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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Behget (EB) es una vasculitis sistémica crénica con etiologia
desconocida, caracterizada por la aparicién de Ulceras orales y genitales, y complicaciones
vasculares significativas como los aneurismas, principalmente en arterias pulmonares, lo que
contribuye a una alta morbilidad y mortalidad en los pacientes. Objetivo: El objetivo principal
de este articulo es proporcionar una vision integral y actualizada de la interrelacién entre la EB
y los aneurismas para mejorar el entendimiento patogénico y guiar estrategias terapéuticas
mas efectivas. Metodologia: Se realizd una revision de literatura en bases de datos como
PubMed, Scopus y Web of Science, analizando estudios desde el 2014 hasta el2024 sobre
aspectos clinicos, diagnodsticos y terapéuticos de la EB y su relacién con los aneurismas. Los
estudios fueron valorados criticamente para la sintesis de hallazgos epidemioldgicos,
fisiopatoldgicos, clinicos, y metodoldgicos. Resultados y Discusion: La EB muestra una
prevalencia notable en la "Ruta de la Seda" y estd estrechamente asociada al alelo HLA-B51. Los
aneurismas en EB son mas frecuentes en las arterias pulmonares, presentdndose con sintomas
como hemoptisis y disnea. El diagndstico temprano mediante herramientas avanzadas como
CTPA y angio-RM es crucial. El tratamiento incluye inmunosupresores y, en algunos casos,
intervenciones endovasculares. A pesar de las multiples estrategias, la recurrencia es frecuente,
destacando la necesidad de un enfoque multidisciplinario. Conclusién: La complejidad en la
interrelacion entre EB y los aneurismas requiere de diagndsticos tempranos y tratamientos
multidisciplinarios. Futuras investigaciones deben enfocarse en desentrafiar mecanismos
patogénicos y desarrollar mejores estrategias terapéuticas, incluyendo la identificacion de
biomarcadores especificos.

Palabras clave: Enfermedad de Behcget, aneurismas, diagndstico por imagen, tratamiento
clinico.
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Relationship Between Behget's Disease and Aneurysms:
Review of the Literature.

ABSTRACT

Introduction: Behget's Disease (BD) is a chronic systemic vasculitis of unknown etiology,
characterized by the occurrence of oral and genital ulcers, and significant vascular
complications such as aneurysms, mainly in pulmonary arteries, which contribute to high
morbidity and mortality in patients. Objective: The primary objective of this article is to provide
a comprehensive and updated overview of the interrelationship between BD and aneurysms to
enhance pathogenic understanding and guide more effective therapeutic strategies.
Methodology: A literature review was conducted in databases such as PubMed, Scopus, and
Web of Science, analyzing studies from 2014 to 2024 on the clinical, diagnostic, and therapeutic
aspects of BD and its relationship with aneurysms. The studies were critically assessed to
synthesize epidemiological, pathophysiological, clinical, and methodological findings. Results
and Discussion: BD shows a notable prevalence along the "Silk Road" and is closely associated
with the HLA-B51 allele. Aneurysms in BD are more frequent in the pulmonary arteries,
presenting with symptoms such as hemoptysis and dyspnea. Early diagnosis through advanced
tools like CTPA and MRI angiography is crucial. Treatment includes immunosuppressants and, in
some cases, endovascular interventions. Despite multiple strategies, recurrence is frequent,
highlighting the need for a multidisciplinary approach. Conclusion: The complexity in the
interrelationship between BD and aneurysms requires early diagnoses and multidisciplinary
treatments. Future research should focus on unraveling pathogenic mechanisms and
developing better therapeutic strategies, including the identification of specific biomarkers.

Keywords: Behcet's Disease, aneurysms, imaging diagnosis, clinical treatment.
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INTRODUCCION.

La Enfermedad de Behget (EB) es una vasculitis sistémica créonica de etiologia
desconocida, caracterizada principalmente por Ulceras orales y genitales recidivantes, asi como
manifestaciones oftalmoldgicas, cutaneas y neuroldgicas(1,2). Esta patologia se clasifica dentro
de las enfermedades autoinmunes, y aunque su prevalencia es baja, su impacto en la calidad de
vida de los pacientes es significativo(3). La diversidad clinica de la EB y sus multiples
manifestaciones sistémicas reflejan su caracter complejo y la dificultad en su manejo
terapéutico(4).

