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Resumen

La Enfermedad de Behget (EB), es una entidad poco comun,
idiopatica, de naturaleza crénica y recurrente con afectacién
multisistémica. Entre ellos, el tracto gastrointestinal ha suscitado
especial interés, al asociarse a mayor morbimortalidad y dado sus
presentaciones heterogéneas puede simular otras enfermedades
gastrointestinales y ser un gran reto diagndéstico para el
gastroenterélogo. Por lo tanto, presentamos una revision
narrativa donde se pretendera describir las manifestaciones
gastrointestinales de la EB y sus diagndsticos diferenciales.

Palabras clave: enfermedad de Behcet; tracto gastrointestinal;
enfermedad intestinal inflamatoria.

Abstract

Behget's Disease (BD) is a rare, idiopathic, chronic and relapsing
entity; characterized by multisystem involvement. The
gastrointestinal tract has aroused special interest, as it is
associated with higher morbidity and mortality and given its
heterogeneous presentations, being able to simulate other
gastrointestinal pathologies, becoming a great diagnostic
challenge for gastroenterologists. Therefore, we present a
narrative review, where we intend to describe the possible
gastrointestinal manifestations of BD and its differentials.
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Introduccidn

La EB, catalogada como una vasculitis sistémica de vaso variable, se describe como una entidad
idiopatica, infrecuente, de naturaleza crénica y recurrente (V). Se caracteriza por presentar
compromiso multisistémico, puede afectar: piel, mucosas, ojo, articulaciones, sistema nervioso
central y tracto gastrointestinal (?. Este Gltimo, ha suscitado especial interés, no solo al
asociarse a mayor morbimortalidad, sino que, dado sus presentaciones heterogéneas, puede
simular otras patologias gastrointestinales y ser un gran reto diagndstico para el
gastroenterdlogo. Por lo anterior, es necesario conocer cada una de estas manifestaciones para
poder discernir con certeza de sus simuladoras. Por lo anterior, realizaremos una revisidon
narrativa de las diferentes manifestaciones gastrointestinales de la EB.

Epidemiologia y generalidades

Su distribucién demografica ha prevalecido a lo largo de la antigua ruta de la seda, desde el este
de Asia hasta el Mediterraneo; con prevalencias de 80 a 370 casos por 100.000 habitantes en
Turquia, en contraste con lo observado en América del Norte, donde se reportan una
prevalencia cercana a 5.2 por 100 000 habitantes ). Lo anterior sugiere un componente
hereditario significativo, el cual, se presume esta asociado a la presencia de diferentes
Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) (p.ej. HLAB51/52, HLAB35) lo cual pudiera explicar la
heterogeneidad a nivel mundial ).

La edad media de presentacién oscila entre los 20 a 40 aios, afectando por igual a hombres y
mujeres. Sin embargo, el ser vardn, el inicio temprano de la enfermedad y provenir del Medio
Oriente, pronostican una mayor gravedad de la enfermedad ).

Ahora, en cuanto a su presentaciéon semiolégica, esta puede ser diversa; cuenta con una amplia
gama de manifestaciones clinicas que exhibimos en la Tabla 1.

Tabla 1. Hallazgos clinicos frecuentes de la enfermedad de Behcet Modificada
de la referencia 2.

Lesiones papulopustulosas mucocutdneas (pustulosis de Behcget),
Piel eritema nodoso, tromboflebitis superficial, Ulceras aftosas menores,
vasculitis de pequefio vaso leucocitoclastica.

Uveitis anterior y posterior, vasculitis retiniana, panuveitis, escleritis,

Ojos . .
) corioretinitis.

Trombosis venosa profunda, trombosis extensas, aneurisma de

Vascular .
arteria pulmonar.
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Musculoesquelético  Artritis (monoarticular, oligoarticular), sacroilitis asimétrica.

