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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La enfermedad de Behcet es una enfermedad inflamatoria sistémica que afecta principal-
Recibido el 14 de octubre de 2023 mente a la mucosa oral y genital, la piel y los ojos. Se llevé a cabo una revisién sistematica
Aceptado el 22 de mayo de 2024 cualitativa de la literatura en busqueda de encontrar la epidemiologia, la etiopatogenia, el
On-line el 25 de julio de 2024 espectro de manifestaciones clinicas, el diagndstico, el enfoque de tratamiento y los cli-
nical trials actuales de esta enfermedad en la poblacién pediatrica. Se hizo una busqueda
Palabras clave: bibliogréfica en PubMed sin restriccién de idioma ni fecha de publicacién. Se examinaron
Enfermedad de Behget las referencias de los articulos incluidos en busca de literatura relevante adicional. La bus-
Pediatria queda inicial arroj6 un total de 570 estudios provenientes de PubMed, uno de pagina web,
Enfermedades autoinflamatorias 4 del Ministerio de Salud colombiano y 4 de revisién de citas bibliograficas, de los cuales se
Aftas incluyeron 32 articulos para la presente revisién, y se encontrd que la prevalencia a nivel

global se calcula en alrededor de 10,3 por 100.000 habitantes. La enfermedad de Behcet
es una vasculitis que afecta a los vasos de todos los tamaiios, incluyendo las venas. Se
reclasificé recientemente como vasculitis de tipo variable. Otras manifestaciones clinicas
frecuentes son las articulares, las cutaneas y las digestivas. Aunque su etiopatogenia no es
clara, en los dltimos afios se ha considerado que se trata de una entidad autoinflamatoria
multicausal. Su diagnéstico es principalmente clinico. El manejo debe individualizarse en
funcién de las manifestaciones de la enfermedad, dada la variabilidad clinica. Se necesitan
estudios multicéntricos, controlados con placebo y estandarizados que involucren grandes
series de pacientes, utilicen puntuaciones clinicas y tengan un seguimiento a largo plazo

para comprender mejor la naturaleza de esta enfermedad.
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Behcet’s disease in pediatrics, a diagnostic challenge: Qualitative
systematic review of the literature

ABSTRACT
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Behcet's disease is a systemic inflammatory disease that mainly affects the oral and genital
mucosa, skin and eyes. A qualitative systematic review of the literature is carried out in
search of finding the epidemiology, etiopathogenesis, spectrum of clinical manifestations,
diagnosis, treatment approach and current Clinical Trials of Behget’s disease in the pediatric
population. A bibliographic search was performed in PubMed without language or publica-
tion date restrictions. References of included articles were examined for additional relevant
literature. The initial search yielded a total of 570 studies from PubMed, one from a website,
4 from the Colombian Ministry of Health and 4 from a review of bibliographic citations, of
which 32 articles were included for the present review, finding that the prevalence at a global
level it is estimated around 10.3 per 100,000 inhabitants. Behget’s disease is a vasculitis that
affects vessels of all sizes including veins. It was recently reclassified as variable type vas-
culitis. Other frequent clinical manifestations are joint, skin and digestive manifestations.
Although its etiopathogenesis is not clear, in recent years it has been considered a mul-
ticausal autoinflammatory entity. Its diagnosis is mainly clinical. Management should be
individualized based on the manifestations of the disease given the clinical variability. Mul-
ticenter, placebo-controlled, standardized studies that involve large series of patients, use
clinical scores, and have long-term follow-up are needed to better understand the nature

of this disease.

© 2024 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.
All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfermedad inflamatoria
sistémica que afecta principalmente a la mucosa oral y geni-
tal, la piel y los ojos. Es una vasculitis que afecta a los vasos de
cualquier tamariio, incluyendo las venas. Se reclasificé recien-
temente como vasculitis de tipo variable®.

La distribucién geografica de la EB se relaciona estrecha e
histéricamente con la ruta de la seda. En 1937 Hulusi Behcet
la definié como una enfermedad que cursa con aftas ora-
les y genitales recurrentes, con uveitis. La concepcién actual
es de una vasculitis sistémica que puede afectar a vasos
sanguineos de cualquier tamarno y tipo e involucrar a casi
cualquier sistema, incluido el gastrointestinal, el nervioso,
el musculoesquelético y el cardiovascular. La enfermedad
generalmente se desarrolla en la edad adulta joven, entre la
segunda y la cuarta década de la vida. Alrededor del 15-20%
de todos los casos son de inicio en la infancia. La EB pedia-
trica difiere de la EB en adultos no solo en la edad de inicio,
sino también en la frecuencia y la distribucién de los hallazgos
clinicos, la gravedad de la enfermedad y el pronéstico’>.

