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Enfermedad de Behcget, un reto diagnostico
en la practica. Reporte de caso.

Behcet's disease, a diagnostic challenge in practice. Case report.

|
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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad de Behget (EB) es una enfermedad infla-
matoria cronica de etiologia autoinmune, caracterizada por una vasculitis
sistémica recurrente; que se caracteriza por la presencia de Ulceras oral,
genitales y oculares, acompafiadas de lesiones en la piel; las mismas que
tienen un curso clinico caracterizado por episodios de remision y exacerba-
cion de la enfermedad, sin detonantes claramente definidos.

Caso clinico: mujer de 24 afios, con antecedente de presencia de Ulceras
orales que aparecen espontaneamente y remiten con el uso de corticoides
sistémicos; acude por presentar un nuevo episodio de Ulceras orales que;
en esta ocasion, se acompafnan de Ulceras genitales y odinofagia. Para-
clinicos con resultados negativos para enfermedades infectocontagiosas,
con panel autoinmune negativo, HLA B51 positivo. Se inicia tratamiento
con inmunosupresores, obteniéndose una respuesta favorable al mismo
con remision completa de las lesiones.

Conclusidn: la enfermedad de Behget es una patologia que, por su poca
frecuencia, puede confundirse con otras entidades; provocando un diag-
néstico tardio de la enfermedad. Un abordaje integral permite un tratamien-
to especifico dirigido, disminuyendo los episodios de exacerbacion de la
misma y logrando una mejoria en la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: Sindrome de Behcget, Ulceras Bucales, Vasculitis
ABSTRACT

Introduction: Behget’s disease (BD) is a chronic inflammatory iliness of au-
toimmune etiology, characterized by recurrent systemic vasculitis; which is
characterized by the presence of oral, genital and ocular ulcers, accompa-
nied by skin lesions that have a clinical course characterized by episodes of
remission and exacerbation of the disease, without clearly defined triggers.

Clinical case: This is the case of a 24-year-old woman with a history of
oral ulcers that appear spontaneously and remitted with the use of sys-
temic corticosteroids; the patient comes for presenting a new episode of
oral ulcers that in this occasion, they are accompanied by genital ulcers,
and odynophagia. Paraclinical with negative results for infectious diseas-
es, with negative autoimmune panel, HLA B51 positive. Treatment started
with immunosuppressors, obtaining a favorable response with complete
remission of the lesions.
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Conclusion: Behget's disease is a pathology that
is not common, for this reason, it can be confused
with other entities; causing a late diagnosis of the
disease. A comprehensive approach allows for
specific targeted treatment, reducing exacerba-
tion episodes and achieving an improvement in
the patient’s quality of life.

Key words: Ulcer,

Vasculitis

Behgcet Syndrome, Oral

INTRODUCCION

La enfermedad de Behget (EB) fue descrita por
Hulusi Behget en el afio 1937, en pacientes que
presentaron ulceras orales y genitales, eritema
nodoso y uveitis'. La EB se caracteriza por una
vasculitis sistémica severa, crénica y recurren-
te, de etiologia desconocida, que se manifiesta
tipicamente con alteraciones mucocutaneas que
incluyen ulceras orales y genitales recurrentes
y lesiones en piel. Sin embargo, la enfermedad
puede afectar a todos los 6rganos y sistemas
causando lesiones oculares, musculoesqueléti-
cas, nerviosas, gastrointestinales, urogenitales,
cardiopulmonares y vasculares; debido a los efec-
tos inflamatorios en arterias y venas de diferente
tamafio?®.

