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Historia del articulo: La enfermedad de Behget es una entidad clinica autoinflamatoria, de etiologia descono-
Recibido el 25 de julio de 2019 cida, generalmente con compromiso sistémico, con un patrén de exacerbacién y remisién
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pacientes con enfermedad de Behget, que durante el abordaje clinico fueron consideradas
Palabras clave: otras enfermedades de naturaleza autoinmune. La revisién integrada de la historia clinica,
Enfermedad de Behget la aparicién de tulceras orales y genitales, asi como el estudio de tipificacién del complejo
Sindrome de Behcet mayor de histocompatibilidad (HLA) permitieron diagnosticar la enfermedad de Behcet.
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Introduccién

La enfermedad de Behget (EB) o también llamado sindrome de
Behcet, es una entidad clinica autoinflamatoria de naturaleza
crénica y etiologia desconocida, clasificada dentro del grupo
de las vasculitis de afectacién de vaso sanguineo de calibre
variable no asociada a ANCA!. Se caracteriza por compro-
miso sistémico predominantemente mucocuténeo, articular
y ocular’. La edad promedio de aparicién es entre los 20-
40 afios de edad y no existe predileccién de sexo®. La EB
tiene un curso clinico diverso en la mayoria de los pacien-
tes, con un patrén de exacerbacién y remisién?, lo cual se
suele asociar a retraso en el diagnéstico que, en general,
supera los 5 anos segin lo reportado en diversas cohortes
internacionales®.

La prevalencia de la EB varia en funcién de la localiza-
cién geografica, siendo mas frecuente en los paises que hacen
parte de la denominada Ruta de la Seda, desde el mediterraneo
hasta el extremo este de Asia®. Se ha identificado la existen-
cia de predisposicién genética asociada a HLA, que facilita la
presentacién y diagnéstico’. Dentro de estos, destaca el HLA-
B51, del cual se han descrito més de 200 polimorfismos®°. La
frecuencia mas alta ha sido reportada en Turquia con aproxi-
madamente 420 enfermos por 100.000 habitantes, seguido de
Israel, Japén, Corea y China®'. En Colombia, la prevalencia de
la EB es de 1,10 enfermos por 100.000 habitantes'?.

La diversidad del espectro clinico, el caricter asincrénico
de las manifestaciones clinicas, el no cumplimiento de la
totalidad de los criterios clasificatorios asi como el patrén
clinico de exacerbacién y remisién que caracteriza esta enti-
dad, dificulta el diagnéstico de la EB'3, convirtiéndolo en un
reto clinico y generando aproximaciones terapéuticas poco
eficaces!®. Desde el afio 2010, 1a EB es considerada en Colombia
una enfermedad huérfana y, por consiguiente, una entidad de
especial interés para el campo de la reumatologia local. Con
esta serie de casos, se pretende aportar en el conocimiento
del comportamiento de la EB en nuestro medio dando a cono-
cer datos clinicos de relevancia que permitan al clinico un
acercamiento diagnéstico mds oportuno.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de una serie
de casos, que incluy6 a 4 pacientes ambulatorios y no conse-
cutivos con diagnéstico de EB, los cuales fueron atendidos en
la consulta externa de reumatologia del Hospital Militar Cen-
tral de Bogotd, Colombia. Se revisaron las historias clinicas y
se recabd la informacién en un formulario previamente esta-
blecido. Las variables sociodemogréaficas y relacionadas con la
enfermedad, que fueron recolectadas son: edad, sexo, sintoma
debutante, compromiso organico que indic6 EB, terapia inmu-
nosupresora prescrita, diagnésticos diferenciales, estudios de
laboratorio (imégenes de radiologia, perfil de autoanticuerpos,
estudio genético de HLA y reactantes de fase aguda) y tiempo
en afios entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de la
EB. El analisis de los resultados se hizo con estadistica des-
criptiva, utilizando las herramientas de la hoja de célculo de
Microsoft Excel 2013.

