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INTRODUCCION

VASCULITIS'SISTEMICADE ETIOLOGIA'DESCONOCIDA

ORALES Y CUTANEAS GASTROINTESTINAL..

» Vasculitis de vasos de ’romono vorloble (Chapel-Hill 2012).
» 5"Enfermedad” o “sindrome’?
» sEnfermedad autoinflamatoriae



EPIDEMIOLOGIA

» Distribucion geogrdafica: La Ruta de la Seda DIFERENCIAS REGIONALES EN

MANIFESTACIONES CLINICAS
STACIONES

Japdn, China, Corea 13-31/104
EEUU, Europa occidental | 0,3-7,5/104
(Espafia | 5-10/10*

Agregacion familiar
Debut: 15-45 anos

No claro predominio por sexos ‘ Java

Indian Ocean

VeV Vouil V-

Espectro clinico completo en primeros 15 meses



ETIOPATOGENIA

SUSCEPTIBILIDAD
GENETICA

*HLA-B5

*HLA-B51: mucocutdneo
*HLA-B72: vasculitica

e HLA-B58: cutdnea
*Genes del TNF

AMBIENTALES

*Infecciones
estreptocécicas
* S. sanguis
* Flora bucal (srelacion
con Ulceras orales?)

* Herpesvirus

* Micobacterias,
parvovirus B19, virus
hepatitis...

» Contaminacion,
factores ambientales...

RESPUESTA
INFLAMATORIA
INMUNOMEDIADA
CON DANO TISULAR



ETIOPATOGENIA

Respuesta inmunomediadao

PARTICIPACION DE TANTO RESPUESTA
INNATA COMO ADAPTATIVA

» Innata: mutacion genética >

respuesta neutrofilica

» Adaptativa: reaccion cruzada

antigenos externos e infernos
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Symptoms of Behget'’s

Neurological

Paralysis Strokes (CVA) Central Nervous System
Seizures Meningoencephalitis
Transient Ischemic Attacks (TIA) Cerebral Venous Sinus Thrombosis (CVST)
H 7@ Memory Loss
» Amplio espectro clinico Sirange Sensations -
Psychological ﬂ;ﬁgﬁynon
G h t od d Il ° Eepressli_c_’n.t. Ambiti Vision Loss
098 oF Limiting Ambitions Optic Nerve Inflammation
> rq n e ero q e n el a C I n I C q and Employment Sensitivity to Bright Lights
o' R g Mouth Cardiovascular System
» Evolucion impredecible Aphinous Ucers A
Thrombosis
Gastro-intestinal Heart Valve Damage
. .7 o o s Mimics Inflammatory Bowel Disease Inflammation of the Heart
» Periodos de exacerbacion y de remision Uers i Gulet
omach Ulcers

Abdominal Pain Chronic Fatigue
Digestive Problems 3 9

» Diferencias regionales significativas

Genital Area

» Dentro de sus manifestaciones clinicas se peious Uer
o i
pueden observar lesiones orales, genitales, oy Aﬂ

Thrombophlebitis

cutdneas, oculares, neurologicas, ]
xtremities
Deep Venous Thrombosis

vasculares y gastrointestinales.




MANIFESTACIONES CLINICAS
Mucocutaneas

» Las mds caracteristicas

» ULCERAS AFTOSAS ORALES > hasta en 98% casos
» Muchas veces 1° manifestacion
» DOLOROSAS

» ULCERAS GENITALES
» 65-85%

» Indoloras (suelen)

» Escrotales dejan cicatriz

» Eritema nodoso, lesiones acneiformes...




MANIFESTACIONES CLINICAS
Oculares 0

>
>
>

>

>

40-75% de casos. Mas frecuente y grave en varones

Principal causa MORBILIDAD (pérdida vision en 25%) y

Bilateral

» Siunilateral, ojo contralateral se afecta en <24 meses
UMEITIS

» Anterior: rara

» Posterior: la mds frecuente y MAS GRAVE

» Componente inflamatorio vs isquémico (peor prondstico)

Complicaciones a largo plazo

» Edema macular, membrana epirretiniana, desprendimiento refina
» Pérdida agudeza visual




MANIFESTACIONES CLINICAS
Neuroldgicas

SNP (mononeuritis

» 5-20% casos. Predominio varones. multiple, $d. Guillain-
) . Barre...) o miositis
» Causa de secuelas y discapacidad. son poco habituales

» 1/3 episodio unico | 1/3recidiva | 1/3 progresiva

FORMAS PARENQUIMATOSAS (80%) FORMAS NO PARENQUIMATOSAS (20%)
Inicio agudo o subagudo Menos grave

Concurre a actividad inflamatoria sistémica Trombosis de senos venosos
, , Meningitis aséptica
Mas frecuente: tronco cerebral, medula HTIC benigna

espinal, ganglios basales Aneurismas; Vasculitis aislada del SNC

Cuadro clinico: déficit motor, ataxia, Cuadro clinico: cefalea, vomitos,
hiperreflexia, paresia PC, neuritis optica, crisis  edema papila, paresia VI par
convulsiva, cefalea, trast. Psiquiatricos

Imagen RMN



MANIFESTACIONES CLINICAS
Vasculares

trombosis son mads frecuentes.