Por otro lado, los aneurismas se definen como dilataciones anémalas de las paredes
arteriales debido a la debilidad en la estructura vascular(5-7). Estos pueden desarrollarse en
cualquier arteria del cuerpo, aunque son mds frecuentes en la aorta y las arterias
cerebrales(8,9). Los aneurismas tienen una relevancia médica significativa debido a su potencial

para romperse, lo que puede llevar a hemorragias severas y, en muchos casos, ser fatal.

Investigar la relacidon entre la EB y los aneurismas es fundamental, debido a que esta
enfermedad presenta una predisposicién Unica para la formacién de aneurismas arteriales, una
complicacién que no es comun en otras formas de vasculitis. La comprensién profunda de esta
relacion puede ofrecer una visién mas clara sobre los mecanismos patogénicos subyacentes y

guiar la implementacién de estrategias de manejo y tratamiento mas efectivas.

El impacto clinico de los aneurismas en pacientes con EB es significativo, con potenciales
complicaciones tales como la ruptura del aneurisma, hemorragias internas y una alta tasa de
mortalidad. Por esta razén, el reconocimiento temprano y la gestidn adecuada de estos
aneurismas pueden reducir considerablemente la morbilidad y la mortalidad en esta poblacién

de pacientes.

El objetivo principal de este articulo de revision es proporcionar una vision integral y

actualizada de la interrelacion entre la EB y los aneurismas.
METODOLOGIA.

Para la elaboracidon de este articulo de revisién, se adopté un enfoque metddico,
estableciendo criterios especificos de inclusiéon para analizar estudios publicados desde el 2014
hasta el 2024, centrados en aspectos clinicos y metodologias diagndsticas y terapéuticas del

sindrome. Se llevaron a cabo busquedas en bases de datos cientificas reputadas como PubMed,
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Scopus y Web of Science, utilizando términos clave como "Enfermedad de Behget",
"aneurismas arteriales", "diagndstico por imagen" y "tratamiento clinico". Los resultados se

filtraron para incluir unicamente articulos revisados por pares disponibles en inglés y espafiol.

Posteriormente, se realizd una revision critica de cada estudio, evaluando aspectos
como la metodologia, la poblacién estudiada, los resultados clinicos, las técnicas de imagen
utilizadas y las conclusiones de los autores. Esta evaluacién permitié sintetizar la informacion
para su comparacién. Los hallazgos se clasificaron en temas especificos como aspectos
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, caracteristicas clinicas, técnicas de imagen y tratamientos.
Asimismo, se identificaron vacios en las investigaciones previas y se sefialaron dareas para

futuras investigaciones.

Finalmente, se realizd un resumen de los hallazgos principales y se proporcionaron

recomendaciones fundamentadas en la evidencia.
RESULTADOS.

Fisiopatologia de la Enfermedad de Behget.

La EB es una vasculitis cronica multisistémica que afecta predominantemente a jovenes
adultos, con una incidencia mas alta en regiones como el Mediterraneo, el Medio Oriente y el
Lejano Oriente(1,7,10). La fisiopatologia exacta de la EB sigue siendo objeto de investigacion,
aungue se considera que la interaccidn entre factores genéticos, inmunolégicos y ambientales
juega un papel crucial. A nivel genético, el alelo HLA-B51 se ha asociado consistentemente con
un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad(3,4). La disfuncién inmunolégica en la EB se
caracteriza por una respuesta inflamatoria exagerada, mediada por neutréfilos y linfocitos T
helper tipo 1 (Th1) y tipo 17 (Th17), que provoca la produccion de citocinas pro inflamatorias
como el TNF-q, IL-6 e IL-17(5,11).

La inflamacidn crénica resultante afecta vasos de todos los calibres, causando una
amplia gama de manifestaciones clinicas(4). Las lesiones endoteliales y el estrés oxidativo son
componentes clave en la patogénesis de la EB, promoviendo la formacién de trombos vy la

ruptura de la integridad vascular, lo que puede llevar al desarrollo de aneurismas(12,13).
Caracteristicas clinicas y diagndstico de los aneurismas.

