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1. Resumen






1.1. Introduccion

El sindrome de Behget (SB) es una enfermedad cronica multisistémica de origen
desconocido, con una etiopatogenia compleja, que se desarrolla en individuos
genéticamente predispuestos con una exposicion ambiental y/o a distintos patogenos que
desencadena la activacion de la inmunidad innata y adaptativa, dando lugar a la cascada
inflamatoria y el dafio tisular. Tiene una distribucion geografica clasica, siendo mas
prevalente alrededor de la ruta de la seda. En cuanto a sus manifestaciones clinicas, puede
afectar a cualquier 6rgano, siendo lo mas frecuente y tipico la afectacion de la mucosa
oral y genital en forma de aftas dolorosas recurrentes. Ademas de esta afectacion, también
puede haber manifestaciones cutaneas (eritema nodoso, lesiones acneiformes), afectacion
ocular (uveitis) o de las articulaciones, entre otras. Existen otro tipo de manifestaciones
que conllevan una importante morbimortalidad, como son las manifestaciones vasculares,
tanto venosas (trombosis) como arteriales (generalmente en forma de aneurismas), que
pueden llegar a ocurrir hasta en el 40% de los pacientes, y las neurologicas, que pueden
cursar con sindromes neuroldgicos por afectacion propiamente del sistema nervioso
central (SNC) -parenquimatosa- o afectacion de los vasos del SNC. El diagnostico del SB
es clinico, no existiendo pruebas de laboratorio o imagen que confirmen por si solas el
diagnostico y tanto las manifestaciones vasculares como las neurologicas se han incluido
por primera vez como criterio diagndstico en los criterios internacionales para la
enfermedad de Behget en el afio 2013. La afectacion de estos dos sistemas es el principal
factor de morbilidad y mortalidad en los pacientes con SB. El tratamiento principal de las
diferentes manifestaciones, y en funcién de la gravedad, son los corticoides y los
inmunosupresores, incluyendo en este punto los anticuerpos anti-factor de necrosis

tumoral. En el caso de las trombosis venosas no estd recomendada la anticoagulacion y
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en el caso de los aneurismas de arterias pulmonares estd contraindicada por el riesgo

elevado de sangrado.

1.2. Objetivos, material y métodos y resultados

Los objetivos de esta Tesis Doctoral son establecer la prevalencia de neuro-Behget
(NB) y de manifestaciones vasculares en una cohorte de pacientes con Sindrome de
Behget, determinar los factores asociados a su desarrollo, analizar la evolucion y
pronostico, asi como evaluar el tratamiento anticoagulante e inmunosupresor en una
cohorte de pacientes con Behget vascular.

Articulo 1: neuro-Behget. Manifestaciones neurologicas en la enfermedad de Behget:
estudio de 57 de pacientes.

El primer articulo consiste en un estudio descriptivo observacional retrospectivo que
evalu¢ la prevalencia, tratamiento y evolucion de los episodios neurologicos o NB en una
cohorte de pacientes con SB. El estudio incluyo 57 pacientes y la prevalencia del NB fue
del 43,8%, con una edad media al diagndstico de 31 (+9,92) afios, siendo esta prevalencia
mayor a lo descrito en la literatura, posiblemente debido, entre otras causas a la
heterogeneidad en los disefios de los estudios previos. Los factores que se asociaron de
manera estadisticamente significativa a su desarrollo fueron la fiebre y la
pseudofoliculitis. La mortalidad fue baja (un 4%) en comparacion con otros y nuestra
cohorte de pacientes mostrd sintomas mas leves de NB que en otros estudios.

Articulos 2 y 3: sindrome de Budd-Chiari en el Sindrome de Behget. Articulo 2: manejo
del Sindrome de Budd-Chiari agudo. Articulo 3: manejo del Sindrome de Budd-Chiari
cronico.

El sindrome de Budd-Chiari (SBC) es una manifestacion rara en el SB incluso en los
pacientes con manifestaciones vasculares (1-5% del total de manifestaciones vasculares),

siendo una manifestacion grave y causante de importante morbimortalidad (mortalidad
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que alcanza el 60% en los casos agudos sintomadticos, siendo menos grave en los casos
cronicos o silentes, alcanzando el 10%). En los articulos 3 y 4 describimos nuestra
experiencia clinica en el manejo del SBC en pacientes con SB. En el articulo 3 se describe
un caso de SBC sintomatico con rapida progresion y datos de gravedad en una mujer
joven sin diagnodstico de SB hasta el debut de la manifestacion vascular, tratado con
inmunosupresion y con anticoagulacion con evolucion posterior favorable. En este
articulo proponemos, tras una revision de la literatura, un algoritmo de manejo del SB y
SBC, en el que la primera linea de tratamiento es la inmunosupresion, dejando el resto de
tratamientos (como la anticoagulacion o la colocacién de una derivacion intrahepatica
portosistémica transyugular, entre otros) como segunda linea en caso de refractariedad
y/o progresion. En el articulo 4 se describe un caso clinico complejo de manejo de SBC
croénico, con colocacion de una derivacion intrahepatica portosistémica transyugular de
forma exitosa. En el SB en general y en el que cursa con SBC en particular, existe
controversia acerca del uso de procedimientos invasivos intravasculares, por el riesgo de
que pueda desarrollarse el denominado fenémeno de patergia vascular y empeorar asi la
trombosis venosa existente. Si bien, este tipo de procedimiento puede ser aplicable en
pacientes con sintomatologia grave y/o con alto riesgo de recurrencia de trombosis,
especialmente si se trata de un caso refractario a tratamiento inmunosupresor, aunque no
existen recomendaciones especificas actualmente al respecto.
Articulo 4: caracteristicas clinicas y manejo de las trombosis venosas en pacientes con
Sindrome de Behget: estudio de casos y controles.

Realizamos un estudio de casos y controles en una cohorte de pacientes con SB para
averiguar las caracteristicas de los episodios de enfermedad tromboembdlica venosa y su
tratamiento, ademas de las caracteristicas diferenciales entre los pacientes con SB con y

sin trombosis venosa. El estudio incluy6 57 pacientes con un seguimiento medio de 10,5
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(£ 10,7) anos. La prevalencia de trombosis venosa fue 21,7 %, lo que corresponde con un
total de 26 episodios, siendo estas manifestaciones mas frecuentes en varones (66,7 %).
Los episodios de trombosis venosa precedieron o coincidieron con el diagndstico de SB.
La presencia de fiebre y eritema nodoso se asocio al desarrollo de trombosis venosa La
tasa de recurrencias fue elevada, hasta en el 50 % de los pacientes, la mas elevada que
hemos encontrado en la literatura, siendo la media de episodios de trombosis venosa de
2,2 por paciente. Es probable que esta elevada tasa de recurrencias se relacione con la
ausencia de diagndstico de SB cuando ocurri6 la trombosis venosa y por tanto la ausencia
de tratamiento inmunosupresor al diagnostico de la trombosis venosa. El tratamiento
inmunosupresor reduce las recurrencias y en nuestra cohorte se muestra una reduccion
del riesgo del primer episodio de trombosis venosa en aquellos pacientes que recibian
tratamiento inmunosupresor previo. Todos los pacientes fueron tratados con
anticoagulacion tras el episodio venoso vascular y no hubo ningun evento de sangrado
asociado. No hubo mortalidad relacionada con los eventos vasculares.

Articulo 5: revision narrativa de las manifestacion arteriales y venosas en el Sindrome
de Behget.

La afectacion vascular en el SB en forma de trombosis inflamatorias recurrentes es
prevalente, especialmente en varones jovenes, y hasta un tercio de estos pacientes
presentan afectacion vascular antes de cumplir criterios para el diagnéstico del sindrome,
lo que puede conllevar el retraso en el inicio del tratamiento adecuado. El tratamiento de
primera linea de las manifestaciones vasculares en el SB es la inmunosupresion, tanto con
glucocorticoides e inmunosupresores convencionales, como la azatioprina o la
ciclofosfamida, como con anticuerpos monoclonales anti-factor de necrosis tumoral o en
casos refractarios. El papel del tratamiento anticoagulante para los episodios de

enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con SB estd en debate. En este articulo
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revisamos la afectacion vascular en el SB, desde la fisiopatologia, tipo de afectacion
(arterial o venosa) hasta el manejo de estas manifestaciones con hincapié en este ultimo
punto intentando unificar la literatura hasta la fecha y apuntando el rango de dosis de los

farmacos utilizados en los diferentes estudios analizados.

1.3. Conclusiones

La prevalencia de neuro-Behget en una cohorte de pacientes con Sindrome de Behget
fue elevada, y, en estos, la mortalidad fue baja. La fiebre y la pseudofoliculitis fueron los
sintomas asociados al desarrollo de manifestaciones neurologicas.

La trombosis venosa en pacientes con sindrome de Behget ocurrié en uno de cada
cinco pacientes. La fiebre y el eritema nodoso fueron factores asociados al desarrollo de
trombosis venosa. Las recurrencias de trombosis venosas fueron muy frecuentes, en
probable relacion con la ausencia de diagnostico de sindrome de Behget al momento de
diagnostico del evento vascular. El uso de inmunosupresion demostré una reduccion del
riesgo de desarrollo de primer episodio de trombosis venosa. No hubo hemorrragias

asociadas al uso de anticoagulacion ni mortalidad relacionada con los eventos vasculares.
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2. Abstract






2.1. Introduction

Behget syndrome (BS) is a multisystemic chronic disease of unknown origin with a
complex pathogenesis. BS develops in some genetically predisposed individuals with a
specific environment and/or exposure to pathogens that activate the innate and adaptative
immunity leading to inflammatory pathways and organ damage. BS has a peculiar
geographic distribution along the silk route. BS generally affects mucous membranes
(oral and genital aphtosis) but any organ can be affected, such as skin (erythema nodosum,
pseudofolliculitis), eyes (uveitis) or joint involvement. Vascular and neurological
manifestations have a higher morbidity and mortality. Up to 40 % of patients with BS
may present vascular manifestations (venous thrombosis and arterial lesions, generally
aneurysms) and neurological manifestations, which are divided into parenchymal and
vascular manifestations. The diagnosis of SB is clinical and there are no laboratory or
radiological tests that confirm the diagnosis; vascular and neurological manifestations
have been included in the International Criteria for Behget’s Disease in 2013. These
manifestations are the main factor of morbidity and mortality. The cornerstone of
treatment in BS are corticosteroids and immunosuppressants. Anticoagulation is not
recommended in vein thrombosis, and it is contraindicated in pulmonary artery

aneurysms.

2.2. Objectives and methods

The objectives of this PhD Thesis are to establish the prevalence of neuro-Behget
and vascular manifestations in a cohort of BS patients, to identify risk factors associated
with its development, to analyze the outcomes and prognosis and to assess the role of

anticoagulation and immunosuppressant treatment.
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Article 1: neuro-Behget. Neurological manifestations of Behget’s Disease: study of 57
patients.

The first article is an observational retrospective study that evaluated the prevalence,
treatment and outcomes of neurological episodes or neuro-Behget (NB) in a cohort of BS
patients. The study included 57 patients and the prevalence of NB was 43.8 % and the
mean age at diagnosis was 31 (£ 9,92) years, a higher prevalence than that described in
the literature, probably related to the heterogeneity of previous studies. Fever and
pseudofolliculitis were more frequently associated with NB. Mortality was low (4 %)
compared to what was described. There was a higher prevalence of mild NB symptoms.
Articles 2 and 3: Budd-Chiari syndrome in Behget Syndrome. Article 2: treatment of acute
Budd-Chiari syndrome. Article 3: treatment of chronic Budd-Chiari syndrome.

Budd-Chiari syndrome is a rare manifestation in BS even in patients with vascular
manifestations (1-5 % of all vascular manifestations). It is a serious manifestation with
significant morbidity and mortality (up to 60 % in acute symptomatic patients, being less
severe in chronic or silent cases). These two articles described our clinical experience in
the treatment of Budd-Chiari syndrome in patients with BS. Article 3 described an acute
and severe Budd-Chiari syndrome with rapid progression in a young woman without
diagnosis of BS until the onset of thrombosis. She was treated with immunosuppressants
and anticoagulation with good outcome. After a literature review, we propose an
algorithm for managing Budd-Chiari syndrome in BS, with immunosuppressants being
the first line of treatment. Article 4 described a complex case of chronic Budd-Chiari
syndrome successfully treated with transjugular intrahepatic portosystemic shunt. In BS
in general and in Budd-Chiari syndrome in particular, there is controversy regarding the
use of invasive procedures due to the risk of developing vascular pathergy that can worsen

the preexisting thrombosis. On the other hand, invasive procedures may be useful in some
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selected patients with severe symptoms and/or high risk of thrombosis recurrence,
especially if it is a case refractory to immunosuppressants, although there are no specific
recommendations.

Article 4: clinical features and management of venous thromboembolism in patients with
Behget syndrome: a single-center case-control study.

We conducted a case-control study in a cohort of patients with BS to analyze the
characteristics of venous thromboembolism episodes, their treatment, and the differential
features between patients with BS with or without venous thrombosis. The study included
57 patients with a mean follow-up of 10.5 (£ 10.7) years. The prevalence of venous
thromboembolism was 21.7 % (more frequent in men), a total of 26 episodes. The
episodes of venous thromboembolism were coincident with the diagnosis of BS or
occurred before the diagnosis. Fever and erythema nodosum were associated with the
development of venous thromboembolism. Recurrences were frequent (50 % of patients),
the highest rate found in literature. The mean number of episodes per patient was 2.2.
This high rate of recurrence is probably related to the absence of a diagnosis of BS at the
time of thrombosis diagnosis and the lack of treatment with immunosuppressants.
Immunosuppressants reduced the risk of recurrence and patients receiving this treatment
had a lower risk of developing a first episode of venous thromboembolism. Mortality was
not related with vascular events.

Article 5: narrative review of arterial and venous involvement in Behget syndrome.

Vascular involvement in the form of recurrent inflammatory thrombosis is common
in young men with BS. These manifestations occur in a third of patients even before the
diagnosis of BS and, consequently, suppose a delay in the start of an adequate treatment.
Immunosuppressants are the first-line treatment: glucocorticoids, conventional

immunosuppressants such as azathioprine or cyclophosphamide or monoclonal
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antibodies such as anti-tumor necrosis factor a in refractory cases. Anticoagulation is an
issue of debate. In this article we reviewed the vascular manifestations in BS, from the
pathophysiology, the type of manifestation (arterial or venous) to the management, with

special emphasis on this point, trying to unify current literature.

2.3. Conclusions

The prevalence of neuro-Behget in a cohort of patients with Behget syndrome was
high with low mortality. Fever and pseudofolliculitis were the symptoms associated with
the development of neurological manifestations.

Venous thrombosis in patients with Behget syndrome occurred in one of five patients.
Fever and erythema nodosum were associated with its development. Recurrences of
venous thrombosis were frequent, probably due to the delayed diagnosis of Behget
syndrome at the time of thrombosis diagnosis. Immunosuppressants showed a reduced
risk of developing a first episode of venous thrombosis. There were no bleeding events

associated to anticoagulation or mortality related to vascular events.
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4. Abreviaturas y acronimos






SB: Sindrome de Behget.

Th: T helper

HLA: Human Leukocyte Antigen.

MHC: Major Histocompatibility Complex.
ERAP1: endoplasmic reticulum aminopeptidase 1.
FUT2: fucosyltransferase-2.

EAS: Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

IL: Interleucina.

FMF: Fiebre Mediterranea Familiar.

SNC: Sistema Nervioso Central

ISG: International Study Group.

ITR-ICBD: International Team for de Revision of the International Criteria for Behget’s
Disease.

EULAR: European League Against Rheumatism.
TNF: Tumor Necrosis Factor.

NB: Neuro-Behget.

TVSC: Trombosis Venosa de Senos Cerebrales.
LCR: liquido cefalorraquideo.

RM: Resonancia Magnética

PARS: Protease Activated Receptors.

ROS: Reactive Oxygen Species.

NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucleétido Fosfato.
NETS: Neutrophil Extracellular Traps.

TVS: Trombosis Venosa Superficial.

TVP: Trombosis Venosa Profunda.
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SBC: Sindrome de Budd-Chiari.

AAP: Aneurismas de Arterias Pulmonares.

HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
OR: odds ratio.

TC: Tomografia Computarizada.

INR: International Normalized Ratio.

TIPS: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt.

ETV: Enfermedad Tromboembolica Venosa.
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5. Introduccion






5.1. Generalidades del Sindrome de Behcet

El sindrome de Behget (SB) es una enfermedad cronica multisistémica, de origen
desconocido, con una distribucion geografica tipica y que suele cursar con
exacerbaciones y remisiones espontaneas de la enfermedad (1). Su manifestacion clinica
fundamental son las lesiones en las mucosas, en forma de aftas recurrentes dolorosas, que
pueden ocurrir a nivel oral (caracteristica casi indispensable para el diagndstico) o genital
(1). Ademas, puede afectar también a los ojos, principalmente en forma de panuveitis
recurrente, a las articulaciones, a los vasos sanguineos (afectacion tanto venosa como
arterial, conocida como Behget vascular), al sistema nervioso central o al tracto

gastrointestinal (1).
5.1.1. Etiologia y fisiopatologia del Sindrome de Behget

En la actualidad, la etiologia de la enfermedad es desconocida y su patogénesis
compleja. Los pacientes con SB presentan una predisposicion genética para el desarrollo
del sindrome, y, en ciertos pacientes y tras una exposicion a distintos patdgenos, ocurre
una activacion de la inmunidad innata y adaptativa, con la consiguiente interaccion entre
los linfocitos T (principalmente T helper -Th- 1y Th17) y la activacion de los neutroéfilos,

dando lugar al dafio tisular (2,3) (Figura 1).

Predisposicion genética Desencadenantes ambientales
HLA-BS1 " Infiltrados perivasculares
Otros 1 Activacién ) RS
Micobacterias Bacterias Virus neutrofilica
INMUNIDAD INNATA @ZSD DANO TISULAR
Neutréfilos  Monocitos  Células NK - Células CITOCINAS N .
dendriticas T - Inflamacion vascular
- IL17 eni6ineio dé Daterail
I:> PN« - Fendémeno de patergia
A Cl;CXY - Inflamacion SNC
INMUNIDAD ADAPTATIVA - . © - Lesiones papulopustulosas
I

infocitos Th1  Linfocitos Th17

Figura 1: Esquema de la fisiopatologia del Sindrome de Behget. HLA: Human Leukocyte
Antigen. NK: Natural Killers. IL: interleucina. IFN: interferon. SNC: Sistema Nervioso Central.
Adaptado de: Emmi G, Bettiol A, Silvestri E, Di Scala G, Becatti M, Fiorillo C, Prisco D.
Vascular Behget's syndrome: an update. Intern Emerg Med. 2019 Aug;14(5):645-652
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En cuanto a la predisposicion genética, se ha descrito una asociacién con el
Antigeno Humano Leucocitario (HLA; de las siglas en inglés Human Leukocyte Antigen),
en concreto con el HLA B51, siendo considerado un factor de riesgo para el desarrollo de
SB y estando presente en el 60 % de los pacientes afectos, si bien su presencia no explica
por si sola la fisiopatologia de este sindrome (4,5), y, ademas, existen otros alelos de HLA
que producen susceptibilidad, como puede ser el HLA A26 (6). Este punto ha hecho
emerger el concepto MHC-opathy (Major Histocompatibility Complex), incluyendo al SB
dentro de este concepto. Dentro de este concepto o grupo de patologias se incluye la
espondilitis anquilosante o la artritis psoridsica. Este concepto podria explicar alguno de
los grupos de asociaciones de sintomas en el SB, como el grupo de pacientes con SB en
los que predominan las manifestaciones “acné-artritis-entesitis”. Esto fue la principal
razén por la que se incluyo el SB en alguna clasificaciéon como una espondiloartropatia
seronegativa (4). En las espondiloartropatias seronegativas cobra especial relevancia la
presencia del HLA B*27, no estando siempre presente en los pacientes del cluster “acné-
artritis-entesitis” del SB, retirandose de dicha clasificacién en un primer momento (4).
Sin embargo, los HLA que se han asociado a un mayor riesgo de desarrollo del SB (HLA
B51, A26) también forman parte del MHC clase I, al igual que el HLA B*27 y
recientemente se ha propuesto que existe un continuum de enfermedades, como son la
espondilitis anquilosante, la artritis reactiva, la artritis asociada a la enfermedad
inflamatoria intestinal y el SB, dado que comparten una base inmunopatogénica y estan
asociadas todas ellas al MHC de clase I y con polimorfismos del gen ERAPI1
(endoplasmic reticulum aminopeptidase 1). El gen ERAP1 codifica una proteina,
endoplasmic reticulum aminopeptidase 1, que se encarga de preparar los distintos
péptidos a las moléculas del MHC de clase I, y, los polimorfismos en dicho gen pueden

dar lugar a una susceptibilidad aumentada o disminuida a padecer estas enfermedades
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(4,7). Todas estas enfermedades tienen manifestaciones clinicas localizadas en sitios de
contacto con el exterior, como son la mucosa oral o la piel (fendémeno de patergia), o las
zonas sometidas a estrés como las entesis. En estas localizaciones se produciria la
activacion de la inmunidad innata, que juega un papel fundamental en este tipo de
enfermedades, y, secundariamente la activaciéon de la inmunidad adaptativa con la
activacion de los linfocitos Th1y Th17 mediante la presentacion de antigenos por el MHC
de clase I que da lugar a la cascada inflamatoria (4,7).

Ademas de esta susceptibilidad para el desarrollo del SB seglin el HLA, en los
ultimos afios se han descrito varios genes que participan tanto en la inmunidad innata
como en la adaptativa, que pudieran contribuir a la etiopatogenia del SB. Entre esos genes
destaca el gen FUT2 (fucosyltransferase-2), que es un gen que codifica una enzima, la a-
1,2-fucosiltransferasa, relevante para la secrecion de las formas solubles del grupo
sanguineo ABH, tanto en la mucosa como en las glandulas secretoras, incluyendo las
gastrointestinales (5). La mayoria de las personas poseen la denominada variante
“secretora”; lo que significa que se secreta el antigeno soluble H a las mucosas
produciendo una glucosilacion, teniendo un papel fundamental en la composicion de la
microbiota gastrointestinal (5,8,9). Existe la denominada variante “no secretora”, es decir,
una variante en la que no se secreta este tipo de antigenos en la mucosa ni las glandulas,
afectando de esta forma a la susceptibilidad a los distintos patogenos (8). En el SB se ha
descrito una variante del gen que codifica la proteina FUT2, que produce alteraciones en
la composicion de la microbiota oral e intestinal, entre otras funciones, lo cual podria
aumentar la susceptibilidad para el desarrollo del SB (10).

La epigenética parece tener también un papel relevante en la fisiopatologia del
SB. Por ejemplo, se han objetivado diferentes patrones de metilacion de genes del

citoesqueleto y relacionados con la adhesion celular de los linfocitos T CD4 y de los
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monocitos en los pacientes con SB, que ponen de manifiesto la importancia que podria
tener en el desarrollo del sindrome, aunque son necesarios mas estudios para aclararlo
(4).

El SB ha sido descrito tradicionalmente en la literatura como una vasculitis. Sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre en el resto de las vasculitis, en el SB se afectan
tanto las arterias como las venas, existe una tendencia a la formacion de aneurismas y
caracteristicamente no hay lesiones vasculiticas en las muestras anatomopatologicas
(ausencia de vasculitis leucocitoclastica, engrosamiento concéntrico de la aorta y sus
ramas, lesiones granulomatosas o vasculitis necrotizante). Ademas, la presencia de
aneurismas de arterias pulmonares caracteristica del SB est4 ausente en el resto de las
vasculitis de gran vaso. En este sentido, actualmente el SB esta clasificado como una
vasculitis de vaso variable, aunque puede cambiar en un futuro (1). En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas diferenciales del SB con el resto de las vasculitis mas
comunes.

Se ha considerado también un trastorno autoinmune, dado que presenta
caracteristicas en comun con las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS). En el SB,
al igual que en las EAS, existen tanto una respuesta de los linfocitos T a proteinas
bacterianas de choque térmico (heat shock proteins, en inglés) de Streptococcus spp. y
Mycobacterium tuberculosis, como la produccion de anticuerpos frente a células
endoteliales, entre otros. Esto explicaria el dafio tisular pero no la patogénesis del SB (4).
A diferencia del resto de EAS, el SB no presenta diferencias de prevalencia entre hombres

y mujeres y generalmente no se asocia con otras condiciones autoinmunes.
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Vasculitis
SB PAN ATK ACG
ANCA
Debut (década) 3242 38.5% 4*-6* 3242 > 6°
Clinica segun
distribucion Presente Ausente Ausente Controvertido Ausente
geografica
Diferencias de ,
iy . Maés grave en . . . .
expresion segun varones Indiferente | Indiferente | Indiferente | Indiferente
género
Afectacion venosa Frecuente Raro Raro Raro Raro
. Arterias Oclusiones carotideas,
., Aneurismas o .
Afectacion L. pequefio y . subclavias, y aorta y sus
. aorticos y . Oclusiva
arterial e r mediano ramas. Menos frecuentes
periféricos . .
calibre aneurismas
Afectacion . o Enfermedad
Aneurismas Ausente Capilaritis . Raro
pulmonar oclusiva
Afectacion Hipertension
Afectacion renal Rara pequefio GN renovascular si afectacion
vaso sin GN de arteria renal
Afectacion de
nervios , ,
P Rara Si Si Ausente Raro
periféricos
(mononeuropatia)
Posiblemente
Ateroesclerosis no Desconocido | Aumentado Grave Controvertido
aumentada
Autolimitado B
. L. Peor en Cronico, Cronico, , uena
Prondstico aron. + t Cronico respuesta a
varones recurrente recurrente corticoides
jOvenes

Tabla 1: Caracteristicas diferenciales del Sindrome de Behget (SB) con otras vasculitis. PAN:
panarteritis nodosa. ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos. ATK: arteritis de
Takayasu. ACG: arteritis de células gigantes. GN: glomerulonefritis. Adaptado de: Melikoglu M,
Kural-Seyahi E, Tascilar K, Yazici H. The unique features of vasculitis in Behget's syndrome.
Clin Rev Allergy Immunol. 2008 Oct;35(1-2):40-6.

Se ha intentado encuadrar el SB dentro del grupo de enfermedades

autoinflamatorias poligénicas, de la misma forma que lo es la enfermedad de Crohn, con

la que comparte algunas caracteristicas. Los niveles de interleucina (IL) 1B estan

aumentados en los pacientes con SB activo y algunas mutaciones de genes de la Fiebre

Mediterranea familiar (FMF) y de genes que codifican receptores Toll-like (importantes

en la inmunidad innata) se han descrito también en pacientes con SB (4). Por contra, las

enfermedades autoinflamatorias, como la FMF, suelen ser enfermedades monogénicas,

el debut suele ocurrir en la infancia, comenzando rara vez tras la pubertad, y este tipo de

enfermedades no suelen presentar una vasculitis tan importante como la que tiene lugar
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en aproximadamente un tercio de los pacientes con SB. Ademas, el tratamiento del
bloqueo de la IL-1B, que se ha demostrado eficaz en estas enfermedades

autoinflamatorias, no parece funcionar en los pacientes con SB (4).

5.1.2. Distribucion geogrdfica

El SB tiene una distribucion geogréfica clasica y caracteristica alrededor de la
clasica Ruta de la Seda, con una prevalencia més elevada en Oriente Medio y el Lejano
Oriente (4), siendo el SB considerado como endémico en estas areas. En Turquia, la
prevalencia del SB alcanza los 420 casos por cada 100 000 habitantes (1), en Irdn 70 casos
por cada 100 000 habitantes, en China 14 casos por cada 100 000 habitantes, en paises
europeos como Espafa alcanza hasta un 6,4 casos por cada 100 000 habitantes, teniendo
una prevalencia mucho menor en otros paises europeos como Reino Unido, con 0,64
casos por cada 100 000 habitantes (4). En Alemania, por ejemplo, tiene una prevalencia
variable en funcién de si se trata de alemanes (1,5 casos por cada 100 000 habitantes),
alemanes descendientes de otros paises europeos (26,6 casos por cada 100 000 habitantes)
o alemanes descendientes de turcos (hasta 77,4 casos por cada 100.000 habitantes) (4).
Esto pone en evidencia que estd cambiando la prevalencia del SB debido a la migracion
de la poblacién, emergiendo en otros paises, especialmente en paises como Alemania o
Paises Bajos (11,12), que tienen una importante poblacion procedente de Oriente Medio.
La prevalencia de SB en estas poblaciones inmigrantes es menor que la que se reporta en
sus paises de origen, pero es mayor que la de la poblacidén no inmigrante de los paises
receptores, sugiriendo que existen factores ambientales que juegan un papel en el
desarrollo de la enfermedad. En este contexto, los factores ambientales pueden modificar
la forma de presentacion del sindrome y ser un factor clave en el desarrollo, aunque aun
se desconoce cudles son estos factores ambientales y como modifican el desarrollo del

SB (4).
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5.1.3. Manifestaciones clinicas en el Sindrome de Behget

El SB es una enfermedad multisistémica, pudiendo afectar a cualquier 6rgano.
Caracteristicamente cursa con la aparicion de aftas dolorosas recurrentes en las mucosas,
tanto oral (presentes en el 97-100 % de los pacientes) (13), como genital, siendo por lo
general la primera manifestacion en estos pacientes. Tienden a ser episodios mas
frecuentes en los primeros afios de la enfermedad (1).

Suele debutar en la tercera década de la vida (1,14) y cursa tipicamente con
recaidas y remisiones espontaneas, que tienden a ser mas frecuentes y activas en los
primeros afios del desarrollo (1). No existen diferencias de prevalencia en cuanto al
género, aunque suele afectar de forma mas grave a los varones (1,14).