Descripcion de la serie de casos

Caso 1

Mujer de 37 afios, enfermera de profesién, quien debuté con
cuadro clinico a los 23 afios, consistente en fatiga, poliartritis,
dolor gluteo izquierdo irradiado a cadera ipsilateral, eritema
malar, fotosensibilidad y caida del cabello. No refirié antece-
dentes personales y familiares ni sintomas adicionales a la
revisién por sistemas. Por cuadro descrito, la sospecha diag-
noéstica inicial fue de LES. El perfil inmunolégico documento:
ANA 1:160 patrén homogéneo, anti-DNA negativo, C3-C4 nor-
males y factor reumatoide (FR) negativo, los reactantes de
fase aguda inicialmente fueron negativos y posteriormente
permanecieron levemente elevados. Se decidié tratamiento
combinado con glucocorticoides sistémicos (GCS) a altas dosis
e inmunosupresores (metotrexate, azatioprina e hidroxicloro-
quina) sin presentar mejoria. Cuatro anos después, presentd
Ulceras orales dolorosas recurrentes, mialgias y cefalea con
signos de alarma. Dentro del abordaje diagnéstico, se realizé
resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral que documenté
aumento del tejido periorbitario bilateral y exoftalmos de pre-
dominio izquierdo. Durante la puncién lumbar, se demostrd
presién de apertura 40cm de H20 y liquido cefalorraquideo
(LCR) de caracteristicas normales. Se diagnosticé hiperten-
sién intracraneana idiopatica (HII) que mejoré con el drenaje
del LCR. Durante los siguientes 10 anos, la paciente presentd
episodios de exacerbacién y remisién de los sintomas muco-
cutaneos y articulares. Por persistencia del dolor gluteo, se
realizé6 RMN de articulaciones sacroiliacas la cual demostré
edema 6seo subcondral y erosiones en la articulacién sacroi-
liaca izquierda compatible con sacroilitis (fig. 1). A la edad
de 37 afos, present6 multiples episodios de ulceras genitales
(fig. 2); la sospecha diagnéstica fue enfermedad de transmisién
sexual por lo que se le realizaron estudios serolégicos de VIH,
VDRL e IgM/IgG para herpes virus con resultados negativos.
Un ano después, es valorada por el servicio de reumatologia.
Teniendo en cuenta los antecedentes de tlceras orales y geni-
tales, sacroilitis, artritis, HII y sintomas constitucionales, se
sospeché EB. Se realizé prueba de patergia que fue positiva
y tipificacién de HLA documentandose: HLA-A*01,*24, HLA-
B*35,"38 y HLA-DR*04;"13. Con todo lo anterior, se confirmé
diagnéstico de EB tras 15 afios de evolucién de sintomas. Se
dio tratamiento inicial con colchicina 0,5 mg cada 8 h, diclofe-
naco 50mg cada 12 h por 3 meses sin ninguna mejoria, por lo
cual se indicé adalimumab logrando respuesta clinica favora-
ble.

Caso 2

Mujer de 48 afios, enfermera de profesién. Inicia sintomas a
los 30 anos, consistentes en fatiga, cefalea y poliartritis. Como
Unico antecedente, la paciente es hipertensa y a la revisién por
sistemas no refirié ningiin sintoma adicional. Fue evaluada
por reumatologia y se inici6é abordaje por sospecha de artritis
autoinmune. Se solicité perfil inmunolégico: ANA, anti-DNA,
ENA, anti CCP y FR reportados negativos, los reactantes de
fase aguda VSG y PCR fueron negativos, ante la negativi-
dad de las pruebas de laboratorio descritas, se considerd
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Figura 1 - RNM de articulaciones sacroiliacas. A) Secuencia T1. Se observan erosiones en la articulacién sacroiliaca
izquierda (flecha). B) Secuencia STIR. Se observa edema 6seo subcondral (flecha) en los cuadrantes superior e inferior del

sacro izquierdo.

Figura 2 - Ulcera genital en el labio mayor.

que el cuadro era secundario a fibromialgia indicandose tra-
tamiento con neuromoduladores (gabapentina, pregabalina,
amitriptilina) sin mejoria de los sintomas. A los 33 anos, pre-
sentd por primera vez Ulceras orales recurrentes, dandose
como diagnéstico en ese momento gingivoestomatitis infec-
ciosa. En los 15 afos siguientes, los sintomas articulares y
mucocutaneos se presentaron de manera intermitente y a
la edad de 48 anos debutd con dolor lumbar inflamatorio.
En vista del nuevo sintoma, reumatologia realizé un nuevo
abordaje diagnoéstico. Dentro de los estudios: tipificacién de
HLA se documenté HLA-B27 negativo y se encontré HLA-B51

positivo y RMN de articulaciones sacroiliacas que documenté
edema 6seo subcondral en la articulacién sacroiliaca dere-
cha compatible con sacroilitis (fig. 3). Con los antecedentes de
poliartritis, sacroilitis, Glceras orales recurrentes y positividad
para HLA-B51y tras 18 afios de inicio de sintomas, se confirmé
diagnéstico de EB. La prueba de patergia fue negativa. En el
momento la paciente se encuentra en terapia con AINE con
mejoria parcial, estd en proceso de inicio de terapia bioldgica.