Los aneurismas en el contexto de la EB son una manifestacién rara pero grave y con
altas tasas de morbilidad y mortalidad(4,5). Pueden afectar tanto a arterias grandes como

pequefias, aunque las arterias pulmonares son las mas comunmente implicadas(7,14,15).
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Clinicamente, la presencia de aneurismas puede ser asintomatica o presentarse con sintomas
variables segln su localizacion y tamano(13). En casos de aneurismas arteriales pulmonares, los
pacientes pueden presentar hemoptisis, disnea y dolor toracico, lo que requiere una evaluacion

inmediata debido al riesgo de ruptura y hemorragia masiva.

El diagndstico de aneurismas en pacientes con EB involucra un enfoque multimodal(5).
La ecografia Doppler y la angiografia por tomografia computarizada (angio-TC) son
herramientas esenciales para la evaluacidn inicial y el seguimiento del tamafno y la progresion
del aneurisma. La angio-resonancia magnética (angio-RM) también puede proporcionar detalles
precisos sin la exposicién a radiacion(9,16). La confirmacion del diagndstico puede requerir
angiografias mds invasivas en caso de planear intervenciones terapéuticas(16). Ademas, el
manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinario, involucrando reumatdlogos, cardidlogos
y cirujanos vasculares, con el objetivo de minimizar las complicaciones relacionadas con los

aneurismas y mejorar el pronéstico a largo plazo.
Hallazgos Principales: Estudios Epidemioldgicos.
Prevalencia y Distribucion de los Aneurismas en Pacientes con Enfermedad de Behget.

En los ultimos afos, se ha incrementado el interés en los estudios epidemiolégicos que
investigan la prevalencia y distribucidn de los aneurismas en pacientes con EB. Esta condicion
sistémica y rara, caracterizada por episodios de inflamacién que afectan multiples sistemas
organicos, presenta una variabilidad geografica significativa y es mds comun en regiones como
el Mediterraneo y Oriente Medio, lugares donde las rutas comerciales antiguamente conocidas
como la "Ruta de la Seda" cruzaban (14,17). Estudios en estos paises revelan una prevalencia
significativa de complicaciones vasculares, incluyendo aneurismas, en comparacion con

regiones occidentales y del hemisferio sur (9,16).

En la literatura se observa una alta incidencia de afectacion vascular en EB,
reportandose entre el 7% y el 38% de los casos(6,8). Entre cinco cohortes de pacientes con EB,
alrededor del 5% presentaban aneurismas de la arteria pulmonar, una complicacién rara pero
con un alto riesgo de mortalidad (14). Se ha documentado un caso de una mujer con multiples

aneurismas, subrayando la recurrencia y el desafio en el manejo de estas complicaciones(17).
Ademas, un 10% de los pacientes con EB presentaban afectacion de las arterias
pulmonares, siendo los aneurismas una manifestacion destacada. Esta revision de casos

destacé cdmo la mayoria de las muertes en pacientes con afectacidn vascular en la EB estan
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relacionadas con la ruptura del aneurisma (16). En un seguimiento de 10 pacientes sometidos a
cirugia por pseudoaneurisma aodrtico, se encontré una alta tasa de recurrencia y mortalidad
postoperatoria, subrayando la implicancia critica de la inflamacién crénica en la progresion de

estas lesiones (9).

Se informé que un tercio de los casos estudiados presentaron afectacidon de grandes
vasos, con los aneurismas siendo la complicacién arterial mas comun. Destacaron ademas la
prevalencia significativamente mayor en hombres que en mujeres, aunque la incidencia en
mujeres se incrementaba con la edad (18). Una incidencia del 0,5% en afectacion de arterias

coronarias ilustra la heterogeneidad de la distribucion vascular en EB (19).

En cuanto a los aneurismas intracraneales, se describieron casos de multiples
aneurismas intracraneales en pacientes con EB, aunque son particularmente raros en
comparacion con otros sitios vasculares (6,8). También se validé la prevalencia de la afectaciéon
vascular en EB, destacando recurrencias significativas de trombosis y aneurismas en pacientes

masculinos, subrayando la necesidad de un seguimiento y tratamiento rigurosos (13,15).
Estudios clinicos: Presentacion Clinica.
Aneurismas en la Enfermedad de Behget.

