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Sindrome de Behcet:
enfermedad de la Ruta de la Seda

Behcet syndrome: Disease of the silk route

Fair Clavijo Tinoco?, Alcides Herrera Alvarado?, Harol Herrera Villalba®, Jorge
Fernandez Franco* Oscar Diaz Alcendra® Lourdes Varela®, Olivia Silva’

Resumen

La enfermedad de Behcet es un trastorno inflamatorio multisistémico vasculitico de vaso variable,
caracterizado por Ulceras aftosas orales, genitales, recurrentes, panuveitis bilateral posterior,
manifestaciones articulares y, ocasionalmente, compromiso del sistema nervioso central y grandes
vasos. Las diversas manifestaciones clinicas vy la falta de pruebas patognomonicas hacen de esta
enfermedad un reto diagnostico, cuya prevalencia en Colombia se desconoce. El diagnostico se basa
en criterios supuestos ante la falta de una prueba Gold Standard. En relacién con su etiologia se han
estudiado diversas teorias, entre ellas las de origen inmunolégico, especialmente por la existencia
del HLA - B51, le siguen aquellas que responsabilizan a agentes infecciosos, dafo endotelial, entre
otros. Se presenta el caso de una paciente femenina de 35 afos, con cuadro crénico y recurrente
de aftas orales, presencia de lesiones dermatologicas y aparicion de Ulceras genitales. Se descartan
causas inmunomediadas, infecciosas e inflamatorias. Se considera un cuadro de aftosis bipolar
recurrente y, ante los sintomas dermatolégicos, se propuso aplicar los criterios diagnosticos del
International Team for the Revision of International Criteria for Behcet Disease, con una puntuacion
de 4, lo que avala el diagndstico de enfermedad de Behget. El manejo se baso en la instauracion de
medidas terapéuticas a base de corticosteroides sistémicos e inmunosupresores, con una adecuada
respuesta clinica.

Palabras clave: sindrome de Behcet, aftosis oral recurrente, aftosis compleja, vasculitis.

Abstract

Behcet disease is a variable vessel multysistemic vasculitic inflamatory disorder characterized
by recurrent oral, genital, aphtous ulcers, posterior bilateral panuveitis, joint manifestations and
occasionally compromiso of the central nervous system and large vessels. The varied clinical
mmanifestations and the lack of pathognomonic test make the disease a diagnostic challenge
whose prevalence in Colombia is unknown. The diagnosis is bases on diagnostic criterio proposed
in absence of a Gold Estandard test. Regarding the etiology, varios theories have been studied
incluiding those of inmunological origin especially due to the existence of HLA-B51, followed
by those that blame infectious agents, endotelial damage among others. A case is presented,
corresponding to a famale patient of 35 years og age with chronic and recurrent symptoms of oral
trush, the presence of dermatological lesions and the appearance of genital ulcers is presented.
Discarding inmunomediated, infectious and inflammatory causes. Considering a picture of recurrent
bipolar aphtosis and faced with dermatoldgical symptoms, it vas proposes to apply the diagnostic
criterio of the International Team for the Revision of the Internacional Criteria for Behcet Disease
with a score of 4, which supports the diagnosis of Behcets disease. Management was based on the
introduction of therapeutic measures bases on systemic corticosteroids and immunosuppressants,
with an adequate clinical reponse.

Keywords: Behcet syndrome, recurrent oral aphtous, complex aphtous, vasculitis.
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Introduccion

