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Latriada Ulceras orales y genitales recurrentes e iridocicli-
tis descrita por Hulusi Behget en 1937 es hoy una enfermedad
inflamatoria multisistémica que se clasificaentre las vasculitis
(2). Su espectro clinico se ha ampliado considerablemente e
implica a numerosos érganos y sistemas. Puede aparecer en
individuos de todas las edades incluidos recién nacidos (2),
con predominio en varones entre la 32y 42 década de lavida.
Su etiologia sigue siendo inciertay como sucede habitual men-
te cuando se trata de enfermedades multisistémicas se han
propuesto diversas teorias que pueden resumirse en una com-
binacion de factores genéticos y ambientalesy defectos en los
mecanismos de inmunoregulacion. La prevalencia de HLA
B5 entre los pacientes es altay mas especificamenteladel ale-
lo B51 que se considera un importante factor de riesgo en
areas en que laincidencia de EB es mayor como sucede en los
paises asi&ticos (3,4). La presencia del HLA B51 también
afecta a la severidad de la enfermedad. Es més comdn entre
los pacientes con uveitis posterior o con enfermedad progresi-
va del sistema nervioso central que en los que tienen una
enfermedad leve. Entre los factores ambientales agunas
infecciones parecen implicadas en el desarrollo de la enferme-
dad. Se haaislado DNA del virus del herpes simple en nlcle-
os delinfocitos de sangre periféricay en €l suero se han detec-
tado anticuerpos contra el virus (5). También se ha observado
una elevada incidencia de amigdalitis y caries dentales causa
das por estreptococosy €l estudio histoldgico de las ul ceracio-
nes orales revelaba infiltrados inflamatorios de neutrdfilos,
linfocitos T y dep0sitos de componentes de estreptococos (6).
Algunas proteinas de choque térmico de los microorganismos
presuntamente implicados muestran homologias aminoacidi-
cas con HSP 60 humana, lo que sugiere que los agentes infec-
Cciosos a través de mecanismos de similitud molecular con
péptidos de tgjidos humanos podrian iniciar una respuesta
autoinmune. Sin embargo no ha podido demostrarse que algu-
no de estos agentes infecciosos cause la enfermedad.

La evidencia de anormalidades inmunoldgicas esta bien
documentada aungue su relevancia no es suficiente para esta-
blecer una teoria autoinmune. En sangre periférica Hagiwara
(7) ha encontrado un aumento de células mononucleares Thl
que secretan citoquinas proinflamatorias. Esta alteracion se
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correlaciona con la actividad de la enfermedad. Estas citoqui-
nas podrian estar implicadas en la activacion de neutréfilos y
en €l aumento de interacciones celulares entre los neutrofilos
y las células endotelia esincrementando la expresion de molé-
culas de adhesién (8). La alteracion celular caracteristicade la
EB es € incremento de migracion de los neutréfilos, células
predominantes en las lesiones iniciaes. El principal hallazgo
microscopico de las lesiones activas de la EB es unavasculitis
oclusiva mediada por mecanismos inmunes. El infiltrado peri-
vascular revela infiltrados de linfocitos T, CD4+ y CD8+ y
célulasHLA-DR (9).

Baixauli y cols. (10) analizan la expresion clinica de la
enfermedad y la comparan con otras series de la literatura
Confirman su heterogeneidad y las dificultades del diagnosti-
co diferencial y comentan las novedades en e tratamiento.

El diagnostico de la enfermedad sigue basandose en crite-
rios clinicos debido a la ausencia de alteraciones de laborato-
rio o histol égicas patognoménicas. La mayoria de los pacien-
tes pueden clasificarse de acuerdo a los criterios del Grupo
Internacional para el Estudio de la EB publicados en 1990
(11). No obstante la existencia de formas incompletas de la
enfermedad y de diferencias regionales en la prevalencia de
algunas de las manifestaciones clinicas caracteristicas puede
hacer que € diagndstico se retrase afios 0 no llegue a estable-
cerse. Se precisa la exclusion previa de otras enfermedades
que pueden cursar con aftasy manifestaciones reumatol gicas
como aftosis oral crénica, infecciones herpéticas, sindrome de
Sweet, artritis reactivas, enfermedad inflamatoriaintestinal .