Los pacientes con BD pueden desarrollar aneurismas en varias localizaciones arteriales,
siendo los aneurismas pulmonar, adrtico y femoral los mds comunes. Se documentd un caso de
un hombre de 26 afios inicialmente presentado con ulceraciones orales y genitales, junto con
sintomatologia sistémica no especifica como fatiga y pérdida de peso. Después de la aparicion
de sintomas respiratorios severos y hallazgos de imdagenes reveladores, se diagnosticé un
aneurisma de la arteria pulmonar como complicacién de la EB. Las imagenes de angiografia por
tomografia computarizada (CTPA) revelaron una neumonia bilateral, derrame pleural y un
aneurisma pulmonar(14). Ademas, se describié un caso similar de una mujer de 30 afios con un
aneurisma toracico recurrente y un aneurisma de la arteria femoral. La presentacién clinica
incluyd ulceras orales y dolor tordcico progresivo. La recurrencia del aneurisma después de la

reparacion quirurgica inicial subraya la necesidad de un manejo continuo y agresivo (17).
Diagndstico.
El diagndstico de aneurismas en la EB puede ser desafiante debido a sus presentaciones

variadas y la falta de una prueba especifica. Herramientas de imagen como la angiografia por

tomografia computarizada (CTPA) y la resonancia magnética son cruciales para la identificacion
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y el seguimiento de los aneurismas. Se ha enfatizado el uso eficaz de modalidades de imagen

avanzadas para el diagndstico y el monitoreo(9,16).
Manejo.

El tratamiento de los aneurismas en la EB es complejo y requiere un enfoque
multidisciplinario. Se debe considerar el manejo individualizado y la combinaciéon de
tratamientos médicos, endovasculares y quirdrgicos. Las pautas de la Liga Europea Contra el
Reumatismo (EULAR) recomiendan glucocorticoides y ciclofosfamida como tratamiento de
primera linea para los aneurismas pulmonares en EB que pueden mejorar las tasas de

supervivencia significativamente(7).
Tratamiento Médico.

El manejo médico se centra en inmunosupresores como la prednisona, ciclofosfamida y
agentes biolégicos anti-TNF (e.g., adalimumab) para reducir la inflamacion y la progresién del
aneurisma(20). (20). Se mostré la eficacia de la combinacién de prednisona, colchicina y
azatioprina para suprimir la enfermedad (14,17). ). Ademds, también encontraron que los
pulsos intravenosos de corticosteroides y ciclofosfamida seguidos de tratamiento de

mantenimiento con azatioprina mejoraron la supervivencia significativamente (15)
Intervenciones Endovasculares.

La embolizacion con coils, cirugia con stent-graft y otras técnicas intervencionistas han
mostrado ser eficaces para manejar los aneurismas que no responden Unicamente al
tratamiento médico. Informes de casos recientes han demostrado resultados exitosos con estos
procedimientos(16,19). El uso de embolizacion es particularmente preferible debido a su
reduccion en la mortalidad perioperatoria en comparacidon con la cirugia abierta, aunque

conlleva riesgos de ruptura tedricos.
Estudios de casos: ejemplos representativos y analisis detallado.

Caso de un aneurisma de la arteria pulmonar en la enfermedad de Behget.

Un caso descrito muestra los desafios en el manejo de los aneurismas de la arteria
pulmonar en la enfermedad de Behcet. Un varén de 26 aiios presentd ulceraciones orales y
genitales recurrentes junto con sintomas sistémicos como fatiga y malestar general. Tras
desarrollar sintomas respiratorios significativos, se le realizd una tomografia computarizada

(TC) que reveld un aneurisma de la arteria pulmonar (AAP). A pesar del tratamiento con
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antibidticos y la posterior intervencion endovascular, la enfermedad progresd, requiriendo
multiples embolizaciones endovasculares y tratamientos inmunosupresores intensivos
incluyendo metilprednisolona y ciclofosfamida. Este caso subraya la importancia de un enfoque
terapéutico combinado y de seguimiento intensivo, ya que la colocaciéon de coils junto con

agentes inmunosupresores resulté en la resolucién de los aneurismas(14).
Manejo de aneurismas multiples con tratamiento endovascular.