» 10-30% pacientes. Predominio en varones
» Principal causa de MORTALIDAD
» Vasos de CUALQUIERTTAMANGLYATIR®

» MGas frecuente venosa

» Lo mas frecuente frombosis (88% venosas)

Prueba de Patergia

» Tromboflebitis superficial recurrente y migratoria
» En el 90% de los vasculo-Behcet

» TVP
» 5-22% de los pacientes.

Figura 4. TAC de torax con masa paracardiaca izquierda.

» TEP esraro (no embolismo a distancia)
» Arteriales: sobre fodo aneurismas, |Io mas frecuente adrticos y art. Pulmonar

» Behcet esla causa mads frecuente de aneurismas pulmonares (sinftoma: hemoptisis)



MANIFESTACIONES CLINICAS
Oftfras

» Constitucionales: muy frecuentes. Fiebre prolongada y debilidad.
» Adenopatias son raras

» Arficulares: arfralgias y arftritis
» Asimétrica, no erosiva mono u oligoarticular.
» 1°Rodillas, 2° tobillos, 3° manos

» Gastrointestinales (simula una enf. Inflamatoria intestinal)

» Ulceras redondeadas u ovaladas en mucosa intestinal (sobre todo ileon terminal,
ciego y colon)

» Disfagia, epigastralgia, dolor cdlico, sangrados o diarrea
» Cardiopulmonar:

» Fibrosis, dano valvular, trombos intraventriculares

» Pulmones: aumentos densidad o lesion retficular
» Nefrouroldgicas: orquiepididimitis



MANIFESTACIONES CLINICAS
Resumen

TABLA L Frecuencia y epidemiologia de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Behcet

MANIFESTACION FRECUENCIA (%)

Aftas orales 97-99
Ulceras genitales 5
Lesiones papulopustulosas 5
Prueba de patergia G0 (predominantemente en
paises mediterrineos y Japon|
Eritema nudoso al
Uveitis al
Artritis 30-50
Tromboflebitis 25
Trombosis venosa profunda
Afeccidn del sistema nervioso
central
Epididimitis
Aneurismas arteriales
Lesiones gastrointestinales 1-30 (mas frecuente en Japon)

Adaptada de Yazici et alt,




DIAGNOSTICO

> EXCLUSIVAMENTE CLINIC®

» Sospechar ante manifestaciones clinicas sugestivas
que aparecen simultdneamente

» Nada es patognoménico (ni clinica ni AP)

» Laboratorio no se detectan
Autoanticuerpos
Serologia

Histologia

» Habitual refraso diagndstico

» Dificil diagndstico si solamente formas localizadas



DIAGNOSTICO

Manifestaciones clinicas sugestivas

Aftosis: Oral y/o genital recurrente y dolorosa.

Lesiones cutaneas: Tipo pseudofoliculitis y/o eritema nudoso.

Manifestaciones oculares: Uveitis anterior, posterior (incluyendo vasculitis retiniana), epiescleritis, escleritis y
conjuntivitis (esta Ultima, poco frecuente)

Artritis: mono u oligoarticulares, no erosivas, de grandes articulaciones.

Manifestaciones neuroldgicas: Afectacion parenquimatosa (meningitis aséptica y meningoencefalitis,
afectacion de tronco cerebral, afectacion hemisférica y afectacion medular). Afectacion no parenguimatosa
(trombosis venosa cerebral con hipertension endocraneal, aneurismas intra o extracraneales).

Manifestaciones vasculares: Flebitis superficiales. Trombosis venosas y/o arteriales de territorios no frecuentes,
sin factor desencadenante. Aneurismas arteriales en pacientes jovenes.

Manifestaciones digestivas: Anorexia, dispepsia, vomitos y diarrea en el contexto de una afectacion inflamatoria
intestinal que simula la enfermedad de Crohn.




DIAGNOSTICO
Criterios diagnosticos

Ulceras orales recurrentes

Aftas menores (< 1cm), aftas mayores o Ulceras herpetiformes cbservadas por el médico o el paciente, con
un minimo de 3 episodios, durante un periodo de 12 meses.

Uveitis anterior o posterior, o presencia de células en el vitreo al examen con lampara de hendidura; o bien
vasculitis retiniana diagnosticada por un oftalmoélogo.

Eritema nudoso observado por un médico o por el paciente, pseudofoliculitis, o lesiones papulo-pustu-
losas; o nédulos acneiformes observados por el médico en pacientes post-adolescentes no tratados con
corticoides.