Caso 3

Mujer de 49 anos de profesién publicista, sin antecedentes
personales de importancia. A los 10 afos, presenté dolor
poliarticular, episodios febriles intermitentes y ulceras ora-
les y genitales recurrentes. Fue valorada por los servicios
de ginecologia y dermatologia sin concluirse un diagnéstico
definitivo. Ala edad de 20 afos los sintomas remitieron espon-
tdneamente y permanecié asintomatica por 26 afios. A los 46
afos, la paciente presenté episodio de infeccién probable por
virus Zika y reaparecieron los sintomas de artritis, fatiga y las
ulceras orales y genitales (fig. 4). La afeccién articular compro-
metié carpos, metacarpofalangicas, codos, hombros, espalda
baja y rodillas. Fue remitida al servicio de reumatologia y por
cuadro descrito se inicié abordaje diagnéstico de enferme-
dad autoinmune tipo LES vs. artritis inflamatoria. Dentro de
los estudios realizados destacan: anti-DNA, ANA, ENA, FR y
anti CCP negativos; RNMSI fueron compatibles con sacroilitis
bilateral; y tipificacién de HLA que document6 HLA-A*02;*24,
HLA-B*35;*51, HLA-DR*04;*16. Con base en el cuadro clinico y
estudios de laboratorio descritos, después de 39 afios de inicio
de los sintomas se confirmé diagnéstico de EB. Se prescribie-
ron GCS (deflazacort 6 mg dia) y colchicina 0,5mg tab cada 8 h
durante 12 meses, sin lograr respuesta clinica favorable, por lo
cual se decidié inicio de terapia biolégica. Inicialmente recibié
etanercept el cual fue suspendido por reaccién alérgica cuta-
nea grave; se sustituyé por adalimumab con el cual lleva 16
meses de tratamiento logrando respuesta clinica favorable.
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Figura 3 - RNM de articulaciones sacroiliacas, secuencia STIR. Edema 6seo subcondral en el cuadrante superior interno del

sacro derecho (flecha) A) coronal B) axial.

Figura 4 - Ulcera lingual.

Caso 4

Mujer de 30 anos, médica de profesién quien inicié sinto-
mas a la edad de 16 anos. Los antecedentes personales y
familiares y la revisién por sistemas eran negativos. Cuadro
clinico debutante caracterizado por: fatiga, artritis de meta-
carpofalangicas, interfalangicas proximales y carpos, alopecia
areata, Ulceras orales de caracteristicas herpetiformes y pér-
dida involuntaria de peso. Los sintomas aparecieron de forma
intermitente y asincrénica. Como dnico hallazgo paraclinico
anormal se encontrd elevacién persistente de la VSG. El perfil
inmunolégico: ANA, ENA y FR fue reportado negativo en varias
ocasiones. Recibi6 tratamiento con ciclos de AINE con mejoria
parcial sin establecerse un diagnoéstico definitivo. Fue valorada
por medicina interna a la edad de 20 anos y con base en el
cuadro clinico y exdmenes de laboratorio descritos, concluye
diagnéstico de enfermedad indiferenciada del tejido conec-
tivo. Le fue prescrito GCS e hidroxicloroquina, con leve mejoria
de la sintomatologia. Cuatro afios después, presentd cuadro
agudo de amaurosis izquierda secundaria a neuritis 6ptica
posquiasmaética, segin concepto de oftalmologia. Fue valo-
rada por primera vez por reumatologia y aun bajo presuncién
diagnéstica de enfermedad indiferenciada del tejido conec-
tivo, se indicaron GCS a dosis altas, logrando solo recuperacién
parcial de la visién. Se toman nuevamente exdmenes de labo-
ratorio por sospecha de enfermedad autoinmune: ANA, ENA,
anti-DNA y perfil de sindrome de anticuerpos antifosfolipido