Las Ulceras en mucosas, oralesy genitales, el primer crite-
rio diagnostico, suelen ser la primera manifestacion y con fre-
cuenciala Unica durante afios. Aungue se han atribuido ciertas
caracteristicas la mayor parte es indistinguible de otro tipo de
Ulcerasy la histologia es inespecifica con evidencia de vascu-
litis. En los periodos iniciales debe considerarse € diagndsti-
co diferencial con herpes simple. Otras lesiones cutaneas fre-
cuentes pueden adquirir diversas formas. nodulares
semejantes alas del eritema nudoso con rangos histopatol 6gi -
cos de reaccion vascular neutrofilica, pdrpura palpable, vascu-
litis necrotizante y papulas y pustulas como las del acné vul-
gar o foliculitis. Puesto que estas Ultimas lesiones son
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inespecificas, particularmente en adolescentes, algunos auto-
res consideran que no deberian incluirse entre los criterios
diagnosticos. Tampoco deben considerarse para el diagndsti-
co en pacientes que han tomado corticoides (12). El test de
patergia incluido entre los criterios de diagnéstico tiene una
prevalencia, elevada entre los pacientes del Extremo Oriente,
sin embargo es poco frecuente en los del drea mediterranea'y
Américay por lo tanto con poca sensibilidad en estas regiones
entre las nosincluimos. Su positividad se asocia con un riesgo
aumentado de enfermedad vascular (13). No es exclusivo de
la EB ya que puede ser positivo en € sindrome de Sweset y en
el pioderma gangrenoso. El mecanismo patogénico de esta
reaccion no es bien conocido y tampoco es exclusivo de la
piel. Son varios los tegjidos que muestran hiperreactividad a
los traumatismos y no es infrecuente la aparicion de uveitis
tras cirugia ocular o de una sinovitis a continuacion de una
artrocentesis.

La inflamacién ocular, con una prevalencia entre el 47 y
75% (14), consiste en una uveitis recidivante, en general bila-
teral, que puede afectar tanto a la camara anterior como a la
posterior 0 a ambas (15). Suele aparecer después de 2-3 afios
del comienzo de la enfermedad y en ocasiones es € primer
sintoma. En un 20% de los pacientes puede observarse hipo-
pion que aunque caracteristico no es especifico de la EB y
puede verse en algunas artropatias asociadas al HLA-B27. La
lesidn retiniana, la més severa, es una vasculitis con produc-
cion de hemorragias y trombosis venosas. Es casi constante €l
edema macular quistico y la papilitis. Después de cada recidi -
va queda alguna lesién estructural aunque en los dltimos afios
con el reconocimiento precoz de la enfermedad y los nuevos
tratamientos €l prondstico ha mejorado considerablemente.
Algunas retinitis virales y la sarcoidosis pueden producir
lesiones indistinguibles de las de laEB (16).

Entre el 10% y 20% tienen manifestaciones neurol dgicas.
L os cuadros clinicos son meningoencefalitis, signos piramida-
les y de afeccién del tronco cerebral y se asocian con peor
pronostico (17). Lacefaleaaisladano se considera. Las altera-
ciones del liquido cefal orraguideo son inespecificas, con pleo-
citosis de polimorfonucleares y linfocitos. Con resonancia
magnética pueden observarse imagenes focales de hipersefial
en T2, en el tronco cerebral, ganglios basales y sustancia blan-
ca. Estas imégenes no son especificas de la EB y aparecen en
otras enfermedades que cursan con vasculitis. Las alteracio-
nes psiquiétricas son frecuentes y en los periodos terminales
la demencia comienza a la hacerse evidente en estos pacien-
tes.