Esta documentado un caso de una mujer de 30 afios con EB que desarrollé aneurismas
en multiples localizaciones, incluyendo un aneurisma adrtico toracico y otro femoral. A pesar de
la reparacidn inicial endovascular y el tratamiento con corticosteroides e inmunosupresores, la
paciente falleci6 debido a la ruptura de un aneurisma recurrente. Esta recurrencia
postoperatoria sugiere la necesidad de tratamientos mas graves y la posible insuficiencia de las
terapias endovasculares frente a la naturaleza recidivante de la vasculitis en la enfermedad de
Behget(17).

Aneurismas intracraneales en la enfermedad de Behget.

En otro escenario, se describe un caso de un paciente con multiples aneurismas
intracraneales. La paciente presentd cefaleas intensas y fue diagnosticada mediante angiografia
con aneurismas en la arteria cerebral media (ACM) y la arteria cerebral anterior (ACA). La
intervenciéon consisti6 en la colocacion de clips neuroquirdrgicos y tratamiento con
prednisolona para el aneurisma mas pequefio, resultando en estabilidad y ausencia de rupturas
adicionales. Este caso es un claro ejemplo de cdmo la localizacién de los aneurismas puede

afectar significativamente la eleccién del tratamiento y el prondstico(6).
Aneurismas de la arteria coronaria en la enfermedad de Behget.

Se describe un caso que pone de manifiesto la potencial severidad y rareza de los
aneurismas coronarios en la EB. Una mujer de 28 afios con antecedentes de sincope vy
trombosis arterial pulmonar fue diagnosticada con un aneurisma coronario mediante TC y
ecocardiografia. La intervencidon quirdrgica fue necesaria debido al riesgo significativo de
ruptura, mostrando la diversidad clinica y la gravedad de las complicaciones de la EB. Este
reporte refuerza la necesidad de un seguimiento y manejo exhaustivo de las manifestaciones

cardiovasculares en estos pacientes(19).
Multiples aneurismas arteriales y el impacto del tratamiento inmunosupresor.

Finalmente, se documentaron pacientes con multiples aneurismas arteriales, incluyendo
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aneurismas carotideanos y renales. El tratamiento incluyd multiples intervenciones quirurgicas
previas, destacando la dificultad de manejo y la recaida frecuente. Este estudio resalta la
importancia de terapias combinadas y el seguimiento prolongado para evitar complicaciones

fatales(21).
Mecanismos Propuestos

Hipdtesis Fisiopatoldgicas sobre la Relacion entre la Enfermedad de Behget y los

Aneurismas:

La patogénesis de los aneurismas en EB se asocia frecuentemente con la endarteritis
obliterante de los vasa vasorum, vasos que nutren a las grandes arterias. Esta inflamacién
crénica puede debilitar la pared arterial, facilitando la formacién de aneurismas o
pseudoaneurismas. La inflamacién resultante puede dafiar la pared arterial y los vasos nutricios

de estas arterias, contribuyendo a la formacién de aneurismas(17).

Una caracteristica patoldgica critica en EB es la inflamacién neutrofilica excesiva y la
disfuncién endotelial. Los estudios han indicado que esta inflamacién puede llevar a la necrosis
transmural, obliteracién de los vasa vasorum y consecuente debilidad de la pared vascular, lo
que facilita la formacion de aneurismas(14). En pacientes con EB, esta inflamacién generalizada
afecta predominantemente las arterias pulmonares, aunque también puede involucrar arterias

sistémicas mas grandes, como la aorta (9).
Factores de Riesgo y Predisposicion Genética.

Una predisposicidon genética notable en la EB es la alta prevalencia del antigeno HLA-
B51, que se ha detectado en un numero significativo de pacientes. Este alelo juega un papel
critico en la presentacién antigénica y la activacion de los mecanismos autoinmunitarios que
subyacen a la inflamacidon endotelial(12). Otros factores genéticos y epigenéticos también
pueden influir en la susceptibilidad y gravedad de la enfermedad Otros factores genéticos y

epigenéticos también pueden influir en la susceptibilidad y gravedad de la enfermedad(11).