fueron reportados negativos. Se continué tratamiento con
dosis altas de GCS, sin embargo, no presenté mejoria clinica
de la artritis de manos, rodillas y tobillos, y persistian tlceras
orales recurrentes. Dos anos después, presentd un segundo
episodio de neuritis 6ptica izquierda de caracteristicas simila-
res al episodio anterior requiriendo nuevamente tratamiento
con pulsos de metilprednisolona. Un ano después, aparecie-
ron Ulceras genitales dolorosas ubicadas en labios mayores
y vulva. Se descartaron enfermedades de transmisién sexual
y no se modificé esquema terapéutico. Teniendo en cuenta
los antecedentes de poliartritis, tlceras orales y genitales
recurrentes, sintomas constitucionales, neuritis éptica y perfil
inmunolégico negativo, reumatologia confirmé diagnéstico de
EB después de 14 anos de inicio de sintomas. Se adicioné al tra-
tamiento azatioprina y colchicina durante 12 meses logrando
remisién parcial de los sintomas. Posteriormente tuvo empeo-
ramiento clinico por lo cual se prescribe adalimumab con el
que lleva 17 meses presentando buena respuesta clinica.

La descripcién de las caracteristicas demograficas y hallaz-
gos clinicos y de laboratorio de las 4 pacientes se presenta en
la tabla 1.

Discusion

Se presenta una serie de 4 casos de pacientes con EB en
los cuales los sintomas mas relevantes fueron: artritis, tlce-
ras orales y genitales y constitucionales. Hubo predileccién
de presentacién por el sexo femenino (100%) y la edad pro-
medio de diagnéstico fue de 40,7 anos. Estos hallazgos son
concordantes con el estudio de aproximacién de la prevalen-
cia de EB en Colombia en el que se identificaron 523 casos
documentandose relacién mujer: hombre de 2,15:1 y mayor
prevalencia de enfermedad entre los 45 a 49 anos. En cuanto
a la distribucién de presentacién por sexo, en la mayoria de
los estudios a escala mundial se observan frecuencias simila-
res en ambos grupos pero, en paises latinoamericanos (Brasil y
Colombia)'?'> se ha encontrado predileccién por el sexo feme-
nino (68% para Colombia). Es probable que este fenémeno esté
relacionado con la etnicidad de la poblacién latinoamericana
y se requeriran estudios adicionales para probar esta teoria.
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Tabla 1 - Descripcion de caracteristicas demograficas y hallazgos clinicos y de laboratorio

Casos Caso 1

Caso 2

Caso 3

Caso 4

Caracteristicas demogrdficas

Edad (afios) de inicio de 23
sintomas

Edad (anos) de 37
diagnéstico de EB

Tiempo (afnos) entre el 14
inicio de sintomas y el
diagnéstico

Signos y sintomas
Sintoma debutante Poliartritis
Tiempo (anos) entre 4
aparicién del sintoma
debutante y las ulceras
orales
Ulceras orales
Ulceras genitales
Artritis
Compromiso cutédneo
Compromiso ocular -
Compromiso +
neuroldgico
Compromiso vascular -
Compromiso de TGI -

Pruebas clinicas y de laboratorio
Prueba de patergia +
Tipificacién HLA HLA-A*01;*24
HLA-B*35;*38
HLA-DR*04;*13
Sacroilitis documentada +
en RMN

30
48

18

Poliartritis
3

HLA-A*25;*26
HLA-B*35;51
HLA-DR*08*11
"

10

49

39

Ulceras orales
0

+ + +

HLA-A*02;*24
HLA-B*35;*51
HLA-DR*04;*16
"

16
30

14

Ulceras orales
0

HLA-A*02;*26
HLA-B*44;*49
HLA-DR*04;*07

En 3 de las 4 pacientes, la sospecha clinica inicial fue de LES
y se consideraron otras entidades como AR y espondiloartritis
(EspA). La diversidad del espectro clinico, la asincronia en la
presentacién de las manifestaciones y la baja prevalencia de
la EB dificultaron el abordaje clinico, resultando en un tiempo
promedio de retraso diagnéstico de 21,5 anos y en todos los
casos siendo dictaminado por un reumatdlogo.