En el aparato digestivo la ulceracidn del tracto gastrointes-
tinal eslalesion caracteristicay lalocalizacién mas frecuente
la mucosa del ileon terminal y ciego y, en menor grado, de
otros territorios del colon. También puede afectarse el estfa-
go. El diagnostico diferencia con otras enfermedades intesti-
nales, en particular con la colitis ulcerosa, no es facil. Los
cambios histologicos son similares y las manifestaciones
extraarticulares, como ulceras orales, eritema nudoso, uveitis
y artritis, indistinguibles por 1o que es preciso excluir una
enfermedad inflamatoria intestinal antes de establecer el diag-
nostico de EB.

La mitad de los pacientes con EB tiene artritis, oligo o
monoarticular, no erosiva que afecta alas grandes articulacio-
nes de los miembros inferiores. La artritis no se limita a las
articulaciones periféricas. Dilsen (18) encuentra sacroileitis
en el 34% de 331 pacientes turcos, en general sin dolor lum-

bar inflamatorio y Baixauli utilizando tomografia computari-
zada en el 41% de sus pacientes también con poca sintomato-
logia. Curiosamente Grafia (19) solo la encuentra en 3 de 109
pacientes gallegos. Es debido a esta elevada prevalencia de
sacroileitis que la EB fuera clasificada inicialmente entre las
espondiloartropatias seronegativas. Quiza los pacientes con
sacroileitis B27 (+) deberian ser incluidos en € espectro de
artritis reactiva o en el de enfermedad inflamatoria intestinal
en lugar de EB.

La afeccion vascular tiene una clara predisposicién mas-
culina y afecta tanto a arterias como a venas de todos los
tamafios y territorios. A pesar de su frecuencia e importancia
sigue discutiéndose s la participacion de los grandes vasos,
que se produce entre &l 15y el 35% de los pacientes con EB,
deberiaincluirse entre los criterios de diagndstico de la enfer-
medad (20). Los grandes vasos puede afectarse precozmente
incluso antes de que aparezcan las Ulceras orales, sin otras
manifestaciones clinicas, por 1o que €l reconocimiento de la
enfermedad en estos casos es muy problematico. Kog (13) en
su estudio sobre 137 pacientes y revision de otros 728 de la
literatura distingue tres formas de enfermedad vascular: oclu-
siones venosas (88%), aneurismas arteriales y/o oclusiones
arteriales (12%). La lesion venosa més frecuente erala trom-
boflebitis subcutanea. El desarrollo de trombosis superficial
Se asocia con riesgo elevado de presentarse en otras localiza
ciones y de lesiones arteriales. De éstas 2/3 son aneurismas
que pueden observarse en todo el arbol arterial incluidas las
coronarias y 1/3 son oclusiones. La arteria que se afecta con
mayor frecuencia es |a aorta seguida de la pulmonar, femoral,
poplitea, subclavias y carétidas. La combinacion de trombo-
flebitis con aneurismas arteriales pulmonares, sindrome de
Hughes Stovin, se ha sugerido como manifestacion vascular
Unica (1). El retraso en € diagnéstico y en €l inicio del trata-
miento de esta complicacion puede ser responsable de la rotu-
radel aneurisma con hemoptisis masiva con una el evada mor-
talidad. La base patologica es una vasculitis de los vasa
vasorum.

LacausadelatendenciaalatrombosisenlaEB no eshbien
conocida y tampoco la importancia de las alteraciones de la
coagulacion observadas. La elevacién de los niveles de anti-
trombina Il que muestran algunos pacientes puede deberse a
mecanismos compensatorios contra el incremento de la activi-
dad procoagulante en pacientes con tromboembolismo (21).