Son muy frecuentes, hasta en el 75 % de los pacientes (15), las lesiones en la piel,
sobre todo el eritema nodoso o las lesiones acneiformes (1). También a nivel
dermatoldgico es frecuente y caracteristico, aunque con variaciones geograficas (hasta un
60-70 % de los pacientes turcos y japoneses, con menor porcentaje en pacientes europeos)
(13), que los pacientes con SB presenten el fenomeno de patergia, considerandose este
test positivo si se desarrolla una papula o pustula tras la infusion subcutanea de suero
salino. Cualquier alteracion en la integridad tisular, como puede ser una cirugia o una
venopuncion tiene potencialmente la capacidad de desencadenar una respuesta
inflamatoria (16). Este fendmeno también puede ocurrir en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

Hasta tres cuartas partes de los pacientes con SB pueden tener afectacion ocular,
generalmente en forma de uveitis no granulomatosa recurrente y con frecuencia bilateral,
afectando a toda la tvea (panuveitis) o la parte posterior (uveitis posterior) (1,15). Es una
afectacion importante debido a la morbilidad que produce, causando hasta en un 15-20 %

de los pacientes pérdida de agudeza visual o incluso ceguera (1). Las manifestaciones
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vasculares, generalmente en forma de trombosis venosas (mas frecuentes) o arteriales,
pueden llegar a afectar hasta un 40 % de los pacientes con SB, siendo una manifestacion
importante (1) que causa tanto morbilidad (sindrome postrombotico severo, en forma de
ulceras en miembros inferiores y claudicacion venosa) como un aumento de la
mortalidad, siendo una de las manifestaciones del SB que mayor mortalidad conlleva
(14). Otra de las manifestaciones clinicas responsables de la morbimortalidad del SB son
las del sistema nervioso central (SNC), generalmente del parénquima, aunque son menos

frecuentes, afectando a un 5 % de los pacientes, y son mas frecuente en varones (1).

» Manifestaciones neurolégicas™
Afectacién parenquimatosa.
Afectacion no parenquimatosa o vascular.

Manifestaciones mucosas:

- Aftas orales: primera manifestacion.

- Aftas genitales: menos recurrentes y mds ¢
especificas.

Manifestaciones oculares: alta morbilidad.
* - Uveitis, panuveitis: bilateral, recurrente.
Vasculitis retiniana.

Manifestaciones gastrointestinales: dlceras
intestinales (mds frecuente ileon terminal y

colon ascendente). Similar a la enfermedad de |
Crohn.

Manifestaciones cutianeas:
Eritema nodoso.
Lesiones acneiformes y papulopustulosas.
Nédulos.
Pseudofoliculitis.
Fenémeno de patergia: muy caracteristico.
Mis frecuente en varones. Utilidad
diagnéstica.

Manifestaciones vasculares: alta frecuente
de recurrencias.
Venosas: trombosis venosa.
TVS.
TVP: manifestacion mas frecuente.
SBC: infrecuente (1,2-11%), alta
mortalidad. d
Vena cava.
- Intracardiaca (cavidades derechas).
Arteriales: aneurismas generalmente.
Arterias pulmonares: alta mortalidad.
Contraindica anticoagulacion.
Aorta y sus ramas.

Manifestaciones articulares: artritis
asimétrica: no deformante ni erosiva,
articulares grandes y medianas.

A

Figura 2. Manifestaciones clinicas en el Sindrome de Behget. *: ver tabla 4. TVS: trombosis
venosa superficial. TVP: trombosis venosa profunda. SBC: sindrome de Budd-Chiari.

5.1.4. ;Sindrome e Behget o Enfermedad de Behget?
Esta patologia es denominada en la literatura de manera indistinta como sindrome

3

o como enfermedad de Behget. Una enfermedad se define como “una alteracion y
desviacion del estado fisiologico en una o varias partes del cuerpo, por causas en general

conocidas, manifestada por sintomas y signos caracteristicos y cuya evolucion es mas o

menos previsible” (17). Un sindrome describe una combinacion de sintomas y signos que
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ocurren en un mismo paciente, con un mecanismo fisiopatoléogico comun, no siempre
conocido; cuanto mdas tiempo permanezca desconocida la causa del sindrome, mas
desacuerdos existen para poder realizar el diagnostico de dicho sindrome, pudiendo variar
los criterios con el tiempo (17). Por este motivo, en el presente trabajo se utilizard la
denominacién de sindrome de Behget (1,18). Ademas, dentro del espectro clinico del SB
es frecuente encontrar determinadas asociaciones de sintomas o clusters, como describen
Seyahi et al. (1), siendo los més frecuentes la afectacion Uinicamente cutaneo-mucosa,
afectacion articular, afectacion ocular, afectacion vascular, afectacion del parénquima del

SNC y afectacion gastrointestinal, cada uno de ellos con sus particularidades (1).

5.1.5. Diagnostico y pronostico del Sindrome de Behget

El diagnostico del SB es clinico, no existiendo pruebas de laboratorio, anatomia
patologica o por imagen radioldgica que permitan establecerlo. Se han establecido unos
criterios clinicos con el fin principal de homogeneizar estudios en la investigacion clinica,
y entre los mas recientes estan los descritos por el International Study Group (ISG) for
Behget’s Disease en el ano 1990 (19) (tabla 2), que han ido modificandose y
actualizandose a lo largo de los afios, siendo los ultimos los desarrollados por el
International Team for the Revision of the International Criteria for Behget's Disease
(ITR-ICBD) en el afio 2013 (tabla 3), en los que se afiaden como novedades los criterios

de la afectacion vascular y del SNC (20).

Criterio necesario Aftas orales dolorosas (al menos 3 recurrencias en los
ultimos 12 meses)
Al menos 2 de los siguientes: Aftas genitales recurrentes

Lesiones oculares

Lesiones en la piel (eritema nodoso, pseudofoliculitis,
lesiones papulopustulosas)

Test de patergia positivo

Tabla 2. Criterios descritos por International Study Group (ISG) for Behget’s Disease (ISG) en
1990. Solo es aplicable si se excluyen otras causas para los sintomas.
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Sintoma/signo Puntos
Aftas orales 2
Aftas genitales 2
Lesiones oculares 2
Lesiones en la piel 1
Manifestaciones vasculares 1
Manifestaciones neurologicas 1
Test de patergia positivo* 1

Tabla 3. Criterios Internacionales para la Enfermedad de Behget del International Criteria for
Behget Disease del afio 2013. Sistema de puntacion: un score > 4 indica Enfermedad de Behget.
*: la realizacion del test de patergia es opcional, pero si se realiza y es positivo otorga un punto
extra.

El SB causa importante morbilidad, incluyendo discapacidad fisica, deterioro
cognitivo e incluso pérdida visual o ceguera en el caso de uveitis grave (21). La
mortalidad global del SB es aproximadamente de un 5 % (21). El sexo masculino, el debut
temprano de la enfermedad y las manifestaciones vasculares son predictores de
mortalidad en el SB (14,22,23). En concreto, las manifestaciones oculares, neurologicas
y cardiovasculares son las que mas morbimortalidad asocian (22) y, dentro de ellas, las
manifestaciones vasculares las que mas mortalidad producen (23). Las manifestaciones
neurologicas también producen gran morbimortalidad y hasta el 25 % de los pacientes
pueden acabar presentando cierto grado de discapacidad (impidiendo la realizacion de

actividades basicas de la vida diaria) (24).
5.1.6. Claves generales del tratamiento del Sindrome de Behget

El tratamiento para las distintas manifestaciones del SB se recoge en la ultima
actualizacion del afo 2018 de la European League Against Rheumatism (EULAR) (25).
La evidencia cientifica es escasa, y, en la mayoria de los casos, las recomendaciones se
establecen en base estudios descriptivos (nivel de evidencia III); tan solo en algun caso
(afectacion mucocutdnea y articular) se basan en algiin ensayo clinico (25). Los objetivos
principales del tratamiento son evitar las recurrencias suprimiendo la inflamacion y
prevenir de esta manera el dafo irreversible de los 6rganos. En la gran mayoria de las

ocasiones el tratamiento consiste en el uso de glucorticoides junto con inmunosupresores,
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incluyendo el uso de anticuerpos inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF de
las siglas en inglés Tumor Necrosis Factor) o en casos refractarios (25). El tratamiento
tiene que ser individualizado segun la manifestacion o manifestaciones que presente el
paciente, teniendo en cuenta que la afectacion ocular, vascular y neuroldgica implican un
peor prondstico (25).

La afectacion cutdneo-mucosa se suele tratar de manera topica con soluciones
de esteroides y como tratamiento oral, la colchicina suele ser el farmaco de primera
eleccion para prevenir las recurrencias (25,26). En casos seleccionados y segln el grado
de afectaciéon podrian utilizarse azatioprina, talidomida, interferon o, o anti-TNFa
(25,26).

En el caso de las uveitis agudas, el tratamiento siempre que esté afectado el polo
posterior debe incluir un inmunosupresor como la azatioprina, la ciclosporina, el
interferén a o incluso anticuerpos anti-TNFa en casos graves o refractarios (25,26). Los
corticoides solo deben usarse en combinacidon con azatioprina u otros inmunosupresores
(25). Si solo hay afectacion de polo ocular anterior (uveitis anterior) el tratamiento puede
realizarse Unicamente con tratamiento topico ocular; si existen factores de riesgo de mal
prondstico (varones jovenes, debut temprano de la enfermedad) se puede plantear iniciar
inmunosupresores, como la azatioprina, considerando que van a tener un efecto protector,
si bien no existe suficiente evidencia cientifica (25).

En cuanto a las manifestaciones articulares, la colchicina suele ser la primera
linea de tratamiento, pudiendo utilizarse también corticoides intraarticulares, no estando
del todo aclarado el papel de los corticoides orales a dosis bajas (25,26). En casos
refractarios, puede considerarse el uso de inmunosupresores como la azatioprina o incluso

anti-TNFa (25).
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El tratamiento de la afectacion gastrointestinal varia seglin la gravedad, tratindose
los casos leves con sulfasalazina o mesalazina, los inmunosupresores orales como la
azatioprina podrian considerarse en caso de respuesta o gravedad del cuadro (25,26). En
estos casos graves también puede considerarse el uso de corticoides a altas dosis orales o
intravenosos, aunque su uso sigue siendo controvertido y la evidencia actual no permite
recomendarlos de rutina en la practica clinica (26). En casos refractarios a azatioprina
puede plantearse el uso de anti-TNFa o talidomida (25,26).

El tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas y vasculares sera desarrollado

mas adelante (seccion 5.2 y 5.3.4 respectivamente).

5.2. Manifestaciones neurologicas en el Sindrome de Behcet

Las manifestaciones neuroldgicas en el SB, que también reciben el nombre de
neuro-Behcet (NB), ocurren en el 5-10 % de los pacientes con SB (27-30), aunque esta
frecuencia es muy variable (3-44 %) segln los criterios diagndsticos y la poblacion
estudiada (27,30). EI NB es mas frecuente en varones (1,4), hasta 2,8 veces mas que en
mujeres (30).

El NB se describe como la combinacion de sintomas y/o signos neurologicos en
pacientes con SB diagnosticado, siendo el NB un diagnostico de exclusion debiendo
descartar otras potenciales causas antes de establecerlo (28). Los sindromes neurologicos
mas relevantes son sindromes troncoencefalicos, presentaciones clinicas que simulan
esclerosis multiple, alteraciones de movimiento, meningoencefalitis, afectacion en forma
de mielopatia, trombosis venosa de senos cerebrales (TVSC) e hipertension intracraneal
(28). Estas manifestaciones neuroldgicas se suelen acompafiar de alteraciones en los
distintos estudios de imagen y/o alteraciones en el liquido cefalorraquideo (LCR) (28).

La forma de afectacion neurologica en el NB se puede clasificar en la que afecta

al SNC u otras manifestaciones neuroldgicas (28) (tabla 4). Dentro de la afectacion del
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SNC se distingue una afectacion parenquimatosa, mucho mas frecuente (tres cuartas
partes), que incluye sindromes neuroldgicos (troncoencefalicos, medulares,
hemisféricos...) y otra afectacion vascular cerebral (TVSC y afectacion arterial -
estenosis, aneurisma, diseccion-), si bien esta ultima forma se puede considerar como
parte de las manifestaciones vasculares del SB (1,4,28). La afectaciéon concomitante

parenquimatosa y vascular cerebral es rara (28).

Parenquimatosa: en  forma de
sindromes neurolédgicos:

- Cerebral / hemisférico

- Tronco del encéfalo
Afectacion del SNC - Afectacion difusa

- Meédula espinal
No parenquimatosa o vascular

- TVSC

- Ancurismas / diseccion

- Meningitis aguda

- Lesiones tumorales-like

- Sintomas psiquiatricos

- Neuropatia Optica (rara).
Tabla 4. Afectacion del Sistema Nervioso Central en el Sindrome Behget. SNC: Sistema
Nervioso Central. TVSC: trombosis venosa de senos cerebrales. NB: neuro-Behget.

Otros sindromes reconocidos como NB

En la fisiopatologia de la afectacion parenquimatosa del NB ocurre una
meningoencefalitis con una intensa infiltracion de células inflamatorias, incluyendo
neutrofilos, pero también eosinofilos, linfocitos y macrofagos, que dan lugar a areas de
necrosis y pérdida neuronal por apoptosis (30). Tras la activacion de la cascada
inflamatoria, con la participacion de los linfocitos Th17 junto con la presencia de IL-6 y
TNFo, se promueve un estado proinflamatorio con infiltraciéon de las estructuras por
linfocitos, lo cual da lugar a la apoptosis neuronal (28). Ocurre también una infiltracion
de pequefios vasos, pero en ausencia de necrosis fibrinoide (30), y la inflamacion
perivascular de neutréfilos conlleva la destruccion del tejido cerebral y los vasos, siendo

reemplazado este tejido por gliosis (28). Se han descrito concentraciones elevadas de IL-
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6 en el LCR (30). El HLA B51 est4 presente en mas de la mitad de los pacientes turcos
y japoneses con NB, aunque solo en el 10-20 % de los pacientes europeos (30).

No existen criterios validados para el diagndstico de NB, siendo un diagndstico
clinico en el seno de un paciente con SB y manifestaciones neurolédgicas (28,30). EI LCR
suele estar alterado en un gran porcentaje de pacientes; generalmente existe un aumento
del recuento celular, con abundantes polimorfonucleares en estadios tempranos de la
enfermedad y linfocitos en estadios mas avanzados (30). En cuanto a las lesiones
observadas en la resonancia magnética (RM) suelen ser supratentoriales, rara vez
bilaterales, hiperintensas en la secuencia T2, realzan tras el contraste y presentan edema
perilesional. Estas lesiones pueden disminuir o incluso desaparecer tras el tratamiento
(30).

El NB es una manifestacion tardia en el SB y suele ocurrir pasados 5 afios desde
el debut (1). La afectaciéon parenquimatosa es la forma mas caracteristica, pudiendo
afectar el telencéfalo, diencéfalo, tronco del encéfalo y la médula espinal. Tienen un curso
por lo general subagudo, que suele cursar con hemiparesias, cefalea, paralisis de pares
craneales, disartria, alteraciones cognitivas o alteraciones del comportamiento, entre otras
(1,4,28). Estos sintomas del NB se pueden confundir con el debut de una enfermedad
desmielinizante como la esclerosis multiple (4). En contra de lo que puede parecer, las
lesiones de la esclerosis multiple en comparacion con las del SB son mds pequefias
ocupando menos extension, suelen ser supratentoriales y periventriculares, afectando al
cuerpo calloso, siendo subcorticales en el SB (4). Una de las manifestaciones
parenquimatosas del NB madas frecuente es la meningoencefalitis subaguda, que
generalmente ocurre durante una exacerbacion de la enfermedad (fiebre, aftas orales y
genitales, lesiones en la piel). El sintoma principal es la cefalea, y, a veces, remite incluso

antes del diagndstico (30). La neuritis Optica es una afectacion que rara vez ocurre en los
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pacientes con NB (30). Algunos estudios demuestran que las manifestaciones
parenquimatosas del NB se asocian con manifestaciones oculares (24,31) y tienen una
asociacion negativa con Ulceras genitales, afectacion vascular y gastrointestinal (32).

El NB parenquimatoso es una causa importante de morbimortalidad (24,33).
Hasta un tercio de los pacientes con afectacion parenquimatosa en el SB pueden tener
recurrencias a pesar del tratamiento inmunosupresor, siendo incluso mas frecuentes las
recurrencias en los pacientes con HLA B51 (24). Los pacientes con NB tiene un mal
prondstico a largo plazo: hasta un 25 % presentara algun tipo de dependencia (con
incapacidad para realizar alguna de las actividades basicas de la vida diaria) y la
mortalidad puede alcanzar en algunas series el 10 % durante el seguimiento (24).

El tratamiento del NB (25) se basa en niveles de evidencia III (estudios
descriptivos, series de casos). El tratamiento de eleccion de las manifestaciones
parenquimatosas del NB son los corticoides a dosis altas inicialmente, generalmente
pulsos de metilprednisolona (500-1000 mg al dia durante 3-5 dias), seguidos de
corticoides orales, con un descenso lento, a criterio del clinico y dependiendo de la
gravedad del cuadro (25,26). Ademas, es necesario comenzar tratamiento con otros
inmunosupresores, como la azatioprina, hasta una dosis diaria de 2,5 mg/Kg/dia. En casos
graves o con un mal pronostico, pueden utilizarse la ciclofosfamida (oral -1-3 mg/Kg/dia-
o intravenosa -500-1000 mg/m? mensual durante 6-9 meses) y los anti-TNFa. (26), que
suelen reservarse para casos refractarios (25). Estos ultimos han demostrado eficacia en
la reduccion del riesgo de recurrencias y disminucion de la discapacidad (26). Otros
farmacos inmunosupresores (metotrexato o micofenolato de mofetilo, por ejemplo) deben
considerarse en escenarios clinicos particulares, dada la limitacion de evidencia cientifica
(26). Se debe evitar el tratamiento con ciclosporina por riesgo de neurotoxicidad. El

tratamiento de la TVSC son los corticoides a altas dosis (pulsos de metilprednisolona)
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asociados a anticoagulacion durante un corto periodo de tiempo (25,26), no requiriendo
por lo general tratamiento inmunosupresor en los primeros episodios, teniendo que

considerarse en las recurrencias aunque estas son infrecuentes (25,26).

5.3. Manifestaciones vasculares en el Sindrome de Behget

Las manifestaciones vasculares pueden ocurrir hasta en el 40 % de los pacientes
con SB (1,3,14), con un claro predominio por el sexo masculino (riesgo relativo de 2,56
para varones) (1,34,35). En el Behget vascular ocurre una inflamacion recurrente de los
vasos, tanto de las arterias como de las venas, que da lugar por lo general a trombosis. La
afectacion vascular en el SB es un predictor de morbimortalidad (22,23,33,36), de modo
que es una manifestacion grave a tener en cuenta en el curso de la evolucion en un
paciente con SB. Por otro lado, el SB debe formar parte del diagnostico diferencial de
una trombosis venosa, especialmente si ocurre en localizaciones atipicas y en pacientes

jovenes.
5.3.1. Patogenesis de la afectacion vascular

El SB tiene una afectacion peculiar del arbol vascular por la capacidad de afectar
tanto a arterias de todos los tamafios como a venas, considerandose un modelo de
tromboinflamacion (3).

Existe una activacion de los neutréfilos y los linfocitos que infiltran las zonas
alrededor de los vasa vasorum (14), en ausencia de lesiones granulomatosas (3), dando
lugar en muchos casos al aumento del grosor de la pared de los vasos (14). La infiltracion
perivascular que ocurre se parece mas a la de las dermatosis neutrofilicas que a las
vasculitis sistémicas clasicas, donde ocurre una infiltracién dentro de la pared de los vasos
(3). Esta infiltracion también se demuestra en las lesiones mucosas, oculares y en la

biopsia cutanea del fendmeno de patergia (3).
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En la patogénesis de la afectacion vascular ocurre la formacion de un trombo
inflamatorio que por lo general estd adherido a la pared del vaso inflamado, lo que
dificulta la migracion del trombo y consecuentemente la presencia de tromboembolismos
a distancia (14,37). La patogénesis del trombo en el SB es desconocida y no estan claros
los mecanismos subyacentes, aunque se sabe que es secundario a un dafio o activacion
endotelial més que a un estado de hipercoagulabilidad (14,16).

Como resultado entre la respuesta inflamatoria y la trombosis ocurre una
disfuncion endotelial, sobreexpresion del factor tisular y aumento de la actividad y
activacion plaquetaria, todo ello mediado por la produccion de citocinas,
predominantemente producidas por los linfocitos Th1 (TNF o, IL-6) y los linfocitos Th17
(IL-17), junto con interferén o, dando como resultado la formacion del trombo. Ademas,
existen moléculas que activan la quimiotaxis de los neutréfilos, como la CXCL-8 (antes
conocida como IL-8) y el factor de estimulacion de colonias de granulocitos (3). Existe
una interaccion del fibrindgeno, la trombina, el factor X activado y el factor VII activado
con las células inmunes a través de integrinas, receptores Toll-like y PARS (protease-
activated receptors) 1, 2, 3 y 4, activando la cascada inflamatoria y perpetuandola (3,38).

En los ultimos afios ha tomado importancia el papel de los neutréfilos en la
iniciacion y progresion de los eventos tromboticos tanto arteriales como venosos en los
pacientes con SB (2). Los neutréfilos son células fagociticas de la inmunidad innata que
tienen como principal funciéon la defensa frente a microorganismos, a través de la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, reactive oxygen species, de sus siglas
en inglés) y de las enzimas proteoliticas (2). Tienen también un papel relevante en la
inflamacion y daio tisular en las enfermedades inflamatorias, siendo activados de manera
inapropiada por diferentes moléculas como citocinas, quimiocinas y autoanticuerpos.

Tras la activacion neutrofilica se produce una gran cantidad de ROS via nicotinamida
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adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasas. Las ROS tienen un papel bactericida en
la inmunidad innata, sin embargo, un aumento excesivo en la produccion de ROS por los
neutrdfilos es responsable también de efectos deletéreos, como el dafio tisular y la
disfuncion endotelial. En concreto, se produce un aumento de las uniones entre las células
endoteliales y consecuentemente el movimiento de células inflamatorias. Las células que
migran son efectivas en la eliminacion del patdgeno y particulas extranas, pero a la vez
responsables del dafio tisular (2).

Se ha descrito un mecanismo de muerte celular programada de los neutrofilos,
NETosis (39). Esto es un mecanismo de muerte celular programada diferente a la
apoptosis y necrosis y que ocurre durante la formacion de trampas extracelulares de
neutrofilos (NETs, neutrophil extracellular traps, de sus siglas en inglés) (39). Estas
NETs estdn formadas por componentes del nucleo (como acido desoxirribonucleico e
histonas) junto con proteinas de los granulos primarios, secundarios y terciarios de los
neutrofilos. Tienen como funcidén, entre otras, ser una “trampa” para muchos
microorganismos, promoviendo la interaccion de dichos patdégenos con las proteinas
granulares. Las funciones de estas NETs son el reconocimiento microbioldgico, la
actividad antimicrobiana y el remodelado tisular. Se forman de manera rapida y se ha
sugerido que tienen un mecanismo de muerte celular dependiente, denominado NETosis
(39). Este mecanismo puede estar alterado e hiperactivado en algunas enfermedades
autoinmunes, especialmente en aquellas vasculitis que afectan a los vasos pequefios,
haciendo que se mantenga la inflamacion y ocurra el dafio vascular (3). Un grupo italiano
(2), demostrd el papel de los neutréfilos en la patogénesis trombotica del SB. Los
neutrofilos, via NADPH oxidasa, son capaces de producir grandes cantidades de ROS, lo
cual da lugar a modificaciones en la estructura secundaria del fibrindgeno que lo hacen

menos susceptible a la fibrinolisis inducida por la plasmina (figura 2).

- 60 -



ROS

/\ J

NADPH

oxidasa W Trombina Trombo de fibrina
% resistente a la lisis por

plasmina

Fibringeno Fibrinégeno
4 modificado
Neutrofilo

Figura 3. Esquema representativo de la modificacion de la estructura del fibrindgeno via NADHP
oxidasa de los neutrofilos. NADHP oxidasa: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa.
ROS: Especie Reactiva de Oxigeno. Adaptado de: Emmi G, Becatti M, Bettiol A, Hatemi G,
Prisco D, Fiorillo C. Behget's Syndrome as a Model of Thrombo-Inflammation: The Role of
Neutrophils. Front Immunol. 2019 May 14;10:1085.

El avance en el conocimiento de algunos de los mecanismos patogénicos de la
tromboimflamacion en el SB junto con la limitada experiencia clinica sobre los

tratamientos del Behget vascular, sugieren que en el tratamiento del Behget vascular la

inmunosupresion juega un papel fundamental, por encima de la anticoagulacion (2).
5.3.2. Caracteristicas clinicas de la afectacion vascular

El Behget vascular tiene unas caracteristicas Unicas (1,2,16), que no permiten

clasificarlo dentro de las vasculitis clasicas:

Afectacion tanto de venas como de arterias, con predileccion por territorios

vEnosos.

Tendencia a la formacion de trombos y aneurismas.

Coexistencia de afectacion venosa y arterial en el mismo paciente.

Curso recurrente.

Es una manifestacion que ocurre de manera temprana en el curso de la enfermedad
hasta en el 75 % de los casos, generalmente antes de los 5 afios del inicio del primer

sintoma (1,4,14), y en un 20 % de los pacientes la afectacion vascular ocurre
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simultaneamente con el debut de la enfermedad (14), aunque en un 10 % de los casos los
pacientes no cumplen los criterios clasicos ISG de la enfermedad al diagndstico de la
afectacion vascular. Existe un riesgo elevado de recurrencia (1,4), hasta un 38 % a los 5
afios (37), sin que se haya demostrado una relacion estrecha con las trombofilias (1,40).

Afecta a vasos de todos los tamarfios, tanto arterias como venas (1,3,4), siendo la
afectacion venosa mas frecuente que la arterial, especialmente la trombosis venosa
superficial (TVS) y trombosis venosa profunda (TVP) en extremidades inferiores
(1,23,33) (. La trombosis de otros territorios venosos como la vena cava (tanto superior
como inferior), venas suprahepaticas (sindrome de Budd-Chiari - SBC -), venas de
extremidades superiores, venas yugulares o de senos venosos cerebrales es menos
frecuente, pero pueden ocurrir en el seno de un SB y ayudar a su diagnostico (1).

La afectacion arterial mas frecuente es la formacion de aneurismas en las arterias
pulmonares, seguida de la afectacion adrtica y de arterias periféricas (1). La presencia de
aneurismas no explicados por causas habituales obliga a incluir al SB en el diagnostico
diferencial (3). También pueden ocurrir estenosis o trombosis arteriales, aunque es menos
frecuente que la formacion de aneurismas (1,23,33). Las manifestaciones arteriales no
pulmonares, es decir, la afectacion de la aorta y sus ramas tienen un patron diferente de
expresion y debutan a una edad mas tardia (por encima de los 40 afos) en comparacion
con el resto de manifestaciones vasculares. Tanto la aorta como las arterias pulmonares
se han clasificado como arterias elasticas, aunque tienen una estructura endotelial distinta
(37). Los vasa vasorum de las arterias pulmonares se distribuyen en la pared del vaso de
manera mas similar a los vasa vasorum de las venas y diferente de la aorta y sus ramas
(37). Ademas, la baja presion, la disminucion de la resistencia al flujo y la sangre con

bajo contenido en oxigeno de las arterias pulmonares hace que tengan caracteristicas mas
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parecidas a las venas, pudiendo explicar el patron de enfermedad arterial no pulmonar
distinto a la afectacion venosa y de arterias pulmonares (37).

Aproximadamente el 80 % de los pacientes que presentan aneurismas de arterias
pulmonares (AAP) tienen ademas trombosis venosas (lo mas frecuente TVP), lo cual
apoya la teoria de que el mecanismo inflamatorio que subyace la afectacion arterial y
venosa es el mismo. El sindrome de Hughes-Stovin se caracteriza por la presencia de
AAP y de trombosis venosas (especialmente TVP), pero sin los signos clésicos del SB.
A dia de hoy se considera como una variante vascular del SB (1,3).

Dentro del cluster vascular existen diversas manifestaciones que pueden
asociarse, como el SBC y el sindrome de vena cava inferior, la trombosis intracardiaca y
la afectacion arterial pulmonar (1), la TVSC, la TVP y los AAP. La TVSC forma parte

del Behget vascular y no de las manifestaciones neuroldgicas parenquimatosas (1).

5.3.3. Pronostico de la afectacion vascular

La afectacion vascular es la causa mas frecuente de mortalidad en los pacientes
con SB (1,14,22,23,33,36) y, dentro de esta, el SBC y la afectacion arterial pulmonar en
forma de aneurismas son las causas vasculares con mayor morbimortalidad (21,33,41).
La TVP conlleva un riesgo de desarrollo de sindrome postrombotico moderado-severo
(3,14,42), pudiendo dar lugar a claudicacioén venosa lo que empeora la calidad de vida de

los pacientes (14,43).

5.3.4. Tratamiento de la afectacion vascular

El tratamiento del Behget vascular varia segiin la manifestacion y el tipo
especifico de evento vascular, y, ademds, en un mismo paciente pueden ocurrir distintos
tipos de eventos vasculares y no necesariamente de manera simultanea, lo que pone de
manifiesto la probable naturaleza inflamatoria de la afectacién vascular ya comentada,

con un Unico mecanismo patogénico comun, lo cual influye en el tratamiento (26).
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En las trombosis venosas (figura 4) de territorios tipicos (TVP de las
extremidades), el tratamiento de eleccién es una combinacion de corticoides con otros
inmunosupresores, generalmente azatioprina, ciclosporina o ciclofosfamida, aunque no
hay evidencia acerca de la preferencia de un inmunosupresor sobre otro (25,26). En casos
refractarios hay que plantear el uso de anti-TNFa (25,26). En el caso de trombosis
venosas extensas (por ejemplo, de vena cava) puede utilizarse ciclofosfamida (25). Puede
afiadirse anticoagulacion al tratamiento, siempre que se pueda asumir el riesgo de
sangrado y no coexistan lesiones aneurismaticas en arterias pulmonares, en cuyo caso
estaria contraindicada la anticoagulacion por el alto riesgo de ruptura y sangrado de AAP
(25). En la actualidad, continua el debate y la controversia acerca del beneficio de la
anticoagulacion en el Behget vascular (44). Si existe una trombosis intracardiaca, ademas
de corticoides e inmunosupresores, existen algunos datos a favor del uso concomitante
de anticoagulacion con bajo riesgo de sangrado (45,46).

