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Resumen

La enfermedad de Behget es una enfermedad inflamatoria sistémica, que se manifiesta cldsicamente por la triada de aftas
orales, Ulceras genitales y uveitis. Las manifestaciones oculares, neuroldgicas y vasculares determinan el prondstico de la
enfermedad. Las variadas manifestaciones clinicas y la falta de pruebas diagndsticas hacen de la enfermedad de Behget
un reto diagnostico. En México se desconoce su prevalencia. Se presenta el caso de una paciente de 10 afos de edad, con
cuadro faringeo viral, dolor y Ulceras en el area genital; representa un reto diagnéstico ante la ausencia de otros sintomas
y porque se trata de una entidad de baja prevalencia y alta heterogeneidad clinica.
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Abstract

Behcet's disease is a systemic inflammatory disease, classically manifested by the triad of oral thrush, genital ulcers and
uveitis. The ocular, neurological and vascular involvement determine the prognosis of the disease. Clinical manifestations
and the lack of diagnostic tests make Behcet's disease a diagnostic challenge. In Mexico its prevalence is unknown. The
case of a 10-year-old female patient with viral pharyngeal symptoms, pain and ulcers in the genital area is presented; the
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absence of other symptoms, its low prevalence and high clinical heterogeneity representing a diagnostic challenge.

Keywords: Behget’s disease, genital ulcers, pharyngitis.

Introduccion

La enfermedad de Behcet (e8) fue descrita en 1937 por el
dermatdélogo turco Hulusi Behget, quien la caracterizé con
la trlada de estomatitis aftosa, ulceracién genital y uveltis,
aunque existen reportes previos de pacientes con cuadro
clinico compatible.” Es una enfermedad sistémica, con ca-
racteristicas del espectro de la autoinflamacién, que ade-
mas afecta la piel, el sistema nervioso y las articulaciones,
con una vasculitis Unica de arterias y especialmente de ve-
nas de todos los calibres;? se ha clasificado como de vaso
variable en adultos,® y en el grupo de otras vasculitis, en
ninos.* La edad més frecuente de presentacién es entre la
segunda y cuarta décadas de la vida. Los casos en menores
de 16 afios constituyen 4 a 26%, y ocurren a una edad de
12.29 + 3.54 anos. La edad al diagnéstico es de 13.87 +
3.82 afos, con un retraso aproximado de alrededor de cin-
co ahos entre el comienzo de los sintomas y la integracién
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del diagnéstico. En la edad pediétrica no hay predominio de
sexo,% algunas series reportan que en poblacién adulta pre-
domina en el sexo femenino.® La presentacion familiar se da
en 8 a 19%, y es més prevalente en las formas juveniles.?’

Se desconoce su etiologia, se considera que es
resultado de una interaccién compleja entre el bagaje ge-
nético y factores ambientales, como agentes microbianos.
Los pacientes con enfermedad de Behget tienen niveles
mayores de Streptococcus sanguis en la flora oral, en com-
paracién con personas sanas o con otras enfermedades,?®
también se han reportado parvovirus B19° y Helicobacter
pylori,’® probablemente por una reacciéon inmune anémala
con hiperreactividad de linfocitos y neutréfilos y depdsitos
inmunorreactantes en las paredes vasculares de las lesio-
nes mucocutaneas, y de linfocitos Ty, elevados también en
sangre periférica, junto con niveles altos de iL-1, 1.4, L6 y
FNTo.. La participacion autoinmune es controvertida.™
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Esta enfermedad es mas prevalente en el Medio
Oriente y Japoén, donde hay una asociacion con el HLA-851,
cuya positividad incrementa el riesgo de desarrollo de
e 5.78 veces.”? Algunos estudios han demostrado que
HLA-B*B1 es positivo en mas de 60% de los pacientes. La
prevalencia méas alta se ha reportado en Turquia (420/100
mil habitantes), y en Estambul en particular se estima en
380/100 mil habitantes. En general no hay diferencia en la
afectacion por sexo, pero en algunos estudios se ha reporta-
do un predominio en mujeres de 3.8:1 en Estados Unidos."

Manifestaciones clinicas

La enfermedad se presenta como en los sindromes autoinfla-
matorios, en brotes o ataques recurrentes y autolimitados.™
La aftosis oral es la manifestacién mas frecuente en hasta
98.8% de los casos,®'®'® usualmente es la presentacion
inicial, y en algunos casos precede el diagnostico definitivo
hasta por 10 afos."” En algunos criterios de clasificacién
constituye una manifestacién mandatoria;'® sin embargo, en
entre 1y 8% de los pacientes con s la estomatitis aftosa
no esta presente en ninglin momento de la enfermedad.81920