La etiologia de EB es aun desconocida, sin embar-
go, se considera una enfermedad multifactorial,
ya que elementos medioambientales, inmunolégi-
cos y varios polimorfismos genéticos, incluido el
alelo HLA-B51, localizado en el locus MHC (major
histocompatibility complex) del cromosoma 6p; se
encuentran asociados a su etiopatogénesis*. Se
ha reportado una frecuencia de HLA-B51 entre el
50 y 80% en personas afectadas en zonas endé-
micas y su presencia se considera como el factor
genético mayormente asociado con EB. Sin em-
bargo, la baja prevalencia de HLA-B51 en pacien-
tes con EB en zonas no endémicas han sugerido
la existencia de otros factores implicados en la
patogénesis de EB. Se estima que los portado-
res de HLA-B51 presentan un Odds Ratio (OR) de
5.78 para el desarrollo de EB en comparacion con
los no portadores®8. No obstante, se ha reportado
que otros polimorfismos genéticos también estan
asociados a un incremento de susceptibilidad de
EB, incluidos ERAP1, IL10 y IL23R- IL12RB2.
Ademas, factores externos como infecciones, co-
lonizacion por estreptococos mutans, desbalance
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del microbioma, virus de herpes simple, entre
otros, pueden causar activacién e inflamacion
en sujetos genéticamente susceptibles, lo que
desencadena inflamacion por desequilibrio de la
respuesta inmune innata y adaptativa, con pro-
duccion alterada de citoquinas y sustancias proin-
flamatorias’. La EB ha sido clasificada como una
enfermedad autoinmune por la respuesta anormal
de células T y también como una enfermedad au-
toinflamatoria debido a episodios de inflamacion
por respuestas inmunes desreguladas innatas.
La EB se caracteriza por desregulacién de célu-
las inmunitarias como las células T CD4, células
natural killer (NK), células Th1, Th17 y células T
gamma-delta, que conducen a la produccion de
citoquinas proinflamatorias como interleucinas IL-
2,1L-6, IL-8, IL-12, IL-18, IL-21, TNF-a y la activa-
cion de la via JAK/STAT; ocasionando un aumen-
to de IFN, con lo que se intensifica y perpetua la
autoinmunidad e inflamacién &°. La hiperactividad
de los neutrdfilos juega un papel central en la pa-
togénesis de EB, lo que produce quimiotaxis e in-
cremento de estrés oxidativo'.

La EB puede afectar distintos érganos y sistemas
por el dafio a diferentes arterias y venas, por lo
que sus manifestaciones clinicas son heterogé-
neas y pueden variar segun edad, sexo, etnia y
zona geografica, lo que dificulta el diagndéstico y
clasificacion de pacientes (Tabla N°1). Su cua-
dro clinico se caracteriza por ciclos de remision y
exacerbacion de sus caracteristicas clinicas, con
variabilidad de intensidad, duracién y el compro-
miso de 6rganos y sistemas entre los episodios™.
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Tabla N°1

Frecuencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad de Behget

Manifestacién Frecuencia (%)

Ulceras orales 97-99

Ulceras genitales 80-85

Lesiones papulo pustulares 75-85

Eritema nodoso 40-50

Reaccién cutanea “pathergy” 30-50

Uveitis 40-50

Artritis 30-50

Trombosis venosa profunda 10-15 (mas prevalente en regién del Mediterraneo)
Oclusién/aneurisma arterial 5-10 (mas prevalente en region del Mediterraneo)
Manifestaciones de sistema nervioso central 5-10

Epididimitis 2-3

Lesiones gastrointestinales 2-50 (mas prevalente en Japon/Korea)

Fuente: Tomado de Alibaz-Oner F, Direskeneli H; 20212,

El diagndstico de EB es clinico, el Grupo de Estudio Internacional sobre la Enfermedad de Behget (ISGBD
por sus siglas en inglés) publico los criterios diagndsticos de EB en el afio 1990, y en el afio 2004 se cred
el Equipo internacional para la Revisién de los Criterios Internacionales de la enfermedad Behget's (ITR-
ICBD por sus siglas en inglés) para evaluar los criterios diagndsticos ya establecidos y definir los nuevos
criterios con una mayor sensibilidad y especificidad, los cuales fueron publicados en el afio 20142". La afto-
sis oral, la aftosis genital y las lesiones oculares se asignan 2 puntos, mientras que las lesiones vasculares,
cutaneas y neuroldgicas se asignan 1 punto, estableciéndose el diagnéstico de EB con una puntuacién de
4 puntos o mas (Tabla N°2)%,

Tabla N°2

Criterio Internacional para diagnédstico de EB segun ITR-ICBD

Signo/Sintoma Puntos
Lesiones oculares 2
Aftosis genital 2
Aftosis oral 2
Lesiones cutaneas 1
Manifestaciones neuroldgicas 1
Manifestaciones vasculares 1
Test “pathergy” positivo* 1*