En el caso de aneurismas en arterias pulmonares el tratamiento son los corticoides
a dosis altas junto con ciclofosfamida y en casos refractarios anti-TNFa (25). En caso de
existir riesgo de sangrado, se prefiere la embolizacion a la cirugia abierta (25). El
tratamiento de los aneurismas en otras localizaciones es similar al descrito, corticoides
junto inmunosupresores (azatioprina o ciclofosfamida) y en casos refractarios anti-TNFa,
siendo necesario iniciar tratamiento inmunosupresor antes de la cirugia reparadora
siempre que sea posible (25). En caso de existir riesgo de sangrado, se prefiere la

embolizacion a la cirugia abierta (25).
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Figura 4. Esquema de tratamiento de la afectacion vascular en el Sindrome de Behget. AAP:
afectacion arterial pulmonar. TVP: trombosis venosa profunda. Anti-TNFa: anticuerpos
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF de las siglas en inglés Tumor Necrosis

Factor) a
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6. Hipotesis y objetivos






6.1. Hipdotesis
Los pacientes con neuro-Behget tienen un peor pronostico que los pacientes con
Sindrome de Behget sin afectacion neurologica.
En los pacientes con Behget vascular el tratamiento inmunosupresor puede

disminuir el riesgo de episodios de trombosis venosas.

6.2. Objetivos
6.2.1. Neuro-Behcget

Objetivo 1: Establecer la prevalencia y determinar los factores asociados al
desarrollo de neuro-Behget en una cohorte de pacientes con sindrome de Behget en un
hospital de tercer nivel.

Objetivo 2: Investigar el pronostico de estos pacientes en términos de mortalidad.
6.2.2. Behcet vascular

Objetivo 3: Establecer la prevalencia de Behget vascular en una cohorte de
pacientes con sindrome de Behget, asi como determinar los factores asociados a su
desarrollo en un hospital de tercer nivel.

Objetivo 4: Evaluar el pronostico en términos de recurrencia de episodios
vasculares, hemorragia y mortalidad en estos pacientes y el papel del tratamiento

anticoagulante e inmunosupresor.
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Introduccién

La enfermedad de Behget (EB) es una rara entidad inflamatoria
recurrente y multisistémica de etiologia desconocida. Se caracteriza
por dlceras orales y genitales, uveitis, lesiones cutdneas y afecta-
cién neurolégica, entre otras manifestaciones. Los corticoides y los
inmunosupresores son la base del tratamiento'.

El neurobehget (NB) es la presencia de manifestaciones neurol6-
gicas en los pacientes con EB. Los sintomas mas frecuentes incluyen:
cefalea, pardlisis de nervios craneales, alteraciones del nivel de
consciencia, alteraciones vestibulares, mielopatias y neuropatias?.
El NB se clasifica en parenquimatoso, no parenquimatoso o mixto.
La afectacion parenquimatosa, de peor prondstico, afecta principal-
mente a los ganglios basales y al tronco encefilico, incluyendo la
meningoencefalitis. La afectacién no parenquimatosa es principal-
mente vascular. La prevalencia de NB es variable: entre el 5 y el 10%
de los pacientes con EB; mas frecuente en hombres. La aparicion de
manifestaciones neurolégicas se retrasa aproximadamente 5 afios
tras el diagndstico de EB y condiciona una mayor morbimortalidad
alargo plazo'?.

El objetivo del presente estudio es analizar la prevalencia, el
tratamiento y la evolucién de los episodios neurolégicos en una
cohorte de pacientes con EB.

Material y métodos

Tipo de estudio

Estudio observacional retrospectivo que incluyé a pacientes
consecutivos con diagnéstico de EB entre 2006 y 2019 en un
hospital terciario de Madrid. La EB se defini6 segiin los criterios
diagnésticos del ISGBD y del ITR-ICBD?.

Seguimiento y variables

Se analizaron de forma retrospectiva las caracteristicas epide-
mioldgicas, los sintomas, test diagndsticos (andlisis, tomografia
computarizada, resonancia magnética, puncion lumbar y fondo de
0jo), evolucién y tratamiento.

Se defini6 NB como la presencia de sintomas neurolégicos en
un paciente con EB que no se explicaban por la presencia de otra
enfermedad.

El retraso diagndstico se definié como el tiempo transcurrido
entre la primera visita y el diagnéstico de EB.

Se defini6 episodio de NB como aquel que requirié un ingreso
hospitalario o atencién en urgencias, excluyéndose la cefalea y la
depresion, dada su evolucion crénica y la complejidad para excluir
otras etiologias.

Tabla1
Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes con enfermedad de Behget con y sin neurobehget
Sin NB (N = 32), % (n/N) Con NB (N = 25), % (n/N) Total muestra (N = 57), % (n/N) p

Caracteristicas epidemiologicas
Sexo femenino 53,1(17/32) 56 (14/25) 54,38 (31/57) 0,958
Procedencia no conocida 6,2 (2/32) 0(0/25) 3,5(2/57) NS
Espafiol 86,67 (26/30) 88 (22/25) 85,7 (48/55) 0,661
Portugués 0(0/30) 4(1/25) 1,81 (1/55) NS
Africano 6,77 (2/30) 4(1/25) 545 (3/55) NS
Latinoamericano 3,33(1/30) 4(1/25) 3,63 (2/55) NS
Turco 3,33(1/30) 0(0/25) 1,81 (1/55) NS
Fumador activo 18,8 (6/32) 28 (7/25) 22,8 (13/57) 0,304
Hipertension 15,6 (5/32) 8(2/25) 12,3 (7/57) 0,327
Diabetes 9,4(3/32) 0(0/25) 5,3 (3/57) 0,170
Dislipidemia 12,5 (4/32) 8,0 (2/25) 10,5 (6/57) 0,461
Enfermedad autoinmune 3,1(1/32) 4(1/25) 3,5(2/57) 0,584
Edad de diagnostico de EB, afios (media + DE) 37,68 + 13,04 31,03 £ 9,92 34,7 +12,1 0,040
Retraso en el diagndstico, meses (media + DE) 14,13 + 39,44 12,41 + 21,62 13,37 + 32,48 0,429

Sintomas
Ulceras orales 100 (31/31) 96 (24/25) 98,2 (55/56) 0,913
Ulceras genitales 87,1(27/31) 72 (18/25) 80,4 (45/56) 0,282
Afectacion ocular 37,5(12/32) 40(10/25) 38,6 (22/57) 0,934
Pseudofoliculitis 25,8 (8/31) 52(13/25) 37,5(21/56) 0,082
Eritema nudoso 25,8 (8/31) 24(6/25) 25 (14/56) 0,876
Test de patergia realizado 9,6 (3/31) 28(7/25) 17,86 (10/56) 0,153
Test de patergia positivo 33,3(1/3) 100(7/7) - -
Articulaciones 22,6 (7/31) 44(11/25) 32,1(18/56) 0,156
Afectacion gastrointestinal 6,5 (2/31) 8(2/25) 7,1(4/56) 0,765
Afectacion vascular,% 18,8 (6/32) 32(8/25) 24,6 (14/57) 0,399
Serositis 3,1(1/32) 8(2/25) 5,2 (3/57) 0,825
Epididimitis 3,1(1/32) 4(1/25) 3,5(2/57) 0,584
Fiebre 34,4 (11/32) 64 (16/25) 47,4(27/57) 0,035

Afectacién neuroldgica
Cefalea - 76 (19/25) -
Meningitis aséptica - 44 (11/25) -
Lesiones tipicas en imagen cerebral subclinica - 32(8/25) -
Depresion - 28(7/25) -
Neuralgia Vpc - 16 (4/25) -
Neuropatia - 16 (4/25) -
Mielopatia - 8(2/25) -
Alteraciones vestibulares - 8(2/25) -
Vasculitis SNC sintomatica - 8(2/25) -
Hidrocefalia - 4(1/25) -
Otras - 32(8/25) -

Evolucién
Tiempo de seguimiento (media DE) 715£6 8,7 £ 8,17 7,83 £6,98 NS
Mortalidad 3,1(1/32) 4(1/25) 3,5(2/57) NS

DE: desviacion estandar; EB: enfermedad de Behget; NB: neurobehget; NS: no significativo; SNC: sistema nervioso central; Vpc: v par craneal.
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Tabla 2
Manifestaciones clinicas y pruebas complementarias de los episodios de
neurobehget

Episodios neurolégicos
(n=56),% (n/N)

Meningitis aséptica 28,6 (16/56)
Neuralgia Vpc 17,9 (10/56)
Neuropatia 16,1 (9/56)
Mielopatia 16,1 (9/56)
Alteraciones vestibulares 7,1 (4/56)
Vasculitis SNC sintomatica 1,8 (1/56)
Hidrocefalia 1,8 (1/56)
Otras neuroldgicas 16 (9/56)
Leucocitosis (>10.000/w1>) 37,5(21/56)
PCR elevada (>0,5 mg/dl) 23,2 (13/56)
VSG elevada (>10 mm) 5,4 (3/56)
Fondo de ojo realizado 10,7 (6/56)
Fondo de ojo alterado 50(3/6)
Punci6én lumbar realizada 33,9(19/56)
LCR alterado 68,4 (13/19)
TC realizada 41,1 (23/56)
TC alterada 39,1 (9/23)
RM realizada 33,9(19/56)
RM alterada 63,2 (12/19)

LCR: liquido cefalorraquideo; NB: neurobehget; PCR: proteina C reactiva; RM: reso-
nancia magnética; SNC: sistema nervioso central; TC: tomografia computarizada;
Vpc: v par craneal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas son representadas por la media y la
desviacion tipica, en distribuciones normales, o por la mediana y
los percentiles 25 y 75, en distribuciones no normales. Los test de
X2 y el exacto de Fisher se han usado para comparar variables cuali-
tativas. Los test de t de Student y Mann-Whitney se han usado para
la comparacién de medias entre 2 grupos. Se ha considerado como
significativo un valor de p<0,05.

Etica y riesgos

Este estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones éticas
internacionales y fue aprobado por el Comité de Etica del centro.

Resultados
Muestra total

El estudio incluyé a 57 pacientes (19 fueron excluidos por
informacién incompleta). El 71,9% (41/57) y el 98,2% (56/57)
cumplieron los criterios diagnésticos del ISGBD y del ITR-ICBD, res-
pectivamente. Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los
pacientes con y sin manifestaciones neurolégicas se muestran en la
tabla 1. El primer sintoma de la EB fue tlceras orales (71,8%). Otras
manifestaciones, como las tlceras genitales o la afectacion cutinea,
fueron mucho menos frecuentes (7,7%). Durante el seguimiento se
registraron 2 muertes.

Pacientes con manifestaciones neuroldgicas

Se registraron 56 episodios de NB en 25/57 (43,86%) pacientes,
con una media de edad al diagndstico del primer episodio de NB de
31,03 (+9,92) afios. La media de episodios en los pacientes con NB
fue 2,2. Las manifestaciones clinicas y las pruebas complementarias
de los episodios de NB se muestran en la tabla 2.

Entre los pacientes con NB, el 58,33% (14/24) tuvieron la pri-
mera manifestacion neurolégica después del diagnéstico de EB,
con una media de 8,11 (£6,7) afios después. Un 8,3% (2/24) pre-
sent6 la primera manifestacién neuroldgica antes del diagnéstico
de EB, con una antelacién media de 14,64 (+17) afios. E133,3%(8/24)

restante tuvo la primera manifestaciéon neurolégica coincidente con
el diagnéstico de EB. En los pacientes con manifestaciones neurol6-
gicas, fue significativamente superior la fiebre (OR 3,39; intervalo
de confianza [IC] 95%: 1,14-10,15; p=0,029) y la pseudofoliculitis
(OR 4,06; IC 95%: 1,11-14,80; p=0,034).

Los farmacos mas utilizados fueron glucocorticoides, inmuno-
supresores y colchicina. E1 75% de los pacientes fueron tratados con
colchicina y el 45% con otros inmunosupresores. No se dispone de
informacién completa del tratamiento previo ni tras los episodios
neuroldgicos. Durante el seguimiento se registré6 una muerte por
lesién pseudotumoral en fosa posterior.

Discusion

Adiferencia de otros estudios de regiones mediterraneas, la pre-
valencia de NB en hombres es menor en nuestro estudio*”. Sin
embargo, ladistribucién de sexos es similar a la del Registro Espaiiol
de Enfermedad de Behget (REGEB), un 52,2%°.

En 2006, los criterios del ICBD incluyeron las manifestaciones
neurolégicas en el diagnéstico de EB?. Las manifestaciones tipicas
aparecen de forma secuencial, lo que conlleva con frecuencia un
retraso en el diagnéstico de la enfermedad?. La prevalencia de NB
en nuestro estudio es elevada (43,86%), en contraste con la lite-
ratura, donde oscila entre el 14 y el 38%*5. Esta diferencia puede
deberse a que este es un centro terciario, por lo que puede recoger a
pacientes con manifestaciones mas graves, como son las neuroldgi-
casy que, adiferencia de otros estudios, si se incluy6 la neuralgia del
trigémino como manifestacién de NBY. La afectacién neurolégica es
de aparicion tardia en la evolucién de 1a EB: se retrasa aproximada-
mente 8 afios en nuestro estudio, resultado similar al encontrado
en otros estudios’.

En el 33,33% de los pacientes fue el primer episodio neurolé-
gico el que llevé al diagnéstico de EB, aunque en otros estudios
es mas comun el diagnéstico inicial de EB y el desarrollo poste-
rior de los sintomas neurolégicos, con un retraso medio entre 1y
6 afios?°. La cefalea es el sintoma neurolégico mas frecuente en
todos los estudios sobre NB, lo que coincide con los resultados de
nuestro estudio®'?, La aparicién de cuadros de meningitis aséptica
descrita es muy variable (4,9-48,8%), con una frecuencia en nues-
tro estudio de un 44%, que representa la causa mas frecuente de
episodio neuroldgico (28,6%). La fiebre y la pseudofoliculitis fue-
ron mas frecuentes en pacientes con NB, resultado coincidente con
otro estudio espafiol'’. En otros estudios no se describe la preva-
lencia de fiebre en NB*6”7, Se ha descrito una elevada frecuencia de
lesiones en pruebas de imagen cerebral (80-94%)*>7.10 En nuestro
estudio se realizaron pruebas de neuroimagen a 13 (52%) pacientes
y se encontraron alteraciones en 7 (53,8%).

Los corticoides representan el pilar principal del tratamiento de
NB: en todos los estudios es el grupo farmacolégico mas utilizado
(95-100%). El uso de colchicina e inmunosupresores es variable
entre los distintos estudios*”'°, La mortalidad descrita en los
pacientes con NB es del 2-20%, es mayor en los estudios espafioles
(14-20%); sin embargo, en nuestro estudio la mortalidad fue baja
(4%)4.10.

Realizamos una revisién sistematica en Medline de articulos
publicados entre 2009 y 2019 usando los términos «enfermedad
de Behget», «<manifestaciones neurolégicas» y sinénimos, en inglés
y espaiiol, y encontramos 150 articulos. Se excluyeron casos cli-
nicos aislados, articulos de revision y series de casos de EB con
informacién incompleta del subgrupo de pacientes con NB. Al
final, se seleccionaron 5 articulos, que se resumen en la tabla
3.

El presente estudio observacional es el estudio espafiol con
mayor ndmero de pacientes con NB y el Gnico realizado en
los Gltimos 5 afios. Sin embargo, presenta algunas limitaciones.
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Tabla 3
Series de casos de pacientes con NB publicados en los dltimos 10 afos. Enfermedad de Behget
Autores (pais, afio) Nuestro estudio Noel et al. (Francia, Houman et al. Talarico et al. Ait Ben Haddou Riera-Mestre et al.
(Espaiia, 2019), % 2014)%, % (n/N) (Ttnez, 2013)°, % (Italia, 2012)°, % et al. (Marruecos, (Esparia, 2010)'°, %
(n/N) (n/N) (n/N) 2011)’, % (n/N) (n/N)
N 57 820 430 117 - 111
NB 43,9 (25/57) 14,02 (115/820) 28,1(121/430) 38 (44/117) NV? 18(20/111)
Sexo masculino 44 (11/25) 57 (65/115) 64,4 (78/121) 81,8 60 (24/40) 65 (13/20)
(36/44)
Caucésico 92 (23/25) 45(52/115) = = = 80 (16/20)
Africano 4(1/25) - - - - 20 (4/20)
Arabe 0(0/25) 40 (46/115) = = = 0(0/20)
Asiatico 0(0/25) = = = = 0(0/20)
Latinoamericano 4(1/25) - - - - 0(0/20)
Otros 0(0/25) 15(17/115) - - - 0(0/20)
Edad al diagnéstico de EB, afios 31,03 £+ 9,92 33,7 33,94 (+£10,27) - - 34(19-54)
(media + DE)
Retraso diagnéstico EB, afios 1,03 + 1,80 - 4,82 - - -
(media + DE)
Pacientes con episodios de NB 80 (20/25) 67,8 (78/115) - - NV? 100 (20/20)
Edad al diagnostico de NB 31,03 £9,92 37 (30-46) 29,7 (+9,46) - 34+13 36,3 (19-56)
(media + DE)
HLAB51% 40(2/5) 49 (46/115) 33,3 (14/42) = - =
Fiebre 64 (16/25) - - - - 50(10/20)
Ulceras orales 96 (24/25) 100 (115/115) 100 (121/121) - 100 (40/40) 85(17/20)
Ulceras genitales 72 (18/25) 69 (79/115) 81,8(99/121) = 75 (30/40) 50(10/20)
Afectacion ocular 40(10/25) 64 (74/115) 43(52/121) = 62,5 (25/40) 35 (7/20)
Afectacion vascular 32(8/25) 40 (46/115) 50,4 (61/121) - - -
Afectacion cutanea 76 (19/25) - 89,2 (108/121) - - 30(6/20)
Afectacion articular 44(11/25) 45(52/115) 43,8(53/121) = - =
Afectacion gastrointestinal 8(2/25) - 1,7 (2/121) - - -
Test de patergia positivo 100 (7/7) - 65,2 (58/89) - 75 (30/40) -
Muerte 4(1/25) 3,5 (4/115) 25 = 0(0/40) 20 (4/20)
(3/121)
Cefalea 76 (19/25) 62 (71/115) 49,6 90,9 (40/44) 62,5 (25/40) 60 (12/20)
(60/121)
Meningitis aséptica 44(11/25) = 49 36,4 (16/44) 48,8 (19/40) 20 (4/20)
(6/121)
Neuralgia Vpc 16 (4/25) - - - - -
Mielopatia 8(2/25) - - - 7,7 (3/40) -
Neuropatia periférica y ppcc 16 (4/25) 25,2 (29/115) 33 20,4 (9/44) 65 (26/40) 35(7/20)
(4/121)
Alteraciones vestibulares 8(2/25) - - - - -
Vasculitis SNC 8(2/25) = 289 (35/121) = 43,6 (17/40) 10 (2/20)
Lesiones tipicas en pruebas de 53,8(7/13) 87,5(91/104) 80,4 (74/92) - 93,75 (30/32) 94,7 (18/19)
neuroimagen (TC y RM)
LCR alterado 66,67(8/12) 59 (67/115) 72,5 (29/40) 35 70 (26/37) 88,8 (16/18)
Fondo de ojo alterado 50 (2/4) - - 25(11/44) 62,5 (25/40) -
Colchicina 45 (9/20) 90,4 (104/115) - - - -
Corticoides 85(17/20) 100 - - NV 95 (19/20)
(115/115)
Inmunosupresores 75(15/20) 83,5(96/115) - - NV 20 (4/20)

DE: desviacion estandar; LCR: liquido cefalorraquideo; NB: neurobehget; NV: no valorable porque por protocolo todos los pacientes recibieron tratamiento con corticoides
e inmunosupresores; ppcc: pares craneales; SNC: sistema nervioso central; Vpc: V par craneal.

2 El estudio solo incluyé pacientes con neurobehget.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la informacién clinica no
se ha recogido de forma sistematica y no ha sido posible acceder
al historial de todos los pacientes. Al ser nuestro hospital un cen-
tro de referencia, podriamos encontrar casos mds graves e incurrir
en un sesgo de seleccion. Ademas, las conclusiones estan limitadas
a la poblacion espaiiola y no son extrapolables a otras poblacio-
nes.

Como conclusion, en una cohorte de pacientes con EB, la preva-
lencia de NB fue elevada y llev6 al diagnéstico de la enfermedad en
un tercio de los pacientes. La presencia de fiebre y pseudofoliculitis
se asoci6 a NB. La mortalidad registrada durante el seguimiento fue
baja.

Conflicto de intereses

Todos los autores declaran que no tienen ningtn conflicto de
intereses.
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Budd-Chiari Syndrome in Behcget's Disease successfully managed
with immunosuppressive and anticoagulant therapy: A case
report and literature review
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Behget's Disease (BD) is a rare, chronic and recurrent inflammatory multisystemic condition
of unknown origin that can affect any tissue. The vascular system is involved in 5-40% of
cases of BD, including venous and arterial beds and it has a relapsing course. Budd-Chiari
syndrome (BCS) is a rare complication of BD with a frequency of < 5% among patients
with vascular involvement and is more frequent in men (89.5%). Two clinical presentation
groups of BCS related to BD have been described: the "symptomatic' form and the '"silent"
form. We present a case of BD in a young woman presented as symptomatic severe BCS with
rapid progression of coagulopathy reaching a spontaneous INR of 1.74 and increased ascites
by ultrasound control. BD was confirmed through clinical history. The patient was treated
with a high-dose pulse of corticosteroids and cyclophosphamide with a strikingly favorable
response in the first forty-eight hours. Although several studies have demonstrated a survival
improvement with the use of transjugular intrahepatic portosystemic shunt in patients with
severe BCS, it was discarded due to the lack of evidence of this procedure in patients with
BD and the fact that it could trigger a vascular pathergy phenomenon. Vascular BD should
be suspected in recurrent venous and/or arterial thrombosis since it is associated with high
morbidity and mortality. Immunosuppressive treatment is critical for the management of
vascular involvement in BD. However, the role of anticoagulation is debatable. We suggest an
algorithm for the management of BCS associated with BD.

Summary

Keywords: Behget's disease, Budd-Chiari syndrome, immunosuppressants, anticoagulation,
transjugular intrahepatic portosystemic shunt

1. Introduction inflammatory multisystemic condition classified as
vasculitis of unknown origin that can affect any tissue
of the economy (mucocutaneous, ocular, cardiovascular
arterio-venous, central nervous system, gastrointestinal,
joint, among others). An aberrant response of different

immunological pathways in relation to triggers (infectious

Behget's Disease (BD) is a rare, chronic and recurrent
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or environmental) in predisposed subjects has been
postulated in the pathogenesis of the disease, typically
the human leukocyte antigen (HLA) class I gene:
HLA-B51. BD is sometimes referred to as the "Silk
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Route disease" because it is mainly distributed in those
regions. The mean age of onset is usually in the third
decade and both genders are affected equally. To date
there is no specific test to confirm the diagnosis of BD,
which is based on clinical criteria (/-3).

BD is unique among other vasculitis as it usually
affects the venous rather than the arterial vessels.
BD shows a tendency to thrombosis associated with
vascular inflammation. In fact, lower extremity vein
thrombosis (LEVT) can be considered as the hallmark
of the vascular involvement. Vascular involvement is
an early manifestation of BD that affects predominantly
men, and its prevalence shows a wide range (5-40%) in
the published literature (/,4).

Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare complication
in BD with a frequency of < 5% among patients with
vascular involvement. It is developed due to thrombosis
of suprahepatic veins and/or inferior vena cava
(IVC), and has two different clinical presentations: a
symptomatic presentation, with a high mortality (up to
60%) and manifested as abdominal pain, ascites and
collateral circulation on the abdominal wall; and a silent
presentation, with a better prognosis (10% mortality)
and manifested without ascites but with efficient
collateral formation (5).

Immunosuppressants, with or without glucocorticoids,
are essential in the management of vascular involvement
in BD. They have been shown to reduce the relapse
rate and to prolong survival in several retrospective
studies. In patients with BD, conditions associated with
higher mortality as BCS require an early and aggressive
medical treatment, including cyclophosphamide and
glucocorticoid pulses. In resistant cases, anti-tumor
necrosis factor (TNF) agents could also be effective
(5,6). Whether to add anticoagulants to prevent recurrent
thrombosis has been debated (5, 7). Several retrospective
studies showed the inefficacy of anticoagulation alone or
added to immunosuppressants in preventing recurrences
(8) and it could increase the risk of aneurysmal rupture
(6,9,10). In the last decade, several studies have
demonstrated a survival improvement with the use of
transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in
patients with severe BCS, remarking the use of TIPS as
a definitive treatment prior to liver transplantation, and
not only as a bridging treatment (//,/2). However, there
is scarce evidence regarding the efficacy and safety of
this procedure in patients with BCS in the setting of
BD and the fact that it could trigger a vascular pathergy
phenomenon should be considered (5,10,13).

We present a case of BD in a young woman
presented as symptomatic BCS successfully managed
with immunosuppressive and anticoagulant therapy.
Consequently, we review the management and
prognostic implications and suggest an algorithm for the
management of BCS associated with BD.

2. Case Report

A 29-year-old woman from Equatorial Guinea had
a history of malaria one year before, long-term
treatment with oral contraceptives, without toxic
habits or cardiovascular risk factors. In April 2018,
she presented to our emergency department with a
7-day history of diffuse abdominal pain, nausea and
vomiting. In addition, the patient reported cough
without expectoration, fever and dyspnea on moderate
exertion. Physical examination revealed blood pressure
104/68 mm Hg, heart rate 96 bpm, oxygen saturation
98%, temperature 38.2°C. Lung auscultation disclosed
crackles on the right base; abdomen was distended and
painful to deep palpation focused on the upper right
quadrant, with no signs of peritoneal irritation; pitting
edema was found in both lower limbs. Laboratory tests
showed hemoglobin 7.6 g/dL with a mean corpuscular
volume of 73 fl, 8,200 leukocytes/uL, 140,000 platelets/
nL, international normalized ratio (INR) of 1.53,
fibrinogen 433 mg/dL, alanine aminotransferase 188
IU/L, gamma-glutamyl transferase 455 IU/L, alkaline
phosphatase 355 IU/L, total bilirubin 0.5 mg/dL and
creatinine 0.56 mg/dL. The urinalysis was normal.
Doppler-ultrasound (US) of both lower limbs and
abdominal computed tomography (CT) scan revealed
extensive bilateral deep vein thrombosis involving IVC
and both common iliac veins with extension to femoral
veins, signs of ischemia of the right hepatic lobe,
mild ascites and thrombosis of the right suprahepatic
vein (SV) (Figures 1A-1E). Echocardiogram was
remarkable for normal biventricular function with
normal ejection fraction, with the presence of minimal
pericardial effusion. An upper endoscopy did not show
pathological findings.

The patient was admitted to the intermediate care
unit; unfractionated heparin and diuretics were started.
Initial evolution was poor, with rapid progression of
coagulopathy reaching a spontaneous INR of 1.74 and
increased ascites by ultrasound control. Considering the
extension and atypical location of the thrombosis, and
the presence of fever, differential diagnosis was broad
and included infectious, autoimmune and malignant
causes, mainly hematological.

Other tests were performed. Human immunodeficiency
virus, hepatitis C virus and blood cultures were negative.
A thick drop test and Plasmodium antigen ruled out
the presence of acute infection by Plasmodium spp.
A pulmonary arteries angio-CT showed no signs of
pulmonary embolism. Antinuclear antibodies, neutrophil
cytoplasmic antibodies and antiphospholipid antibodies
were negative and the immunoglobulin count was
normal. Hematological findings were compatible with
iron deficiency anemia and Coombs tests were negative.

Taking into account the clinical picture, especially
the extension and the atypical location of thrombosis,
BD was suspected and clinical history was extended.
The patient recognized recurrent painful oral and genital
ulcers for the last 10 years, and intermittently painful
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Figure 1. (A), Hepatic doppler-ultrasound revealed thrombosis and absence of flow involving the right suprahepatic vein and
partially the inferior vena cava; (B), Oblique coronal CT scan image showed thrombosis of the right hepatic vein and low attenuation
of the right hepatic lobe in the venous phase; (C), Coronal CT image shows inferior vena cava chronic thrombosis and right hepatic
vein thrombosis with thrombus head leaning out into the cava; (D), Axial CT scan shows low attenuation in the right hepatic lobe as
an ischemic finding and chronic juxtarenal inferior vena cava thrombosis with hemiazygos hyperthropy; (E), Coronal CT scan image
shows complete inferior vena cava thrombosis; (F), The gynecological examination revealed a well-defined painful ulcer in the left
lower vaginal lip; (G), Intermittently painful pretibial nodules with residual hyperpigmentation for the last 2 years that resembled

erythema nodosum.

pretibial nodules with residual hyperpigmentation for
the last 2 years that resembled erythema nodosum. The
gynecological examination revealed a well-defined
painful ulcer in the left lower vaginal lip (Figures 1F
and 1G). The patient met criteria for BD with vascular
involvement, associated with BCS. Pathergy test was
negative.

The patient was treated with high-dose pulse of
corticosteroids and cyclophosphamide with a strikingly
favorable response in the first forty-eight hours after
the beginning of immunosuppressive therapy, including
defervescence, improvement of ascites and edema in
lower limbs, as well as correction of coagulopathy
(INR 1.15). Previous to immunosuppressive therapy,
serology tests to assess chemoprophylaxis were
gathered: anti-HBs negative and anti-HBc positive,
with DNA quantification for hepatitis B virus of 17 IU/
mL (1.23 log), and interferon gamma release assay test
was positive. Lamivudine and isoniazid were started as
prophylaxis.

The patient received seven cycles of cyclophosphamide
every fifteen days. An abdominal US performed one
month later showed significant recovery of the venous
blood flow in the right suprahepatic vein, without ascites.
Besides, an US of both lower limbs disclosed partial
recanalization in both iliac and femoral veins. Nine
months later, she progressed favorably with occasional
appearance of genital ulcers without other complications,
and with good tolerance to oral treatment: she is currently
treated with prednisone, azathioprine and colchicine. In
addition, anticoagulant treatment with acenocoumarol
has been maintained.

3. Discussion

The vascular system is involved in 5-40% of cases of
BD, including venous and arterial beds and it has a
relapsing course. BD is unique among other vasculitis
as it usually affects veins rather than arteries and it
has significant thrombotic tendency associated with
vascular inflammation, which cannot be explained
by thrombophilic factors. LEVT is the most common
type of vascular involvement. On the other hand, some
rare presentations of vascular affection as pulmonary
artery aneurysms, cardiac involvement and BCS are
associated with a significant morbidity and mortality
(4,5,10).