Ulceras ileocales, colénicas (respetan recto), perianales, diarrea,
sangrado, vomito, sangrado, fistulas, perforaciones, disfagia,
hematemesis, erosiones esofdgicas, esofagitis, diseccion de Ia
mucosa esofdgica, varices y estenosis esofagica.

Gastrointestinal

Genitourinario Ulceras genitales, epididimitis.

Meningoencefalitis, enfermedad del parénquima (signos piramidales,
Sistema nervioso hemiparesia, cambios de comportamiento, alteracién del esfinter),
central hipertensidn intracraneal secundaria a trombosis del seno dural,
neuropatia craneal multiple.

No se ha descrito alguna prueba diagnéstica que sea patognomonica de la enfermedad ), por
lo que el diagndstico recae en una anamnesis extensa, hallazgos al examen fisico, histopatologia
y pruebas complementarias. Por tal motivo, el Grupo de Estudio Internacional para la
Enfermedad de Behcet, ha definido los criterios clasificatorios basados en hallazgos clinicos
(Tabla 2 ).

Tabla 2. Criterios clasificatorios de la enfermedad de Behcet Modificada de la referencia .

Criterio Caracteristicas requeridas
Ulceracién aftosa (idiopdtica), observada por el médico o el
Ulcera oral recurrente paciente, con al menos tres episodios en cualquier periodo de 12
meses.

Mas dos de los siguientes:

Ulceracién o cicatrizacidn aftosa, observada por el médico o el
paciente.

Células de uveitis anterior o posterior en el vitreo en el examen
Lesiones oculares con ldmpara de hendidura; o vasculitis retiniana documentada por
oftalmdlogo.

Ulcera genital recurrente

Lesiones similares al eritema nodoso observadas por el médico o el
Lesiones de la piel paciente; lesiones cutaneas papulopustulosas o pseudofoliculitis
con ndédulos acneiformes caracteristicos observados por el médico.

Prueba de patergia Interpretado a las 24 a 48 horas por el clinico.

Compromiso gastrointestinal

Las manifestaciones gastrointestinales de la EB han suscitado particular interés médico. La
presencia de estas se ha asociado a un peor prondstico, incremento significativo de la
morbimortalidad y una peor respuesta farmacoldgica de los pacientes > > ©. Incluso, con
tratamiento, pueden ocurrir recaidas hasta en el 20% de los casos ©.
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La prevalencia varia ampliamente segun la distribucion geografica, mientras que en Turquia e
India se ha reportado 2.8% y 3.4% respectivamente; en Reino Unido y Japdn se encuentra entre
38-53% y 50-60% respectivamente (2. En Colombia, segiin un estudio longitudinal prospectivo,
se reportd un compromiso gastrointestinal en el 40% de los pacientes. Estos hallazgos
predominaron en la poblacién femenina. Entre las manifestaciones descritas, destaco el dolor
abdominal, las lesiones ulcerativas y la hemorragia del tracto digestivo inferior; una de las
pacientes presentd fistulas recto-vaginales y recto-cutaneas recurrentes antes de ser
diagnosticada como EB 7).

En esencia, se describen dos formas de la enfermedad de Behget intestinal: la flebitis
neutrofilica que conduce a la inflamacion de la mucosa y la formacién de Uulceras; y la
enfermedad de los grandes vasos (arterias mesentéricas) provocando isquemia intestinal,
infarto y los subsecuentes hallazgos clinicos ©.

Usualmente, las manifestaciones gastrointestinales se expresan de 4.5 a 6 afos luego de la
aparicion de Ulceras orales ) pero pueden preceder a las manifestaciones extraintestinales ).
Inicialmente, los sintomas son leves, siendo los mas comunes: dolor abdominal, nduseas,
vomitos, diarrea y sangrado gastrointestinal ? y desde el punto de vista anatémico, con una
localizacién en la regién ileocecal la que con mayor frecuencia se ve afectada 2. También se
pueden desencadenar graves consecuencias como sangrado gastrointestinal masivo o
perforacion intestinal. Asimismo, se puede afectar cualquier regién del tracto gastrointestinal
de la boca hasta el ano ®). A continuacidn, se describira las diferentes manifestaciones a lo largo
del tracto gastrointestinal y mencionar los posibles diagndsticos diferenciales que pueden
simular esta enfermedad.