*Test “pathergy” es opcional, sin embargo, si es positivo puede asignarse
un punto extra

Score 24: Diagnostico de EB

Fuente : Tomado de Davatchi et al, 2014%.
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Aunque no forma parte de los criterios diagnésti-
cos, la presencia de HLAB51 es comun en la EB,
siendo un importante factor de riesgo en zonas
donde la frecuencia de la enfermedad es mayor
(como en los paises asiaticos); y un marcador
orientador en aquellos pacientes donde la clinica
sugiere la enfermedad (22).

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 24 anos de edad, soltera, instruccion
superior completa; refiere que 72 horas previo a
la consulta médica, tras un episodio de “estrés”,
presenta odinofagia con la ingesta de alimentos
(independientemente de su consistencia), de leve
intensidad, acompafada de “placas blanqueci-
nas” en los arcos palatinos y amigdalas; por lo
que acude a médico particular quien coloca peni-
cilina intramuscular y envia a domicilio con amoxi-
cilina + acido clavulanico. Hace 24 horas, las le-
siones orales evolucionan a ulceras dolorosas
en la misma localizacién, sumandose hiporexia y
alza térmica.

La paciente menciona que ha sufrido episodios
similares desde los 12 afios de edad, caracteri-
zados por la presencia de Ulceras orales que apa-
recen espontaneamente y remiten luego de 5 a
7 dias; en ocasiones, con el uso de corticoide y
antibidticos. El ultimo fue hace 10 meses, perma-
neciendo hospitalizada por 3 dias para recibir cor-
ticoterapia parenteral.

Al examen fisico impresiona un parche eritemato-
SO en cara interna de gluteo izquierdo, sin bordes
definidos, de 3 cm de diametro aproximadamen-
te, no pruriginoso ni doloroso. Fendbmeno de Ray-
naud en miembros superiores (Imagen N°1). En la
boca se evidencian Ulceras en mucosa faringea,
dolorosas al tacto (Imagen N°2).
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Imagen N°1

FENOMENO DE RAYNAUD EN MIEMBRO SUPE-
RIOR. PARCHE ERITEMATOSO EN CARA INTERNA
DE GLUTEO IZQUIERDO.

Imagen N°2

Ulceras orales en Gvula y mucosa faringea

En la region inguino-genital, con el transcurso de
los dias se evidencié edema vulvar con la presen-
cia de ulceras en los labios mayores, dolorosas,
que se desprendian al tacto (Imagen N°3).
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Imagen N°3

Edema vulvar con ulcera en cara interna de labio mayor derecho, desprendible al tacto

Los paraclinicos adjuntos se encontraban dentro
de parametros normales. Cultivo de secrecion va-
ginal y exudado faringeo negativos. Anticuerpos

antinucleares (ANA) y anti — DNA negativos, HLA
B51 positivo (Tabla N°3).

Tabla N°3

Resumen de paraclinicos solicitados

Parametro Valor Rango
Leucocitos 4,91 x1073/mm 4.0-10.0
Linfocitos 2.53 1.0-4.0
Proteina C reactiva (PCR) 2 mg/L Hasta 6
ANA HEP - 2 (IFI) 1/40 Negativo: < 1/40
Anti DNA (IFI) 1/10 Negativo: 1/10
HLA B51 (PCR) Positivo -

En base a las caracteristicas clinicas del cuadro, su DISCUSION

forma de evolucién, y los resultados de los paracli-
nicos solicitados se concluyd que la paciente pre-
sentaba una enfermedad de Behget; constituyen-
do cada uno de los episodios previos, al igual que
el actual, una exacerbaciéon de la enfermedad. La
paciente fue remitida al servicio de Reumatologia,
donde se inici6 el tratamiento a base de azatiopri-
na 50 mg cada dia mas metilprednisolona 4 mg por
dia. Luego de 2 meses de tratamiento, vuelve a
presentar un nuevo episodio con menor intensidad
del cuadro clinico, por lo que consulta con un reu-
matodlogo diferente, sugiriéndose en esta ocasién
colchicina 0.5 mg cada 12 horas y prednisona 20
mg por dia; permaneciendo hasta la actualidad con
dosis de mantenimiento de 5 mg diarios.