Las lesiones mucocutaneas (constituidas por la pre-
sencia de aftosis oral y genital, foliculitis necrética, pustulo-
sis, lesiones acneiformes, eritema nodoso y fenémeno de
patergia), junto con los sintomas articulares, como artral-
gias o artritis, constituyen las principales manifestaciones
en la edad pediatrica. También se ha reportado una mayor
frecuencia de implicacién neurolégica y gastrointestinal en
las formas juveniles de inicio antes de los 16 afios.>? La
afeccién genital es una manifestacion mas frecuente en la
edad adulta.” Las alteraciones neuroldgicas, tanto paren-
quimatosas —como neuropatia craneal, cerebelitis, mielo-
patia, extrapiramidalismo, encefalopatia, paresias, pérdida
sensorial, crisis convulsivas, disfasia, disfuncién cognitiva
y PSicosis— como nho parenquimatosas —como trombosis
venosa cerebral, hipertensién intracraneana o sindrome me-
ningeo— v las alteraciones oculares —como uveitis anterior
y posterior, vasculitis retiniana y papiledema— constituyen
las principales causas de limitacién funcional, discapacidad
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y mortalidad,?*? junto con otras manifestaciones menos
frecuentes en ninos, como la trombosis venosa o arterial y
el desarrollo de aneurismas.® La presencia de ulceraciones
extragenitales se ha reportado en 3% de los pacientes, prin-
cipalmente en poblacion pediétrica.” En general, la B en
nifnos se considera menos agresiva.'

Los criterios pediatricos de la enfermedad de Be-
hcet los establecieron Koné-Paut y colaboradores en 2016,
y éstos incluyen la presencia de aftas orales recurrentes,
ulceracién genital, afeccién cutanea, manifestaciones neu-
rolégicas (excepto cefalea) y signos vasculares, le otorgaron
un punto a cada una de las manifestaciones y se requieren
tres para clasificarla como enfermedad. Se excluye la prue-
ba de patergia positiva (estado de hipersensibilidad cutanea
después de la puncién) por su baja prevalencia pediatrica,
y a diferencia de los criterios en adultos, la aftosis oral no
constituye un criterio mandatorio.®

Caso clinico

Exponemos el caso de una paciente de 10 afos de edad,
con antecedente de seis episodios en el afo precedente
de fiebre recurrente (duracién no mayor de 24 horas), atri-
buidos a infecciones de vias aéreas, y tres brotes de aftas
orales. Sin otros antecedentes. Comenzé el padecimiento
actual tres dias antes, con la presencia de fiebre de 39°
acompafada de odinofagia, aftas orales dolorosas y dolor
en el area genital de tipo punzante, con intensidad 9/10 en la
escala visual analdgica (Eva) y la presencia de lesiones geni-
tales. Durante el interrogatorio dirigido se neg¢ la presencia
de sintomas neurolégicos, oculares, gastrointestinales, arti-
culares y cutédneos. Se amplié el abordaje diagnéstico con
lectura de anticuerpos y complemento, y ante la sospecha
de enfermedad de Behget se solicito biopsia de la lesion.

En la exploracion fisica, en los labios menores se
encontraron diversas lesiones ulcerativas, edematosas, con
areas necroticas periféricas y centro blanquecino, de aspec-
to fibrinoide (figura 1). La reaccién de patergia (provocada
por puncién) fue negativa repetidamente. Sin alteraciones
a nivel ocular.

Figura 1.
Edema en labios mayores y menores, en los labios menores se observan lesiones ulcerativas, edematosas, con
areas necroticas periféricas y centro blanquecino
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En los estudios paraclinicos se reportd: biometria hemati-
ca con anemia microcitica normocrémica, leucocitosis con
neutrofilia (67%) y linfopenia (11%). Aumento de vsa, prue-
bas de coagulacion normales, proteina c reactiva muy ele-
vada (13.07 mg/dL). En el eGo, cuerpos cetdnicos, estearasa
leucocitaria 500/ul, proteinas 100 mg/dt, albumina >150
mg/dL, leucocitos 294/ul, eritrocitos 86/ul, células epiteliales
40/ul; urocultivo negativo.

Se detectaron anticuerpos 1gG contra el antigeno de
la capside del virus Epstein-Barr, con 195 u/ml y anticuerpos
antiherpes simplex tipo 119G, con 158.4 ur/ml. Los Ana fue-
ron negativos y el c3 y ¢4 normales. Antigeno HLA-B51 nega-
tivo. El estudio histopatoldgico reporté fragmentos de tejido
necrotico y hemorragico con acantosis moderada, incluyen-
do la superficie del epitelio de revestimiento y espongiosis
con necrosis de la colagena. Dermis papilar y reticular con
necrosis, vasos de pequefo calibre con depdsitos de fibri-
na y leucocitos en sus paredes. Las areas necroticas con
isquemia, detritus celular y vasculitis. Diagnéstico histopa-
tolégico: desprendimiento necrético del epitelio de reves-
timiento y vasculits leucocitoclastica de pequefos vasos.

