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Resumen

El sindrome de Behget, o enfermedad de Behget, se distingue por la aparicién recurrente de aftas bucales y
diversas manifestaciones sistémicas, como aftas en el drea genital, problemas oculares, lesiones en la piel,
sintomas neuroldgicos, enfermedades vasculares y artritis. Aunque su causa es desconocida, se ha vinculado a
ciertos genotipos y factores ambientales del paciente. Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura
en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, SCOPUS y la Biblioteca Cochrane, sin restricciones de tiempo ni
idioma. La busqueda arroj6 617 referencias. Tras la eliminacion de duplicados y otros criterios, se revisaron 37
en texto completo. 3 cumplieron con los criterios de inclusion. El empleo de 1 g de metilprednisolona en casos
agudos de NBD ha mostrado que dos tercios de los pacientes con lesiones en el tronco encefalico o cerebrales
presentan una buena recuperacion tras el tratamiento con este corticoide. Dada la elevada incidencia de
afectacion en organos vitales, es fundamental realizar un seguimiento extenso y constante del tratamiento
adecuado para la enfermedad de Behget. La limitada evidencia disponible para guiar decisiones sobre el uso de
corticoides y terapias bioldgicas, que disminuyen la progresion y las recaidas de la enfermedad, resalta la
importancia de realizar ensayos controlados aleatorizados que ofrezcan pruebas mas contundentes sobre su
seguridad y esquemas de tratamiento.

Abstract

Behget's syndrome, or Behget's disease, is distinguished by the recurrent occurrence of oral thrush and various
systemic manifestations, such as thrush in the genital area, eye problems, skin lesions, neurological symptoms,
vascular disease and arthritis. Although its cause is unknown, it has been linked to certain genotypes and
environmental factors of the patient. A systematic review of the literature was carried out in the MEDLINE,
EMBASE, SCOPUS and Cochrane Library databases, without time or language restrictions. The search yielded
617 references. After elimination of duplicates and other criteria, 37 were reviewed in full-text. Three met the
inclusion criteria. The use of 1 g of methylprednisolone in acute cases of NBD has shown that two thirds of
patients with brainstem or brain lesions have a good recovery after treatment with this corticosteroid. Given
the high incidence of vital organ involvement, extensive and consistent monitoring of appropriate treatment for
Behget's disease is essential. The limited evidence available to guide decisions on the use of corticosteroids and
biologic therapies, which decrease disease progression and relapses, highlights the importance of conducting
randomized controlled trials that provide stronger evidence on their safety and treatment regimens.
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Introduccion

El sindrome de Behget, también conocido como enfermedad de Behget, es una patologia
multisistémica compleja que se caracteriza principalmente por la apariciéon recurrente de aftas
orales, acompaiiada de otras manifestaciones sistémicas como ulceras genitales, afecciones oculares,
lesiones cutdneas, alteraciones neurolédgicas, enfermedades vasculares y artritis (1). A pesar de los
avances en la investigacién, su etiologia sigue siendo desconocida, aunque se ha observado una
asociacién con ciertos genotipos y factores ambientales, lo que sugiere una interaccién entre
predisposicidn genética y desencadenantes externos.

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) en esta enfermedad se manifiesta
predominantemente en forma de vasculitis, aunque el cuadro clinico resulta de una combinacién
heterogénea de signos y sintomas neuroldgicos. Entre las manifestaciones mas comunes se
encuentran el sindrome del tronco encefilico, trastornos del movimiento, sindrome
meningoencefilico, sindrome mielopatico e hipertensién intracraneal (3). Estas complicaciones
neuroldgicas incrementan significativamente la morbilidad en los pacientes afectados, lo que subraya
la necesidad de un manejo terapéutico oportuno y efectivo.

El abordaje terapéutico del sindrome de Behget es variado y depende de la gravedad de las
manifestaciones. Las estrategias de tratamiento en los episodios agudos o recaidas suelen incluir
metilprednisolona intravenosa, inmunosupresores como la azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida
y micofenolato de mofetilo, asi como terapias bioldgicas dirigidas contra el factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF alfa) y tocilizumab (4). En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo evaluar
la seguridad y efectividad de la terapia bioldgica en comparaciéon con los esteroides para la
prevenciéon de las manifestaciones neuroldgicas en pacientes con sindrome de Behcet,
proporcionando evidencia valiosa para optimizar su manejo clinico.