En poblaciones de mayor prevalencia para EB, el tiempo de
retraso diagnéstico descrito es de 5,32 + 6,3 y de 4,54 + 4,07
anos, en un estudio multicéntrico europeo y en una poblacién
griega, respectivamente™'®. En Colombia, Toro-Giraldo et al.
describieron en el 2009 una serie de 20 casos de EB y encontra-
ron que el tiempo promedio entre la primera manifestacién y
el cumplimiento de los criterios diagnésticos fue de 4,45 + 4,19
anos'’. En esta serie de casos, el tiempo de retraso diagndstico
es significativamente superior al descrito en otras cohortes
nacionales e internacionales, poniendo de manifiesto la falta
de sospecha clinica de esta entidad. Son factores que pudieron
contribuir a este fenémeno: 1) tiempo prolongado de remisién
de sintomas 2) valoracién tardia por el servicio de reumatolo-
gia y 3) tiempo prologando entre el sintoma debutante y la
aparicién de las ulceras orales.

Aspectos epidemiolégicos

En Colombia, un estudio de aproximacién de la prevalencia
de enfermedades reumaticas, basado en el registro en enfer-
medades reumaticas del Sistema Integral de Informacién de

la Proteccién Social (SISPRO) entre el 2012 y 2016, estimé una
prevalencia de 0,001% (prevalencia estimada de 1,10/100.000
habitantes y de 1,49/100.000 habitantes en mayores de 18
anos)'?.

A escala latinoamericana, no existen estudios sobre la pre-
valencia de la EB; sin embargo, hay notoria diferencia entre
la prevalencia local y la evaluada en paises de la Ruta de
la Seda donde esta es significativamente mayor: Turquia (20
- 420/100.000), Israel (120/100.000), Irak (17/100.000) y Japén
(15/100.000) y en menor proporcion, el norte de Europa (Alema-
nia 2,26/100.000), Estados Unidos (0,3-6,6/100.000) e Inglaterra
(0,64/100.000)*. Este comportamiento epidemiolégico descrito
guarda relacién con la existencia de una predisposiciéon de
cardcter genético que facilita la presentacién y el diagnéstico
dela EB’.

Curso clinico

Desde el punto de vista clinico, resalta la heterogeneidad
del cuadro. Las manifestaciones més frecuentes son: ulce-
ras orales (90-100%), Ulceras genitales (85%), compromiso
cutaneo (85%), ocular (50-70%), articular (30-50%), gastroin-
testinal (11%), de SNC (5-10%) y vascular (4%)''. En poblacién
colombiana, las descripciones de series de casos documen-
tan hallazgos similares siendo las manifestaciones clinicas
mas frecuentes en todos los casos la afectacién mucocutéanea,
ocular y articular’®.
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Los diagndsticos diferenciales de mayor relevancia clinica
para la EB son: LES'*'?, AR y EspA?’. Esto se debe, en gran
medida, a que estas patologias comparten sintomas articu-
lares, mucocutaneos y oculares similares, y ademas son mas
prevalentes que la EB en nuestro medio?!.

Compromiso mucocutdneo. Una caracteristica clinica clasica
en la EB son las ulceras o aftas orales y genitales presentes
casi en el 100% de los pacientes para la localizacién oral y 85%
para la genital, convirtiéndose en un sello clinico distintivo de
esta entidad y, por tanto, constituyen 2 de los criterios diag-
nésticos mayores, respectivamente®. Las tlceras orales son el
sintoma inicial en el 76% de los casos y deben recurrir por lo
menos 3 veces en un ano para ser consideradas manifestaciéon
de esta patologia®?2. Se describen cldsicamente como lesiones
elevadas eritematosas que tras uno o dos dias de su aparicién
se ulceran. Las ulceras orales se localizan en mucosa bucal,
lengua, labios y encias (menos frecuente en paladar, faringe
posterior y amigdalas) y las genitales en escroto, pene, regién
perianal, vagina o vulva?>?4,

Clinicamente, las tulceras se describen como lesio-
nes pequenias (<10mm) de contorno redondeado u
oval, superficiales y cubiertas por una pseudomenbrana
blancoamarillenta’®?°. Las dlceras genitales son macroscé-
picamente similares a las orales, pero en general, son mas
grandes, profundas y dolorosas, y toman mads tiempo para
remitir que las orales?®. Otras manifestaciones cutdneas
diferentes a las Ulceras orales/genitales de relevancia clinica
para resaltar en la EB son: lesiones papulopustulares o pseu-
dofoliculitis (acneiformes), eritema nodoso, tromboflebitis
superficial, ulceras cutdneas o nddulos, lesiones simila-
res a celulitis y pioderma gangrenoso y lesiones cutaneas
vasculiticas variadas?”.