DIAGNOSTICO
Criterios diagnosticos

Aftosis oral 2 puntos

Aftosis genital 2 puntos

Lesiones oculares 2 puntos
Manifestaciones cutaneas 1 punto

Manifestaciones vasculares 1 punto

Manifestaciones neurolégicas 1 punto

*International Team for the Revision of the International Criteriaifor Behcet's disease (ITR-ICBD). The International Criteria for Behcet's
Disease(ICBD): A collaborative study of 27 countries on the sensitivity:andispecificity of the new criteria. J Eur Acad Dermatol Venereol
2014;28:358-47.

» La prueba de patergia no es necesaria, en caso de realizarse y ser
positiva se anade 1 punto.

» Es diagnostico de Behcet una punftuacion igual o mayor a 4 puntos.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedad inflamatoria intestinal Sindrome de Sweet

Enfermedades cutaneas ampollosas

Esclerosis multiple Sindrome de Stevens-Johnson
Lupus sistémica eritematoso Estomatitis recurrentes
Enfermedad mixta del tejido conectivo Linfoma

Fiebre mediterranea familiar y otras enfermedades autoinflamatorias | Enfermedad de Eales




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entity
Viogt-Koyanagi-Harada disease

Sarcoidosis

Systemic lupus erythematosus,
antiphospholipid syndrome

ANCA associated vasculitis

(MPA, GPA, EGPA)

Sjogren syndrome

Neurc-Sweet disease

Primary CNS angiitis (vasculitis)

MPA=microscopic polyangiitis; NBD = neuro-Behget'’s disease.

Distinguishing features

Deafness, retinal detachment, skin (alopecia,
poliosis, vitiliga), bilateral

Geographical distribution and ethnicity, ACE,
pulmonary involverment

Skin rash (butterfly), renal involverment,
peripheral nervous system, antinuclear
antibodies, anti-cardiolipin antibodies

ANCA antibodies, other clinical features
{asthma for EGPA etc)

Peripheral nervous system (neuro[nolpathy);
myelitis/optic neuritis (neuromyelitis optica);
systemic features (sicca, salivary gland biopsy,
Schirmer test); antinuclear antibodies, Sjogren
antibodies

Erythematous plagues, HLA-BE4 (reduced in
BD); no thrombosis and uveitis; CNS no specific
predilection

MBD seldom in isolation; predilection
brainstem-basal ganglia in NBD; biopsy

I cytoplasmic
sPA=eosinophilic
giitis;




TRATAMIENTO
Generalidades

> ORJENVO PRINCIRAL ceniirel repice e sintemmes

> PREVENIR DANG A LARSO PLAZO

» Numerosas modalidades terapéuticas (poco consenso)
» EqQuipo multidisciplinar
» Tratamiento individualizado

» Peor prondstico si afectacion: ocular, vascular, neuroldgica o Gl



TRATAMIENTO

A Mucocutaneous and articular phenotype

First line Colchicine Second line

(+/- topical steroids)

B Extra-parenchymal neurological and peripheral vascular phenotype

Immunosuppressant

cyclophosphamide or
cyclosporine)
+ anticoagulant
+ steroids

First line (azathioprine, Second line
—_—

CVST + peripheral
venous involvement

CVST + peripheral
arterial involvement
(aneurisms)
Immunosuppressant

Firstline (cyclophosphamide, Second line

eventually
switched to azathioprine)
+ anticoagulant *
+ steroids
Consider endovascular
surgery

*Altention should be paid to anticoagulation in case of pulmonary aneurysms

C Parenchymal central nervous system and ocular phenotype

Induction
—_— Steroid pulses
Firstline
Second line*
 Bimantichnitodi

Anti TNF a
(infliximab, adalimumab)

Azathioprine

Cyclosporine

*First line in severe cases

=+ Azathioprine =~

—_—

Third line Fourth line
Anti TNFa

(etanercept, infliximab,
adalimumab)
or IFN a

Anti-TNFa IFN

(adalimumab, infliximab) _ Third line » +anticoagulant

+ anticoagulant
+ steroids

+ steroids

Anti-TNFa
(infliximab, adalimumab)
+ anticoagulant *

+ steroids

ok ine Cyclophosphamide or

Tocilizumab

e

Anti-iL1
or anti-IL17

» GIl: PDN + AZA
» 2%linea:; anti TNF
» Artritis: colchicina

» Cronico o recurrente
AZA o IFN-a



TRATAMIENTO
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PRONOSTICO

» Cursa en brotes de actividad y remisiones
» Mas grave en poblacion mediterrdnea y en varones
» Principales causas de mortalidad afectacion vasculary SNC

» Principales causas de morbilidad: afectacion ocular y secuelas

neuroldgicas

» Curso clinico mejora después de los primeros anos de evolucion.
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