Materiales y métodos
Diserio y directrices del estudio

Se llev6 a cabo una revisién de la literatura. Todos los estudios controlados aleatorios y no
aleatorios publicados, no publicados y en curso que registraron el uso de terapia biolégica y
corticoides. Los estudios debian haber definido presentaciéon de las manifestaciones neurolégicas
Behget aguda.

Biisqueda de base de datos

Se buscaron estudios en las bases de datos de MEDLINE, EMBASE, SCOPUS y la Biblioteca
Cochrane, donde no hubo limite de tiempo y lenguaje. Se empled la combinacion de palabras de texto
libre y subtitulos MESH, con los siguientes términos (Behcet Syndrome OR Behget Disease OR
Adamantiades-Behcet Disease OR Behcet Triple Symptom Complex OR Old Silk Route Disease) AND
(neurological manifestations OR Manifestation, Neurologic OR Neurological Manifestations OR Deficit,
Neurologic OR Neurologic Symptom OR Neurologic Sign) AND (azathioprine OR Azathioprine Sodium
OR methotrexate OR Methotrexate Sodium OR cyclophosphamide OR Sendoxan OR mycophenolate
mofetilo OR Mofetil, Mycophenolate OR anti-TNF OR tocilizumab OR atlizumab OR monoclonal antibody,
MRA OR golimumab).



Seleccion de estudios: criterios de inclusion y exclusion

Después de eliminar las publicaciones duplicadas, la seleccion de los estudios se realizé en dos
etapas: primero, se evaluaron los titulos y resimenes, y posteriormente, se revisaron los manuscritos
completos. Ademas, se llevaron a cabo busquedas manuales en las listas de referencias de los estudios
seleccionados para identificar investigaciones adicionales que cumplieran con los criterios de
elegibilidad.

Se recuperaron 617 referencias, de las cuales, tras la eliminacion de duplicados, se examinaron
617 estudios. De estos, 37 fueron revisados en su totalidad (Figura 1). Finalmente, 3 estudios
cumplieron con los criterios de inclusiéon, mientras que 34 fueron excluidos debido a que
involucraban una poblacion diferente, administraban una intervencién o comparacién distinta, o
utilizaban un disefio metodoldgico irrelevante (Figura 1). Se encontraron un ensayo clinico, un
consenso y una revisiéon sistematica de la literatura. Debido a la ausencia de ensayos controlados o
comparativos especificos para el tratamiento de la enfermedad Neuro-Behcet (NBD), la mayoria de
los enfoques terapéuticos se basan en la experiencia clinica o en estudios de menor rigor cientifico.

Identificacion de estudios vias base de datos y registros

Figura 1. Flujo de trabajo.

Resultados
Corticoides

El uso de la metilprednisolona de 1 g en contexto de presentaciones agudas de NBD o presentacion
aguda con infusiones diarias, son extrapolados de otros estudios de enfermedades
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neuroinfalmatorias del SNC como neurolupus y neurosacoidosis. De igual forma la recomendacién
con respecto al descalonamiento del corticoide debe ser gradual, ya que las dosis iniciales son
endovenosas, y la suspension abrupta puede presentar una recaida temprana, la dosis y duracidon del
tratamiento varian entre los diferentes centros (5). Lo interesante de la terapia es que ha demostrado
que dos terceras partes de los pacientes con lesiones a nivel del tronco encefilico o lesiones
cerebrales se recuperan bien posterior al tratamiento con el corticoide (5).

Azatioprina

El uso de Azatioprina describe que previene la inflamacién del segundo ojo después del primer
episodio ocular en BD, dado que su perfil de efectos secundarios relativamente predecible y bajo, la
azatioprina se usa comiinmente como primera linea de tratamiento para las manifestaciones graves
de NBD (5).