BCS is defined as an outflow obstruction at one or
several levels from small hepatic venules to the IVC
junction with right atrium, as a result of thrombosis or
secondary fibrosis of the mentioned territory. BCS can
be primary or secondary-due to compression or external
invasion of the venous system-, and its presentation varies
from asymptomatic, subacute-chronic or acute-fulminant
states (/4-16). Clinically, patients usually present with
abdominal pain, fever, ascites, hepatosplenomegaly,
collateral circulation and lower limb edema; other more
severe findings include upper gastrointestinal bleeding
and hepatic encephalopathy. Jaundice is not frequent,
but the increase in direct bilirubin levels is a poor
prognosis factor. In addition, BCS has been associated
with an increased risk of long-term development of
hepatocellular carcinoma. The diagnosis of BCS is
based on clinical history, analytical data (impaired liver
function and a serum albumin-ascites concentration
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gradient > 1.1), and by demonstrating obstruction to
the flow of the hepatic venous territory by non-invasive
imaging techniques: hepatic doppler ultrasound (first
step), three-phase CT-scan and magnetic resonance
imaging. The biopsy is relegated to unclear cases and it
shows a centrilobular pattern predominance which is not
exclusive of the disease. Among the most frequent causes
of BCS are hematological conditions, predominantly
myeloproliferative syndromes. A therapeutic strategy has
been proposed to manage primary BCS and consists of
anticoagulation, correction of risk factors, diuretics and
prophylaxis for portal hypertension. Other procedures
including angioplasty for short-length venous stenoses,
TIPS or liver transplantation are reserved for refractory
cases (/2,15,16).

The association between BCS and BD has previously
been described and is a rare complication of BD with a
frequency between 2-5% in those patients with vascular
involvement. However, in "endemic" areas of the disease,
BD is one of the main causes of BCS. Some distinctive
features have been described in BCS associated with BD
including: younger age, higher frequency in males, IVC
occlusion rather than isolated thrombosis of the hepatic
veins, rare involvement of the portal system, better
response to the immunosuppressive therapy compared
to anticoagulation, and poor response to vascular
interventions. Two clinical presentation groups of BCS
related to BD have been described: the "symptomatic"
form and the "silent" form. The former is presented with
liver failure (ascites, increased bilirubin and prolonged
INR) and is associated with 60% of mortality, and
the later, with a better prognosis (10% of mortality) is
manifested without ascites but with efficient collateral
formation (5,17).

We performed a systematic review in PubMed using
the terms "Budd-Chiari syndrome", "Behget's disease"
and "Behget's syndrome" in English and Spanish
languages on the 10th of January 2019 and 65 articles
were found. We excluded case reports, review articles
and case series of BD with incomplete information
of the subgroup of patients with BCS. Therefore, ten
articles were included (Table 1 and Table 2). The vast
majority were men (89.5%) with a mean age between
18 and 41 years. The most common clinical features
were ascites (46-100%), abdominal pain (40-100%),
hepato-splenomegaly (29-100%), abdominal collateral
circulation (25-100%), jaundice (19-100%) and fever
(16-50%). Our patient had most of those symptoms
(abdominal pain, fever and ascites). Interestingly,
clinical findings of the patients are similar to our case
report, however, the management has evolved over time.
In other words, surgical management has decreased
after the beginning of the use of immunosuppressants.
Immunosuppressants and biological therapy are the
most common therapeutic options in the last decade for
BCS and BD (7,17-25).

Immunosuppressants, with or without glucocorticoids,

are essential in the management of vascular involvement
in BD. They have been shown to reduce the relapse rate
and to prolong survival in several retrospective studies.
In patients with BD, conditions associated with higher
mortality like BCS require an early and aggressive
medical treatment, including cyclophosphamide
and glucocorticoid pulses. In resistant cases, anti-
tumor necrosis factor (TNF) agents could also be
effective (/,4,6,8). Whether to add anticoagulants to
prevent recurrent thrombosis has been debated (5,7).
Several retrospective studies showed the inefficacy of
anticoagulation alone or added to immunosuppressants
in preventing recurrences (8). Anticoagulation could
increase the risk of aneurysmal rupture (6,9,10).
Nevertheless, the tolerance of anticoagulation therapy
was satisfactory in patients with low bleeding risk after
ruling out pulmonary artery aneurysms and it could be
used in refractory venous thrombosis (4, 6).

In the last decade, several studies have demonstrated
a survival improvement with the use of angioplasty/
stenting or TIPS in patients with BCS, remarking the
use of TIPS as a definitive treatment prior to liver
transplantation, and not only as a bridging treatment
(11,12). However, there is very limited experience in
patients with BCS and BD (only a few case reports).
A case of a 45-y-o male with BD presented with acute
BCS and was treated with percutaneous transluminal
angioplasty showing a dramatic reduction of portal
venous pressure. Immunosuppressive agents and
anticoagulation were used for prevention of recurrent
thrombosis (26). A case series reported 5 patients
with BD and acute BCS showing reversal of liver
damage and correction of hemodynamic disturbances,
prolonged survival and good quality of life when side-
to-side portacaval shunt was performed early in the
course of BCS (22). There is no specific mention about
the role of TIPS in the subgroup of BCS associated
with BD in the latest update of the EULAR (European
League Against Rheumatism) recommendations (6, /2).
In addition, it is important to note the risk of vascular
pathergy phenomena after manipulating vessels in
patients with BD, triggering vascular inflammation and
consequently extension of the thrombosis (5,9, 70). This
is an important question that needs to be answered,
taking into account the high mortality of BCS in the
setting of BD and the management of BCS of any
etiology includes TIPS for the most severe cases.

We suggest an algorithm for the management
of BCS in the setting of BD (Figure 2). In case of
BCS without a known etiology, every patient should
undergo a quick revision of the clinical criteria for
BD, especially if the patient is young (< 35 y-0). Once
BD diagnosis is established, we should consider we
are facing a case of vascular involvement of BD. BCS
is a severe manifestation of vascular involvement of
BD, and therefore it should be treated promptly and
aggressively. The recommended treatment for BCS in
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Figure 2. Algorithm for management of Budd-Chiari syndrome in Behget's disease. ¢Cyclophosphamide may be reserved
for patients with extensive thrombosis or larger veins like IVC due to potential adverse events. *Level of recommendation for
anticoagulation is A1 in BCS according EASL guidelines, but level of recommendation for anticoagulation is IIIC in BCS associated
with BD according to EULAR guidelines. A There have been proposed three prognostic scores: the Rotterdam BCS score, the BCS-
TIPS index score, and the revised Clichy score. ®Consider angioplasty/stenting as the first line decompressive procedure in patients
with short hepatic vein stenosis or IVC stenosis. If there is no response TIPS is the treatment of choice (EASL 2015 for all causes of
BCS). #Individualized decision is recommended due to the absence of specific evidence for BCS in the setting of BD; Consider the
risk of vascular pathergy phenomenon in BD. anti-TNF antibodies, anti tumoral necrosis factor antibodies; APS, antiphospholipid
syndrome; BCS, Budd-Chiari syndrome; BD, Behget disease; DVT, deep vein thrombosis; IBD, Inflammatory bowel disease; IVC,
inferior vena cava; MPS, myeloproliferative syndrome; PNH, Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; TIPS, Transjugular intrahepatic
portosystemic shunt.

BD is to start glucocorticoids and immunosuppressants.
In case of no response, various options are possible,
including anticoagulation and invasive procedures
(Figure 2).

BD usually has a diagnosis delay of several years
since the first medical visit. In our case, the presentation
was an acute symptomatic BCS. The diagnostic process
was quick and allowed a prompt therapeutic intervention.
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Different therapeutic options were proposed, including
anticoagulants, immunosuppressants and TIPS.
We opted for intravenous heparin and a high-dose
pulse of intravenous corticosteroids and intravenous
cyclophosphamide and rejected TIPS due to the lack of
evidence of this management in BD and the fact that
could trigger a vascular pathergy phenomenon. Despite
that our patient had an acute symptomatic presentation
and liver failure, she fortunately showed a satisfactory
and rapid response to the treatment.

In conclusion, acute BCS presented in the setting of
BD is a severe condition with high mortality. Vascular
involvement in BD is managed with immunosuppression.
Other therapeutic options like anticoagulation or
interventional vascular therapy have a secondary role and
should be considered on an individual basis.
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Abstract

Budd—Chiari syndrome (BCS) is characterized by an obstruction of hepatic venous outflow from small hepatic veins to infe-
rior vena cava, caused by acute thrombosis or its fibrous sequellae. An underlying myeloproliferative neoplasm is present in
50% of cases. Clinical manifestations are widely variable, from asymptomatic to fulminant episodes. Long-term complica-
tions range from cirrhosis to hepatocellular carcinoma. Behget’s disease (BD) is a rare recurrent inflammatory multisystemic
disorder characterized by recurrent skin-mucosa lesions and systemic involvement. Vascular involvement is observed in up
to 40% of the patients with BD, and it is one of the major causes of mortality and morbidity. BCS is a rare complication of
BD with a frequency of < 5% among patients with vascular involvement. Immunosuppressive treatment is the cornerstone
for the management of vascular involvement in BD, while anticoagulant therapy has been an issue of debate. Transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in severe cases of BCS—of all causes— improves survival. However, there is scarce
evidence about the role of TIPS in the setting of BCS in BD. We present a case of a vascular Behcet’s disease associated
with chronic Budd—Chiari syndrome with progression of thrombosis despite adequate anticoagulant and immunosuppressive
treatment, successfully managed with TIPS.

Keywords Anticoagulation - Behget’s disease - Budd—Chiari syndrome - Immunosuppressants - Transjugular intrahepatic
portosystemic shunt

Introduction

Behget’s disease (BD) is a recurrent inflammatory multi-
systemic disorder characterized by recurrent skin-mucosa
lesions, and systemic involvement including gastrointestinal,
musculoskeletal, neurological, and major vessels. Patho-
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physiologically, BD is a vasculitis of unknown origin involv-
ing mainly veins rather than arteries with a thrombotic ten-
dency associated with vascular inflammation which cannot
be explained with thrombophilic factors. It is thought that
the pathogenesis of the thrombosis is largely due to damage
and dysfunction of the endothelium [1]. Recently, an Italian
study demonstrated that neutrophils have an important role
in the pathogenesis of thrombus in BD through NADPH oxi-
dase, producing an excess of reactive oxygen species that are
able to modify the secondary structure of fibrinogen being
less susceptible to lysis [2—4]. Vascular involvement, which
is more common and more severe among males, is observed
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in up to 40% of patients with BD, and is one of the major
causes of mortality and morbidity. Budd—Chiari syndrome
(BCS) and pulmonary artery involvement (PAI) are leading
causes of increased mortality [1, 5, 6].

BCS is characterized by an obstruction of hepatic venous
outflow at any level from hepatic veins to right atrium [7,
8]. BCS is a rare complication of BD with a frequency of
< 5% among patients with vascular involvement. There have
been described two different clinical presentations: a symp-
tomatic presentation with high mortality and characterized
by abdominal pain, ascites, and absence of collateral circu-
lation on the abdominal wall; and a silent presentation that
shows efficient collateral circulation with these patients hav-
ing significantly more favorable prognosis [1].

Immunosuppressive treatment is the cornerstone for the
management of vascular involvement in BD. It has been
shown to reduce relapse and recurrence rate and to prolong
survival [5, 6, 9]. Life-threatening conditions such as BCS
are managed with aggressive medical treatment, including
glucocorticoids pulses and immunosuppressive drugs (aza-
thioprine or cyclophosphamide), and anti-tumor necrosis
factor (TNF) drugs in resistant cases. The role of antico-
agulant therapy has been an issue of debate. Moreover, anti-
coagulant therapy increases the risk of rupture of pulmonary
artery aneurysms (PAA) [10].

Several studies have demonstrated that the use of tran-
sjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in severe
cases of BCS—of all causes—improves survival and it is a
definitive treatment prior to liver transplantation, not only
a bridging treatment [7, 11]. There is scarce evidence (only
a few case reports) about the role of TIPS in patients with
BCS in the setting of BD. In addition, there is a concern that
venous manipulation during TIPS placement could trigger a
vascular pathergy phenomenon and, therefore, increase the
extent of venous thrombosis [1, 12].

We present a case of a vascular Behget’s disease associ-
ated with chronic Budd—Chiari syndrome, complicated with
bleeding of esophageal varices and progression of thrombo-
sis despite adequate anticoagulant and immunosuppressive
treatment, and successfully managed with TIPS.

Case report

A 20-year-old man from Dominican Republic was diagnosed
in November 2013 with Behcet’s disease (oral aphthae,
genital aphthae, and skin acneiform lesions) and subacute
Budd—Chiari syndrome (thrombosis of intrahepatic cava
vein and all suprahepatic veins) and extensive thrombo-
sis: from bilateral lower limbs and cava vein until the right
atrium. This episode was treated with corticosteroids, cyclo-
phosphamide, azathioprine, and anticoagulation, with partial
recanalization of the left suprahepatic vein and resolution of
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intracardiac thrombi. BCS was subsequently complicated
with ascites and esophagogastric varices that were managed
with diuretics and beta blockers.

The patient was admitted to our center in late June 2015
because of bradypsychia, confusion, dysarthria, and ataxia.
Physical examination revealed central facial palsy and sym-
metric decrease in strength in all four extremities. Labora-
tory tests showed hemoglobin 10.9 g/dL with normal mean
corpuscular volume, 116,000/uL platelets, 9700/uL leu-
kocytes, international normalized ratio (INR) 1.4, glucose
108 mg/dL, creatinine 0.92 mg/dL, alanine aminotransferase
(ALT) 52 U/L, gamma-glutamyl transferase (GGT) 313 U/L,
alkaline phosphatase (ALP) 103 U/L, total bilirubin 1.5 mg/
dL, urea nitrogen 30 mg/dL, ammonium 51 umol/L (nor-
mal <50 pmol/L), and C-reactive protein (CRP) 2.4 mg/
dL. Cranial magnetic resonance image (MRI) showed char-
acteristic BD parenchymal involvement: increase of density
in globus pallidus. Cerebrospinal fluid analysis was normal.
The patient was treated with intravenous daily methylpred-
nisolone 500 mg for 3 days and was discharged 2 weeks
later, with complete clinical recovery. After 24 h, the patient
was readmitted to the Intensive Care Unit (ICU) because
of consciousness disturbance, headache, ataxia, abdominal
distension, right lumbar pain, hypoesthesia and weakness
of legs, and urinary incontinence. Laboratory tests revealed
hemoglobin 9.8 g/dL, 103,000/uL platelets, 7400/uL leuko-
cytes, INR of 1.36, glucose 64 mg/dL, creatinine 1.19 mg/
dL, ALT 29 U/L, AF 64 U/L, total bilirubin 0.7 mg/dL, urea
69 mg/dL, CRP 0.3 mg/dL, and ammonium 169 umol/L. An
abdominal computed tomography (CT) showed ascites and
ruled out progression of venous thrombosis. A lumbar MRI
revealed the presence of an epidural hematoma in the second
and third lumbar spaces with compressive effect in horse-
tails roots. Anticoagulation was stopped and a decompres-
sive neurosurgery was performed, although the paraplegia
did not improve. Due to the possibility of the concurrence of
hepatic encephalopathy and neurologic involvement of BD,
the patient was treated with lactulose, somatostatin, and inf-
liximab. During admission in ICU, the patient presented sev-
eral episodes of hematemesis secondary to large esophageal
varices confirmed by upper endoscopy, requiring band liga-
tion and multiple transfusions of pack red blood cells. An
abdominal CT was performed in late July 2015 and showed
recurrence of deep vein thrombosis: the right atrium and
suprahepatic veins thrombus reappeared, and the thrombus
involving both femoral veins, and inferior vena cava pro-
gressed, involving both renal veins (Fig. 1a, b). In addition,
abundant venous collateral circulation had developed. The
patient received three pulses of 500 mg of intravenous meth-
ylprednisolone and continued with infliximab. Because of
bleeding events secondary to portal hypertension in patient
with chronic Budd—Chiari syndrome, interventional treat-
ment was proposed. Due to the extent of thrombosis and
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Fig.1 a Abdominal CT performed in late July 2015 showed right
atrium and suprahepatic veins thrombosis (blue arrow) and mild
ascites (red arrow). In addition, abundant venous collateral circula-
tion had developed (white arrow). b Abdominal CT performed in late
July 2015 showed progression of thrombosis involving both femoral
veins, inferior vena cava (blue arrow), and renal veins (red arrow).

the technical difficulty to catheterize the entire territory,
angioplasty was ruled out and the patient underwent TIPS
placement in middle August 2015. A first intervention was
performed, but a thrombus in the hepatic segment of [IVC
to the right atrium could not be catheterized after multiple
attempts. In a second intervention, two coated prostheses
(Viatorr ®) were placed via the right jugular route from the
atrial outlet of the IVC to the portal vein. The hepatic venous
pressure gradient improved from 14 to 7 mmHg after TIPS
placement, and a good morphological result was observed
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Fig.2 Digital subtraction angiography performed in middle August
2015. Two coated prostheses are observed (Viatorr ®—red arrow)
extending from the inferior vena cava—next to its mouth in the

¢ Abdominal CT performed in late July 2018. Partial repermeabili-
zation of inferior vena cava, persisting collateral circulation (blue
arrowhead). Space-occupying lesions in the liver parenchyma com-
patible with regenerative hyperplasia nodules, up to 3 cm (red arrow-
head). Permeability of TIPS (white arrowhead)

(Fig. 2). After the procedure, gastrointestinal bleeding epi-
sodes ceased and upper endoscopy control showed small
esophageal varices without red signs. Ascites was controlled
with low dose of diuretics.

The patient was discharged in February 2016, and since
then physical therapy was performed allowing a progressive
recovery of the ability to walk. Partial repermeabilization
of venous thrombosis, regenerative hyperplasia nodules,
and permeability of the TIPS remained stable in follow-up
Doppler ultrasound and CT scan performed in July 2018

right atrium—to the portal vein. Correct morphological results were
achieved in the posterior control portography. Figure shows morphol-
ogy before (1A—blue arrow) and after (1B) TIPS placement
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(Fig. 1c). After 4 years of follow-up, he is currently (on
September 2019) on colchicine 0.5 mg daily and prednisone
10 mg daily; anticoagulation was withdrawn in December
2018 without thrombosis recurrences.

Discussion

In 2013, diagnostic criteria for BD were updated and two
important changes were added: vascular involvement and
neurological manifestations. Vascular involvement occurs
in 5-40% of cases of BD, affecting both venous and arte-
rial beds. BCS is a very rare complication in patients with
BD. BCS and cardiopulmonary involvement are the leading
causes of increased mortality in vascular BD [1, 13].

BCS is characterized by an obstruction of hepatic venous
outflow at various levels from small hepatic veins to inferior
vena cava, caused by acute thrombosis or its fibrous seque-
lae. An underlying myeloproliferative neoplasm is present in
50% of cases, with other causes including infection and other
malignancies. Presentation and clinical manifestations are
widely variable, from asymptomatic to fulminant episodes,
and symptoms include abdominal pain, hepatosplenomeg-
aly, ascites, jaundice and abdominal collateral circulation.
Long-term complications include cirrhosis, variceal bleed-
ing, hepatic encephalopathy, and hepatocellular carcinoma
[8, 14].

Diagnosis of BCS is based on the presence of compat-
ible symptoms, laboratory tests, and serum albumin-ascites
concentration gradient > 1.1. Doppler ultrasound, CT or
MRI of hepatic veins, and IVC are usually successful in
non-invasively demonstrating the obstruction and its con-
sequences, and the collateral circulation to hepatic veins or
IVC. Pathological study of biopsy samples might be neces-
sary when the etiology is unknown and it is also useful to
assess the prognosis [14].

The European Association for the Study of the Liver
(EASL) guidelines [7] recommend anticoagulation for the
management of all causes of BCS in an attempt to reduce the
risk of clot extension and new thrombotic episodes. The rec-
ommended stepwise therapeutic algorithm of BCS is based
on retrospective cohorts and prospective series of patients
and advocates for interventional procedures in patients
who do not respond to medical treatment; these procedures
include angioplasty/stenting and/or TIPS, and liver trans-
plantation [7, 14].

BCS is a rare complication of BD with a frequency of
< 5% among patients with vascular involvement [15]. Nev-
ertheless, the prevalence of this complication is higher in
“endemic” areas of BD like Turkey and Iran. Seyahi et al.
pointed out some distinctive features of patients with BD
and higher risk of BCS: younger age, males, inferior vena
cava occlusion, rare involvement of the portal system, poor
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response to vascular interventions, and poor response to
anticoagulation compared with immunosuppressant therapy
[16].

Immunosuppressive treatment is the cornerstone for the
management of vascular involvement in BD. The role of
anticoagulant therapy has been an issue of debate. Several
retrospective studies showed the inefficacy of anticoagula-
tion alone or added to immunosuppressants in preventing
recurrences. Besides, it has recently been pointed out that
due to the inflammatory environment, fibrinogen undergoes
post-translational modifications reducing its susceptibility
to lysis, and, therefore, causing less response to anticoagu-
lant treatment [1, 3, 17]. In addition, the tolerance of anti-
coagulation therapy has been satisfactory in some patients
with low risk of bleeding, and it could be used in refractory
venous thrombosis along with monoclonal TNF-alpha antag-
onists, after ruling out pulmonary artery aneurysms due to
the increased risk of aneurysmal rupture [9, 17, 18]. The role
of interventional procedures for the management of BCS in
the setting of BD is unclear. The risk of a vascular pathergy
phenomenon as a consequence of the venous manipulation
should be considered, because any vascular insult could trig-
ger an acute attack of BD [1, 9, 19]. The EULAR guidelines
do not establish specific recommendations in this respect
[10, 20, 21]. Our working group recently proposed a step-
wise therapeutic algorithm, based on the published evidence,
and concluded early initiation of immunosuppressive treat-
ment is critical as a first-line therapy. Other therapeutic
options include anticoagulation and interventional proce-
dures (angioplasty/stenting and TIPS), and should be con-
sidered stepwise or in parallel in an individual basis. TIPS
should be considered when anticoagulation or angioplasty
is unsuccessful (Fig. 3) [7, 14, 22].

We performed a systematic review of the literature in
PubMed database about interventional procedures (per-
cutaneous and/or surgical treatment) of vascular venous
involvement of BCS in BD. The terms used were “Behget
syndrome”, “Behcget disease”, “Budd—Chiari syndrome”,
“angioplasty”, “transjugular intrahepatic portosystemic
shunt”, “TIPS”, “endovascular treatment”, and “surgery”,
alone and combined, in English and Spanish languages on
the 13rd of April of 2019, and 132 articles were obtained.
We discarded articles that dealt with arterial involvement,
non-vascular involvement, and exclusive medical treatment,
and only 12 articles about “interventional treatment” of BCS
in BD were obtained: 5 articles were case reports, 1 case
series, 3 observational prospective studies, and 3 obser-
vational retrospective studies. The articles found are sum-
marized in Table 1. A total of 27 patients presented BCS
associated with BD and received interventional treatment.
Nine patients (33%) were treated with percutaneous treat-
ment, while 18 patients (67%) received surgery as the final
treatment. Only one patient needed a liver transplantation
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Meet criteria for BD (2013)}
Ocular lesions 2
Genital aphthosis 2
Oral aphthosis 2
Skin lesions 1
Neurological manifestations 1
Vascular manifestations 1
Positive pathergy test 1

Scoring > 4 points indicates Behget's
diagnosis

Budd-Chiari syndrome

Association with
Behget’s Disease?
A 4

NO

BD associated with BCS

MANAGEMENT 15617

FIRST LINE
TREATMENT

® Glucocorticoids

+

¢ Immunosuppressants:
Azathioprine, OR Cyclosporine-A, ()R

Cyclophosphamidet

Level of recommendation ITIC6

Complications?

I

BCS causes'2.!¢

Hypercoagulable states: APS, PNH, oral
contraceptive

Malignancies: MPS.
Infections: aspergillosis, filariasis,
schistosomiasis, tuberculosis, syphilis

Miscellaneous: IBD, sarcoidosis, post
liver transplantation

Criteria of poor prognosiss.12.16
Symptoms/signs of portal hypertension (ascites)
Symptoms/signs of hepatic failure (INR > 1.5:
encephalopathy)

Absence of collateral circulation

Delay in onset of immunosuppressants

!

Refractory thrombosis. after:
- Ruling out pulmonary artery
aneurysms
- Assessment of bleeding risk

I

!

* Refractory portal hypertension

* No improvement with medical
treatment and/or angioplasty/
stenting/thrombolysis

* Intermediate or poor prognosis
score!o§

}

* Fulminant liver failure
* Unsuccessful TIPS16§
* Advanced cirrhosis

|

ANTICOAGULATIONG®.12¢ I

and anti-TNF antibodies

Consider angioplastyY or TIPS#

Level of recommendation IIIC®

Consider LIVER
TRANSPLANT#

Level of recommendation A1!2

Level of reccommendation A1!2

Fig.3 Algorithm for management of Budd-Chiari syndrome in
Behget’s disease (Obtained from Intract Rare Dis Res. 2019;8:60-6).
APS antiphospholipid syndrome, BCS Budd—-Chiari syndrome, BD
Behget disease, DVT deep vein thrombosis, /BD Inflammatory bowel
disease, IVC inferior vena cava, MPS myeloproliferative syndrome,
PNH Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, TIPS Transjugular
intrahepatic portosystemic shunt. Anti-TNF antibodies: anti-tumoral
necrosis factor antibodies. fCyclophosphamide may be reserved for
patients with extensive thrombosis or larger veins like IVC due to its
potential adverse events. £Level of recommendation for anticoagula-
tion is Al in BCS according to EASL guidelines, but level of rec-

ommendation for anticoagulation is IIIC in BCS associated with BD
according to EULAR guidelines. §There have been proposed three
prognostic scores: the Rotterdam BCS score, the BCS-TIPS index
score, and the revised Clichy score {[Consider angioplasty/stenting as
the first-line decompressive procedure in patients with short hepatic
vein stenosis or IVC stenosis. If there is no response, TIPS is the
treatment of choice (EASL 2015 for all causes of BCS). #Individual-
ized decision is recommended due to the absence of specific evidence
for BCS in the setting of BD; consider the risk of vascular pathergy
phenomenon in BD
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Table 1 Literature review of venous involvement in Behget disease managed with interventional treatment

Authors (year) Type of study No of patients® Vascular involvement Treatment (n° patients) Outcome
Desbois et al. (2015) [23]  ORS 5/14 BCS Thrombolysis (2/5). Thrombolysis/endovas-  Alive (1/2)
cular (1/5). Thrombolysis/endovascular/ Alive
OLT (1/5). Surgery (1/5) Alive
Alive
Tekbas et al. (2011) [24] ORS 2/10 BCS (2/10) Stenting (2/2) Alive (2/2)
Akbas et al. (2007) [25] CR 1 IVC-BCS Thrombolysis Dead
Han et al. (2005) [26] CR 1 BCS Stenting Alive
Jiménez et al. (2004) [27] CR 1 BCS Angioplasty Alive
Kuniyoshi et al. (2002) [28] OPS 2/45 BCS Surgery (2/2) Alive (1/2)
Orloff et al. (1999) [29] OPS 5/32 BCS SSPCS (5/5) Alive (4/5)
Danaci et al. (1996) [30] CR 1 BCS Thrombectomy Dead
Al-Dalaan et al. (1991) [31] SC 2/3 BCS Surgery (2/2) Alive (2/2)
Bismuth et al. (1990) [32] ORS 5/21 HVT Surgery (5/5) Alive (5/5)
Orloff et al. (1989) [33] OPS 1/13 BCS SSPCS Dead
Wilkey et al. (1983) [34] CR 1 BCS Surgery Dead

Any kind of invasive treatment. In addition, all patients were treated concomitantly with medical treatment (anticoagulation and/or immunosup-

pressants)

BCS Budd-Chiari syndrome, CR case report, HVT hepatic vein thrombosis, /VC inferior vena cava, OLT orthotropic liver transplantation, OPS
observational prospective study, ORS observational retrospective study, SC serial case, SSPCS side-to-side portacaval shunt

*Number of patients with BCS and BD who received interventional treatment from all patients

after failed endovascular treatment, and four patients (15%)
died. All patients received concomitant medical treatment
(anticoagulation and/or immunosuppressants) [23—34].

Although there is controversy about the use of interven-
tional procedures in patients with BD, due to potential risk of
triggering a vascular pathergy phenomenon, certain selected
patients might benefit from these procedures, especially
those very symptomatic and with high risk of recurrence,
especially when BCS is refractory to immunosuppressive
treatment [12, 22]. There are no specific recommendations
in the literature referring to duration of immunosuppressive
therapy after TIPS implantation. Nevertheless, attending to
the inflammatory nature of this entity, it is necessary to con-
trol the inflammatory activity before and after interventional
and/or surgical procedures, assessing a progressive decrease
of immunosuppressants as tolerated [19]. In the present case,
despite immunosuppressive therapy, our patient presented
progression of venous thrombosis, and TIPS procedure was
performed. The patient presented a good response to inter-
ventional treatment, with no evidence of vascular pathergy
phenomenon and no subsequent complications after 4 years
of follow-up maintaining only prednisone.

In conclusion, BCS is a rare and severe manifestation
of vascular involvement in patients with BD with a high
morbidity and mortality, and may be refractory to medi-
cal treatment. In individual cases, particularly in severe and
refractory cases of BCS, interventional procedures could
be considered to prevent recurrences and life-threatening
complications.
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Abstract

Almost one third of patients with Behget’s syndrome (BS) display vascular involvement. However, data regarding the preva-
lence and management of venous thromboembolism (VTE) in BS are scanty. We assessed the differential characteristics
between patients with and without VTE and the factors associated with VTE incidence. A case—control study in a cohort of
patients with BS was performed. 57 patients were included (56.1% women) with a mean follow-up of 10.56 (+10.7) years.
Mean age at diagnosis of BS and diagnosis of the first VTE episode was 34.7 (+12.1) and 31.2 (+8.9) years, respectively.
Erythema nodosum (OR 4.6, CI 95% 1.2-18.1) and fever (OR 8.2, CI 95% 1.6—42.1) were associated with a higher risk of
VTE. 26 episodes of VTE were registered in 12/57 (21%) patients. 83.3% of patients were not diagnosed with BS when the
first episode of VTE occurred and, among them, the episode of VTE led to the diagnosis of BS in 40% of cases. Half of
patients had at least one VTE recurrence. The absence of immunosuppressive treatment was associated with a higher risk
of developing a first episode of VTE (OR 20 CI 95% 19.2-166.6). All patients were treated with anticoagulation and 75%
were treated with immunosuppressants after the first VTE event. The diagnosis of VTE usually precedes that of BS, with
a high frequency of VTE recurrence. Erythema nodosum and fever were associated with a higher risk of VTE, while the
immunosuppressants showed a protective role for the development of VTE.
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Introduction

Behcet’s syndrome (BS) is a chronic multisystemic disor-
der with a characteristic geographical distribution along
the silk route [1], characterized by skin-mucosa lesions.
It may also involve the eyes, blood vessels, joints, gas-
trointestinal system, and central nervous system [2]. The
pathogenesis of BS is very complex and it is represented
by a genetic predisposition (mainly HLA dependent and
specifically HLA B*51 which is the major susceptibility
genetic factor), activation of innate and adaptive immu-
nity by several pathogens, with consequent interaction of
both T lymphocytes (mainly Th1l and Th17 phenotype)
and activated neutrophils, all of which are responsible for
tissue damage in BS [3].