El tratamiento inicial fue con clindamicina, ertape-
nem y prednisona 2 mg/kg/dia, con mejoria paulatina del
dolor y remisién de las lesiones ulcerativas. Se agregé
azatioprina 1.5 mg/kg/dia como terapia de mantenimiento
y ahorrador de esteroides, con descenso gradual del corti-
coide hasta la dosis inmunomoduladora minima ponderal.
Egresé a su domicilio asintomatica y con las lesiones en
remision.

Discusion

La enfermedad de Behget es una enfermedad de baja pre-
valencia en la poblacién general, con una incidencia aun
menor en la poblacién pediatrica, por lo que su diagndstico
es un reto. Los criterios pediatricos de enfermedad de Be-
hcet establecidos por Koné-Paut y colaboradores en 2016
incluyen la presencia de aftas orales recurrentes, ulceracién
genital, dafio cutaneo, manifestaciones neurolégicas vy sig-
nos vasculares; y se requiere la presencia de tres manifes-
taciones para clasificar a un paciente con esta enfermedad.®
En el caso de nuestra paciente, las manifestaciones clinicas
fueron aftosis oral y genital, y una biopsia lesional compa-
tible con vasculitis leucocitoclastica, necrosis e infiltrados
leucocitarios (descritos en la enfermedad), infiltrado de
linfocitos, macréfagos, neutréfilos en la base de la Ulcera,
que algunas veces penetra la epidermis a la periferia, con
infiltrado similar en las regiones perivasculares y necrosis
fibrinoide de las paredes vasculares de la dermis (rara).

La afeccion de la mucosa oral es uno de los princi-
pales sintomas en adultos, propuesto por el Grupo Interna-
cional de Estudio para Enfermedad de Behget (is) en 1990
como un criterio mandatorio, con presentaciéon de al menos
tres veces en un ano.' Las lesiones orales aparecen en esta-
dios tempranos de la enfermedad y son la manifestacién de
presentacion en la mayoria de los casos, hasta en 80%.>°
En nifos, la estomatitis aftosa no se considera un criterio
mandatorio; en el caso de nuestra paciente, contaba con his-
toria de brotes aislados de aftas orales, con tres episodios en
el Ultimo ano, que fueron la manifestacion inicial, y el ultimo,

ENF INF MICROBIOL 2024 44 (3): 128-131

concomitante con la afeccion genital. Aunque la oral es la
manifestacién més comdun, es inespecifica y se encuentra
presente en numerosas patologias inflamatorias, como la
enfermedad de Crohn, el sindrome de Sweet, la neutropenia
ciclica e infecciones herpéticas, ademas de que la aftosis oral
recurrente afecta hasta a un cuarto de la poblacién mundial,
por lo que se requiere de otra afeccion mucocutanea para la
integracion del diagndstico, intervalo que en algunos pacien-
tes puede tomar anos." A diferencia de la poblacién adul-
ta, donde el diagndstico diferencial de las Ulceras genitales
es vasto, incluyendo enfermedades de transmision sexual
como chancroide vy sifilis, entre otras, estas posibilidades
diagnosticas son menores en poblacién pediatrica, especial-
mente en pacientes de menor edad sin vida sexual activa, lo
que soporta alin mas el diagnéstico de Es.

Al momento del diagnéstico, la manifestacion pre-
ponderante en la paciente fue la ulceracién genital, presen-
tacién clinica menos comun, especialmente en poblacién
pediatrica, pero mas especifica de la enfermedad,’® la cual
es més prevalente en poblacién adulta,?’ Shahram y colabo-
radores' la reportan en 17.8% de una serie de 4 024 adul-
tos, la presencia de ulceracion acompafada de cicatrizaciéon
provee un alto valor diagndstico.” Las formas infrecuentes
de la enfermedad se han reportado como las mas comunes
en grandes series de pacientes.®

Aunque existié un retraso en el diagnostico,® en el
presente caso la exclusion de enfermedades infecciosas,
la presencia de una manifestacion clinica infrecuente, pero
altamente especifica, aunada a una manifestacién clasica y
contar con un estudio histopatolégico compatible permitie-
ron el diagndstico oportuno y la instauracién de tratamiento
antiinflamatorio € inmunomodulador.

El diagnodstico de eB en la edad pediatrica es un reto
dada su baja prevalencia, la alta variabilidad clinica, la baja
tasa de afeccion organica?* y debido a que algunos nifios
no redinen los criterios de clasificacién en etapas tempranas
de la enfermedad.? Todo ello puede retrasar el diagnéstico
en la poblacién pediatrica, por lo que la evidencia de fiebre
recurrente con datos de inflamacion persistente, asi como
la afeccion de la mucosa oral y genital debe alertar sobre
la posibilidad del diagnéstico. Un manejo temprano evitara
lesiones permanentes y complicaciones, mejorando el pro-
nostico y desenlace.
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