Como se observa en las enfermedades autoinflamatorias,
las recaidas de EB son recurrentes y autolimitadas. La afecta-
cién neurolégica y ocular ocasiona importantes limitaciones
funcionales. La vasculitis de grandes vasos es la principal
causa de muerte, tipicamente por trombosis multiple o arte-
ritis pulmonar. Aunque se considera una sola entidad, la
presentacién clinica de la EB es heterogénea y puede variar
segun el sexo, el pais de residencia y la edad de aparicién.

Los mecanismos subyacentes que causan la enfermedad atn
no estan claros y podrian combinar tanto la autoinflamacién
como la autoinmunidad®~’.

Se hizo una revisién sistematica cualitativa de la literatura
a fin de responder las siguientes preguntas relacionadas con
la EB en la poblacién pedidtrica:

1. ;Cudl es la epidemiologia global y local de esta enferme-
dad?

;Qué se sabe de su etiopatogenia?

;Cual es el espectro de manifestaciones clinicas?

;Cudl es el enfoque diagnéstico de esta dolencia?

;Cudl es el enfoque de tratamiento y cudles son los clinical
trials actuales para esta enfermedad?

DA SN

Materiales y métodos

Se hizo una buisqueda bibliografica en PubMed sin restriccién
de idioma ni fecha de publicacién. Se examinaron las referen-
cias de los articulos incluidos en busca de literatura relevante
adicional. Se utilizaron los términos de bisqueda relaciona-
dos: «Behcet disease», «Pediatric OR Child». En la construccién
de las ecuaciones de busqueda, cada uno de los términos
MeSH se cruzé con las respectivas palabras clave, utilizando
diferentes operadores booleanos (OR, AND). Se siguid la exten-
sién de la guia PRISMA para revisiones panoramicas (en inglés,
extension for scoping reviews) (fig. 1).

De conformidad con la normativa colombiana (Resolucién
008430 de 1993 del Ministerio de Salud), esta revisién sistema-
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[ Identificacion ]

)

Identificacion de estudios a través de bases de datos.

{ Identificacién de estudios o registros mediante otros métodos.

Registros identificados
PubMed (n = 570)

Registros eliminados:
Solo Adultos (n=160)

Registros

Pacientes pediatricos (n =306)

Registros excluidos
No BD (n = 209)

l

Registros seleccionados
Pacientes con BD (n =96)

Registros no recuperados
(n=1)

Cribado

!

Informes evaluados para
determinar la elegibilidad (n =95)

Registros excluidos:

Se incluian principalmente
adultos (n = 63)

Se incluian otras patologias
ademas de BD (n=8)

Estudios incluidos en la revision
(n=32)

Registros identificados de:
Sitios web (n = 1)
Ministerio de Salud Colombiano (n = 4)
Citas bibliograficas (n = 4)

[ Incluidos ] [

Figura 1 - Flujograma de los articulos seleccionados.

tica se considera una investigacién sin riesgo, debido a que no
se hizo ninguna intervencién o modificacién intencionada de
las variables biolégicas, fisioldgicas, psicolégicas o sociales de
las personas.

Resultados

La bisqueda inicial arrojé un total de 570 estudios pro-
venientes de PubMed. Luego de excluir articulos que solo
mencionaban adultos, se llevé a cabo el cribado y la elegibi-
lidad por medio de la revisién de los abstracts y de los textos
completos que cumplieran con las respuestas a las preguntas
objeto del estudio (fig. 1). Los resultados se exponen de manera
detallada a continuacién.

De los 32 articulos finalmente incluidos, 15 eran revisién de
tema, una carta al editor, 2 reportes de caso, 3 series de casos,
un estudio descriptivo observacional, 2 estudios observacio-
nales basados en registro, 2 estudios de cohortes, un estudio
de casos y controles, una pagina web y 4 del Ministerio de
Salud colombiano.

Epidemiologia

La prevalencia de EB a nivel global es de alrededor de 10,3 por
100.000 habitantes, siendo Jordania (664/100.000 habitantes) y
Turquia (600/100.000 habitantes) los paises de mayor reporte,
mientras que Escocia (0,3/100.000 habitantes) es el de notifica-
cién méas baja®. E14-26% de los pacientes con EB tiene un inicio
pediatrico definido como la aparicién de sintomas antes de los
16 anos. La EB adulta es de inicio insidioso, con su pico entre
los 25-30 afos>°.