Boca

Las Ulceras orales son el hallazgo mas frecuente. Se presentan entre el 90-100% de los pacientes
y sera la manifestacidn inicial hasta en el 70% de los pacientes V). Descritas como ulceras en
sacabocados, de bordes eritematosos y base necrética . Su localizacién, niUmero y apariencia
pueden ayudarnos a diferenciarla de otras patologias con ulceraciones orales recurrentes.
Usualmente son multiples (mds de seis); localizadas en paladar blando y orofaringe; vy, su
apariencia clinica no era uniforme como en la ulceracidn aftosa y herpetiforme: eran
irregulares, de tamafio variable y con bordes eritematosos difusas ). Son dolorosas, pero rara
vez duran mas de una semana y excepcionalmente dejan cicatriz *Y. Su desarrollo y gravedad
tienen estrecha relacién con la mala higiene oral del paciente *?. De forma llamativa, se ha
encontrado que el tabaquismo activo disminuye la frecuencia y gravedad de estas ulceras
orales 13, Otras causas de Ulceras orales incluyen desnutricion, infecciones virales,
enfermedad de Crohn (EC) y artritis reactiva (%),
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Eséfago

El compromiso esofagico no es comun, su prevalencia varia entre 2 a 11% 2. En mas de la mitad
de los casos habra asociacién con otras manifestaciones gastrointestinales Y. Usualmente, se
evidencia una ulcera Unica o multiples, las cuales tienden a aglomerarse en la porcion media y
distal del es6fago 12, Es importante resaltar que, debido al uso de terapia inmunosupresora
en EB, cada vez es mas frecuente las ulceras por etiologia infecciosa, por lo que en pacientes
que reciben terapia inmunosupresora (glucocorticoides, azatioprina, terapia anti TNF-a) dentro
del diferencial se debe plantear dicho diagndstico, especialmente la esofagitis herpética que
presenta Ulceras de caracteristicas similares (.

Ocasionalmente, se puede observar complicaciones como: perforaciones, formacién de fistulas
o estenosis faringea. Asimismo, también se han descrito formacidon de varices esofagicas
“cuesta abajo” (en inglés “downhill”) por obstruccién de vena cava superior o por Sindrome de
Budd-Chiari (SBC), siendo esta ultima una complicacion no infrecuente en la EB (ver seccion
compromiso hepdtico) %14

Ahora bien, al ser manifestaciones poco comunes, no se recomienda estudios endoscopicos de
rutina. Solo si presentan sintomatologia correspondiente (*>.

Estomago

Las ulceras aftosas son el hallazgo mas comun **), no obstante, la frecuencia de presentacion
es mucho menor. De los pacientes con sintomatologia gastrointestinal, el 12% presentaran
erosiones gastricas y aproximadamente el 5% Ulceras gastroduodenales (%), Otras
complicaciones asociadas se han descrito como estenosis pildrica por hipertrofia edematosa
del anillo pilérico, lesiones de Dieulafoy y linfoma no-Hodking géstrico (16-18),

(11)

Interesantemente, un estudio evidencié una mayor prevalencia de Helicobacter pylori en
pacientes con EB (*®). Se ha descrito que el 18,8% de los pacientes tratados con terapia de
erradicacion demostraron una disminucion estadisticamente significativa en las ulceras orales
y las Ulceras genitales; lo que ha sugerido un rol etiopatogénico del H.pylori en la EB 9. Sin
embargo, aun no se considera necesario realizacion tamizacion o estudios para H.pylori en
pacientes asintomaticos con EB (1),