El sindrome de Behcet (SB) es una enfermedad inflamatoria crénica, recurrente, multisistémica, de
caracter autoinmune (1), cuya principal lesion anatomopatoldgica es una vasculitis, perteneciente
al grupo vaso variable (2). Se caracteriza por periodos de remision y exacerbacion de duracién
imprevista. La primera descripcion la hizo Hipodcrates en el siglo V a.C. Posteriormente, lo hicieron el
oftalmdlogo griego Benedictos Adaman-tiades, en 1931, y el dermatdlogo turco Hulusi Behcget en
1937, a quien debe su nombre (3,4). Su distribucion geografica es coincidente con la denominaba
Ruta de la Seda, en la que se destacan algunos paises de Asia Central, del Lejano Oriente y Turquia,
siendo este Ultimo el de mayor prevalencia, con reportes que oscilan entre 20-421 casos/100.000
habitantes (5). Su incidencia es variable, desde 1 en 1.000 en Turquia; 1 en 10.000 en Japon,
Corea, Irdn y Arabia Saudita, hasta 1 en 500.000 en el Reino Unido, e incluso, 1 en 1 millén en
Estados Unidos de Norteamérica (6). Ocurre de manera habitual entre los 30 y 40 afos, rara
vez se presenta en la pubertad y en personas mayores de 50 anos. Afecta por igual a ambos
géneros, pero es mas grave en hombres (7). Los érganos que se ven mas comprometidos son la
piel, membranas mucosas, 0jos, articulaciones, sistema vascular, pulmones, tracto gastrointestinal
y sistema nervioso (1) . La etiologia y patogenia del SB son desconocidas, pero al parecer el inicio
de la enfermedad se debe a factores ambientales en pacientes susceptibles, principalmente a nivel
del antigeno mayor de histocompatibilidad HLA-B51, el marcador genético que mas se asocia con
el SB en los distintos grupos étnicos (8). Entre los factores ambientales involucrados se consideran
agentes infecciosos como el virus del herpes simple (VHS), que al interactuar con dicho antigeno
desencadena una respuesta inflamatoria tipica del SB (9). Este sindrome puede afectar arterias y
venas de todos los tamafios, pero el compromiso venoso es el mas frecuente, aproximadamente
15% de los pacientes presentan trombosis venosa (1). Si bien el SB no posee manifestaciones clinicas
patognomaonicas, las Ulceras orales aftosas recurrentes son las mas frecuentes vy, generalmente, la
primera manifestacion (97-100%), seguidas las Ulceras genitales (70-90%), las manifestaciones
oculares (50%), articulares (40%) vy la reaccion de patergia muy variable (30-80%) (1) (tabla 1).

No existen pruebas de laboratorio especificas, razén por la cual el diagndstico se realiza con base
en criterios clinicos predefinidos, seglin distintos grupos de estudio. Los mas utilizados son los de
Behget's Disease Research Committee of Japan (BDCJ) (10) v los del International Study Group
for Behget’s Disease (ISG) (11) (tabla 2). En cuanto al tratamiento, las metas de la terapia en la
enfermedad de Behcet consisten en suprimir la inflamacién, reducir la frecuencia y severidad de
recurrencias, asi como minimizar el involucramiento de la retina (12). En Colombia, la Unica serie
reportada se publicé en la Revista Colombiana de Reumatologia en el afno 2009, en la que se
identificd una cohorte de 20 pacientes, con predominio en mujeres, en relacion 15/5, respecto
al género masculino (13).

El propdsito de este estudio es destacar la importancia de su diagnostico, debido a su baja
prevalencia. Se presenta un caso de aftosis bipolar compleja recurrente que cumple con los
criterios diagnosticos para el SB vy presenta mejoria de la presentacion clinica una vez iniciado el
tratamiento inmunosupresor.
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Tabla 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas de SB

Manifestacion Frecuencia %

Ulceras aftosas orales 97-100
Ulceras genitales 70- 90
Lesiones papuloposturales 70-90
Eritema nodoso 40-60
Reaccion de patergia 30-80
Uveitis 30-50
Artritis 40-50
Trombosis venosa profunda 10-15
Aneurismas arteriales 5

Trombosis del seno cerebral 10-20
Compromiso intestinal 2 -30

Fuente: (1) Gul A. Behcet disease. En: Hochberg MD, MPH, MACP, MACR MC, Gravallese MD EM, Silman MD, FRCP,
FMedSci AJ, Smolen MD, FRCP JS, Weinblatt MD, FRCP, MACR ME, Weisman MD MH, editores, 2019, pp. 1395-1400.

Tabla 2. Criterios internacionales para la enfermedad de Behcet

Signo o sintoma Puntos

Lesion ocular 2
Aftosis genital

Aftosis oral

Lesiones de la piel
Manifestaciones neuroldgicas
Manifestaciones vasculares

[N =N O )

Prueba de patergia positiva

Una puntuacion > 4 clasifica como SB

Fuente (11). Davatchi F, Assaad-Khalil S, Calamia KT, Crook JE, Sadeghi-Abdollahi B, Schirmer M, et al. The International
Criteria for Behcet's Disease (ICBD): A collaborative study of 27 countries on the sensitivity and specificity of the new
criteria. J Eur Acad Dermatology Venereol, 2014 marzo; 28(3): 338-347.