Ademds de la predisposicion genética, la interaccion con factores ambientales vy
microbianos ha sido ampliamente sugerida. Se cree que infecciones por bacterias especificas
pueden desencadenar o exacerbar la respuesta inflamatoria autoinmune, precipitando eventos

patolégicos como la formacién de aneurismas(1,4).

La EB muestra una distribucién geografica significativa a lo largo de la Ruta de la Seda,

que comprende regiones como el Mediterraneo, Oriente Medio y Asia Central(7). En estas
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areas, la prevalencia de HLA-B51 también es alta, sugiriendo una relacién notable entre

factores genéticos y ambientales en la patogénesis de la enfermedad (11).

Los pacientes masculinos con EB tienen un riesgo mayor de desarrollar complicaciones
vasculares graves, incluyendo aneurismas, y la inflamacidon persistente y agresiva en estos

pacientes puede resultar en una cicatrizacién y reparacién vascular defectuosa(18).

DISCUSION.

La relacién entre la EB y los aneurismas demuestra un espectro clinico complejo. Los
hallazgos sugieren que la patogénesis de los aneurismas en la EB esta significativamente
influenciada por una mezcla de factores genéticos, inmunolégicos y ambientales. La presencia
del alelo HLA-B51 es un determinante crucial en la predisposicidon genética, lo que respalda una
base inmunogenética robusta para la comprensién de esta enfermedad(3,4). Ademas, la
disfuncién endotelial y la inflamacién mediada por neutréfilos, predominantemente Thl vy
Th17, son mecanismos fisiopatoldgicos destacados que subyacen en la formacion de
aneurismas(12,13).

Epidemiolégicamente, las complicaciones vasculares, incluyendo los aneurismas,
presentan tasas de prevalencia significativas dependiendo de la regidon geogréfica,
particularmente mas comun en areas a lo largo de la antigua Ruta de la Seda(14,17). En cuanto
a la presentacion clinica, los aneurismas pueden presentarse de manera asintomatica o con
signos y sintomas dependientes de su localizacion y tamafio. Los aneurismas pulmonares, por
ejemplo, frecuentemente se presentan con hemoptisis y disnea, lo que conlleva un alto riesgo

de mortalidad (5,16).

El diagndstico y el manejo de los aneurismas en EB requiere un enfoque
multidisciplinario, utilizando técnicas avanzadas de imagen como la CTPA y angio-RM para una
identificacion precisa y seguimiento(9,16). El tratamiento abarca modalidades médicas,
endovasculares y quirdrgicas, con inmunosupresores como la prednisona y ciclofosfamida
siendo la linea primaria de tratamiento(20). Procedimientos endovasculares tales como la

embolizacidon también han mostrado ser efectivos en la reduccién de la mortalidad(16,19).
CONCLUSION.

La interrelacién entre la Enfermedad de Behget y los aneurismas presenta una
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considerable complejidad tanto en su patogénesis como en su manejo clinico. La evidencia
revisada subraya la importancia de factores genéticos, particularmente el alelo HLA-B51, en la
susceptibilidad a EB y la formacién de aneurismas. El diagnéstico temprano y un manejo
multidisciplinario integral son cruciales para mejorar el prondstico y reducir la morbilidad y

mortalidad asociadas.

La naturaleza recidivante de estos aneurismas en el contexto de una inflamacién crénica
y difusa requiere tratamientos continuos y ajustes terapéuticos segun la respuesta clinica del
paciente. Intervenciones médicas y endovasculares deben ser consideradas de manera
individualizada para cada paciente, tomando en cuenta la ubicacién del aneurisma y la

respuesta a terapias previas.

Futuras investigaciones deben centrarse en un entendimiento mds profundo de los
mecanismos patogénicos y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, especificamente
disefiadas para mitigar las complicaciones vasculares en pacientes con EB. Ademas, la
identificacion de biomarcadores especificos podria mejorar la predictibilidad y la gestion clinica

de esta enfermedad complicada.
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