Higado

A nivel hepatico, se han descrito multiples manifestaciones asociadas: higado graso, colelitiasis,
colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante, hepatitis crénicas e incluso abscesos
asépticos (22-24),

Dada su frecuencia y su asociacién con alta mortalidad, el sindrome de Budd-Chiari (SBC), cobra
especial importancia en la EB *®. De hecho, es considerada como la complicacién hepatica
mas comun de la EB, siendo esta también, |a tercera causa mas frecuente de SBC 2>, Aunque

90



Zuluaga-Arbeldez N, Ardila-Sudrez OM, Chavarriaga-Restrepo A, Rojas-Zuleta W. CES MEDICINA

Septiembre — diciembre de 2022

la tasa de mortalidad de la enfermedad de Behget es solo del 3% al 4%, el desarrollo del SBC en
pacientes con la EB se ha asociado con una tasa de mortalidad del 61% %), Por lo tanto, algunos
autores han propuesto realizar tamizaje a través de ultrasonografia para descartar presencia
de SBC en pacientes con EB 27,

Pancreas

El compromiso pancreatico es inusual. Una serie de autopsias japonesa sugiere un compromiso
en el 2.9% de los pacientes (?®. Se han descrito pancreatitis agudas, y un caso de pancreatitis
créonica ?2. Sin embargo, este ultimo tenia antecedentes de consumo de alcohol 2. Por lo
tanto, ante la baja prevalencia deben excluirse causas comunes antes de considerar la EB como
la causante .

Intestinal

La EB intestinal puede llevar a la formacidon de Ulceras a lo largo de todo el intestino. Sin
embargo, hasta el 96% tendra compromiso de la regidn ileocecal, especialmente en la porcion
anti-mesentérica 3%, Por otro lado, el compromiso rectal es muy escaso, menor del 1% .

Estas uUlceras en mencidn, en su mayoria, obedecen a las siguientes caracteristicas: mayores a
1cm (un promedio de 2.9cm), morfologia oval o redonda en el 77% de los casos y profundas en
el 68% 3%, En un 67% son Unicas; y el compromiso de multiples segmentos o distribucién difusa
es raro, solo un 6% 39,

También se han clasificado como volcanicas, geograficas o aftosas. Las primeras, son bien
delimitadas, profundas, con margenes nodulares y pliegues convergentes o pseudopdlipos. Las
segundas, son superficiales con bordes afilados, mientras que las uUlceras de tipo aftosas son
pequeiasy en sacabocado. De estas, las volcanicas se han asociado a una respuesta terapéutica
menos favorable, mayores recaidas e intervenciones quirtrgicas 3.

Dado a su naturaleza penetrante pueden lograr complicaciones como perforaciones, fistulasy
hemorragias ). Siendo las perforaciones la complicacién mas comun, se han establecido
algunos factores de riesgo que se han asociado a esta complicacion, destacando: edad menor
de 25 aiios, historia previa de laparotomia, uso prolongado de esteroides, ulceras volcéanicas,
dilatacion intestinal y presencia de ulcera grandes y excavadas 2. Y, de manera poco frecuente
también se han reportado casos de megacolon tdxico, y proctitis severa con fistula recto
vaginal ),

Diagnostico diferencial

En dreas donde la tuberculosis y la EB son endémicas, se cree necesario considerar la
tuberculosis intestinal como diagndstico diferencial. Ya que, ademds de una sintomatologia
similary afinidad por la regién ileocecal, sus tratamientos difieren sustancialmente >33, Y, para
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colmo, se han reportado casos de tuberculosis intestinal como complicacién de la terapia
bioldgica para EB, siendo entonces un diferencial a tener en cuenta tanto al momento del
diagndstico como en el seguimiento 3. Dentro de las ayudas para diferenciar ambas entidades
estdn la ausencia de compromiso extra intestinal en TB, la presencia de TB diseminada o
pulmonar en el 50% de los casos, la presencia de fiebre (aunque no excluye EB debe hacer
pensar como primera opcién en TB) (¢34 Desde el punto de vista endoscdpico la TB se presenta
con ulceras unicas o multiples circunferenciales, en pocas localizaciones, o en estadios tardios
la TB se presenta como nddulos hipertrofiados de distribucidn circunferencial 4.