Descripcion del caso
Paciente femenina de 35 anos, mestiza, escolaridad técnica, natural, procedente vy residente de

Barranquilla, Colombia, sin comorbilidades, niega toxicomanias. Refiere cuadro clinico de un mes
de evolucion, de instauracion progresiva, caracterizado por apariciéon de ulceras orales dolorosas,
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localizadas en el borde lateral derecho de la lengua, en la cara interna de los labios vy los carrillos,
acompanadas de lesion ulcerativa Unica y dolorosa en la regién genital. Tiene antecedente
de estomatitis aftosa recurrente desde hace dos afos, con al menos tres episodios por afo vy
resolucion espontanea, ademas de anemia cronica secundaria a sangrado uterino disfuncional.
En la exploracion fisica se destaco la presencia de aftas multiples dolorosas, de 1 cm de didmetro,
con bordes regulares, centro amarillo, halo eritematoso marginal, localizadas en el borde lateral
derecho de la lengua, en la cara interna de los labios vy carrillos, en el paladar blando y en la
base de las encias; adenomegalias bilaterales cervicales anteriores y submaxilares, de consistencia
blanda, no adheridas a planos profundos; Ulcera genital concomitante de 1 cm de didmetro en el
labio mayor derecho de la vulva; maculas hiperpigmentadas de 2 cm de didmetro alrededor de las
zonas foliculares en el térax anterior. Examen oftalmolégico sin datos de queratitis ni uveitis. El
resto de exploracion general, cardiopulmonar y abdominal normales.

En el analisis sanguineo se destacd anemia microcitica heterogénea sin elevacion de reactantes
de fase aguda, factor reumatoide negativo, creatinina 0,8 mg/dL (VN: 0,5-0,95), bilirrubina total
0,7 mg/dL (VN: 0,2-1,2), bilirrubina directa 0,4 mg/dL (VN: 0,2-0,3), bilirrubina indirecta 0,3 mg/
dL (VN: 0,2-1,1), GOT 20 UI/L (VN: O- 32) GPT 18 UI/L (VN: O- 33). En las pruebas seroldgicas
VIH 1y 2 negativos; VDRL no reactivo; CMV IgG 500 (VR 0-1U/mL), CMV IgM 0,3 (VR O - 0,7
U/mL) no reactivo, IgG e IgM para toxoplasma no reactivo; IgG Epstein Barr 8,2 (VR 0-11 U/
mL) IgM Epstein Barr 3,61 (VR 0-9 U/mL) negativos, asi como IgG e IgM para VHS tipo 1y 2 no
reactivos. El perfil inmunoldgico complemento sérico no consumido C3 131,8 (90-180 mg/dL);
C4 21 (10 - 40 mg/dL); ANA menor de 1/80, ANCA-P y ANCA-C negativos.

Al tercer dia de hospitalizacion se realizd una prueba de patergia, que resultd negativa a las 48
horas. Entre los diagnosticos diferenciales se descartaron causas inmunomediadas como LES,
vasculitis de pequefio vaso asociado a ANCA (C ANCA y P ANCA) vy etiologias infecciosas por
VHS tipos 1 vy 2, sifilis y VIH. Considerando la recurrencia vy la complejidad de la aftosis bipolar,
habiendo descartado causas comunes vy tras aplicar los criterios diagnosticos del International
Team for the Revision of International Criteria for Behcet Disease, con una puntuacién total de
4, dada la presencia de aftosis oral, genital y con las manifestaciones cutaneas, se diagnostico la
enfermedad de Behget. Se inicid tratamiento oral con prednisolona, en dosis de 40 mg cada 24
horas junto con colchicina 0,5 mg cada 12 horas. Se observa una mejoria ostensible al dia séptimo
de estancia hospitalaria. Se solicitd estudio de HLA-B51, debido a la relacion entre el antigeno
leucocitico humano vy la enfermedad.

Discusion
Los procesos cognitivos comprenden una serie de estrategias de razonamiento que permiten
integrar vy sintetizar los diversos datos en una o mas hipdtesis diagndsticas que garantizan una

conducta terapéutica apropiada, las cuales se fundamentan en dos piezas claves. La primera
consiste en la aproximacién del sintoma cardinal, en este caso representado por la aftosis
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bipolar, que comprende la presencia de tres o mas aftas orales, acompanadas de aftas genitales,
generalmente con periodos de remisién y exacerbacion impredecibles (14). Por otra parte, existe
correlacion respecto a la presentacion del caso con lo descrito por Gul A (1), quien manifiesta
la frecuencia de presentacion de las aftas orales en un 97% de los casos, siendo los sitios mas
comunes la mucosa bucal, la lengua, los labios v el paladar, asociado a otras manifestaciones
mucocutdneas como las Ulceras genitales en un 70% de los casos. Este estudio coincide con
Davatchi et al. (5)to avoid the frequent misdiagnosis, and to decide the best treatment. Areas
covered: a en lo referente al rango de edad y género en el que ocurre la patologia.