La edad media de aparicién de la EB pediatrica varia de 4,9
a 12,3 anos y el retraso en el diagnéstico es de unos 3 anos
en las cohortes pediatricas notificadas; los hombres tienen un
curso de la enfermedad mas grave que las mujeres>®.

En el 2020 se establecié un marco colaborativo internacio-
nal para la investigacién sobre enfermedades autoinflama-

torias y enfermedades oculares inmunomediadas, con mas
de 170 centros de atencién clinica en todo el mundo, para
disminuir el subregistro y la falta de informacién de adhe-
rencia al manejo por parte de esta poblacién’®. En Colombia,
se considera que es una enfermedad huérfana, de notifica-
cién obligatoria para el Instituto Nacional de Salud, segin la
Resolucién 946 de 2019, la Resolucién 023 de 2023 y el Cédigo
342 de 2022%'°. En el afio 2019 Colombia reporté 75 casos, sin
informacién de la edad de aparicién'’.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la EB aun no ha podido esclare-
cerse por completo. La opinién mds ampliamente aceptada
es que varios desencadenantes infecciosos o ambientales
desempeinan un papel en individuos con susceptibilidad gené-
tica. Se han investigado en la etiologia de la EB bacterias
como Streptococcus sanguis, Helicobacter pylori y Mycoplasma,
e infecciones virales, incluidos el virus del herpes simple
1, el virus de Epstein-Barr, los virus de la hepatitis y el
citomegalovirus®'13,

Se han identificado Staphylococcus aureus y Streptococcus
oralis en las lesiones cutdneas de pacientes con esta enferme-
dad. Los estudios evidencian que los autoantigenos, a través
del mimetismo molecular, desempenan un papel clave en su
desarrollo. En este sentido, se han observado varios autoanti-
genos, incluidas las proteinas de choque térmico, el antigeno
S, la proteina de unién a retinoides interfotorreceptores, la
a-tropomiosina y la ap-cristalina. Mediante el estudio de la
homologia de secuencia entre las proteinas M de la pared
celular estreptocécica y la tropomiosina, se revelaron epitopos
inmunolégicos compartidos. La similitud entre esta proteina
de superficie estreptocécica y la tropomiosina muestra que
el mimetismo molecular puede conducir a la inflamacién
observada en la EB, por medio de la induccién de una inmu-
norreaccién a la tropomiosina’®!3,
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Ahora bien, se cree que la enfermedad tiene mecanismos
patogénicos que se asemejan a enfermedades autoinmunes,
autoinflamatorias y espondiloartropatias seronegativas. Uno
de los temas més discutidos es el de los componentes genéti-
cos de la enfermedad. El antigeno leucocitario humano (HLA)
B51 es el factor genético predisponente mas conocido para la
EB y su positividad aumenta el riesgo de desarrollarla en 5,78
veces3612,13

La homocigosidad para la mutacién que codifica ERAP1
p-Arg725GIn se asocié con un mayor indice de probabilidades
de EB en individuos HLA-B51+, en comparacién con indivi-
duos HLA-B51—. ERAP1 es una aminopeptidasa expresada en
el reticulo endoplasmico que mejora o limita los péptidos
antigénicos para optimizar el tamano antes de cargarlos en
moléculas del MHC de clase 1, como HLA-B51. Estas altera-
ciones en el peptidoma pueden influir negativamente en la
presentacién de antigenos de las moléculas del MHC-I. Se
plantea la hipétesis de que los peptidomas de menor afinidad
pueden inducir una respuesta de células T tolerante o autoin-
mune especifica. Los cambios en la afinidad por el peptidoma
afectan la cinética de plegamiento de la molécula MHC-I. De
manera comparable, este plegamiento incorrecto de las molé-
culas de MHC-I también se observa en HLA-B27 y se propone
como uno de los mecanismos por los cuales la EB se define
como una enfermedad de MHC-1'3.

Las células natural killer son uno de los componentes
principales de la inmunidad innata. En las enfermedades
autoinmunes, su frecuencia disminuye y su citotoxicidad se
ve afectada, lo que evidencia que estas células desempenan
un papel protector en el control de la autoinmunidad'?. Hasan
et al. informaron que la cantidad de células natural killer en la
sangre periférica de pacientes con EB disminuy6 significati-
vamente, un cambio que estaba relacionado con la actividad
de la enfermedad. Ademis, ese estudio revel6 que las células
natural killer CD56P1ight CD16~ y CD564™ CD16* se agotaron
en la sangre periférica de pacientes con EB en comparacién
con la cantidad de estas células en controles sanos'®', lo
que resulta en un aumento de estas células citotéxicas en los
sitios inflamatorios y la activacién y el mantenimiento de la
inflamacién del tejido en pacientes con EB a través de la pro-
duccién de citocinas Th1, lo que resulta en citotoxicidad en la
fase actival?4.