There are some difficulties in developing universal
classification criteria. First, because of its geographical
variation in prevalence and disease expression [1]. BS has
an episodic course that may resemble auto-inflammatory
diseases, although it has some differences since it is not
monogenic and rarely occurs during childhood. Moreo-
ver, it does not fit into a “vasculitis disease”, because
BS affects veins and arteries, with tendency to aneurysm
formation and the absence of granulomatous inflamma-
tory lessions within vessel wall. For all these reasons, BS
is classified as a variable vessel vasculitis, and different
studies have attempted to categorize BS into several phe-
notypes (or "clusters") depending on predominant symp-
toms. There is a “vascular cluster” [4, 5] that presents
approximately in a third of the patients and is one of the
major causes of mortality and morbidity in BS [4, 6, 7].
Vascular involvement occurs early during the course of
the disease and is seen mainly among men. BS may affect
blood vessels of different sizes and types, including arter-
ies (stenosis, aneurysms, thrombosis, bleeding) and more
commonly veins (thrombosis) [2, 8]. The pathogenesis of
thrombosis in BS is unclear, and in the past few years,
some studies have shown the relationship between neu-
trophils and thrombosis. An Italian study demonstrated
the important role of neutrophils in the pathogenesis of
thrombosis in BS, through NADPH oxidase (specifically
NOX?2), by producing an excess of reactive oxygen spe-
cies (ROS) that are able to modify the secondary structure
of fibrinogen being less susceptible to plasmin-induced
lysis [5, 9-11]. A specific mechanism of programmed cell
death for neutrophils has also recently been described [5,
12]. These findings help to understand why the thrombus
in BS is less responsive to anticoagulant therapy. There-
fore, immunosuppressants play an important role, although
there are no controlled studies for the management of vas-
cular BS [5, 13]. Pulmonary embolism is rare, because
thrombi in the affected veins of the lower extremities are

@ Springer

strongly adherent [2, 14]. Due to the concern about bleed-
ing-associated mortality (that is more frequent in case of
pulmonary artery aneurysms) [15] as well as the fact that
anticoagulation has not demonstrated to prevent venous
thrombosis recurrences, anticoagulants are not usually rec-
ommended for the treatment of venous thrombosis in BS,
even though the evidence is scarce [13].

To better characterize venous thromboembolism (VTE) in
the setting of BS and its related management, we performed
a case—control study in a cohort of patients with BS to assess
the differential characteristics between patients with and
without VTE and the factors that could be associated with
the recurrences of venous thrombosis.

Material and methods
Type of study

Case—control study to assess the differential characteristics
between patients with BS with or without VTE and the fac-
tors that could be associated with VTE recurrence.

Study population

Consecutive patients with diagnosis of BS between 2006
and 2018 in a tertiary hospital in Madrid were included.
BS was defined according to the International Study Group
for Behget’s Disease (ISGBD) [16] diagnostic criteria and
the International Team for the Revision of the International
Criteria for Behget’s Disease (ITR-ICBD) diagnostic criteria
[17]. All patients underwent serological study for the screen-
ing of other autoimmune diseases.

Follow-up and variables

Retrospective analysis of the medical records of the patients
was performed. Information about epidemiological charac-
teristics, symptoms, diagnostic tests, evolution and antico-
agulant and immunosuppressant treatment was obtained
from all patients. Deep venous thrombosis of lower extrem-
ities (DVTLE) and superficial venous thrombosis (SVT)
were diagnosed by Doppler ultrasound. Inferior cava vein
(ICV) thrombosis and suprahepatic vein thrombosis were
diagnosed by contrast-enhanced computed tomography
(CECT). Pulmonary embolism was diagnosed by computed
tomography pulmonary angiography (CTPA). Intracardiac
thrombosis was diagnosed by transthoracic echocardiogram
and/or transesophageal echocardiogram when indicated.
Intracranial thrombosis was diagnosed by cranial computed
tomography. The diagnostic delay was defined as the delay
between the first medical visit and the diagnosis of the BS.
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The presenting symptom is defined as the patient’s main
complaint when first consulted.

Statistical analysis

Qualitative variables are presented by the frequency distri-
bution. Quantitative variables are presented by the mean and
the standard deviation in case they have a normal distribu-
tion or median and the 25th (P25) and 75th (P75) percentiles
if they have a non-normal distribution. Chi-square test or
Fisher’s exact test were used for comparison between quali-
tative variables, depending on the sample size. T-Student
and Mann—Whitney tests were used for mean comparison
between two groups when distribution was parametric and
non-parametric, respectively. A univariate logistic regression
analysis was performed to obtain odds ratio of clinical and
epidemiological features for the development of VTE. A
value of p <0.05 was accepted as significant.

Ethic and risks

This study was carried out following the international ethi-
cal recommendations for conducting research in humans in
the latest revision of the Declaration of Helsinki, as well as
those established in the Good Clinical Practice Guidelines
and in the current legislation. Informed consent was not
requested, because it was a retrospective study. However,
there is no personal information that allows patient identi-
fication. The study was approved by the Institutional Ethics
Committee (03/2019).

Results
Total study sample

Seventy-six medical records of patients diagnosed with BS
were found. Nineteen patients were excluded due to incom-
plete information on their medical records. Therefore, the
study included 57 patients (56.1% women). The mean age
at diagnosis of BS was 34.7 (+12.1) years. ISGBD and ITR-
ICBD diagnostic criteria were fulfilled by 73.7% (42/57) and
98.2% (56/57) of patients, respectively. The mean time delay
of diagnosis was 14.7 (+32.1) months. Among study cohort,
85.9% of patients were Spaniards, 5.3% were Latin Ameri-
cans, 5.3% were Africans, one patient was Portuguese and
one patient was Turkish. A previous family history of BS
was found in 3.5% of the patients, whereas 8.8% had family
history of autoimmune diseases. The main complaints were
genital ulcers, oral ulcers, eye lesions, vascular involvement,
neurological involvement and fever. HLA (human leukocyte
antigen) study was performed in 33.3% (19/57) patients.
They were classified as B51+ (31.5%, 6/19), A26+ (5.2%,

1/19) and the remainder was “negative for BS-associated
HLA type”. Baseline and clinical characteristics of the
patients with and without VTE are listed in Table 1. Seven
percent (4/57) of patients had arterial involvement. Three of
the patients with arterial involvement also presented VTE.

The most frequent background treatments found in the
entire sample were 87.7% colchicine, 91.2% corticoids
and 45.6% azathioprine. Other immunosuppressive treat-
ments were infliximab (21.4%), methotrexate (19.3%),
cyclosporine (15.8%), rituximab (14%), cyclophosphamide
(10.5%), etanercept (10.5%) and adalimumab (10.5%).

The mean follow-up for the entire sample was 10.56
(£10.7) years. Two patients died from neurologic BS
involvement and other patient died from gastrointestinal
bleeding.

Patients with BD and VTE

Twenty-six episodes of VTE were registered in 12/57 (21%)
patients with a mean age at diagnosis of the first VTE epi-
sode of 31.2 (+£8.9) years. A univariate logistic regression
showed that erythema nodosum (OR 4.6, C1 95% 1.2-18.1)
and fever (OR 8.2, CI1 95% 1.6—42.1) were associated with a
higher risk of VTE (Table 1). The absence of immunosup-
pressive treatment was associated with a higher risk of devel-
oping a first episode of VTE (OR 20 CI 95% 19.2-166.6).
Clinical characteristics of the patients with VTE are listed
in Table 2. The 15.4% (4/26) of VTE episodes presented
thrombosis in more than one level. At diagnosis of VTE,
mean C-reactive protein was 6.68 (+5.8) mg/dL, mean
D-dimer was 1371.8 (+616.8) ng/mL, mean erythrocyte
sedimentation rate was 28 (+25.4) mm first hour and mean
creatinine was 0.91 (+0.21) mg/dL.

Ninety-two percent of the first VTE events did not pre-
sent other provoking factors. Eighty three percent (10/12) of
patients were not diagnosed with BS when the first episode
of VTE occurred, with a mean time from the first VTE epi-
sode to BS diagnosis of 3.5 (+6.4) months. Interestingly, at
the time of the first VTE episode, 9/10 patients undiagnosed
with BS already fulfilled both ISGBD and ITR-ICBD cri-
teria. Among them, the episode of VTE led to the diagno-
sis of BS in 40% (4/10) of cases. Among the two patients
that were diagnosed with BS before the first VTE episode
occurred, the mean time from the BS diagnosis to the first
VTE episode was 20.1 (+22.4) months. All thrombophilia
studies that were performed (5/12) were negative. No patient
had antiphospholipid syndrome. Fifty percent (6/12) of
patients had one VTE recurrence, while 5/12 patients had
two relapses, 2/12 patients had three relapses and one patient
had four relapses.

Only one patient (8.3%) was receiving immunosuppres-
sants before the first episode of VTE. All patients were
treated with anticoagulation after the first episode of VTE.

@ Springer

- 105 -



Internal and Emergency Medicine

Table 1 Baseline and clinical characteristics of patients with BS with and without VTE

Total sample % (n=57) Without VTE % (n=45) With VTE % (n=12) pvalue OR  p value

Baseline characteristics

Sex male (%) 43.8 (25/57) 37.8 (17/45) 66.7 (8/12) 0.143 323 0.082
Spanish (%) 86 (48/56) 86.3 (38/44) 83.3 (10/12) 0.841 1.08 0.93
Portuguese (%) 1.8 (1/56) 2.2 (1/44) 0 0.482 NC NC
African (%) 5.3 (3/56) 4.5 (2/44) 8.3 (1/12) 0.836 195 0.60
Latinoamerican (%) 5.3 (3/56) 4.5 (2/44) 8.3 (1/12) 0.836 NC NC
Tukish (%) 1.8 (1/56) 2.2 (1/44) 0 0482 NC NC
Unknown country (%) 1.7 (1/57) 2.2 (1/45) 0 0473 195 0.60
Active smoker (%) 22.8 (13/57) 22.2 (10/45) 25 (3/12) 0.035 0.167 0.84
Hypertension (%) 10.5 (6/57) 11.1 (5/45) 8.3 (1/12) 0.802 0.73 0.78
Diabetes (%) 5.3 (3/57) 6.7 (3/45) 0 0.848 NC NC
Dyslipidemia (%) 8.8 (5/57) 8.9 (4/45) 8.3 (1/12) 0.607 0.932 0.952
Autoimmune disease (%) 3.5 (2/57) 2.2 (1/45) 8.3 (1/12) 0.889 4 0.34
Age at diagnosis of BS, years (mean and SD) 34.7+/-12.1 33.29+4/-13.41 31.4+/-8.48 0.645 - -
Diagnostic delay, months (mean and SD) 14.74/-32.1 12.54/-36 21.7+/-29.9 0420 - -
First symptom of BS
Unknown (%) 29.8 (17/57) 33.3 (15/45) 16.7 (2/12) 0443 NC NC
Oral ulcers (%) 75 (30/40) 73.3 (22/30) 80 (8/10) 0.838 NC NC
Genital ulcers (%) 7.5 (3/40) 10 (3/30) 0 0.635 NC NC
Skin involvement (%) 7.5 (3/40) 10 (3/30) 0 0.635 NC NC
Ocular involvement (%) 5 (2/40) 3.3 (1/30) 10 (1/10) 0.542 NC NC
Fever (%) 5 (2/40) 10 (1/10) 3.3 (1/30) 0.542 NC NC
Gastrointestinal involvement (%) 2.5 (1/40) 3.3 (1/30) 0 0.631 NC NC
Presenting symptom
Unknown (%) 26.3 (15/57) 31.1 (14/45) 8.3 (1/12) 0.221 NC NC
Oral ulcers (%) 16.6 (7/42) 22.5(7/31) 0 0.209 NC NC
Genital ulcers (%) 28.5 (12/42) 35.4 (11/31) 9.1 (1/11) 0.201 NC NC
Skin involvement (%) 7.1 (3/42) 9.7 (3/31) 0 0.697 NC NC
Ocular involvement (%) 14.2 (6/42) 16.1 (5/31) 9.1 (1/11) 0942 NC NC
Gastrointestinal involvement (%) 2.4 (1/42) 0/31 9.1 (1/11) 0.583 NC NC
Neurologic involvement (%) 7.1 (3/42) 6.4 (2/31) 9.1 (1/11) 0.697 NC NC
Cardiac involvement (%) 2.4 (1/42) 3.2 (1/31) 0 0.583 NC NC
Fever (%) 7.1 (3/42) 6.4 (2/31) 9.1(1/11) 0.697 NC NC
Venous thrombosis (%) 14.2 (6/42) - 54.5 (6/11) - - NC
Symptoms
Oral ulcers (%) 98.2 (56/57) 97.7 (44/45) 100 (12/12) 0473 - -
Genital ulcers (%) 80.7 (46/57) 80 (36/45) 83.3 (10/12) 0.879 125 0.79
Uveitis (%) 36.8 (21/57) 40 (18/45) 25 (3/12) 0.535 0.5 0.34
Pseudofolliculitis (%) 38.6 (22/57) 40 (18/45) 33.3 (4/12) 0.930 0.72 0.63
Erythema nodosum (%) 24.6 (14/57) 17.8 (8/45) 50 (6/12) 0.054 4.62 0.02
Pathergy test performed (%) 19.3 (11/57) 20 (9/45) 16.7 (2/12) 0.879 - -
Positive Pathergy test (%) 73 (8/11) 77.8 (7/9) 50 (1/2) 0.936 029 044
Joints (%) 33.3 (19/57) 35.5 (16/45) 25 (3/12) 0.730 0.60 0.49
Gastrointestinal involvement (%) 7 (4/57) 8.9% (4/45) 0 0.663 — -
Neurologic involvement (%) 43.9 (25/57) 37.8 (17/45) 66.7 (8/12) 0.143 - -
Serositis (%) 5.3 (3/57) 4.4 (2/45) 8.3 (1/12) 0.848 NC NC
Epididymitis (%) 3.5 (2/57) 0 16.7 (2/12) 0.056 NC NC
Arterial involvement (%) 7 (4/57) 2.2 (1/45) 25 (3/12) 0.206 NC NC
Fever (%) 47.4 (27/57) 37.8 (17/45) 83.3 (10/12) 0.013 8.23 0.01

BS Behget’s Syndrome, VTE venous thromboembolism, NC not calculated
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78.5% (7/8) were treated with low molecular weight heparin
or intravenous heparin during the acute phase and aceno-
coumarol afterwards. One (12.5%) patient was treated with
rivaroxaban. Mean duration of anticoagulation after the
first VTE episode was 8.4 months (data available in 5/12
patients). Seventy-five percent (9/12) of patients were treated
with immunosuppressants after the first episode of VTE.
A univariate logistic regression among patients with a first
VTE episode showed that immunosuppressive treatment
(OR 0.40, CI 95% 0.02-6.16) and anticoagulation (50%
of patients, CI 95% 21.1-78.9%) did not affect the risk of
developing a recurrence of VTE. Before a recurrence, 7.1%
(1/14) of patients were receiving only immunosuppressants,
21.4% (3/14) were receiving only anticoagulation and 71.5%
(10/14) were receiving both treatments. After a recurrence,
100% (11/11) were treated with anticoagulation and 91%
(10/11) were treated with both.

The mean duration of anticoagulation per VTE episode
was 2.3 (+3.8) years. Only one episode of minor bleeding
(metrorrhagia) was registered during follow-up. Twenty-five
percent (3/12) of patients developed post-thrombotic syn-
drome and no cases of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension or death were registered among patients with
VTE and BS. One patient had infectious complications due
to immunosuppressants.

Discussion

The evidence regarding the association between VTE and
BS is based on a low number of case series. VTE is a com-
mon finding in BS and patients often suffer from recurrent
VTE. According to our study, treatment with anticoagulants
and immunosuppressant drugs was safe, with low rate of
side effects and no death recorded.

BS is classified as a systemic vasculitis associated with
significant morbidity and mortality, particularly in males
with early age of onset [8]. Our sample showed a distribu-
tion by sex similar to that found in the Spanish Registry of
Behget’s Disease (REGEB) (56.1% and 52.2% were women,
respectively) [18].

Venous thromboembolism (VTE) occurs early during the
course of the disease, with the majority of the patients (75%)
presenting their first vascular event within 5 years of the
disease onset [2, 4]. In our study, the first VTE event led to
the diagnosis of BS in 40% of patients, a proportion much
higher than that found in other similar studies, including
the Spanish registry [18]. Recently published case series of
patients with BS and VTE are listed in Table 3.

The diagnosis of BS is mainly clinical with no specific
laboratory tests. However, the typical clinical characteristics
often do not appear simultaneously, which hampers and may
delay the diagnosis of the disease. The International Study

@ Springer

Group for Behget’s Disease (ISGBD) diagnostic criteria pub-
lished in 1990 remain the most widely used and well-accepted
criteria among experts in BS [17]. The International Criteria
for Behget’s Disease (ICBD) were developed in 2006 and
included vascular involvement as a diagnostic criterion [17].

Vascular involvement is present in up to 40% of the
patients with BS [5, 6, 18-23]. Our sample showed a similar
prevalence of vascular involvement (21% of VTE, 23% when
arterial involvement is included) than that found in the Span-
ish Registry [18]. Some studies included confusingly both
arterial and venous involvement as vascular involvement
[21-23], unlike the Spanish Registry [18] and our study,
that have focused only on VTE. These differences between
the classification in the different studies might limit the com-
parison between studies and the extraction of conclusions.

Vascular involvement is much more frequent in males
(between 70% and 92%) [4]. The highest frequency of males
among the patients with BS and vascular involvement has
been found in Turkey [23] and China [21] (91.8% and 82.7%,
respectively). Our study results were similar to those found
in the Spanish Registry (66.7% and 70.3%, respectively).

According to the published studies, lower extremities
venous thrombosis (LEVT) is the most common type of
vascular involvement in BS, forming 70% of all vascular
events [2]. Regarding the distribution of venous thrombosis,
it should be pointed out that our study showed a higher fre-
quency of intracardiac thrombosis (11.5%) and Budd—Chiari
syndrome (11.5%), and a lower frequency of cerebral venous
thrombosis and retinal vein thrombosis in comparison with
other case series (Table 3). One case of Budd—Chiari syn-
drome and one case of intracardiac thrombosis in patients
with BS have been published as case reports [24, 25].

Vascular involvement is frequently associated with fever,
elevated acute phase response, and constitutional symptoms;
usually, these could be accompanied by organ-specific symp-
toms [1]. In our study, fever and erythema nodosum showed
a higher risk of VTE among patients with BS (Table 1),
similar to Spanish registry [18].

It has been shown that approximately 30-40% of patients
with vascular BS have recurrent vascular events in follow-
up [8, 19, 20, 23]. The Spanish registry [18] showed 19.4%
of recurrences. Our study showed that 50% of patients had
vascular recurrence, being the highest rate reported to date
in the literature. The mean of episodes of VTE per patient
with VTE in our study was higher than the one showed in
the Spanish registry (2.2 vs 1.17) and the other case series
(Table 3). Some retrospective studies have shown that treat-
ment with immunosuppressants reduces the relapse of
thrombosis when compared with no treatment (HR 0.27
[95% CI 0.14-0.52, p <0.001]) [20]. Our study results also
showed a risk reduction of a first VTE episode in patients
receiving immunosuppressants. However, immunosuppres-
sive treatment after a first VTE episode did not affect the risk
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of VTE recurrence. Maybe, this lack of statistically signifi-
cance was due to the small sample size (no. of patients =12).
Some retrospective studies did not find additional benefit
for the prevention of thrombosis recurrences when antico-
agulation was added to immunosuppressants [19, 20, 26].
EULAR [13] (European League Against Rheumatism) rec-
ommendations for the management of acute VTE in BS are
glucocorticoids and immunosuppressives such as azathio-
prine, cyclophosphamide or cyclosporine-A (IIIC). Mono-
clonal anti-TNF antibodies could be considered in refrac-
tory venous thrombosis. Anticoagulants may be added in
refractory patients, provided the risk of bleeding in general
is low and coexistent pulmonary artery aneurysms are ruled
out (IIIC) [13]. Nevertheless, there are not randomized con-
trolled trials that have demonstrated the efficacy of these
therapies in the setting of VTE in patients with BS. Despite
that, current clinical practice often shows some discrepan-
cies with these recommendations. A study consisting in a
survey to rheumatologists from Turkey, Israel and the USA
that were asked about the kind of treatment they would give
to patients with BS and major vessel thrombosis demon-
strated that the therapeutic approach differs significantly
among them. More than 87% of the Israeli and American
rheumatologists would give anticoagulation at the time of
diagnosis for the cases of venous thrombosis compared with
only 40-44% of the Turkish physicians. The study concluded
that the different prevalence of the disease in these countries
may explain this difference [27]. However, great caution is
required with respect to bleeding in anticoagulated patients
with BS. This is especially important since arterial aneu-
rysms are closely associated with DVT in BS. Patients need
to be scrutinised for aneurysms when starting anticoagulants
and physicians should be alert about the risk of develop-
ing aneurysms during the course of treatment since almost
all BS patients with aneurysms have a history of VTE. In
such cases, anticoagulation therapy could increase the risk
of aneurysmal rupture [6, 26, 28]. In our study, none of the
patients that underwent a thoracic CT were found to have
pulmonary aneurysms; however, it is notable that they were
not ruled out in those patients with only DVT that were
treated with anticoagulation. In our study, there were no
episodes of major bleeding associated with anticoagulation.
This may lead to the assumption that anticoagulation might
be safe in patients with BS that experience VTE.

Our study owes several limitations. First of all it is a ret-
rospective analysis of a case series, which may bring some
further potential limitations. Since the limited number of
patients and events a regression analysis was not feasible and
then not performed. As our hospital is a referred tertiary hos-
pital, which may result in more severe cases enrolled in our
study, we cannot exclude the possibility of selection bias in this
study population. Some of the statistical significant differences
associated to VTE could be due to this fact. Despite the fact

that BS is a rare disease, the limited number of patients ana-
lyzed may have prevented from finding statistical significant
differences. Moreover, conclusions are only limited to a Span-
ish population and not especially generalizable to other popu-
lations. In addition, discrepancies between published studies
could be secondary to genetic background and differences in
study designs or variable definitions.

In conclusion, most patients with BS and VTE were young
males and the first episode of VTE triggered the diagnosis
of BS in 40% of patients. Erythema nodosum and fever were
associated with a higher risk of VTE. The immunosuppres-
sive treatment showed a protective role for the development
of a first VTE episode. VTE recurrences affected half of the
patients. Currently, the management of VTE in BS is based
on anticoagulants and immunosuppressants, with scarce side
effects. However, current recommendations for its manage-
ment only include anticoagulation in refractory patients with
low bleeding risk.
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Abstract

Behget syndrome (BS) is a unique type of vasculitis that affects veins and arteries of all sizes, leading to recurrent vascu-
lar events, mostly venous thrombosis. The prevalence of venous thromboembolism in BS patients ranges between 15 and
40%. Thrombosis is usually an early manifestation leading to diagnosis of BS in up to 40% of patients. BS is per se a model
of inflammation-induced thrombosis. The primary autoimmune response activates lymphocytes that in turn produce a
cytokine cascade that activates neutrophils, which modify the secondary structure of fibrinogen making it less susceptible to
plasmin-induced lysis. This leads to endothelial dysfunction, platelet activation and overexpression of tissue factor leading
to inflammatory thrombi, usually attached to the wall. The pathogenesis of thrombosis is especially relevant to direct the
specific treatment, that is based on immunosuppression rather than anticoagulation. Superficial vein thrombosis (SVT) and
deep vein thrombosis (DVT) are the most common form of thrombosis in BS, but thrombosis in atypical sites (cava vein,
suprahepatic veins, intracardiac thrombus) and arterial involvement can also occur. We assessed the latest update of the
European League Against Rheumatism recommendations for the management of BS. Vascular Behget treatment is usually
based of immunosuppressants, and the role of anticoagulation remains controversial. The use of interventional and surgical
procedures should be carefully evaluated, due to the risk of triggering a vascular pathergy phenomenon.

Keywords Behget’s syndrome - Venous thromboembolism - Venous thrombosis - Thrombosis

Highlights

e The importance of vascular involvement lies on its high
frequency among BS patients (15-40%) and high rates of
recurrences (30-50%).
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Introduction

Behget’s syndrome (BS) is a complex condition of unknown
etiology that generally affects mucosa and skin but. How-
ever, the eyes, joints, blood vessels, central nervous system
and gastrointestinal tract might also be affected [1]. BS has a
peculiar geographic distribution in Mediterranean countries
(Turkey has the highest prevalence, up to 42 per 10,000),
Middle-East and Far-East [1]. The onset of BS usually
occurs in third decade and both genders are equally affected,
with more severe course among men [1-3].

Since a syndrome describes a collection of signs and
symptoms that usually occur together and might not always
have a definite cause, Behget should be considered a syn-
drome rather than a disease [1, 4]. Based on the tendency
of certain features to be associated, several phenotypes (or
“clusters”) of BS might be distinguished [1, 5, 6], including
skin-mucosa involvement alone, joint involvement, vascular
involvement, eye involvement and parenchymal neurological
involvement [1].

BS is a multifactorial condition with an unknown eti-
ology. Previously considered an autoimmune disorder, BS
shows no sex differences is not usually related with other
autoimmune conditions. It seems reasonable to consider BS
a polygenic autoinflammatory disease [6]. Pro-inflammatory
I1-1p levels are increased in patients with active BS; also,
some variants of the Mediterranean Fever gene and genes
encoding Toll-like receptors have been described [6]. An
association with the Human Leukocyte Antigen (HLA) B51
has been described, and it is considered a risk factor present
in 60% of cases of BS, suggesting a genetic predisposition
in some cases [6, 7]. However, its presence alone cannot
explain the pathophysiology of BS [6]. This led to the con-
cept “MHC-opathy” [6, 8], which could explain some clus-
ters of BS, but not all the spectrum of the syndrome. Classi-
cally, the prevalence of BS has been higher in the Silk Route,
but due to migration it spread to other countries [6]. In that
way, environmental factors might modify its clinical expres-
sion, due to environment-gene interaction [6]. Epigenetics
have been proved to be important in BS, since some meth-
ylation patterns might be useful as biomarkers or therapeuti-
cal targets. The role of epigenetics in the geographical and
environmental differences of BS needs to be clarified [6].

Diagnosis of BS is clinical and there are no laboratory,
histological or imaging tests that might help [1]. Clinical
criteria for the diagnosis have been established, including
oral and genital apthosis, ocular lesions, skin lesions, neu-
rological and vascular manifestations. The course of the dis-
ease is characterized by frequent relapses and spontaneous
remissions, which are usually more active during the first
years of BS and tend to decrease over time [1]. BS can cause
important morbidity, including physical disability, cognitive
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impairment and blindness; besides, an increased mortality
has been described, associated with vascular involvement
[2].

Vascular tree involvement in BS occurs in a subgroup of
patients who suffer from recurrent inflammatory thrombosis
involving veins and, more rarely, arteries. Specific diagnos-
tic and management strategies might be required in these
patients [9]. Of note, vascular manifestations are the main
predictor of mortality and morbidity in BS [10].

Epidemiology of vascular involvement in BS

Around 20-40% of venous involvement in BS patients has
been reported [3], being more frequent in men [2], with a
14-fold increased risk of venous thrombosis [11]. Venous
thrombosis in BS presents mainly as deep vein thrombosis
(DVT) of lower extremities, but other vascular territories
such as cerebral venous sinus, pulmonary artery and vena
cava might also be affected [2, 7]. On the other hand, arte-
rial involvement, although affecting only 3—5% of patients,
represents a unique feature of BS, with aneurysms affecting
peripheral, visceral and pulmonary territories [9].

Histological features and pathophysiology
of vascular involvement in BS

BS is a unique vasculitis since the entire vascular tree might
be compromised, including both veins and arteries of all
sizes [12]. The vascular involvement includes neutrophil
and lymphocyte infiltrates predominantly around the vessels,
without granulomatous inflammatory lesions [9]. Fibrous
thickening in all layers of the vessel wall and aneurysm
formation (particularly in the pulmonary arteries) are often
seen in biopsies of patients with vascular affectation [13],
and no increased risk of atherosclerosis compared to other
inflammatory diseases has been reported [14].

The pathogenesis of vascular involvement (Fig. 1) consists
of inflammatory thrombi formation that is usually attached
to the inflamed vessel wall, a phenomenon also known as
“thromboinflammation” [2]. Correlation between inflam-
matory response and thrombosis is the result of endothelial
dysfunction, tissue factor overexpression and platelet acti-
vation mediated by cytokine production (Thl phenotype:
TNF (tumor necrosis factor) «, IL (interleukin)1, IL-6, and
Th17 phenotype: IL-17), or by molecules that activate neu-
trophils chemotaxis (CXCL [chemokine ligand] 8 and G-CSF
[granulocyte colony-stimulating factor]) and by the interac-
tion of fibrinogen, thrombin, factor Xa and factor VIla with
immune cells through integrins, Toll like receptors and PARs
(protease-activated receptor) 1,2,3,4 [9]. Neutrophils have an
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Fig. 1 Pathophysiology of vascular involvement in Behcet’s syn-
drome. HSP heat shock protein; TNF-a tumor necrosis factor alpha;
INF-y interferon gamma; /L-I interleukin-1; /L-6 interleukin-6; IL-

important role in the pathogenesis of thrombosis, through
NADPH oxidase (specifically NOX2), mediated by an excess
of reactive oxygen species (ROS) that modify the secondary
structure of fibrinogen making it less susceptible to plasmin-
induced lysis [9, 15]. Programmed neutrophil death releases
granules or structures that kill extracellular microorganisms
such as adenylated chromatin, also called Neutrophils Extra-
cellular Traps (NETs). NETs are implicated in maintaining
inflammation and causing vascular damage seen in BS [16].
These findings suggest that BS is per se a model of inflam-
mation-induced thrombosis [17].