Con base en el contexto clinico de la paciente, ante la presencia de una aftosis compleja o bipolar,
el primer diagndéstico que se debe plantear es SB, luego de descartar diagnodsticos diferenciales
(14). Por ser un sindrome, su presentacion no se limita a un sélo sistema, lo cual obliga a descartar
otras entidades de origen inmunoldgico, farmacologicas e infecciosas, incluidas etiologias
virales y bacterianas (7). De acuerdo con los hallazgos serolégicos, se descartaron infeccion
por treponemas (VDRL no reactivo), VHS tipos 1y 2, VIH 1y 2, CMV vy Epstein Barr, asi como
patologias inmunomediadas como LES, artritis reumatoide y vasculitis de vaso pequefio, mediada
por ANCAS (C-ANCAS y P- ANCAS).

Considerando la epidemiologialocal y teniendo en cuenta que el &rea metropolitana de Barranquilla
fue asiento de fendmenos migratorios de ascendencia europea y medio-oriental, no es extrafa
la presencia de casos autdctonos de esta enfermedad, lo que estd en concordancia con los datos
epidemioldgicos mundiales que hacen hincapié en la antigua Ruta de la Seda (5)to avoid the
frequent misdiagnosis, and to decide the best treatment. Areas covered: a.

Continuando la cadena de razonamiento ldgico, la segunda pieza fundamental es establecer
el diagnostico, lo cual es un reto para el clinico, debido a que no existen manifestaciones
patognomonicas de la enfermedad. A partir de la premisa de que toda aftosis bipolar debe hacer
sospechar el diagnostico de SB (14), el siguiente paso consiste en aplicar los criterios clinicos
propuestos desde el afio 1990 por el grupo de estudio internacional para la enfermedad de Behcet,
que representan la principal herramienta diagnostica (11). Los criterios requieren la presencia de
Ulceras orales recurrentes y dos o mas de los siguientes: genitales recurrentes, lesiones oculares,
lesiones cutaneas o prueba de patergia positiva. Un puntaje mayor o igual a 4 establece el
diagndstico (tabla 2). Dichos criterios tienen una sensibilidad de 91% vy una especificidad de 96%
(11). En el caso de estudio, la paciente presentaba aftas orales y genitales recurrentes, asi como
otras manifestaciones cutédneas, cumpliendo con los criterios diagndsticos. Es importante resaltar
que si bien el fendmeno de patergia fue negativo en este caso, en las descripciones revisadas su
frecuencia es muy variada (30-80%) (1).

En cuanto al tratamiento, las metas de la terapia en la enfermedad de Behcget son suprimir la

inflamacién, reducir la frecuenciay severidad de recurrencias, asi como minimizar el involucramiento
de la retina (12). Las recomendaciones de las sociedades internacionales estdn orientadas al

Biociencias ISSN-0124-0110 e Vol. 16 « N° 1 « enero-junio de 2021  pp. 113-119 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



118 Sindrome de Behcet: enfermedad de la Ruta de la Seda

tratamiento con medidas topicas como los esteroides enlas Ulceras oralesy genitales(1). La colchicina
debe probarse primero para la prevencion de lesiones mucocutaneas recurrentes, especialmente
cuando la lesién dominante es el eritema nudoso o la Ulcera genital (15). En casos seleccionados,
en los que las manifestaciones sistémicas sean graves, se deben considerar medicamentos como
azatioprina, talidomida, interferdn alfa, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa o apremilast
(16). La paciente recibio terapia con corticosteroides y colchicina, presentando notable mejoria.

Conclusion

El sindrome de Behget es una enfermedad inflamatoria de naturaleza multifactorial, caracterizada
por una variada expresion clinica, congruente con las descripciones de la bibliografia especializada.
El caracterinsidioso de este sindrome hace del diagndéstico un desafio. Por tal razén, el SB requiere
un alto indice de sospecha clinica. Por lo anterior, es importante sensibilizar a los profesionales
del drea de la salud en cuanto a las formas de presentacién de la EB, de manera que permita un
diagnostico precoz y un tratamiento oportuno para evitar asi la severa morbimortalidad asociada
a esta patologia.
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