La enfermedad de Behget es una patologia croni-
ca inflamatoria, de etiologia autoinmune y afeccién
sistémica; que presenta episodios recidivantes de
Ulceras orales, genitales, lesiones cuténeas, entre
otras manifestaciones. La mayor prevalencia de la
enfermedad se encuentra en las regiones de Leja-
no Oriente, Oriente Medio y Mediterraneo ', Sin
embargo, el numero de casos de la enfermedad ha
aumentado en los ultimos afos alrededor de todo
el mundo, reportando una prevalencia de 10.3 por
100 000 habitantes a nivel global 5. La distribucion
por sexo en muchos estudios reporta una predi-
leccidn por el sexo femenino; como en Colombia,
por ejemplo, donde existe una relacion 2.15:1
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entre mujeres y hombres respectivamente; con un
tiempo de retraso de diagndstico de la enfermedad
de 4.45 £ 4.19 afnos'®. Aquello coincide con lo re-
portado en el presente caso, donde la paciente es
una mujer joven, con un tiempo de evolucion de la
enfermedad incluso mayor al descrito por la litera-
tura; lo cual se explica por la baja prevalencia de
la patologia, dificultando un diagndstico temprano.

Las lesiones mucocutaneas se consideran marca-
dores de la enfermedad. Las Ulceras orales recu-
rrentes se encuentran presentes en casi todos los
casos y representan las manifestaciones iniciales
de EB en el 80% de pacientes'. Las ulceras geni-
tales constituyen la segunda manifestacion clinica
mas frecuente; seguida del compromiso cutaneo,
ocular y articular'®. En el presente caso, estas dos
manifestaciones clinicas (Ulceras orales y genita-
les) fueron determinantes para plantear el diag-
ndstico presuntivo de la enfermedad, otorgando un
puntaje de 5 puntos en el score clinico propuesto
por el ISGBD. Las lesiones seguian la distribucién
descrita por la literatura; afectando labios, mucosa
bucal, encias y lengua'?. Aunque el diagnostico
es clinico, el estudio de tipificacion de HLA resulta
positivo en hasta el 70% de los pacientes con EB'S;
lo cual permitié reafirmar la sospecha diagnéstica
en el presente caso.

Referente al tratamiento, el objetivo de la terapéuti-
ca consiste en suprimir los episodios inflamatorios
y las recurrencias para prevenir dafos irreversibles
en los distintos érganos, el cual debe ser individua-
lizado segun sexo, edad, tipo y gravedad de érga-
nos afectados. Las afectaciones mucocutaneas y
articulares causan principalmente deterioro de la
calidad de vida, por lo que resulta necesario adap-
tar el tratamiento a las necesidades especificas del
paciente valorando los efectos adversos del trata-
miento. En una serie de casos reportados en Co-
lombia, 3 de los 4 pacientes fueron tratados con
terapia biolégica por falla terapéutica de los glu-
cocorticoides, inmunosupresores o colchicina, ante
la persistencia de sintomas articulares y mucocuta-
neos'®?. En el caso expuesto, una vez realizado el
diagndstico, la paciente inici6 el tratamiento inmu-
nosupresor con azatioprina y glucocorticoide intra-
venoso, evidenciandose una respuesta favorable al
mismo; con resolucion completa de las lesiones. En
base a los descrito por la literatura y los casos clini-
cos expuestos, en caso de no tener una respuesta
adecuada al tratamiento usado, los anti TNFa pue-
den ser una alternativa a usarse en el futuro.
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CONCLUSIONES

La presencia de Ulceras orales y genitales en un
paciente con un curso clinico de la enfermedad
de tipo cronico, permite abrir el abanico de posi-
bilidades llevando al médico a sopesar dentro de
los diagnésticos diferenciales, enfermedades poco
frecuentes como el sindrome de Behget. Un diag-
néstico temprano y la instauracion oportuna del
tratamiento, permite disminuir los episodios de
exacerbacion de la enfermedad, dafos organi-
cos permanentes y mejorar la calidad de vida del
paciente.
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