Venous thrombosis

Vascular involvement includes venous and arterial terri-
tory. DVT and superficial venous thrombosis (SVT) of
lower limbs are the most frequent manifestations of venous
involvement [9]. VTE typically affects males in the fourth
decade of life and it is usually an early manifestation (5 years
within the disease onset) [2] leading to diagnosis of BS in
up to 40% of patients [1, 7]. Erythema nodosum, fever and
constitutional symptoms are associated with a higher risk of
VTE [7]. Approximately 30-50% of patients with vascular
BS have recurrent vascular episodes, with a mean of 1.1-2.2
episodes per patient [7, 18-20].

There are no tools to identify BS patients at higher risk
for venous thrombosis. In a recent study [21], venous wall
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extracellular traps

thickness (VWT) was significantly higher in BS patients
compared to ankylosing spondylitis patients and healthy
controls, and the measures were higher in BS patients with
vascular involvement. Seyahi et al. [22] demonstrated that
VWT is increased in BS, with venous wall inflammation
being a key feature. Therefore, VWT measurement might
be useful to identify patients (mainly young males) present-
ing with a first idiopathic episode of VTE who are at risk of
developing BS.

Here, we review both the typical venous involvement in
BS (superficial and deep venous thrombosis) and the throm-
bosis in atypical sites. Figure 2 and Table 1 summarize the
management of vascular involvement in BS.

Superficial and deep vein thrombosis

SVT and DVT are the most common vascular manifesta-
tion in BS, accounting for up to 70% of vascular Behget
[9]. SVT and DVT can affect superior or, most commonly,
lower limbs. Long-term complications are frequent, leading
to moderate or severe post thrombotic syndrome (PTS) in up
to 25%, especially in patients with recurrent DVT [7, 9, 23,
24]. If anticoagulation is initiated in BS patients, a thoracic
computed tomography should be performed to rule out pul-
monary artery aneurysms due to the high risk of bleeding
[23, 25].

In the latest update of the European League Against
Rheumatism (EULAR), all the recommendations regarding
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vascular Behget (acute DVT, refractory venous thrombo-
sis and arterial involvement) were based in scarce evidence
(level of evidence III, strength of recommendation C) [23].
DVT in BS should be treated with glucocorticoids and
immunosuppressants (IS) as azathioprine, cyclophospha-
mide or cyclosporine A, with no data to mandate the prefer-
ence of one IS agent over the others [23].
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DVT in BS is the result of inflammation of the vessel wall
rather than hypercoagulability, which questions the role of
anticoagulation in these patients [23]. A meta-analysis of
three retrospective studies analyzed the efficacy of IS and/
or anticoagulation for preventing DVT recurrences [9, 19,
26, 27]. The risk of VTE recurrence was higher in patients
treated with anticoagulation alone compared to those treated
with IS plus anticoagulation and compared to those with IS
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Table 1 (continued)

&

ment; PAA pulmonary artery aneurysm; /V intravenously; SC subcutaneously; d; days; IS immunosuppressors; MIU million international units; Al arterial involvement; TIPS transjugular intra-

SVT superficial vein thrombosis; DVT deep vein thrombosis; BCS Budd Chiari Syndrome; ICT intracardiac thrombosis; CVST cerebral venous sinus thrombosis; PAI pulmonary artery involve-
hepatic portosystemic shunt

Springer

*Induction treatment

*Maintenance treatment

*Refractory cases

Preferred cyclophosphamide to azathioprine

*Immunosuppresors before and after procedure

fSelected refractory cases despite medical treatment

~Scarce evidence or no evidence

alone. Also, IS agents have shown a protective role for the
development of a first VTE episode in BS patients [7]. In
addition, a retrospective study reported good results with
the use of combined treatment: corticosteroids, cyclosporine
(CYP), azathioprine (AZA), and anticoagulation [28]. In
these studies, all patients were treated with vitamin K antag-
onists, and there is no evidence regarding the role of direct
oral anticoagulants in the treatment of venous thrombosis in
BS. On the other hand, a study by Seyabhi et al. [25] showed
that the absence of anticoagulation could increase the risk
of PTS, although Aksoy et al. could not demonstrate that in
another retrospective study [29]. The role of anticoagulation
in BS [30] remains an issue of debate, and more studies are
required to clarify it.

DVT in BS patients is associated with less recanaliza-
tion of the thrombi and more collateral circulation [31]. A
prospective study [24] showed that the lack of recanalization
of the thrombi is a risk factor predicting recurrence of DVT
in lower limbs. IS decrease the risk of PTS, and interferon-
alpha seems to increase recanalization rate, although it could
not be compared to other IS [24, 29].

Monoclonal anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) anti-
bodies may be used in BS patients with refractory VTE.
Anti-TNF agents showed benefits in arterial and venous
involvement in retrospective studies [23, 32-34]. Anti-TNF
agents could also be effective in BS with vascular involve-
ment refractory to conventional IS and some data suggest
they could also decrease the risk of VT recurrence [32]. In
a retrospective study, adalimumab was effective inducing
remission on venous thrombosis when compared to other
IS [34].

To sum up, the mechanisms underlying thrombosis in BS
are multifactorial including immune, inflammatory, tissue
factor and impaired fibrinolysis. Accordingly, the question of
management would not be immune modulation or anticoagu-
lants, but probably a combination therapy for clearly defined
periods of time. Thus, the optimal therapeutic strategy in
terms of drugs and duration remains to be defined.

Venous thrombosis in atypical sites

Thrombosis in atypical sites, while uncommon, might be
characteristic of vascular BS and its associated with a high
morbidity and mortality. Figure 2 summarizes the treatment
of thrombosis in atypical sites in BS patients.

Superior and inferior vena cava thrombosis

Involvement of the great veins in BS is rare (around 1-17%),
affecting the inferior and superior vena cava equally [7,
19, 20, 27, 28, 35, 36]. Besides, BS is the main non-neo-
plastic cause of vena cava (VC) syndrome [28, 37], and
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exceptionally might cause VC syndrome by inflammatory
thickening of the vascular wall without the presence of
thrombus [38].

The EULAR recommendations [23] for the management
of VC thrombosis and lower limb DVT are similar. However,
cyclophosphamide is reserved for cases of extensive throm-
bosis or VC involvement, due to potential adverse effects.

Budd-Chiari syndrome

BS is a frequent cause of Budd—Chiari syndrome (BCS)
in countries with a high prevalence of BS, reaching up to
10-15% of the causes of BCS [39, 40]. On the other hand,
BCS is a rare vascular complication of BS, even among
patients of the “vascular Behget” cluster, affecting about
1-5% of patients [39, 40]. BCS, pulmonary aneurysms, and
neuro-behget constitute the main burden of morbidity and
mortality related to BS. BCS in BS may present in two dif-
ferent clinical pictures: acute or symptomatic BCS presents
with abdominal pain, ascites, or hepatic failure whose mor-
tality reaches up to 60%; and silent or chronic BCS which
is often asymptomatic with efficient collateral formation,
showing a better prognosis (10% mortality) [40, 41]. Also,
thrombosis of the VC is usually associated [39, 42, 43]. Por-
tal vein is rarely affected [40].

Due to this particularity, the management of BCS in BS
is complex [44, 45]. The cornerstone of treatment is based
on immunomodulatory therapy including corticosteroids,
immunosuppressants (cyclophosphamide, cyclosporine-A
or azathioprine), and biological therapy (infliximab) (level
of recommendation III). Anticoagulation is still a matter of
debate. On the other hand, interventional therapy is reserved
for the chronic form, and it should be avoided in the acute
phase due to the potential vascular inflammatory reactivity
[40, 41, 46].

Intracardiac thrombosis

Only 100 cases of intracardiac thrombosis (ICT) in patients
with BS have been reported, with a mean age of 3040 years
old and 87% males. ICT affects mainly the right chambers
(right ventricle) with a low relapse rate [47, 48]. Impor-
tantly, in the presence of an intracardiac thrombus in the
right chambers in a young male patient, BS should always be
considered [47, 49]. ICT is usually associated with cardiac,
pulmonary, or vascular involvement. Due to its high asso-
ciation, pulmonary aneurysms should be ruled out before
considering anticoagulation [23, 47-50].
Recommendations for the management of ICT in BS
patients are based on retrospective studies, and include
colchicine [51], corticosteroids [42, 47, 49, 50], interferon-
alpha [50], cyclophosphamide [42, 49], cyclosporine-A
[42, 49, 50], azathioprine [42, 49], thalidomide [42], and

methotrexate [42]. Anticoagulant therapy alone is not rec-
ommended; however, positive results have been reported in
combination therapy in individualized cases with low hem-
orrhagic risk [42, 46, 49]. In some refractory cases anti-TNF
such as infliximab or adalimumab should be considered [32].
Surgical treatment might be considered in severe and refrac-
tory cases despite optimized medical treatment. However,
surgery can trigger a vascular pathergy phenomenon con-
sisting of venous thrombosis recurrence and early surgical
complications, with high mortality [46, 48]. After treatment,
resolution rates of 70-80% have been reported [42, 47-50].

Central venous thrombosis

Central nervous system (CNS) involvement in BS is rare
(around 5-10% of vascular BS) and is more common in
young men. Neuro-Behget (NB) can affect the brain paren-
chyma, the vascular system, or both [52-54]. Simultaneous
parenchymal and vascular involvement in the same patient
is rare [55]. Central venous sinus thrombosis (CVST) varies
according to the series from 2 to 40% of patients with NB
[53, 54], and ranges from O to 13% in patients with vascu-
lar Behget [7, 19, 20, 27, 36]. Shi et al. found that 52% of
vascular-NB patients presented thrombosis in more than one
location [55]. Hence, in the setting of CVST, screening for
extracranial vascular involvement is strongly recommended
[23, 52-54].

EULAR recommendations for vascular NB treatment
include high doses of corticosteroids with slow tapering.
IS are not recommended since no clear benefits have been
reported. Furthermore, cyclosporine-A is recommended
against in patients with acute or previous NB episode, due to
potential neurological impairment [23]. Anticoagulant treat-
ment seems relatively safe in retrospective studies [53-56].

Arterial involvement

Arterial involvement (Al) in BS represents a unique feature
[6]. BS is probably the only chronic inflammatory disease
that causes aneurysms that can affect peripheral, visceral
and pulmonary arteries [9]. Aneurysms are the most com-
mon type of arterial lesion in BS but occlusions and stenosis
can also occur [57, 58]. One-third of Al are multiple [57,
58]. Pathergy phenomenon, arterial stenosis or occlusion
and arterial thrombosis are risk factors associated with aneu-
rysm formation [58].

Al affects 1-7% of BS patients [9, 57] and is more com-
mon in males in the fourth decade of life [9, 57, 58]. It can
be the first manifestation of the disease in some patients
although it frequently appears few years after the diagnosis
[57, 58]. Al can be consequence of traumatic injury includ-
ing surgery, arterial puncture, arteriography or even lung
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biopsy [57, 58]. Although fever is an uncommon symptom
of BS, it is associated with AI [7, 57, 59], especially in aneu-
rysm formation [57].

Long-term mortality and morbidity are increased if arte-
rial manifestations are present, especially pulmonary aneu-
rysms [9, 33, 58, 59]. The rate of mortality can reach up to
15% [58]. Hughes—Stovin syndrome, considered a cardio-
vascular subtype of BS, is defined by the presence of arterial
pulmonary aneurysms and peripheral venous thrombosis [1,
9].

The main locations of Al are the aorta, femoral, pulmo-
nary, and iliac arteries [57, 58, 60]. More uncommon loca-
tions include digestive, coronary and cerebral arteries [57].
Thoracic aorta and pulmonary arteries involvement have the
highest mortality rate (up to 40% of deaths) [57].

IS are the cornerstone of treatment in Al [23]. The
EULAR recommendation includes high-dose glucocorti-
coids and cyclophosphamide. Anti-TNF might be used in
refractory cases, as they have shown efficacy in vascular BS
in some retrospective studies [61]. Desbois et al. [32] dem-
onstrated that anti-TNF led to remission in 89% of patients
previously treated with IS and high dose glucocorticoids.
The discontinuation of anti-TNF agents after initiated is still
an unresolved question [61].

Pulmonary artery involvement

Two types of pulmonary artery involvement (PAI) have been
described in BS: pulmonary artery aneurysms (PAA) and
pulmonary artery thrombosis (PAT) [59]. The frequency of
PAA in BS ranges from 1 to 18% and is more common in
men [61, 62]. Pulmonary symptoms include hemoptysis,
dyspnea, fever, cough or chest pain [59, 62]. By the time
of diagnosis of PAI many patients have signs of active BS
[59]. PAl is associated with venous thrombosis but not with
peripheral artery disease [59, 63].

The first level of treatment of PAA are high-dose glu-
cocorticoids and cyclophosphamide, followed by long-term
azathioprine [6, 23, 61, 64]. With this treatment, 70% of
patients achieve clinical and radiologic remission, but mor-
tality rate and relapses remain high (26% mortality and 20%
relapses during 7-year follow-up) [61]. Etanercept was supe-
rior to placebo in suppressing mucocutaneous lesions in the
only randomized controlled trial developed with anti-TNF
in BS [65], although it was not effective in suppressing the
pathergy phenomenon. EULAR recommends the use of anti-
TNF agents in refractory PAI cases. Except for life threaten-
ing situations, surgery is not recommended and endovascular
treatment (embolization) is preferred [23, 61]. Anticoagula-
tion is contraindicated due to high risk of bleeding [23, 25].
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Aortic and peripheral involvement

The aorta is the most affected artery, especially abdomi-
nal aorta followed by coronary arteries, superficial femoral
artery, subclavian artery and popliteal artery [58].

Treatment of aneurysmal lesions consists of glucocorti-
coids and immunosuppressants (cyclophosphamide) accord-
ing to EULAR recommendations [23], and this treatment is
necessary before intervention to decrease the risk of postop-
erative complications [23]. The choice of surgical interven-
tion can be made according to aneurysm size and surgeon
experience [23]. The risk of rupture is related to aneurysm
diameter, but severe spontaneous rupture in BS is unusual
[66].

Coronary arteries

Coronary arteries can be affected in BS, reaching up to 10%
of all Al cases, with a mean age of 30+ 11 years [58, 67].
Most patients with coronary artery involvement present with
acute coronary syndrome [58]. Lesions can include steno-
sis, occlusion and pseudoaneurysm, with or without myo-
cardial infarction. Patients with coronary involvement have
poor prognosis compared with other patients with Al [67].
Treatment of coronary artery aneurysms agree with the Al
medical recommendations and general recommendations of
myocardial infarction.

In conclusion, the vascular involvement of Behcget syn-
drome can affect both veins and arteries of all sizes. Mani-
festations can include thrombosis and aneurysm formation.
Vascular Behget treatment is based on immunosuppressants
and the role of anticoagulation is not clearly established.
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8. Discusion general






8.1. Neuro-Behcet (articulo 1)

Se trata de un estudio descriptivo, observacional retrospectivo, que evalud la
prevalencia, tratamiento y evolucion de los episodios neurologicos en una cohorte de
pacientes con SB del HGUGM durante el periodo 2006-2019. Se analizaron
retrospectivamente las caracteristicas epidemioldgicas, los sintomas, test diagnosticos,
evolucion y tratamiento de los pacientes.

El estudio incluy6 57 pacientes con SB, y, entre ellos, la prevalencia de NB fue
de un 43,8 % (25/57 pacientes), con una media de edad al diagnostico de 31 (+9,92) aios.
La prevalencia de manifestaciones neurologicas en nuestro estudio es elevada en
comparacion con la literatura, donde oscila entre el 3 y el 44 % (27-30,47). La prevalencia
de las manifestaciones neuroldgicas varia en funcioén del disefio y los criterios para el
diagnostico de NB, la variabilidad geografica del SB y la disponibilidad de centros
terciarios con experiencia en NB, entre otros (30). En estudios turcos (33,48), la
prevalencia de manifestaciones neurolodgicas en sus poblaciones es baja, un 2,3 % (33) y
un 3,3 % (48). En un estudio realizado en Ttnez (27) la prevalencia fue mas elevada, del
28,1 %; excluyeron a los pacientes que presentaban sintomas vagos como cefalea o mareo
en los que la exploracion fisica, las pruebas de imagen o el andlisis de LCR no mostraron
ninguna alteracion. En estudios de la zona del Mediterraneo, como Francia (24), Portugal
(47) o Italia (49), la prevalencia de NB fue mayor, oscilando entre 14-38 %, resultados
mas similares al que encontramos en nuestro estudio. En el estudio francés (24), se
analizaron un total de 820 pacientes con SB, siendo la prevalencia de NB del 14 %, si
bien se excluyeron las manifestaciones no parenquimatosas, es decir, la TVSC y
aneurismas cerebrales, ademas de sintomas neurologicos no especificos. En el estudio
realizado en Portugal (47), se analizaron 138 pacientes con SB, encontrando una

prevalencia de NB del 18,1 %. En este estudio se considerd que el episodio neurolégico
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tenia que durar al menos 24 horas, clasificadndolo segiin los sintomas y hallazgos en
parenquimatoso (afectacion del tronco del encéfalo, cerebral o médula espinal), no
parenquimatoso (TVSC y aneurismas cerebrales) y otros sintomas neurologicos
(polineuropatia periférica, manifestaciones psiquiatricas, dpticas o meningitis); se incluia
la cefalea tinicamente si se acompafiaba de alteraciones en la neuroimagen. En cuanto al
estudio italiano (49), la prevalencia de NB fue mas elevada que en los previos, con un 38
% (sobre un total de 117 pacientes analizados) y describen que se reportaron todos los
sintomas y signos neuroldgicos. En nuestro estudio se defini6 NB como la presencia de
sintomas neurologicos en un paciente con SB que no se explican por la presencia de otra
enfermedad y episodio de NB como aquel que requirid ingreso hospitalario o atenciéon en
urgencias, excluyéndose la cefalea y depresion, dada su evolucidon cronica y la
complejidad para excluir otras etiologias. Con esta definicion, la prevalencia de NB en
nuestra cohorte fue elevada como hemos descrito, lo que podria deberse en parte a que el
estudio esta realizado en un centro terciario, que recoge los pacientes con manifestaciones
mas graves del SB y que ademas se incluyd como manifestacion la neuralgia del
trigémino, que no se describe en los estudios comentados previamente, pero si se refiere
como manifestacion en otros mas antiguos (50,51). La neuralgia de trigémino ocurri6 en
un 16 % de los pacientes con NB (4/25) en nuestra cohorte. Existe una cefalea,
denominada stabbing, es decir, punzante, que se caracteriza por un dolor muy intenso de
escasos segundos de duracion, que se localiza con frecuencia en el territorio trigeminal.
Se ha descrito en un estudio que analiza 26 pacientes con este tipo de cefalea que mas de
la mitad de los pacientes con este diagnodstico padecen alguna enfermedad clasificada
como autoinmune, y entre ellas, el SB (52). Es posible que los casos descritos como
neuralgia del trigémino puedan corresponder a este tipo de cefalea, si bien no es posible

determinar al tratarse de unos datos retrospectivos obtenidos de la historia clinica.
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En la literatura se reporta que el NB es mas frecuente en varones, hasta 2,8 veces
mas que en mujeres (30). En nuestro estudio, la frecuencia de NB en mujeres fue mayor
que en varones (un 56 % frente a un 44 %), hecho que ocurre de manera similar en el
registro espanol de Enfermedad de Behget (53) y en otro estudio realizado en Portugal
(47) muy similar al nuestro (60 % de NB en mujeres). En el afio 2013 se incluyeron las
manifestaciones neuroldgicas dentro de los criterios diagndsticos ITR-ICBD (20). Existe
por lo general un retraso en el diagnostico del NB, dado que las manifestaciones aparecen
de manera secuencial (53), tratdindose de un diagnoéstico de exclusion. En la evolucion de
la enfermedad, las manifestaciones neurologicas en nuestra cohorte aparecen de manera
tardia, retrasandose aproximadamente 8 afios desde el diagnostico, hecho que coincide
con el descrito en la literatura (27). Este retraso suele ser habitual (30) y se cumple en
nuestro estudio; sin embargo, también llama la atencién que en un tercio de los pacientes
la manifestacién neurologica fue la que llevo al diagndstico del SB, porcentaje mucho
mayor que en otros estudios que ronda el 7-8 % (54), pero similar al descrito en un estudio
espafiol (55), en el que tan solo el 35 % tenia el diagndstico previo de SB y practicamente
en el resto las manifestaciones neuroldgicas fueron la clave para llegar al diagnostico en
pacientes que presentaban algin sintoma de SB. En otro estudio portugués (47), en el 44
% de los casos la manifestacion neurologica llevo al diagndstico del SB. Este hecho
podria explicarse a que en nuestro medio existe una prevalencia mas baja de SB que en
otros paises (6,4 casos por cada 100 000 habitantes en Espafia frente a 420 casos por cada
100 000 habitantes en Turquia) (1,4), lo cual retrasa en muchos casos el diagnostico de
SB dado el bajo indice de sospecha clinica.

Entre los sintomas del NB, la cefalea es el sintoma mas frecuente encontrado en
nuestro estudio (76 %), hecho coincidente con la literatura (27,47,54,55). También fue

frecuente la meningitis aséptica, hasta en un 44 % de los pacientes, siendo esta la causa
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mas frecuente de episodio neuroldgico (28,6 %). La meningitis aséptica es menos
frecuente en otras series de casos de NB, incluyendo un estudio espanol (con una
frecuencia del 20 %) (55). En nuestra cohorte, la fiebre (odds ratio -OR- 3,4) y la
pseudofoliculitis (OR 4) fueron los sintomas del SB que se asociaron al desarrollo de
manifestaciones neuroldgicas. En otro estudio espafiol (55) también se describe un alto
porcentaje de pacientes con NB y fiebre, aunque no se asocia de manera significativa. Sin
embargo, no se evalla la prevalencia de estos sintomas en otros estudios (24,49,56),
aunque en alguno de ellos si que describen manifestaciones generales del SB en pacientes
con y sin manifestaciones neuroldgicas, sin encontrarse asociaciones estadisticamente
significativas (24). En otros estudios de paises con mayor prevalencia de SB, como
Turquia, (27) el NB se asocia con el desarrollo de TVP, una tendencia que encontramos
en nuestra cohorte pero que no alcanzo la significacion estadistica, posiblemente por
tratarse de un tamafio muestral pequefio, estando presente la afectacion vascular en el 32
% de los pacientes con SB y manifestaciones neurologicas y en el 18,8 % en el caso de
pacientes con SB sin afectacion neurologica. También en este estudio turco (27) la
presencia de aneurismas arteriales se asocid negativamente a la presencia del haplotipo
HLA-B*51. Sin embargo, en otro estudio francés (24) se demostrd que la presencia de
HLA-B*51 incrementa el riesgo de recurrencia de NB. En nuestra cohorte la realizacion
del HLA se hizo unicamente en el 20 % de los pacientes, estando presente el HLA-B*51
unicamente en el 40 %, no pudiendo demostrarse una asociacion.

Los corticoides fueron el tratamiento mas ampliamente utilizado en los pacientes
con NB, ademas de colchicina en el 75 % de los pacientes e inmunosupresores en el 45
%. Una de las limitaciones mas importantes de este estudio es que no se dispone de la

informacion completa del tratamiento previo a los episodios ni posterior, al tratarse de un
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estudio observacional retrospectivo, no pudiendo analizar por tanto resultados en cuanto
a la eficacia de los distintos tratamientos en el NB.

El tratamiento de eleccion de las manifestaciones parenquimatosas del NB son los
corticoides a dosis altas con un descenso lento posterior seguidos de un tratamiento
inmunosupresor como la azatioprina, evitando la ciclosporina, pudiendo utilizarse anti-
TNFa en casos refractarios (25).

Las manifestaciones neuroldgicas ocasionan una gran morbimortalidad y hasta un
cuarto de los pacientes pueden llegar a presentar cierto grado de discapacidad (24,33). Es
importante destacar que las recurrencias de los episodios neuroldgicos que cursan con
afectacion parenquimatosa son frecuentes, pudiendo ocurrir hasta en un tercio de los
pacientes (24). El NB segtn algunas series es la segunda causa de mortalidad en el SB
(57) y la mortalidad del NB es de aproximadamente un 10 % (24,54,58), relacionandose
principalmente con una afectacion neuroldgica progresiva, que se asocia a la duracion del
SB, la edad al diagnostico del NB y a otros sintomas neuroldgicos como los sintomas
motores, la disartria o sintomas cerebelosos distintos a la disartria (58). La cefalea tiene
una asociacion negativa con el desarrollo de una afectacién neurolégica progresiva y
suele limitar el curso neuroldgico a un episodio Unico (58). En nuestra cohorte de
pacientes con NB describimos una mortalidad baja, del 4 %, (relacionada con una
afectacion parenquimatosa con enfermedad progresiva), en comparacion con otros
estudios en los que la mortalidad oscila entre el 2-20 % (24,47,54,55). Probablemente
esto también se debe a los criterios utilizados para el diagndstico de NB en los diferentes
estudios, teniendo en nuestra cohorte sintomas mas leves como la cefalea o la meningitis

aséptica (24).
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8.2. Sindrome de Budd-Chiari en el Sindrome de Behget: una manifestacion rara.

Casos clinicos excepcionales. Articulos 2 y 3.

El sindrome de Budd-Chiari (SBC) ocurre como consecuencia de la obstruccion
al flujo de las venas suprahepaticas (desde las vénulas hepdticas hasta la entrada de la
vena cava inferior en la auricula derecha), en la mayoria de los casos secundario a
trombosis de dicho territorio (59). El SBC puede ser primario, es decir, causado por
trombosis aislada, o secundario a otras causas, tales como lesiones ocupantes de espacio,
invasion secundaria a malignidad (sindromes mieloproliferativos por ejemplo) o
infeccion parasitaria (59), siendo el SB una de las potenciales causas de SBC. El SBC es
una manifestacion rara en el SB, incluso en pacientes con manifestaciones vasculares,
ocurriendo en un 1-5 % de estos pacientes (60,61). Esta manifestaciéon es una de las
causantes de mayor morbimortalidad junto con la afectacion arterial pulmonar y las
manifestaciones neurologicas (14). En areas con mayor prevalencia de SB, como Turquia,
el SB es la primera causa de SBC (4,14).

En la mayoria de los casos el SBC ocurre en varones (79-93 %), con un debut
entre la 3* y la 4* década de la vida (41,61). E1 SBC se puede manifestar clinicamente de
dos formas, una sintomadtica que conlleva una alta mortalidad (de hasta el 60 %),
manifestdndose con dolor abdominal, ascitis y circulacion colateral en la pared
abdominal, que puede ocasionar un fallo hepatico agudo (ictericia, encefalopatia...) y
otra forma silente que tiene un mejor pronéstico (con una mortalidad del 10 %), en la que
no aparece ascitis pero si circulacion colateral eficiente (14,62) (figura 5). A largo plazo
puede desarrollar complicaciones derivadas principalmente del desarrollo de cirrosis
(hipertension portal con sangrado por varices esofagicas, encefalopatia hepatica,
carcinoma hepatocelular) (63,64). Seyahi et al. (61) sefialan cudles podrian ser las

caracteristicas de los pacientes con SB y riesgo de desarrollo de SBC: varones jovenes,

-132 -



oclusiéon de la vena cava inferior, escasa afectacion de la circulacion portal, mala
respuesta a intervenciones vasculares y escasa respuesta a anticoagulacion en

comparacion con la inmunosupresion.

Vena cava inferior
Vena suprahepdtica ) -
| Vena suprahepdtica
derecha \ / o
N\ izquierda
Vena suprahepdtica

media

Sindrome de Budd-Chiari Sintomatico Silente

Dolor abdominal Si No

Ascitis Si No

Circulacidn colateral Si Si

Circulacidn colateral "
te No Si

eficiente

Fallo hepatico (ictericia,

encefalopatia, esplenomegalia, Posible No

Vena porta varices esofagicas)

Figura 5: Representacion esquematica del Sindrome de Budd Chiari. Sindrome de Budd-Chiari
sintomatico y silente.

El diagnostico de sospecha del SBC se basa en la presencia de sintomas
compatibles, junto con el hallazgo en las pruebas de laboratorio de alteracion en la
bioquimica hepatica (aunque las enzimas hepaticas pueden ser normales en algun
paciente) ademads de un gradiente de concentracion en el liquido ascitico mayor a 1,1. El
diagnostico de confirmacion se realiza mediante pruebas de imagen como la ecografia
doppler, la tomografia computarizada (TC) o la RM de venas hepaticas y vena cava
inferior (63). Pruebas mas invasivas como la venografia con contraste de las venas
suprahepaticas contintian siendo el gold estandar para el diagnoéstico si bien no suele ser
necesaria su realizacion para confirmar el diagndstico (63). La presencia de circulacion
colateral es un hallazgo distintivo en el SBC y puede estar presente hasta en el 80 % de
los pacientes (63). La biopsia hepatica no suele ser necesaria, aunque puede ayudar en el
diagnédstico de casos complejos, evidenciando datos indirectos de obstruccion al flujo

hepatico (hepatopatia congestiva), ademas de necrosis centrolobulillar y hemorragia con
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dilataciones de los sinusoides hepaticos y extravasacion de los eritrocitos en el espacio
de Disse (63). En las guias europeas para el estudio de las enfermedades vasculares
hepaticas (59) se recomienda la anticoagulacion como tratamiento del SBC por todas las
causas para evitar la extension de la trombosis. Esta recomendacion se basa en estudios
de cohortes retrospectivos y series de pacientes.

A continuacion, se presentan dos casos clinicos de SBC en pacientes con SB.

8.2.1. Manejo del Sindrome de Budd-Chiari agudo en una paciente con Sindrome

de Behget: inmunosupresion y anticoagulacion. Articulo 2.

Se describe el caso de una mujer joven con SBC sintomatico con rapida progresion
y datos de gravedad (/nternational Normalized Ratio -INR- alargado espontaneamente
hasta 1,74 y ascitis). Las pruebas de imagen revelaron una trombosis de la vena cava
inferior ademés de las venas iliacas con extension a las venas femorales, junto con
trombosis de la vena suprahepatica derecha y datos de isquemia en el 16bulo hepatico
derecho. Tras una anamnesis dirigida en las primeras horas de atenciéon y habiendo
descartado otras potenciales causas de SBC, se diagnostic6 de SB dado que la paciente
referia aftas orales, genitales y lesiones en la piel compatibles con eritema nodoso (figura
7), iniciandose tratamiento inmunosupresor con pulsos de metilprednisolona junto con
ciclofosfamida, con una excelente evolucion clinica en las siguientes 48 horas, con
mejoria de la ascitis y el edema en miembros inferiores, ademas de la correccion del INR.