Es importante hacer busqueda de estenosis cercanas a la valvula ileocecal, adenopatias con
centro necrdtico en la tomografia de abdomen o calcificaciones que favorecen la Tb como
diagndstico. Finalmente, el diferencial entre ambas se hara basados en la histologia, el cultivo
y los métodos de biologia molecular, donde la presencia de necrosis incluso sin caseificacion
dara como primera opcién diagnostica la tuberculosis (en el contexto clinico adecuado), ademas
de la PCR positiva para TB o un cultivo positivo G4,

Sin embargo, la EC ha destacado como el principal diagndstico diferencial de la EB. Es un
verdadero reto para el gastroenterdlogo en ocasiones discernir entre ambas entidades. Las dos
son enfermedades inflamatorias con compromiso multisistémico; tipicamente se presentan en
pacientes jovenes; pueden afectar cualquier area del tracto gastrointestinal, presentan
manifestaciones extraintestinales similares y cursan con un cuadro clinico caracterizado por
recaidas y remisiones (»3°). Acd se daran algunas claves diagndsticas para diferenciar entre ellas.
En cuanto a sus manifestaciones clinicas, la uveitis en la EB se caracteriza por panuveitis cronica
0 uveitis posterior asociada a vasculitis retiniana necrosante ®*). Mientras que, en EC, la uveitis
suele ser anterior, bilateral y de inicio insidioso, aunque ocasionalmente puede tener una
evolucién subita ®®). El compromiso articular en la EB, aunque puede ser axial, generalmente
es periférico, mientras que en la EC es la espondiloartritis axial predomina frente al compromiso

periférico (3> 36),

Por otro lado, mientras que el compromiso neuroldgico y ulceras genitales son frecuentes en
EB y no lo son en la EC; los sintomas gastrointestinales son inherentes a la EC, y, en |la EB, solo
estaran presentes en un 10-40% de los pacientes con muy bajas tasas de complicaciones a nivel
anal (menores al 1%), mientras que en EC estaran presentes en hasta un tercio de los
pacientes (73%37),

Los hallazgos endoscdpicos de BD intestinal son descritos como Ulceras Unicas o pocas (<5),
grandes, bordes discretos, distribucidon focal y morfolégicamente como redondas u ovaladas en
el drea ileocecal con mayor frecuencia, pero se pueden encontrar en cualquier parte del tracto
gastrointestinal 38,
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En EC, prevalece una distribucidon discontinua de ulceras longitudinales (24 cm), apariencia de
adoquin y/o pequefias ulceraciones aftosas dispuestas de forma longitudinal y naturaleza
transmural (3>37.38),

Histoldgicamente, en la EB se puede apreciar una vasculitis afectando pequefos vasos y flebitis
neutrofilica en ausencia de granulomas no caseificante. Por el contrario, la presencia de
granuloma caseificante, en el contexto apropiado sera diagnosticado para EC y como primera
opcion tuberculosis gastrointestinal. Ahora bien, la ausencia de este no descarta EC, al estar
presente solo en un 15-36% (38, Otras caracteristicas que apoyan a la EC son: alteracién de la
arquitectura criptica, inflamacién parcheada y criptitis focal .