De los casos expuestos, todas las pacientes presentaron
Ulceras orales y 3 de 4, ulceras genitales. Ninguna de las
pacientes presenté sintomas cuténeos diferentes a las Glceras.
A diferencia del LES y la EspA, las tlceras en EB son dolorosas,
no dejan cicatriz y remiten en un periodo de 1 a 2 sema-
nas. Si bien en LES y EspA son un sintoma de importancia
clinica, la frecuencia de presentacién es significativamente
menor que en EB (28%-52% para LES y 14,5% para EspA,
respectivamente)?’ 2,

Compromiso articular. En la EB, el compromiso clasico es oli-
goarticular inflamatorio no erosivo, simétrico o asimétrico,
intermitente y de grandes articulaciones (rodillas, tobillos,
codos y mufiecas)'!. Con menor frecuencia, se reportan hallaz-
gos de entesitis, sacroilitis, dafio erosivo con pérdida del
cartilago, formacién de pannus y osteonecrosis con multiples
lesiones osteoliticas reversibles*. En los casos presentados, a
3 de las 4 pacientes le fue documentado sacroilitis, hallazgo
concordante con lo descrito en otras cohortes3?. En cambio,
en LES y AR la clinica es poliarticular, periférica, clasicamente
de pequenas articulaciones, simétrica y ademads se caracteri-
zan por la positividad de anticuerpos especificos para cada
una (ANA, anti-DNA, anti-Sm, anti-nucleosoma y anti-Clq
para LES y FR y anti-CCP para AR)>'. La EB se diferencia de
la EspA, desde el punto de vista articular, porque en la EspA la
localizacién del dolor es tipicamente axial o axial/periférico y
existe asociacién genética claramente definida con el HLA-B27
y HLA-B15%2,

Compromiso ocular. Presente entre el 50-70% y constituye un
criterio diagnéstico mayor de esta entidad. Puede comprome-
ter cualquier estructura ocular predominando la afeccién de
la cdmara posterior del ojo por lo cual puede causar pérdida de
visién irreversible®3. El compromiso es bilateral en el 90% de
los casos y es mas frecuente y grave en hombres. Clinicamente
se manifiesta con dolor ocular, visién borrosa y pérdida com-
pleta o parcial de la visién. La patologia ocular relacionada
con la EB caracteristica es la uveitis y otras menos frecuen-
tes son: vasculitis retiniana, iridociclitis, viteritis y papilitis>.
En otras entidades de naturaleza autoinmune como LES y
AR, el compromiso ocular es menos frecuente (30% y 15-20%,
respectivamente) y la patologia oftalmolégica més comun
es queratoconjuntivitis sicca para ambas entidades®>~’. Para
EspA, la prevalencia de compromiso ocular es mayor que en
LES y AR, siendo la espondilitis anquilosante (EA) el subtipo
de EspA con mayor afectacién ocular (uveitis anterior en el
25%)3. En los casos presentados, ninguna de las pacientes
tuvo compromiso ocular. La neuritis éptica de la paciente del
caso 4 se considerard una manifestacién neurolégica.

Compromiso de otros sistemas en la EB. La EB es una vasculi-
tis multisistémica y por tanto puede potencialmente afectar
cualquier sistema del organismo. Los de mayor relevancia
clinica por la morbimortalidad que acarrean son: compro-
miso neuroldgico (5-10%), vascular (2-37%) y gastrointestinal
(3'26%)6’13’39.

Compromiso neurolégico. Puede afectarse el sistema ner-
vioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (poco
frecuente). El compromiso del SNC puede ser clasificado en
parenquimatoso (80%) y no parenquimatoso (20%)%:4. El pri-
mero incluye: lesiones extensas de tallo cerebral/ganglios
basales (la atrofia aislada del tallo cerebral es casi patog-
nomonica de la EB), manifestaciones hemisféricas, lesiones
de la médula espinal y meningoencefalitis aséptica. Clini-
camente se manifiesta con signos piramidales, hemiparesia,
cambios comportamentales/cognitivos, incontinencia esfinte-
riana y disfuncién sexual?’. La neuritis éptica, manifestacién
presentada por la paciente del caso 4, asi como los sintomas
sensitivos y el compromiso de la médula espinal son manifes-
taciones raras y poco descritas en la literatura®. Por su parte,
el compromiso no parenquimatoso corresponde a oclusién o
aneurismas arteriales y trombosis del seno dural resultante en
HII*>#>, La paciente del primer caso presenté un cuadro con-
firmado de HII; si bien no le fue documentado objetivamente
trombosis del seno dural, las caracteristicas clinicas y del LCR
corresponderian a un compromiso del SNC no parenquima-
toso secundario a EB.