Tocilizumab

La revisién de la literatura identific6 a 47 pacientes con enfermedad de Behcet tratados con
tocilizumab, con una edad promedio de 36,9 afios, de los cuales el 55 % eran mujeres. Estos pacientes
presentaban una enfermedad refractaria a tratamientos biolégicos y convencionales previos. Se
observo que la respuesta clinica al tocilizumab mejoro en casi todos los casos de afectacién ocular,
neuroldgica y vascular. Ademads, el uso de tocilizumab resulté eficaz para reducir la dosis de
glucocorticoides en pacientes con dichas complicaciones, logrando en algunos casos una remisién
libre de corticoides. En conclusidn, tocilizumab demostro ser eficaz y podria considerarse como una
opcién terapéutica alternativa para la enfermedad de Behget refractaria con afectacion
neurovascular(6).

Infliximab

Se reporté que infliximab es eficaz en el tratamiento del NBD ocular refractario, logrando
resultados favorables y beneficios sostenidos en estudios de seguimiento a 1 y 4 afios. Hasta el
momento, la experiencia clinica con infliximab supera considerablemente a la de otros agentes anti-
TNF (5).

Adalimumab

El tratamiento con Adalimumab, es una alternativa para la enfermedad de Behget, un estudio de
69 pacientes, han sido tratados con infliximab, diecisiete de ellos (25 %), se han escalonado a
Adalimumab por falta o pérdida de eficacia o reacciones a la infusién. En 10 de estos 17 pacientes
refieren cambios favorables, por lo anterior los resultados de ese estudio sugiere que los pacientes
muestran una respuesta Adalimumab (5).

Discusion

La enfermedad de Behcet presenta como sintomas principales las aftas orales, la foliculitis, las
ulceras genitales y la afectacion ocular, ademas del posible compromiso del sistema nervioso central.
La incertidumbre radica en la afectacién del sistema nervioso central, ya que es poco frecuente; sin
embargo, debe ser motivo de atencién, dado que representa una de las principales causas de
mortalidad en estos pacientes (7).



Las manifestaciones neurologicas mas comunes descritas son hemiplejia, dolores de cabeza y
paraplejia, pero en algunas ocasiones puede presentar hipoestesias en las cuatro extremidades, con
electromiografia dentro de limites normales (8).

Para las afectaciones neurolégicas la literatura demuestra que en el tratamiento de primera linea
segun lo documentado son los corticoides con dosis altas, durante 3 a 5 dias, seguidos de disminucién
gradual lenta por via oral. La conducta de la dosis y la duracion del tratamiento sera basada en los
criterios médicos y experiencia clinica segtn el estado clinico del paciente (9).

El tratamiento para NBD, se indica el inicio de un agente inmunosupresor como la azatioprina
ademas de las dosis de corticoides. En la practica clinica la dosis azatioprina es posible comenzar a
dosis basas (1 a 1,5 mg/kg/dia), y aumentar gradualmente cada 5 a 7 dias hasta dosis maximas de
2,5 mg/kg/dia (10).

Debido a la evidencia cientifica limitada, en casos seleccionados se debe considerar primero la
presentacion clinica grave o factores de mal pronéstico, se pueden considerar agentes anti TNF alfa
o ciclofosfamida como primera linea. Durante 6 a 9 meses; Por lo tanto, los agentes anti-TNF alfa,
reducen el riesgo de recaidas y progresion de la discapacidad (11,12).

Hasta el momento no se dispone de evidencia de estudios controlados para el tratamiento de NBD
y se estd llevando a cabo un ensayo aleatorizado de fase 3 que compararon la eficacia y seguridad de
infliximab con la ciclofosfamida en el BD grave el cual no mostro impacto significativo, ni beneficio
mayor (5).

Conclusiones

Dada la alta incidencia de compromiso de 6rganos vitales en la enfermedad de Behget, es esencial
realizar un seguimiento exhaustivo y regular del tratamiento. La afectaciéon neurolégica, que puede
causar una significativa carga de morbilidad en los pacientes, y la limitada evidencia disponible para
la toma de decisiones—particularmente en relacién con el uso de corticoides y terapia biol6gica—
subrayan la necesidad de realizar ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Estos estudios
proporcionarian una evidencia mas so6lida sobre la eficacia, los perfiles de seguridad y los esquemas
de tratamiento adecuados para manejar la progresion y las recaidas de la enfermedad.
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