Los pacientes con SB y SBC en comparacion con los pacientes con SB sin SBC
suelen ser mas jovenes, por lo general varones, origen del Norte de Africa y asocian con

frecuencia trombosis en otros territorios (41).
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Figura 6. Afta genital y lsiones en la cara anterior de la tibia sugestivas de eritema nodoso.

Es necesario realizar un diagnostico temprano para poder instaurar de manera
precoz un tratamiento (41) y, tras haber descartado otras causas secundarias de SBC,
habria que tener una alta sospecha clinica de SB, sin olvidar que el diagnéstico del SB es
clinico y no existen pruebas que nos confirmen el diagndstico. Esto es especialmente
relevante puesto que la ausencia de inicio de tratamiento inmunosupresor en los primeros
6 meses se ha asociado con un peor pronoéstico (61).

Un estudio observacional retrospectivo (61) analizé una cohorte de 2000 pacientes
con SB entre los afios 1977 y 2013, entre los que se encontraban 43 pacientes
diagnosticados de SBC, dividendo esta cohorte en dos grupos. Un primer grupo se formé
con pacientes con SBC sintomatico, es decir, con clinica relacionada con la disfuncion
hepatica, y el segundo de SBC en pacientes asintomaticos. El tiempo de seguimiento
medio de seguimiento del estudio fue de 9 afios. En este estudio se identificaron los
siguientes factores que se asociaron con un peor pronéstico: aparicion de datos de
hipertension portal como la ascitis o las varices esofagicas, la trombosis de las tres venas
suprahepaticas, la hipertrofia del caudado y la ausencia de tratamiento inmunosupresor
en los primeros 6 meses del inicio de los sintomas. No se asoci6 reduccion de mortalidad
con el tratamiento anticoagulante ni tratamiento trombolitico. La principal causa de

mortalidad (61) fue la descompensacion de enfermedad hepética, con fallecimiento en los

- 135 -



dos primeros anos de seguimiento. Cabe destacar que 6 de los 43 pacientes (todos del
primer grupo) se diagnosticaron antes del afio 1990, con una mortalidad del 100 % de los
pacientes; ninguno recibid tratamiento con corticoides ni con inmunosupresores, tan solo
diuréticos y anticoagulacion. En el resto de pacientes diagnosticados entre el 1990 y el
2013 la mortalidad global fue del 48 %.

Es frecuente que el SBC en el SB se asocie con mayor frecuencia a trombosis de
la vena cava inferior (41) y este hecho también ocurre en nuestro caso clinico, en el que
la paciente no solo presentaba una trombosis de la vena suprahepatica derecha, sino que
también asociaba trombosis de la vena cava inferior, ambas venas iliacas y femorales. En
algunos estudios de series de casos retrospectivos parece que los pacientes con SB'y SBC
con trombosis ademas de la vena cava inferior tienen un peor pronostico (65).

El tratamiento del SBC agudo en pacientes con SB se basa en la inmunosupresion,
con o sin glucocorticoides (14,25). En este tipo de afectacién se requiere un manejo
temprano y agresivo, en la mayoria de los casos con pulsos de metilprednisolona (0,5-1
g/dia durante 3-5 dias) junto con ciclofosfamida intravenosa (500-1000 mg/mes durante
6-9 meses) (14,41,66). Los farmacos biologicos, como los anti-TNFa podrian utilizarse
en este escenario clinico en caso de afectacion refractaria, aunque el nivel de evidencia
es III y el grado de recomendacion es C (25). En un estudio francés (41) en el que se
revisan 14 pacientes con SBC y SB, un 78,5 % de los pacientes recibi6 tratamiento con
corticoides e inmunosupresores, precisando tratamiento invasivo el 36,3 % pacientes
(trombolisis, tratamiento endovascular, cirugia y trasplante), con una mortalidad del 18,1
%. El 14,2 % de los pacientes recibié tratamiento solo con corticoides o
inmunosupresores, precisando trombolisis un 50 % de ellos, sin registrarse mortalidad
durante el seguimiento. El 7,1 % de los pacientes recibié unicamente anticoagulacion,

con evolucion favorable sin registrarse mortalidad.
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Existe controversia acerca del valor de la anticoagulacion en la afectacion vascular
del SB, incluyendo el SBC, existiendo algliin estudio retrospectivo que no muestra
beneficio de su uso al afiadirlo al tratamiento inmunosupresor, con las limitaciones
propias de los estudios retrospectivos (61,66). Ademas, en los pacientes con SB hay que
valorar el riesgo de sangrado y descartar la presencia de AAP que contraindique el inicio
de anticoagulacion (25). Si el riesgo de sangrado es bajo una vez descartados AAP puede
utilizarse la anticoagulacion en caso de trombosis refractarias (25).

En la ultima década, varios estudios han demostrado una mejora en la
supervivencia del SBC con el intervencionismo, bien sea angioplastia o stent o con la
derivacion portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS, de las siglas en inglés
transjugular intrahepatic portosystemic shunt), siendo este ultimo incluso un tratamiento
definitivo y no como puente a un eventual trasplante hepatico (59,67). Sin embargo, la
experiencia con los pacientes con SB y SBC es mas limitada. Existe una serie de casos
de 5 pacientes con SB y SBC del afio 1999, en el cual la derivacion portocava realizada
quirtirgicamente mejoraba el dafio hepatico y las alteraciones hemodinamicas,
prolongando la supervivencia y la calidad de vida (68). No existe una mencion especifica
en las guias de la EULAR de 2018 de la realizacion de TIPS en el SBC en pacientes con
SB (25). No obstante, es importante sefialar el riesgo que existe en estos pacientes del
fenémeno denominado patergia vascular tras la manipulacion vascular, que en si mismo
puede ser un desencadenante para la inflamacion vascular y en consecuencia una
extension de la trombosis ya existente (14,46,69). Nuestro grupo de estudio publicé un
caso de un paciente con extension de la trombosis de extremidades inferiores hacia la
vena cava y trombosis intracardiaca en el ventriculo derecho tras realizacion de
trombectomia farmacomecanica (69). Por tanto, el beneficio del TIPS en el paciente con

SBC y SB no esta aclarado con la evidencia actual y precisa de més estudios.
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A pesar de la escasa evidencia, en este articulo proponemos, tras revisar la
literatura, un algoritmo de manejo del SB y SBC. Como primera linea, tratamiento con
glucocorticoides e inmunosupresores, considerando la anticoagulaciéon en casos de
trombosis refractaria siempre que no exista contraindicacion, TIPS en caso de
hipertension portal refractaria, ausencia de mejoria con tratamiento médico, y/o
anglioplastia/stent/trombolisis y trasplante hepatico en caso de fallo hepatico agudo

grave, ineficacia de TIPS o cirrosis avanzada (figura 7).
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Sindrome de Budd-Chiari

CAUSAS SECUNDARIAS SBC:
Hipercoagulabilidad: SAF, HPN,
anticonceptivos orales

(Sospecha No Malignidad: sindromes

Criterios clinicos ITR-ICBD*
- Aftas orales
Afta

nitales

- Lcs?oncs uculul‘uts S — i pr—— mieloproliferativos
LCW."_‘U* . la piel C] inica de SB ? Infecciones: aspergilosis, filariasis,
Manifestaciones vasculares esquistosomiasis, tuberculosis, sifilis
- Manifestaciones neurolégicas Misceldnea: EII, sarcoidosis.,
Test de patergia positivo postransplante hepitico
Si
v
. I Datos de mal pronéstico
SBC asociado al SB — |
Sintomas/signos de hipertensién
portal (ascitis)
Sintomas/signos de fallo hepitico
(INR > 1,5, encefalopatia)
Ausencia de circulacién colateral
Retraso en el inicio de la
v inmunosupresién
Tratamiento
Primera linea
de tratamiento
v

- Ciclofosfamida iv mensual 6-9m: casos
graves/sintomdticos y/o trombosis VCI

- Azatioprina, ciclosporina A:
mantenimiento o inicio en SBC silente :

l

<Complicaciones?
Trombosis refractaria -Hipertension portal -Fallo hepatico fulminante
-Ausencia de mejoria con - Ineficacia del TIPS
tratamiento médico y/o - Cirrosis avanzada
> Anti-TNFa angioplastia/stent/trombolisis
- Pronéstico intermedio o
malo
—> Anticoagulacion l Considerar
- Descartar AAP tl'ansplante
- Valorar riesgo de sangrado Considerar TIPS hepa’tico

Figura 7: Algoritmo diagnostico y terapéutico del Sindrome de Budd-Chiari en pacientes con
Sindrome de Behget. ITR-ICBD: International Team for de Revision of the International Criteria
for Behget’s Disease. SB: sindrome de Behget. SBC: sindrome de Budd-Chiari. SAF: sindrome
antifosfolipido. HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna. EIIl: enfermedad inflamatoria
intestinal. INR: International Normalized Ratio. iv: intravenosa. m: mensual. VCI: vena cava
inferior. Anti-TNFa: AAP: aneurisma de arterias pulmonares. TIPS: transjugular intrahepatic
portosystemic shunt. Adaptado de Oblitas CM, Galeano-Valle F, Toledo-Samaniego N, Pinilla-
Llorente B, Del Toro-Cervera J, Alvarez-Luque A, Garcia-Garcia A, Demelo-Rodriguez P. Budd-
Chiari Syndrome in Behget's Disease successfully managed with immunosuppressive and
anticoagulant therapy: A case report and literature review. Intractable Rare Dis Res. 2019
Feb;8(1):60-66.
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8.2.2. Manejo del Sindrome de Budd-Chiari cronico en un paciente con Sindrome

de Behget: shunt intrahepatico portosistémico transyugular. Articulo 3.

Describimos un caso complejo de BS y SBC subagudo-cronico. Se trata de un
paciente de 20 afios diagnosticado de SB y de SBC subagudo con trombosis de todas las
venas suprahepaticas, ademas de trombosis extensa desde las venas iliacas y toda la vena
cava hasta la auricula derecha, tratado hasta entonces con corticoides, ciclofosfamida,
azatioprina y anticoagulacién, con recanalizacion parcial de la vena suprahepatica
izquierda y resolucion del trombo intracardiaco. Ingres6é la primera vez por clinica
neurologica con diagnostico de NB realizado en base a hallazgos en RM cerebral y
excluyendo otras posibles causas, tratindose con pulsos de metilprednisolona. Reingreso
precozmente en la unidad de cuidados intensivos por un hematoma epidural que
comprimia la cola de caballo, secundario a la realizacién de punciéon lumbar para el
diagnéstico del episodio neurologico. Se suspendi6 la anticoagulacion y se realizo cirugia
descompresiva urgente sin mejoria de la paraplejia, inicidndose ademads tratamiento
médico con somatostatina, lactulosa e infliximab (anti-TNFa) ante el posible riesgo de
desarrollo de complicaciones neurolédgicas y/o descompensacion de enfermedad hepética.
Durante el ingreso presentd varios episodios de hematemesis por varices esofagicas
grandes secundarias a hipertension portal en el contexto de SBC, que requirieron
tratamiento endoscopico y multiples transfusiones de concentrados de hematies. En este
contexto se realizd TC abdominal que demostré la recurrencia de la trombosis venosa
desde la auricula derecha, vena cava, venas suprahepaticas, venas renales y ambas
femorales, con desarrollo de circulacion colateral evidente. Recibid tratamiento con
pulsos de metilprednisolona (500 mg al dia durante 3 dias) y continud tratamiento

inmunosupresor con infliximab. Ademas del tratamiento médico se decidi6 colocar un
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TIPS, sin presentar nuevos episodios de sangrado tras su colocacion al mejorar la
hemodindmica hepatica.

El tratamiento inmunosupresor es el tratamiento de eleccion en el manejo del SB
vascular, sin haberse aclarado por completo el papel de la anticoagulaciéon en el seno de
trombosis venosas en pacientes con SB (25), existiendo estudios retrospectivos en los que
la anticoagulacion afadida no muestra beneficio (66,70,71) y otros en los que la
anticoagulacion en pacientes con bajo riesgo de sangrado y tras descartar la existencia de
aneurismas pulmonares se utiliza sobre todo en casos refractarios de trombosis junto con
anti-TNFa (25,46). El papel del intervencionismo vascular en el SBC en pacientes con
SB no estd aclarado y existe riesgo de que ocurra el fendomeno de patergia vascular
(14,46,69) y en las guias EULAR del manejo del SB (25) no se especifica ninguna
recomendacion a este respecto. Por este motivo, desde nuestro grupo, proponemos el
algoritmo diagndstico-terapéutico del punto 8.3.1 (figura 6), basandonos en lo publicado
hasta ese momento. La primera linea de tratamiento seria la inmunosupresion precoz,
planteando otras opciones terapéuticas como la anticoagulaciéon o distintos
procedimientos terapéuticos como segunda linea de tratamiento o en paralelo a la
inmunosupresion en funcion del paciente y la situacion clinica (72).

En este articulo hicimos una revision sistematica de la literatura sobre los
procedimientos vasculares venosos en los pacientes con SBC y SB, encontrando 12
articulos en total, la gran mayoria casos clinicos, una serie de casos, tres estudios
prospectivos y tres estudios observaciones retrospectivos, con un total de 27 pacientes.
El 33 % se tratd con un procedimiento percutaneo y el 67 % con cirugia, precisando un
paciente trasplante hepatico tras fracaso del tratamiento endovascular, con una mortalidad
del 15 %. Todos los pacientes recibieron tratamiento médico de manera concomitante

(anticoagulacion y/o inmunosupresion). Posterior a la publicacion de este articulo, en el
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afio 2021, Akyol et al. (62) publicaron la serie més larga de SBC en SB, con un total de

61 pacientes. De esos 61 pacientes, 7 de ellos recibieron tratamiento endovascular,

aunque en uno de ellos se intentd y no pudo realizarse. En la tabla 5 se resumen los

estudios de la revision.

Autores Tipo | Numero de | Afectacion Tratamiento (nimero de .
~ . . . Vivo
(afo) estudio | pacientes* vascular pacientes)
Stents (2/6). TIPS (2/6).
2“(‘;‘(’]'281’) EOR 6/61 TVC,BCS |  Cirugia (1/6). Trasplante -
) hepatico (1/6).
Trombolisis (2/5). Si (1/2).
Trombolisis y endovascular Si
Desbois et (1/5).
al. (2015) EOR >/14 SBC Trombolisis, endovascular y Si
trasplante hepatico (1/5).
Cirugia (1/5) Si
Tekbaser | pqp 2/10 | SBC (2/10) Stents (2/2) Si (212)
al. (2011)
Akbas et ..
al. (2007) CcC 1 TVC, BCS Trombolisis No
Han et al. :
(2005) CC 1 SBC Stent Si
Jiménez et . . ,
al. (2004) CC 1 SCB Angioplastia Si
Kuniyoshi
et al. EOP 2/45 SBC Cirugia (2/2) Si (1/2)
(2002)
Orloff et ,
al. (1999) EOP 5/32 SBC Shunt porto-cava (5/5) Si (4/5)
Danaci et ,
al. (1993) CC 1 SBC Trombectomia No
Al-Dalaan
etal. SC 2/3 SBC Cirugia (2/2) Si (2/2)
(1991)
Bismuth
et al. EOR 521 TVH Cirugia (5/5) Si (5/5)
(1990)
Orloff et
al. (1989) EOR 1/13 SBC Shunt porto-cava No
Wilkey et .,
al. (1983) CC 1 SBC Cirugia No

Tabla 5. Revision de la literatura del tratamiento intervencionista del Sindrome de Budd-Chiari
en el Sindrome de Behget. EOR: estudio observacional retrospectivo. CC: caso clinico. EOP:
estudio observacional prospectivo. SC: serie de casos. TVC: trombosis de la vena cava. SBC:
sindrome de Budd-Chiari. TVH: trombosis de la vena hepatica. TIPS: transjugular intrahepatic
portosystemic shunt. *: nimero de pacientes con SBC y SB que han recibido tratamiento
intervencionista. -: desconocido.
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Existe controversia acerca de los procedimientos invasivos en pacientes con SBC
y SB por el riesgo de desarrollar un fendmeno de patergia vascular que empeore la
trombosis y la situacion clinica, si bien algunos pacientes seleccionados podrian
beneficiarse de estos procedimientos, como son los pacientes muy sintomdticos y con alta
riesgo de recurrencia, sobre todo si el SBC es refractario al tratamiento inmunosupresor
(72). No existen recomendaciones especificas en referencia a la duracion del tratamiento
inmunosupresor tras la colocacion de TIPS, aunque es necesario controlar la actividad
inflamatoria antes y después de procedimiento (73).

En el caso clinico de este articulo se decidi6 realizar un procedimiento invasivo
como es la colocacion de TIPS porque, a pesar del tratamiento inmunosupresor, el
paciente presentaba progresion de la trombosis y complicaciones graves derivadas de la
hipertension portal. Tras la colocacion del TIPS el paciente presentd una adecuada
evolucion clinica y sin progresion posterior de la trombosis. Tras cuatro afios del
procedimiento y seguimiento hasta la publicaciéon de este articulo el paciente se
encontraba estable sin haber desarrollado complicaciones. Después de dos afios de la
publicacion del articulo el paciente continta estable, habiéndose retirado el tratamiento
anticoagulante sin recidiva posterior de la trombosis.

El SBC en pacientes con SB en nuestro medio es una complicacion rara, con una
alta morbimortalidad y que, en algunos casos como el presentado, puede ser refractario
al tratamiento médico, pudiendo beneficiarse estos pacientes de procedimientos invasivos

para prevenir recurrencias y complicaciones.
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8.3. Caracteristicas clinicas y manejo de las trombosis venosas en pacientes con

Sindrome de Behcet: estudio de casos y controles (articulo 4).

Realizamos un estudio de casos y controles en pacientes con SB para describir las
caracteristicas de los episodios de enfermedad tromboembolica venosa (ETV) y su
tratamiento, asi como las caracteristicas diferenciales entre los pacientes con SB y ETV
en comparacion con los pacientes con SB sin ETV ademas de averiguar los posibles
factores asociados al desarrollo de ETV. Para ello se incluyeron pacientes con diagnostico
de SB entre el 2006 y el 2018 en el HGUGM, realizandose una revision de las historias
clinicas, con informacion epidemioldgica, de los sintomas, pruebas diagnoésticas,
evolucion y tratamiento.

La muestra incluyé un total de 57 pacientes, con un 56,1 % de prevalencia de
mujeres y una media de edad al diagndstico de 34,7 (+ 12,1) afios, siendo casi el 90 % de
los pacientes espanoles. En comparacion con lo descrito en la literatura, se muestra una
distribucion por sexos similar a la del Registro Espafiol de SB (53), y acorde al resto de
la literatura, en la que no existen diferencias de prevalencia segun el sexo, aunque suele
ser mas grave en los varones (1,14). El seguimiento medio de los pacientes incluidos en
el estudio fue de 10,5 (= 10,7) anos. En la tabla 6 se muestra un resumen de las
caracteristicas basales de los pacientes, asi como su distribucion por grupos con y sin
ETV. Se sefialan en esta tabla aquellos sintomas que se asociaron al desarrollo de ETV y
que se comentaran mas adelante.

En algunas series, la prevalencia de las manifestaciones vasculares es de hasta el
40 %, aunque con una frecuencia variable segun las series entre el 5-40 %
(3,14,33,37,53,66,71). En nuestra serie, la prevalencia fue de un 21 % de ETV (12/57),
muy similar a un estudio reciente (74) con un gran nimero de pacientes de SB (n=2118)

e idéntica prevalencia de ETV.
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Muestra SB sin SB con P OR

total (%) | TV (%) | TV (%) | valor
Hombres 438 37,8 66,7 0,143 | 3.23 (p>0,05)
Espaiioles 86 86,3 83,3 0,841 | 1,08 (p>0,05)
Enfermedad autoimmune 3,5 2,2 8,3 0,889 | 4 (p>0,05)
Edad al diagnéstico (aiios, 34,7+ 33,29+ | 31,4+
media y DE) 12,1 13,41 8,48 0,645 NC
Retraso diagnostico (meses, 14,7 £ 12,5+ 21,7 £
media y DE) 32,1 36 299 | 0420 NE
Ulceras orales 98,2 97,7 100 0,473 NC
Ulceras genitales 80,7 80 83,3 0,879 | 1,25 (p>0,05)
Uveitis 36,8 40 25 0,535 | 0,5 (p>0,05)
Pseudofoliculitis 38,6 40 33,3 0,930 | 0,72 (p > 0,05)
Eritema nodoso 24,6 17,8 50 0,054 | 0,02 (p <0,05)
Test de patergia realizado 19,3 20 16,7 0,879 NC
Test de patergia positivo 73 77,8 50 0,936 | 0,29 (p > 0,05)
Manifestaciones articulares 33,3 35,5 25 0,730 | 0,60 (p > 0,05)
Manlf.estaclf)nes 7 8.9 0 0,663 )
gastrointestinales
Manifestaciones neuroldégicas 43,9 37,8 66,7 0,143 -
Serositis 5,4 4.4 8,3 0,848 NC
Manifestaciones arteriales 7 2,2 25 0,206 NC
Fiebre 47,4 37,8 83,3 0,013 | 8,23 (p <0,05)

Tabla 6: Resumen de caracteristicas basales y diferenciales de los pacientes con Sindrome de
Behget con y sin trombosis venosa. Resumen de la tabla 1 del articulo Toledo-Samaniego N,
Galeano-Valle F, Pinilla-Llorente B, Del-Toro-Cervera J, Marra A, Proietti M, Demelo-
Rodriguez P. Clinical features and management of venous thromboembolism in patients with
Behget's syndrome: a single-center case-control study. Intern Emerg Med. 2020;15(4):635-644.
SB: Sindrome de Behget. ETV: enfermedad tromboembolica venosa. OR: odds ratio. DE:
desviacion estandar. NC: no calculado.

En total, en nuestra cohorte hubo 26 episodios de ETV, con una media de edad al
diagnoéstico de 31,2 (= 8,9) anos, similar al resto de estudios (34,37,66,71,74-76).
Algunos estudios incluyen tanto las manifestaciones arteriales como las venosas, y otros,
como el estudio espafiol (53) y el nuestro, que se centran en el estudio de las
manifestaciones venosas. Esto puede limitar la comparacion entre estudios y por tanto las
conclusiones. E1 SB se distribuye igual en ambos sexos, pero las manifestaciones
vasculares son mas frecuentes en varones (14), hecho que también ocurre en este estudio
(un 66,7 % de los pacientes con trombosis venosas fueron varones), similar a lo descrito
en el registro espafol, 70,3 % (53), aunque por debajo de lo descrito en otros estudios

realizados en Turquia (37) y en China (75), con un 91,8 % y un 82,7 % de preponderancia
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en varones. Un estudio turco reciente (74) ha demostrado que el sexo masculino se asocid
con un alto riesgo de afectacion vascular.

Con frecuencia las manifestaciones vasculares se asocian a la presencia de fiebre,
aumento de reactantes de fase aguda en la analitica y sintomas constitucionales,
acompafados de los sintomas especificos segun el tipo de afectacion (4). En nuestra
cohorte de pacientes, la presencia de fiebre y eritema nodoso se asoci6 al desarrollo de
ETV, similar a los resultados del registro espafiol. El eritema nodoso estaba presente en
el 50 % de los pacientes de nuestra cohorte y Torgutalp et al. (74) describen una
prevalencia similar, del 57 % en su cohorte de 460 pacientes con afectacion vascular en
los mas de 2000 pacientes analizados con SB. Existen otros estudios que también han
observado la asociacion de las manifestaciones vasculares con el eritema nodoso (77,78).
También se describe en la literatura una asociacion negativa entre las manifestaciones
articulares y la afectacion vascular (74), postulando que posiblemente los pacientes con
artritis se derivan antes a especialistas en Reumatologia y por lo tanto reciben tratamiento
con corticoides e inmunosupresores, si bien no se ha podido demostrar en nuestra cohorte
este efecto protector.

En los pacientes con SB y ETV, el 83 % (10/12) de los pacientes no estaban
diagnosticados de SB cuando ocurri6 el primer episodio de ETV, con una media de
retraso diagnodstico desde el primer episodio de ETV hasta el diagnostico de SB de 3,5 (=
6,4) meses. En la literatura se describe (37,74) que el desarrollo del primer episodio de
ETV tras el diagnostico ocurre de manera temprana durante los 5 primeros afios. De esos
pacientes no diagnosticados, el 90 % ya cumplia criterios clinicos tanto de la ISGBD
como de la ITR-ICBD, siendo este porcentaje similar al descrito en la literatura y un 10
% experimentaba el primer evento antes de cumplir los criterios (37), porcentaje que

asciende hasta el 19 % en otro estudio turco (74). Esta descrito que en un 20 % de los
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pacientes la afectacion vascular ocurre de manera simultdnea con el debut de la
enfermedad (14). El primer episodio de ETV en nuestra serie llevé al diagnostico de SB
en el 40 %, proporcion mayor que en otros estudios (14,53), estando en nuestra serie solo
un 16,7 % diagnosticados de SB antes del desarrollo del ETV, porcentaje mucho menor
que el de otros estudios (37,71), y posiblemente relacionado con el menor indice de
sospecha clinica de SB en comparacion con otros paises como Turquia con mayor
prevalencia de SB. En otros estudios, el porcentaje de infradiagndstico previo al debut de
la manifestacion es mucho menor, de un 10 % (1), posiblemente sesgado al ser estudios
que se desarrollan en areas geograficas con mayor prevalencia y, por lo tanto, con mayor
sospecha clinica inicial. De esta forma, en nuestro medio, una alta sospecha clinica inicial
permitira un diagnostico precoz y el inicio de tratamiento adecuado.

De los pacientes que presentaron ETV y que ya estaban diagnosticados de SB, la
media de tiempo desde el diagnostico al primer episodio de ETV fue de 20,1 (+ 22.4)
meses, y por tanto una manifestacion temprana tras el diagnostico (menos de 5 afios),
acorde con lo descrito (1,14).

En nuestra serie, y en concordancia con lo publicado (74), la ETV de extremidades
inferiores fue el tipo mas frecuente de afectacion, hasta en el 70 % de los eventos.
Ademas, nuestra serie muestra una frecuencia elevada de trombosis intracardiaca (11,5
%), que en la literatura oscila entre el 1,1 % y 2,3 % (37,53,66,71), con una frecuencia
mas similar en un estudio chino de un 8,6 % (75) y también una frecuencia alta de SBC,
un 11,5 %, similar a la de un estudio libanés (76) pero mas elevada que otros estudios en
los que la frecuencia varia entre un 1,2 y 7,5 % (37,53,66,71,75). Uno de los casos de
trombosis intracardiaca y el caso del SBC tratado con inmunosupresion y anticoagulacion
de nuestro grupo de estudio, estaban publicados ya en el momento de la publicacion de

este estudio. En comparacion con lo descrito, en nuestra serie encontramos menor
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frecuencia de TVSC (ningin caso), siendo comun en otros estudios entre el 5,9-13,1 %
(71,75,76), incluso en comparacion con el estudio espafiol, con una frecuencia del 8,8 %,
y de trombosis de la vena de la retina (ninglin caso en nuestra serie) y que ocurre hasta en
el 4,4 % de los pacientes en el registro espafiol (34). En la tabla 3 del articulo se reflejan

las distintas frecuencias de las afectaciones vasculares.

Numero total de episodios Porcentaje

TVP de EEIL 16/27 61,5 %
TVP de EESS 0 0

TVS 5/26 19,2 %

TEP 3/26 11,5 %

TVC inferior 4/26 15.4 %
TVC superior 0 0

SBC 3/26 11,5 %

Trombosis intracardiaca 3/26 11,5 %
TVSC 0 0

Tabla 7. Frecuencia de la afectacion vascular venosa. TVP: trombosis venosa profunda. EEII:
extremidades inferiores. EESS: extremidades superiores. TVS: trombosis venosa superficial.
TEP: tromboembolismo pulmonar. TVC: trombosis de vena cava. SBC: sindrome de Budd-
Chiari. TVSC: trombosis venosa de senos cerebrales.

Es frecuente que durante el seguimiento los pacientes desarrollen recurrencias de
los episodios de ETV, hasta en el 30-40 % de los casos (22,37,66,71), sin que se haya
demostrado asociacién con trombofilias (1,40). El estudio espafiol, que es el estudio en
el que las caracteristicas basales de los pacientes son mas similares, muestra un 19,4 %
de recurrencias (34) y, sin embargo, el nuestro tiene una elevada tasa de recurrencias (50
%), la tasa mas alta que hemos encontrado en la literatura. De ese 50 % de recurrencias,
el 16,66 % presentd una recurrencia, el 50 % dos recurrencias, el 16,66 % tres recurrencias
y el 16,66 % cuatro recurrencias. Asi, la media de episodios de ETV por paciente en
nuestro estudio fue de 2,2 episodios, frente a 1,17 episodios del estudio espanol (34) y
mayor que en otros estudios (37,76), a excepcion de un estudio francés (71) que muestra
una media de 2 episodios de trombosis venosa por paciente. Esto posiblemente en parte
sea debido a que la mayoria de los pacientes no estaban diagnosticados de SB cuando

desarrollaron el primer episodio de ETV y entre los no diagnosticados, menos de la mitad
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(el 40 %) fueron diagnosticados concomitantemente, siendo esto un factor limitante que
pudo impedir el inicio un tratamiento correcto.

Un estudio francés demostré que el tratamiento inmunosupresor reduce las
recurrencias de trombosis en comparacion con la ausencia de tratamiento, con un hazard
ratio de 0,27 (intervalo de confianza al 95 % 0,14-0,52, p < 0,001) (71). En nuestro
estudio se muestra una reduccion del riesgo de primer episodio de ETV en aquellos
pacientes que recibian tratamiento inmunosupresor previo. El 75 % de los pacientes
fueron tratados con inmunosupresores tras el primero episodio de ETV, pero el
tratamiento inmunosupresor tras el primer episodio de TV no afectd al riesgo de
recurrencia. Es probable que la ausencia de significacion estadistica se deba a que el
tamafio muestral de los pacientes con ETV fue reducido (en total 12 pacientes). Antes de
la primera recurrencia, el 71,5 % de los pacientes recibian inmunosupresores y
anticoagulacion, solo el 7,1 % estaba en tratamiento con inmunosupresores sin
anticoagulacion y el 21,4 % solo con anticoagulacion. Tras las recurrencias se inicid
tratamiento anticoagulante en todos los pacientes e inmunosupresores en el 91 %.