La enterocolitis por AINE hace parte de los diferenciales de la EB, no solo por similitudes entre
las ulceras, si no por el frecuente uso de estos medicamentos en la EB para el control de
artralgias y artritis. La diferencia en ocasiones se basa en la mejoria o cicatrizacion de las
lesiones posterior a la suspensidon de los AINE, lo anterior demostrado en % parte de los
pacientes en un centro interdisciplinar en Turquia. Pero lo anterior no es la Unica manera de
diferenciar entre ambas entidades, dado que las uUlceras por AINE usualmente son de diferente
tamano en intestino delgado y grueso, ademas que las lesiones yeyunales e ileales son igual de
frecuentes (3440,

Las lesiones de intestino delgado usualmente son pequefias y aftosas, las de intestino grueso
son grandes ovaladas o longitudinales (49,

Otros diferenciales
Malignidad, dentro de los diferenciales a tener en cuenta en el compromiso ileocecal es el
linfoma, que puede simular la EB, debido a un engrosamiento de la pared intestinal 4.

Colitis isquémica que puede ocurrir de manera aguda en pacientes adultos mayores con
enfermedad ateroesclerdtica. Y se caracteristicas desde el punto de endoscépico por una o
doble linea de lesiones, largas (>5 cm), ulceraciones lineales, denominadas “signo de una raya”
en el borde mesentérico de la luz intestinal 4.

Tratamiento

Al ser una enfermedad heterogénea, las recomendaciones actuales de tratamiento varian de
acuerdo con el dominio afectado, el objetivo del tratamiento es suprimir la inflamacién de
forma rapida y evitar el dafio de érgano Y. En cuanto al fenotipo mucocutaneo (ulceras orales,
genitales y eritema nodoso) responde de forma satisfactoria a colchicina ?, en caso de
refractariedad o intolerancia, el uso de glucococorticoides sistémicos y azatioprina proveen
mejoria en la mayoria de los pacientes “3), Otras opciones incluyen apremilast, un inhibidor de
la fosfodiesterasa 4, que demostrd resolucion rapida ulceras, disminucién del dolor, menor
recurrencia y mejoria en la calidad de vida 4%,
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En cuanto al dominio gastrointestinal, el tratamiento de primera linea lo constituyen los
glucocorticoides y la azatioprina. Otras opciones incluyen el uso de derivados de 5-ASA, como
la mesalazina, la cual ofrece control de sintomas y resolucion de lesiones incluyendo ulceras
esofagicas *°). En aquellos casos en los cuales no hay mejoria, existe experiencia con el uso de
anticuerpos monoclonales inhibidores de TNF-a (46,

En cuanto a las complicaciones vasculares como el SBC, el tratamiento inicial debe ser la
inmunosupresion agresiva con glucocorticoides y ciclofosfamida, el uso de anticoagulacion
permanece controversial, en los casos en los que se use la anticoagulacion se debe descartar la
presencia de aneurismas de arterias pulmonares, que aumenta el riesgo de sangrado 7). En
caso de refractariedad se ha reportado el uso de infliximab para el tratamiento de SBC, con
resolucion completa de la trombosis de las venas suprahepdticas, suspension de la
anticoagulacion y sin recaidas durante el seguimiento 8.

Por ultimo, pueden presentarse complicaciones agudas tales como obstruccion intestinal,
perforacidon o sangrado mayor, en las cuales se debe contemplar manejo quirurgico como parte
del tratamiento “°).

Conclusiones

La afectacion gastrointestinal de EB es heterogénea y variable, con un curso clinico crénico y
recurrente. Puede afectar cualquier parte del sistema digestivo, principalmente boca, esofago
y unidn ileo cecal. La evaluacidon requiere abordaje sistematico, discusién multidisciplinaria,
descartar los diagndsticos diferenciales mas importantes como enfermedad inflamatoria
intestinal, tuberculosis, enterocolitis por aines entre otras, ya que tienen implicaciones
prondsticas y diagndsticas diferentes. La inmunosupresion con glucocorticoides y azatioprina,
continuan siendo el pilar del tratamiento y en casos refractarios el uso de inhibidores de TNF-a
han demostrado mejoria clinica y endoscépica significativa.

Conflicto de interés
Ninguno.
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