La participacion de otros drganos es menos frecuente. Se
han descrito casos de pericaditis, endocarditis, infartos de
miocardio y vasculitis coronaria y aneurismas ventriculares.
L as alteraciones pulmonares, aneurismas arteriales, trombosis
venosay arterial, infartos pulmonares, también estan relacio-
nadas con vasculitis. Raravez se ve derrame pleural. LaTAC
puede ayudar a diagnostico de los aneurismas. Como en otros
territorios los estudios histolégicos de las lesiones arteriales
muestran arteritis de los vasa vasorum. También se han des
crito alteraciones renales que van desde glomerulonefritis
difusay focal sin alteracion de la funcion renal a proteinuriay
hematuria microscopica.

La EB también puede aparecer en la infancia, en general
con formas incompletas. Las manifestaciones mas comunes
son las Ulceras orales y genitales, lesiones cuténeas, artritis y
uveitis. Algunos recién nacidos de mujeres con EB presentan
Ulceras orales y genitales, pustulas y Ulceras necréticas cuta
neas de distribucion periungueal (2). Estas lesiones son autoli-
mitadas y desaparecen en seis semanas. El curso de la EB
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durante el embarazo es variable. Puede producirse activacion,
remision o cambios clinicos en cada caso. Gil (22) en un estu-
dio con 16 mujeres con EB durante la gestacion y posterior
parto, observo que las manifestaciones clinicas de actividad
durante el embarazo consisten en lesiones mucocutaneas y
artritis. Inflamaciones oculares y tromboflebitis se produjeron
en pocas ocasiones. Todos los embarazos llegaron atérmino y
los nifios nacieron sanos. L as reactivaciones post-parto fueron
€sCasas.

El tratamiento, con frecuencia poco satisfactorio, es sinto-
mético y depende de las manifestaciones clinicas. A lahorade
planificarlo hay que tener en cuenta que la enfermedad cursa
con remisiones y exacerbaciones impredecibles, que el
comienzo a edad temprana y el sexo masculino son factores
de mal prondstico y que por tanto regquieren una intervencion
precoz y enérgica que evite el dafio estructural irreversible y
gue algunos pacientes con enfermedad leve no precisan trata:
miento. La participacion de érganos vitales marca la toma de
decisiones. Las prioridades son las complicaciones gastroin-
testinales, las del sistema nervioso central y las de los grandes
vasos que con frecuencia requieren dosis elevadas de corticoi-
des e inmunosupresores y en ocasiones intervenciones quirdr-
gicas.

La lesiones mucocutaneas responden en genera al trata-
miento con corticoides tépicos o intralesionales. La colchici-
na, usada en el tratamiento de las |esiones mucocuténeas de la
EB desde €l afio 1975, resulta (til debido a su accién inhibito-
ria sobre la funcién de los neutréfilos. La talidomida, que a
dosis de 100 mg/dia muestra la misma efectividad que 300
mg/dia, ha demostrado ser muy eficaz en la resolucion de las
lesiones mucocutaneas refractarias a otros tratamientos. Su
mecanismo de accion es através de lainhibicidon del TNF-a y
de la angiogénesis (23). Su mayor inconveniente es la terato-
genicidad y la neuropatia periférica que produce. La dapsona
oral adosis entre 50 y 100 mg/dia también ha resultado ser
Gtil en pacientes con manifestaciones mucocutaneas persis
tentes aunque su uso en la EB es muy restringido (24). En
casos de enfermedad mucocutanea grave estan indicados los
corticoides sistémicos. El tratamiento de las lesiones oculares
depende de su severidad. Comienzo temprano y sexo masculi-
no son factores de riesgo de complicaciones oculares severas.
Los agentes citotéxicos 0 inmunosupresores como azatiopri-
na, clorambucilo, ciclofosfamida pueden prevenir la aparicion
de nuevos episodios en el 50% de los pacientes (25). Laciclo
fosfamida es la més eficaz en la vasculitis retiniana. En
pacientes refractarios a otros tratamientos la ciclosporina sola
0 en combinacion con azatioprina puede ser eficaz. Este trata-
miento esta contraindicado en pacientes con sintomas neuro-
I6gicos y con lesiones neurdlgicas subclinicas detectadas por
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