En cuanto a la anticoagulacion, varios estudios retrospectivos no encuentran
beneficio adicional con este tratamiento en la prevencion de recurrencias, afiadido al
tratamiento inmunosupresor (66,70,71). La EULAR (25) recomienda el tratamiento con
glucocorticoides e inmunosupresores, considerando el inicio de anti-TNFa en casos de
trombosis refractarias, considerando también en estos casos afiadir anticoagulacion si el
riesgo de sangrado es bajo, aunque con un grado de evidencia bajo (IIIC). En nuestra
serie, todos los pacientes fueron tratados con anticoagulacion tras el episodio de ETV. No
existen ensayos clinicos controlados que demuestren la eficacia de estos tratamientos,
existiendo controversia, variando el tratamiento segin paises, siendo mas frecuente el

afiadir anticoagulacion en América e Israel (hasta en un 87 %) que en Turquia (44 %)
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(79), y concluyen que estas diferencias es probable que se deban a la variacion de la
frecuencia del SB entre paises. Antes de plantear inicio de anticoagulacion, es necesario
descartar la presencia de aneurismas de arterias pulmonares por el alto riesgo de sangrado
que conllevan (25,33,70,80). En nuestro estudio ninguno de los pacientes en los que se
realizd una TC se demostro la presencia de aneurismas pulmonares, pero en ningin
paciente con TVP que se tratd con anticoagulacion se realizé una TC para descartar la
presencia de aneurismas pulmonares, aunque no hubo ninguna hemorragia asociada a la
anticoagulacion.

Este estudio tiene varias limitaciones. La primera de ellas es que se trata de un
estudio retrospectivo que analiza una serie de casos, con todas las limitaciones propias de
estos estudios (falta de datos, sesgo por falta de memoria y dificultad para analizar
factores de confusion por ausencia de aleatorizacion, entre otros). Ademds, tiene un
nimero pequeio de pacientes y eventos lo que dificulta el poder realizar analisis de
regresion, asi como encontrar asociaciones estadisticas. El estudio se realiz6 en un
hospital terciario que puede dar lugar a un sesgo de seleccién con casos mas graves y
alguno de los resultados estadisticamente significativos pueden estar asociados a este
hecho. Dado que se trata de una enfermedad con variacion geografica, las conclusiones
no pueden generalizarse y no son aplicables a otras poblaciones.

Como conclusiones a este estudio, los pacientes con SB y ETV son pacientes
jovenes y el primer episodio de ETV condujo al diagndstico de SB en un 40 % de los
pacientes. Tanto el eritema nodoso como la fiebre se asociaron a un riesgo elevado de
desarrollo de ETV. El tratamiento inmunosupresor mostrd un efecto protector para el

desarrollo del primer episodio de ETV y la tasa de recurrencias fue elevada.

- 150 -



8.4. Revision: manifestaciones arteriales y venosas en el Sindrome de Behget

(articulo 5)

La afectacion vascular en el SB es prevalente, especialmente en varones jovenes.
Son trombosis inflamatorias, que afectan frecuentemente al territorio venoso, pero
también al arterial (3), con altas tasas de recurrencias de estos eventos vasculares, siendo
un predictor de morbimortalidad (23). Un porcentaje no desdenable de pacientes (hasta
un 19 % en algunas series) (74) presenta afectacion vascular antes de cumplir criterios,
lo cual puede hacer dificil el diagnostico y, por tanto, retrasar el tratamiento correcto, que
es la inmunosupresion, con un papel controvertido de la anticoagulacion. El tratamiento
médico de las manifestaciones vasculares se basa en el uso de corticoides (pulsos de
corticoides o corticoides orales segin gravedad), junto con otros inmunosupresores como
la ciclofosfamida (en casos graves o con gran afectacion) o la azatioprina, y en casos
refractarios el uso de anti-TNFa (figura 4).

En este articulo se hace una revision de la afectacion vascular en el SB, desde la
fisiopatologia, al tipo de afectacion, tanto venosa (en lugares tipicos -TVP de
extremidades inferiores- y atipicos), como arterial, hasta el manejo de estas
manifestaciones, con especial interés en este tltimo punto, intentando unificar la literatura
hasta la fecha y apuntando el rango de dosis de farmacos utilizado en los diferentes

estudios analizados (tabla 7).

8.4.1. Afectacion venosa: tipos y tratamiento.
Es la afectacion vascular mas frecuente y no estan del todo aclarados los posibles
factores de riesgo relacionados con su desarrollo. En nuestro estudio de casos y controles
(81) tanto el eritema nodoso como la fiebre se asociaron a un mayor riesgo de desarrollo

de trombosis. Un estudio turco del afio 2021 (74) coincide con estos datos, siendo también
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Trombosis

TVS/TVP Trombosis VC SBC . . TVSC AAP Otras arterias
intracardiaca
TRATAMIENTO MEDICO
Metilprednisolona 1 Metilprednisolona 1
PULSOS DE Metilprednisolona Metilprednisolona g/dia IV durante 3 dias | Metilprednisolona Metilprednisolona | g/dia IV durante 3
CORTICOIDES - 1 g/dia IV durante 3 | 1 g/dia IV durante Dexametasona 40 1 g/dia IV durante 1 g/dia IV durante | dias
dias 3 dias mg/dia IV durante 3 5-7 dias 3 dias (antes y después de la
dias cirugia)
CORTICOIDES 0.5-1 mg/kg diario 1 mg/kg diario 0.5-1 mg/kg diario 1 mg/kg diario 1 mg/kg diario 1 mg/kg diario 1 mg/kg diario
CICLOFOSFAMIDA | 300- 1000 mg/mes, | *500-1000 mg/mes | *500-1000 mg/mes | *500-1000 mg/mes 6- | No IS durante el *1000mg/mes 6-9 ;ﬁ?s(;;“l%nges 6-9
6-9 pulsos IV 6-9 pulsos IV 6-9 pulsos IV 9 pulsos IV primer episodio pulsos IV :
AZATIOPRINA 1-2,5mg/kg/dia e2:25mghkg/dia | o ) 5 mokg/dia | #2-2,5 me/ke/dia No IS durante el | #2-2,5 mg/kg/dia | 2-2,5 mg/kg/dia §
primer episodio
METOTREXATO 15-25 mg semanal - - 15 mg semanal - - -
, 3-5 mg/Kg/dia No recomendado si
CICLOSPORINAA | 3-5 mg/Kg/dia - - gk RSN - -
L 9 MU 3 veces a la
INTERFERON « 3 MU diarias - - semana >>5 MU 3 - - -
veces a la semana
o3-5mg/Kgcada 8 | o5 mg/Kg/diacada | 5 mg/Kg/diacada | 5 mg/Kg/dia cada 8 *> mg/Kg/dia
INFLIXIMAB - cada 8 semanas -
semanas IV 8 semanas [V 8 semanas [V semanas IV v
*40 mg cada 14 40 mg cada 14 *40 mg cada 14 *40 mg cada 14 dias 40 mg cada 14
ADALIMUMAB dias SC dias SC dias SC sc i dias SC i
. Podria afiadirse Parece segura
mf;fgg?g&ﬁg; O Podria afiadirse Podria afiadirse Podria afiadirse Alg_u_nos resultados dur_ante un corto Contraindicada Podria afiadirse
positivos periodo de tiempo
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS
CIRUGIA No recomendada _ _ No re<_:9mendada salvo _ Si’ si_tuaci(')n Posiblefr o
situacion muy grave clinica muy grave | A eleccion del cirujano
PROCEDIMIENTOS No recoMendada _ T TIPS - ) Si se necesita se Posible 4+
ENDOVASCULARES T Angioplastia/stents prefiere a cirugia | A eleccion del cirujano

Tabla 8: Tratamiento del Sindrome de Behget vascular: farmacos y dosis. *: Tratamiento de induccion. ¢: Tratamiento de mantenimiento. e: Casos refractarios.
§: Se prefiere ciclofosfamida a azatioprina. 4: inmunosupresores antes y después del procedimiento. : En casos seleccionados a pesar de tratamiento medico.
TVS: trombosis venosa superficial. TVP: trombosis venosa profunda. VC: vena cava. SBC: sindrome de Budd-Chiari. TVSC: trombosis venosa de senos
cerebrales. AAP: aneurismas de arterias pulmonares. IV: intravenoso. IS: inmunosupresores. MU: millones de unidades. TIPS: transjugular intrahepatic
portosystemic shunt. Adaptado de: Toledo-Samaniego N, Oblitas CM, Pefialoza-Martinez E, Del-Toro-Cervera J, Alvarez-Sala-Walther LA, Demelo-Rodriguez
P, Galeano-Valle F. Arterial and venous involvement in Behget's syndrome: a narrative review. J] Thromb Thrombolysis. 2022; 54:162-1
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el eritema nodoso un factor de riesgo para el desarrollo de manifestaciones vasculares,
tanto venosas como arteriales. Torgutalp et al. (74) realizan un estudio retrospectivo de
una cohorte de 2118 con SB y, entre ellos, 460 pacientes con afectacion vascular,
dividiéndolos en dos grupos: pacientes con TVS aislada y pacientes con afectacion
vascular (tanto arterial como venosa) independientemente de si presentan TVS o no. La
TVS se puede considerar mas una afectacion cutdnea que vascular y Torgutalp et al. (74)
han demostrado que la TVS es un factor de riesgo asociado a otros eventos vasculares
(tanto trombosis venosas como afectacion arterial), sugiriendo que en caso de que un
paciente con SB presente TVS requiere de un seguimiento mas estrecho, si bien son
resultados obtenidos de un estudio retrospectivo. En otros estudios se ha intentado
relacionar el grosor de la pared venosa con el riesgo de desarrollo de trombosis, dado que
el grosor de la pared es significativamente mayor en pacientes con SB en comparacion
con controles sanos y con pacientes con espondilitis anquilosante, siendo esta
determinacion aun mayor en pacientes con SB y afectacion vascular (82). Seyahi et al.
(82) sugieren que el grosor de la pared venosa podria ser util para identificar pacientes
con primer episodio de ETV en riesgo de desarrollar SB.

Trombosis venosa superficial y profunda

La TVS yla TVP son la forma més frecuente de trombosis venosa en el SB hasta
en el 70 % de los pacientes (3,74). La mayoria de la afectaciéon venosa en el SB esta
causada por TVP de las extremidades inferiores (3). Las complicaciones a largo plazo de
la. TVP de extremidades inferiores son frecuentes, especialmente el sindrome
postrombdtico, que puede ocurrir hasta en un cuarto de los pacientes, sobre todo en
aquellos con trombosis recurrentes (3,25,42).

El tratamiento de la TVP se basa en el uso de glucocorticoides e

inmunosupresores, como azatioprina, ciclofosfamida o ciclosporina, sin existir evidencia
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que avale el uso de uno frente a otro (25). Debido a la naturaleza inflamatoria del trombo
venoso, el papel de la anticoagulacion en estos pacientes es controvertido, y existen varios
estudios retrospectivos (66,70,71) en los que el riesgo de recurrencia de trombosis venosa
fue mas elevado en pacientes tratados con anticoagulacion solo comparados con aquellos
tratados con inmunosupresion. En nuestro estudio descrito en el punto 8.4 ademas se
observo un papel protector de los inmunosupresores en el desarrollo del primer episodio
de ETV. En caso de iniciarse anticoagulacion es obligatorio descartar la presencia de
aneurismas de arterias pulmonares (25). No existen datos acerca del uso de
anticoagulantes orales directos en el SB (83). Por otro lado, un estudio de Seyahi et al.
(84) mostrd que la ausencia de anticoagulacion podria aumentar el riesgo de desarrollo
de sindrome postrombdtico, algo que no se consiguid6 demostrar en otro estudio
retrospectivo (85). Por lo tanto, la anticoagulacion en pacientes con afectacion venosa en
el SB continua siendo un tema de debate y se necesitan estudios prospectivos y/o ensayos
clinicos para determinar su papel en estos pacientes.

Trombosis de la vena cava inferior y superior

La vena cava superior e inferior se afectan con la misma frecuencia en el SB
(37,75,77,83) (y el SB es la causa mas frecuente no neoplasica de sindrome de la vena
cava inferior (83,86). El tratamiento recomendado por la EULAR (25) es similar al de la
TVP, con uso de ciclofosfamida como inmunosupresor en casos de trombosis extensa o
que incluya la vena cava inferior.

Sindrome de Budd Chiari

El SB es una causa frecuente de SBC en paises con alta prevalencia, hasta un 10-
15% del total de SBC, aunque es una afectacion vascular menos frecuente en el SB, con
una prevalencia del 1-5% (60,61). Por lo general se suele presentar junto con trombosis

de la vena cava (45,60,87), y rara vez se afecta la vena porta (61). El tratamiento se basa
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en el uso de corticoides, inmunosupresores como la ciclofosfamida, especialmente en
casos graves, aunque puede utilizarse azatioprina o ciclosporina e incluso anti-TNFa en
casos refractarios (25). La anticoagulacion como se ha comentado continta siendo un
tema de debate. En cuanto a los procedimientos invasivos se reservan para las formas
crénicas y se deben evitar en la fase aguda por su potencial riesgo de desarrollo de
fendmeno de patergia vascular (41,61,88).

Trombosis intracardiaca

Por lo general suele ocurrir en cavidades derechas, especialmente en el ventriculo
derecho, con una baja tasa de recurrencias (89,90). Suele ocurrir en varones
principalmente (87%) entre los 30 y 40 anos (89,90). Hay que resenar que, en casos de
trombosis intracardiaca sin causa clara en pacientes varones jovenes hay que descartar la
presencia de SB (46,89). La presencia de trombosis intracardiaca suele asociar otros
eventos vasculares, incluyendo afectacion arterial pulmonar (14,46,89-91).

En cuanto al tratamiento, al igual que en el resto de manifestaciones, se basa en
estudios retrospectivos, e incluye colchicina (92), corticoides y otros inmunosupresores
como interferon a, ciclofosfamida, ciclosporina, azatioprina, talidomida y metotrexato
(45,46,89,91,92). En cuanto a la anticoagulacion, aunque no se recomienda, existen
estudios con resultados positivos en combinacién con inmunosupresores, en pacientes
con bajo riesgo hemorragico (45,46,69). En casos refractarios se puede utilizar anti-
TNFa. La cirugia solo deberia considerarse en casos graves (insuficiencia valvular,
principalmente aortica), y refractarios a pesar de tratamiento médico optimizado,
asumiendo el riesgo de patergia vascular y/o recurrencias de trombosis (14,69). Tras el

tratamiento, la tasa de resolucion es de hasta el 80% (45,46,89-91).
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Trombosis venosa de senos cerebrales

La afectacion del SNC es poco frecuente, en torno al 5-10% de la afectacion
vascular, siendo mas frecuente en varones jovenes (27,93). Es raro que en un mismo
paciente coexista afectacion parenquimatosa en el SNC y afectacion vascular cerebral
(28,94). En los pacientes con NB, la TVSC oscila entre el 2 y el 40% (27) y en los
pacientes con Behget vascular el porcentaje es menor, entre el 0 y el 13% segln las series
(37,66,71,75,81). Si existe una TVSC en un paciente con SB se recomienda buscar
afectacion extracraneal (25).

El tratamiento de la TVSC segun la EULAR (25) son las dosis altas de
glucocorticoides con un descenso de la dosis progresivo, sin afiadir otros
inmunosupresores ya que no parece que hayan demostrado claros beneficios. En casos
refractarios se puede plantear el uso de farmacos anti-TNFa. En estudios retrospectivos
(27,94,95) la anticoagulacion parece segura durante cortos periodos de tiempo, siendo

una recomendacion I1IC de la EULAR (25).

8.4.2. Afectacion arterial: tipos y tratamiento

La afectacion arterial es una caracteristica tinica de los pacientes con SB (4),
siendo posiblemente la Unica enfermedad inflamatoria cronica que causa afectacion
arterial pulmonar, visceral y periférica, ademas de afectacion venosa (3). La formacion
de aneurismas es lo mas frecuente en la afectacion arterial, pero también pueden existir
oclusiones y estenosis arteriales (91,96). Un tercio de los pacientes con afectacion arterial
tienen afectacion en multiples territorios (91,96). En cuanto a los factores de riesgo de
desarrollo de aneurismas arteriales se encuentran el fendmeno de patergia, estenosis u
oclusiones arteriales, asi como trombosis arteriales (91). En comparacién con la
afectacion venosa, la afectacion arterial es rara y ocurre entre un 1 a un 7% de los

pacientes (3,96). Al igual que la afectacion venosa, la afectacion arterial es mas frecuente
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en varones jovenes, en la cuarta década de la vida y suele aparecer unos afios tras el
diagnéstico del SB (3,91,96). La fiebre, sintoma frecuente en pacientes con afectacion
venosa, también es frecuente en los pacientes con afectacion arterial (96). La
morbimortalidad estd incrementada si existe afectacién arterial, relacionandose
principalmente con la presencia de aneurismas, sobre todo en la aorta toracica y las
arterias pulmonares (3,91,97,98). Las principales localizaciones de afectacion arterial son
la aorta, la femoral, las arterias pulmonares e iliacas (91,96,99).

El tratamiento indicado en estos casos es la inmunosupresion. Inicialmente con
dosis altas de glucocorticoides seguidas de ciclofosfamida, pudiendo utilizar anti-TNFa
en casos refractarios (25,100).

Afectacion arterial pulmonar

Existen dos formas de afectacion pulmonar en el SB: los aneurismas de las arterias
pulmonares (AAP) y trombosis de las arterias pulmonares (97). Los AAP son mas
frecuentes en varones, con una prevalencia que varia mucho en funcién de las series,
oscilando entre el 1 y el 18% (100,101). Los sintomas de los AAP son muy variables,
desde fiebre, tos, dolor toracico hasta disnea o hemoptisis grave (97,101). Es frecuente
que coexista la afectacion arterial pulmonar y la afectacion venosa, siendo infrecuente su
asociacion con afectacion arterial periférica (80,97).

El tratamiento de los AAP son las dosis altas de glucocorticoides junto con
ciclofosfamida seguido de tratamiento a largo plazo con azatioprina (25,100,102). Con
este tratamiento se consigue una remision del 70%, aunque con una tasa alta de
recurrencias (20%) y mortalidad (26%) (100). Los anti-TNFo se reservan para casos
refractarios. La cirugia, excepto en casos muy graves con riesgo alto de mortalidad sin
ella, no se recomienda y se prefiere el tratamiento endovascular (embolizacion) (25,100).

La anticoagulacion esta contraindicada por el alto riesgo de sangrado (3,25).
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Afectacion de la aorta y de las arterias periféricas

La aorta es la arteria mas afectada, especialmente la aorta abdominal, seguida de
la afectacion coronaria, las femoral superficial, la subclavia y la poplitea (91).

El tratamiento de los aneurismas consiste en glucocorticoides e inmunosupresores
(ciclofosfamida) de acuerdo con las ultimas recomendaciones de la EULAR (25). El
tratamiento inmunosupresor en estos casos €s necesario previo a la intervencion
quirargica para disminuir el riesgo de complicaciones postoperatorias (25). La cirugia o
los procedimientos endovasculares (colocacion de stent) no deben demorarse si el
paciente esta sintomatico (25). La eleccion de la técnica quirdargica va a depender de
tamano del aneurisma y de la experiencia del cirujano (25). El riesgo de rotura se
relaciona con el tamafio del aneurisma, pero las roturas espontaneas graves en el SB son
raras (103).

Afectacion coronaria

Pueden verse afectadas hasta en el 10% de los casos de afectacion arterial en los
pacientes con SB, diagnosticandose alrededor de la cuarta década de la vida y debutando
como un sindrome coronario agudo, asociando un peor pronostico (91,104) Pueden
ocurrir estenosis, oclusiones y pseudoaneurismas. En cuanto al tratamiento es similar al

descrito para la afectacion arterial comentado previamente.
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9. Conclusiones






9.1. Neuro-Behcet
La prevalencia del neuro-Behget en nuestra cohorte de pacientes fue elevada, de
un 43,8%.
La fiebre y la presencia de pseudofoliculitis fueron los sintomas que se asociaron
al desarrollo de manifestaciones neurologicas en pacientes con sindrome de Behget.

La mortalidad en nuestra cohorte de pacientes con neuro-Behget fue baja, de un

4%.

9.2. Behcet vascular

La prevalencia de trombosis venosa en pacientes con sindrome de Behget fue del
21%, siendo la presencia de fiebre y el eritema nodoso los sintomas que se asociaron a su
desarrollo.

La tasa de recurrencias fue elevada, ocurriendo en la mitad de los pacientes y
posiblemente en relacion con la ausencia de diagnostico de sindrome de Behget al
momento de diagndstico de la trombosis venosa. No hubo eventos hemorragicos
relacionados con el uso de la anticoagulacion ni mortalidad relacionada con los eventos
vasculares. El uso de inmunosupresion demostrd una reduccion del riesgo de desarrollo

de primer episodio de trombosis venosa.
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Palabras clave

Resumen

> Enfermedad
tromboembdlica venosa

= Trombosis venosa
superficial

= Sindrome de Behget

= Anticoagulacion

La trombosis venosa superficial es frecuente; su principal factor de riesgo es la presencia de venas varicosas
en miembros inferiores, aunque también puede ocurrir en otros estados protrombdticos. El sindrome de Be-
hcet es una enfermedad crénica, caracterizada por aftas orales y genitales y afectacion ocular, que también
puede aparecer con manifestaciones vasculares, actual criterio diagndstico.

Mujer de 62 afos, con antecedentes de episodios de aftas orales y uveitis, acude a Urgencias por trombosis
venosa superficial; cumple los criterios para el diagndstico de sindrome de Behget. El tratamiento de las
trombosis venosas en el sindrome de Behcet es la inmunosupresion. Se inicié tratamiento con azatioprina
sin recurrencias posteriores.

Keywords

Abstract

= Venous thrombosis disease

= Superficial venous thrombosis
> Behget Syndrome

= Anticoagulation

Superficial venous thrombosis is frequent; its main risk factor is variceal veins’ presence in lower limbs, although
it can occur in other prothrombotic states. Behget syndrome is a chronic disease characterized by recurrent oral
and genital aphthous and ocular involvement; vascular involvement may also appear, which is a diagnostic
criterion.

A 62-year-old woman, with recurrent oral and ocular involvement (uveitis) was admitted in the emergency
room because of superficial venous thrombosis, meeting diagnostic criteria for Behget syndrome. The treatment
of vein thrombosis in Behget syndrome is immunosuppression. We started azathioprine, and no recurrences
were registered.

un 40% de los casos pueden aparecer manifestaciones vasculares: las mas

= El sindrome de Behget es una enfermedad infrecuente que puede cursar
con manifestaciones vasculares, principalmente trombosis venosas,
siendo la trombosis venosa superficial la més frecuente.

= La aparicién de trombosis venosa en un contexto clinico adecuado debe

frecuentes son las trombosis venosas?, que se caracterizan por presentar
localizaciones extensas, recurrencias frecuentes y que no responden al tra-
tamiento anticoagulante, siendo de primera eleccion el tratamiento inmu-
nosupresor>.

hacer sospechar la presencia de un SB.

Introduccion

Presentamos el caso de una mujer de 62 afos con trombosis venosa super-
ficial extensa la cual fue determinante para establecer el diagnostico clinico
de SB. Se han seguido para la publicacion el protocolo del Comité de Etica e
Investigacion Clinica del centro respetando la privacidad del paciente.

La trombosis venosa superficial (TVS) es una entidad frecuente, con una pre-
valencia estimada en 1 por 1000 habitantes'. El principal factor de riesgo para
su desarrollo es la presencia de venas varicosas en miembros inferiores. Su tra-
tamiento se dirige al alivio sintomatico y, en algunos casos, se prescribe un
tratamiento anticoagulante.

El sindrome de Behcet (SB) es una enfermedad multisistémica recurrente
que presenta una distribucion geografica tipica en la cuenca del Medite-
rrdneo, con una baja prevalencia en nuestro medio? (< 50/10°). Hasta en

Caso clinico

Antecedentes personales

Mujer de 62 anos con antecedentes personales de hipertension arterial, disli-
pemia, hipotiroidismo y presencia de venas varicosas en miembro inferior de-
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recho. La paciente no tiene historia de tabaquismo 'y el indice de masa corporal
es de 24 kg/m? Tomaba lisinopril, atorvastatina y levotiroxina. Presentaba epi-
sodios recurrentes de aftas orales dolorosas, episodios de uveitis desde hacia 4
anos y positividad para el alelo HLA-B51. Estaba en seguimiento en consultas
de Reumatologia.

Historia clinica y exploracién fisica

Acude a Urgencias por dos semanas de evolucion de dolor y pesadez en la
zona posterior de la pierna derecha, con induracién y eritema en la parte pos-
terior de dicha extremidad, desde la region gemelar hasta region proximal del
muslo. No habfa presentado en las semanas previas inmovilizacion prolonga-
da, traumatismos o cirugfas.

Paciente en buenas condiciones generales, afebril, aprecidandose venas varico-
sas sin signos de complicaciéon y un cordén varicoso indurado y doloroso a la
palpacién en la cara posterior del gemelo derecho extendiéndose proximal-
mente hacia la cara postero-interna del muslo.

El resto de la exploracion fisica era normal.
Pruebas complementarias

En el andlisis de sangre destaca hemograma (hemoglobina 13,0 g/dL; leuco-
citos 6500/uL; plaguetas 224000/L), iones en rango normal, enzimas de cito-
lisis y colestasis sin alteraciones (alanino aminotransferasa 16 U/L; bilirrubina
0,5 mg/dL; gamma-glutamil transferasa 117 U/L; fosfatasa alcalina 43 U/L), fun-
cién renal preservada, fibrinégeno 439 mg/dL, proteina C reactiva < 0,4 mg/dL
y dimero D de 300 ng/mL (limite superior 250 ng/mL).

Una ecografia-doppler de la extremidad afecta mostré en el sistema venoso su-
perficial una vena colateral con contenido ecogénico intraluminal, ausencia de
colapso a las maniobras de compresion y ausencia de flujo Doppler, desde el
tercio medio de la regién posterior del musculo gastrocnemia derecho exten-
diéndose cranealmente hasta region proximal del muslo (> 20 cm de extension).

Evolucion

Las aftas orales podrian explicarse en el contexto de una infeccién virica (vi-
rus herpes simple, virus de la inmunodeficiencia humana, etc.) o por enfer-
medades inflamatorias sistémicas, como la enfermedad de Crohn o el SB.
Tanto esta como una artritis reactiva o la sarcoidosis pueden tener una uveitis
como manifestacion ocular. La TVS puede ocurrir en el seno de infecciones,
enfermedades inflamatorias, patologia oncoldgica o asociada a catéteres.

En este caso, la aparicion de la TVS unido a los antecedentes de episodios
de uveitis y de aftas orales dolorosas recurrentes permitié establecer el diag-
néstico de SB. Se inicié tratamiento con fondaparinux 2,5 mg subcutaneo 1
inyeccion al dia durante 45 dias, prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dfa y aza-
tioprina 100 mg/dia. La paciente presentd una evolucion clinica favorable sin
nuevas recurrencias de trombosis tras dos afios de seguimiento.

Diagnostico

Trombosis venosa superficial extensa secundaria a sindrome de Behget.
Discusion y conclusion

LaTVS es una entidad relativamente comun en nuestro medio, que compar-
te factores de riesgo con la trombosis venosa profunda (edad, inmovilizacién,
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obesidad, cancer activo, estados protrombdticos y embarazo, entre otros),
aunque su principal factor de riesgo es la presencia de venas varicosas en
extremidades inferiores, encontrdndose hasta en un 80-90% de los pacientes
con TVS™

El tratamiento de la TVS es sintomético, dirigido al alivio del dolor y a la pre-
vencion de complicaciones para evitar la extension hacia el sistema venoso
profundo. Se recomienda terapia anticoagulante si la longitud del trombo es
mayor a 4-5 cm o estd proximo al cayado de la safena. En el ensayo clinico
CALISTO® se demostro la eficacia de fondaparinux 2,5 mg subcutanea al dia du-
rante 6 semanas frente al placebo; se disminuia la aparicion de eventos trom-
béticos sintomaticos (trombosis venosa profunda [TVP] y embolia pulmonar) y
mortalidad por todas las causas.

El SB es una enfermedad multisistémica con una distribucién geogréfica
alrededor de la ruta de la seda, que se caracteriza por lesiones en las mu-
cosas (tanto oral como genital), ademds de posible afectacion ocular, vas-
cular, neurolégica o gastrointestinal®. Las manifestaciones vasculares pue-
den ocurrir hasta en un 40% de los pacientes con SB’, siendo las trombosis
venosas mas frecuentes que las arteriales y, dentro de ellas, las TVP y las
TVS (61,5% y 19,2% respectivamente®). La patogenia del trombo en el SB
es predominantemente inflamatoria® lo cual explica la escasa eficacia de la
anticoagulacion en el paciente con SBy trombosis y, por lo tanto, el trata-
miento de eleccion seguin la European League Against Rheumatism (EULAR)
es la inmunosupresion®.

El diagnostico de trombosis venosa debe hacer sospechar en la posibilidad
de un SB cuando se presenta en pacientes jovenes, trombosis extensas, esca-
sa respuesta al tratamiento anticoagulante o cuando presenta otros sintomas
sugestivos de SB. El diagnostico del SB es clinico: se basa en los criterios esta-
blecidos en 1990 (International Study Group for Behget's Disease) y actualizados
posteriormente en 2013 (International Criteria for Behget’s Disease). Se incluye
las manifestaciones vasculares como un criterio diagndstico en estos Gltimos.

Un estudio observacional en una cohorte de pacientes con manifestaciones
vasculares en SB publicado recientemente por nuestro grupo® mostraba que
hasta un 80% de los pacientes con SB pueden no estar diagnosticados cuando
se presenta la manifestacion vascular. Este tipo de manifestaciones son las que
llevan al diagnostico del SB en un 40%, quedando un porcentaje alto sin diag-
nosticar y, por tanto, sin tratamiento, con alta probabilidad de recurrencia de
trombosis con la morbimortalidad que asocia.

Como conclusidn, queremos destacar la importancia de una correcta anam-
nesis y sospecha clinica de SB ante un evento vascular en un paciente con
clinica sugestiva de SB, pudiendo ser la primera manifestacion del SBy/o la que
conlleve al correcto diagnostico y su posterior tratamiento.
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