Compromiso vascular. La EB puede afectar tanto el sis-
tema arterial y venoso, y las lesiones vasculares prototipo
mds importantes son: oclusién arterial, aneurismas, oclusién
venosa y trombosis. Es mas frecuente en hombres jévenes y la
afeccion del sistema venoso (80%) es mas frecuente en com-
paracién con la arterial (20%)*°. La trombosis venosa profunda
de extremidades inferiores es la manifestacién vascular mas
frecuente. Los aneurismas de la arteria pulmonar constituyen
la complicacién de mayor mortalidad descrita en EB*.

Compromiso del tracto gastrointestinal (TGI). Se caracteriza
por inflamacién de la mucosa que resulta en la formacién de
Ulceras Unicas o multiples a lo largo de toda la extensién del
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Tabla 2 - Criterios internacionales para el diagnéstico de enfermedad de Behget (ICBD) 2014

Ulceras orales

2 puntos

Ulceras menores, mayores o herpetiformes observadas por el médico o el paciente, con un minimo de 3

episodios durante un periodo de 12 meses
Ulceras genitales

2 puntos

Ulceras o cicatrices aftosas en zonas genitales observadas por el médico o paciente

Manifestaciones oculares

2 puntos

Uveitis anterior y posterior o vasculitis retiniana diagnosticada por el oftalmélogo

Manifestaciones cutdneas

1 punto

Eritema nodoso, foliculitis, lesiones papulopustulosas o nédulos acneiformes, observados por el médico

en pacientes posadolescentes no tratados con glucocorticoides
Manifestaciones vasculares

Trombosis arteriales o venosas, flebitis superficiales o aneurismas
Manifestaciones neuroldgicas

Compromiso de SNC

Compromiso de sistema nervioso periférico

Prueba de patergia positiva (opcional)

1 punto

1 punto

1 punto

Hipersensibilidad cutdnea caracterizada por la aparicién de una pustula estéril, 24 a 48 h después de la

puncién cutanea con aguja, observada por un médico

Sensibilidad 97%, especificidad 97% y precision diagnéstica 97%. Puntuacién >4 indica diagndstico.
Fuente: International Team for the Revision of the International Criteria for Behcet’s Disease (ITR-ICBD). The International Criteria for Behget’s
Disease (ICBD): a collaborative study of 27 countries on the sensitivity and specificity of the new criteria. ] Eur Acad Dermatol Venereol.

2014;28(3):338-47).

mismo, siendo mas frecuentes en la regién ileocecal'>. Clinica-
mente, puede manifestarse con dolor abdominal, disenteria o
hematoquezia o dolor abdominal agudo por perforacién visce-
ral. El diagnéstico diferencial debe hacerse con la enfermedad
de Crohn pudiendo ser indistinguible en ausencia de manifes-
taciones extraintestinales®.

Como se ha expuesto, no existe un signo o sintoma patog-
nomoénico en la EB. La epidemiologia local en términos de
manifestaciones clinicas es concordante a lo encontrado en
otras poblaciones. Debido a la variabilidad en el espectro cli-
nico y la presentacién asincrénica de las manifestaciones, el
diagnéstico de la EB precisa de un juicio clinico detallado pues
no se dispone de pruebas histopatolégicas o de laboratorio
diagnésticas definitivas. Los criterios de diagnéstico de la EB
se anotan en la tabla 2.

La prueba de patergia, incluida dentro de los criterios diag-
nésticos para EB, es un estudio altamente especifico (98-100%)
pero poco sensible (10-68%)**® y la positividad de la misma
varia en funcién de la poblacién estudiada, siendo usualmente
positiva en los pacientes de paises endémicos para EB, pero
solo en el 20-30% de los americanos y europeos®. En nuestro
medio, una prueba de patergia negativa no excluye el diag-
nostico, aunque si resulta positiva, es altamente sugestiva de
la enfermedad, razén por la cual se recomienda realizarse en
todo paciente con sospecha clinica de esta entidad.

Ante un cuadro clinico sugestivo de EB, es preciso acu-
dir a pruebas de apoyo diagnéstico como lo es el estudio de
tipificacién del HLA. Para esta entidad, la asociacién mas fre-
cuentemente descrita es el alelo HLA-B51, presente hasta en
el 70% de los pacientes con EB en paises endémicos**°C. El
HLA-B*51:01 es el subtipo con mayor fuerza de asociacién a la
EB. En otras poblaciones han sido implicadas otras moléculas
del HLA clase I y clase II con menor frecuencia incluyendo:
HLA-A"26, HLA-B*15, HLA-B*27:02, HLA-B*39:01, HLA-B*52,
HLA-B*57, HLA-B*5, HLA-B*38, HLA-B*35, HLA-B*56, HLA-Cw1,
HLA- HLA-Cw14, HLA-Cw15, HLA-Cw16, HLA-DRB1*04 y el

HLA-DRB1*077°1°2, De los casos presentados, 2 fueron posi-
tivos para HLA-B*S51 y 2 para HLA-B*35, confirmando la
asociacién genética descrita para esta entidad.

El tratamiento de la EB es multidisciplinario, usualmente
liderado por especialistas en reumatologia y debe ser indivi-
dualizado en funcién de la edad, el tipo y gravedad del 6rgano
o sistema afectado. No se tiene estipulado una estrategia T2T
(del inglés «Treat to target») y los objetivos principales son
remitir los episodios de exacerbacién inflamatoria y prevenir
las recurrencias®®. En términos generales, la piedra angular
del tratamiento del episodio agudo son los GCS solos o en
combinacién con otros agentes inmunosupresores®. Segin
recomendaciones de guias EULAR del afo 2018 para el trata-
miento de la EB*, los glucocorticoides tépicos son la primera
de linea de tratamiento para las Ulceras orales y genitales.
Otra alternativa es talidomida, sin embargo, con un alto
porcentaje de efectos secundarios. La colchicina estd indicada
en artritis y prevenciéon de manifestaciones mucocutaneas
(especialmente eritema nodoso y ulceras genitales)®. En afec-
cién grave de 6rganos internos, estan indicados los GCS a altas
dosis con o sin ciclofosfamida, seguido de GCS orales de man-
tenimiento e inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina).
En términos generales, azatioprina tiene indicacién en uveitis,
trombosis venosa profunda, compromiso del TGI, del SNC y
manifestaciones mucocutineas resistentes a otros tratamien-
tos. El uso de terapias biolégicas se ha reservado en pacientes
que no responden a la accién de medicamentos antirreuma-
ticos modificadores de la enfermedad y la experiencia clinica
ha sido principalmente con anti-TNFo**. La efectividad de
adalimumab ha sido reportada en series de casos para el
tratamiento especialmente del compromiso ocular (uveal)
y menos frecuente para el mucocutdneo (tlceras genitales),
TGI, SNC (vasculitis cerebral) y aneurisma bilateral de la
arteria pulmonar®. En 3 de los 4 casos, se indicé tratamiento
con adalimumab por falla terapéutica a GCS, inmunosupreso-
res o colchicina, especialmente por persistencia de sintomas
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articulares y mucocutaneos resistentes a tratamiento conven-
cional con una adecuada respuesta en los casos presentados.

Conclusion

La EB es una vasculitis multisistémica, de origen desconocido
y curso clinico con exacerbaciones y remisiones de duracién
y frecuencia impredecibles. Si bien la prevalencia estimada
en nuestro medio es baja, la EB es una entidad clinica con
morbilidad importante, convirtiéndola en una enfermedad de
especial interés para el campo de la reumatologia. La presen-
cia de Ulceras orales y genitales es una caracteristica clinica
distintiva y debe hacer sospechar la EB en el contexto de
un paciente con sospecha de autoinmunidad, especialmente
cuando hay concurrencia de sintomas articulares, oculares,
cutaneos y neuroldgicos. La atrofia aislada del tallo cerebral y
los aneurismas de la arteria pulmonar son manifestaciones
raras pero altamente sugestivas de esta entidad. Se reco-
mienda realizar estudio genético de tipificacién de HLA y la
prueba de patergia dentro del abordaje clinico. Se requieren
estudios de caracterizacién sociodemografica y clinica con un
mayor numero de pacientes en Colombia para conocer de
forma mas detallada el comportamiento de esta entidad en
nuestro medio y acortar el tiempo de diagnéstico. En todos
los casos, debido a la heterogeneidad del cuadro clinico, el
abordaje de esta enfermedad debe ser multidisciplinario.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrdnica disponible en doi:10.1016/j.rcreu.2020.01.003.
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