Se supone que un sistema inmunolégico adaptativo des-
regulado con un aumento de citocinas proinflamatorias
contribuye a los sintomas inflamatorios de los pacientes con
EB. El sistema inmunolégico adaptativo estd formado por célu-
las Ty B,

Otro mecanismo obedece a los neutréfilos, que
desempenan un papel vital en la respuesta inmune innata
y son la primera linea de defensa contra enfermedades
infecciosas, y su produccién de especies reactivas de oxigeno.
Las anomalias del estrés oxidativo mediadas por neutréfilos
pueden desempefiar un papel importante en la patogénesis
de la EB, y los productos proteicos de oxidacién avanzada
pueden ser un marcador Util para monitorizar la progresién y
la gravedad de la actividad de la enfermedad en pacientes con
EB. Asimismo, estos pacientes presentan niveles elevados de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, incluidas IL-8, TNF-
«, INF-y, GM-CSF/G-CSF y CXCL-8. La EB, también conocida
como vasculitis crénica, se caracteriza por trombosis venosa,

Figura 2 - Afta oral mayor en fase inicial. Foto autorizada
para publicacién.

aneurismas y oclusiones. A diferencia de la vasculitis clasica,
los estudios patolégicos en pacientes con EB han demostrado
una falta de vasculitis necrosante verdadera, granuloma o
depésito de inmunocomplejos’®13,

La respuesta inmune Th1 tiene un papel importante en la
patogénesis de la EB. Los niveles de expresién de las células
Th1lycitocinasrelacionadas se asocian conla actividad de esta
enfermedad. Los estudios han encontrado que las frecuencias
de las células Th1 y sus citocinas y el factor de transcripcién
T-bet eran significativamente mayores en pacientes con EB
activa que en pacientes con EB inactiva. Se han informado
niveles elevados de citocinas Thi, como IL-2, IL-12, IL-18 e
IFN-v, en las células mononucleares de sangre periférica de
pacientes con EB activa'®'3.

IL-1, IL-6 y TNF-a son las principales citocinas proinflama-
torias en pacientes con EB. Estas citocinas se han encontrado
en el liquido ocular de pacientes con EB durante mas de 20
anos y se cree que son los principales mediadores inflamato-
rios que conducen al desarrollo de la enfermedad'>"3.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones mucocutaneas son marcadores de EB
y su reconocimiento puede permitir el diagnéstico y el
tratamiento. Cuanto mas temprana es la aparicién de las
manifestaciones, peor es el prondstico, con el consiguiente
aumento de la morbimortalidad®'>1°.

El cuadro clinico de EB es muy heterogéneo; se encuentran
notables diferencias entre grupos etarios y entre diferentes
zonas geograficas. Las manifestaciones clinicas se suelen pre-
sentar con un patrén recurrente que alterna periodos de
actividad y remisién, y el curso es dificil de predecir®’.

Las Ulceras orales (fig. 2) estdn presentes en casi todos los
casos. Estas lesiones son la manifestacién inicial hasta en el
80% de los pacientes y preceden a las demads en una media
de 7-8 anos. Son ulceras dolorosas, de bordes bien defini-
dos y halo eritematoso. También se observa la formacién de
una pseudomembrana amarillenta o grisacea. Se clasifican por
tamano y disposicién en ulceras menores (< 1cm), mayores y
herpetiformes. Aparecen en brotes con un promedio de 9,8
veces al ano, con ulceras menores que duran entre 7 y 10 dias,
y hasta 4 semanas en los casos de ulceras mayores. Se locali-
zan preferentemente en las porciones no queratinizadas de la
mucosa oral. Pueden dejar cicatrices y secuelas, como disfagia,
odinofagia y disnea. Clinicamente son casi indistinguibles de
la aftosis oral recurrente. Sin embargo, las caracteristicas que
favorecen el diagnoéstico de EB incluyen el nimero de tlceras



REV COLOMB REUMATOL. 2025;32(3):267-275 271

(>6), la aparicién sincrénica de méas de una variante clinica,
el enantema difuso y el compromiso del paladar blando y la
orofaringe. El seguimiento clinico riguroso es el mejor recurso
para el esclarecimiento diagnéstico?>1°.

Las ulceras genitales, otra manifestacion cléasica, son simi-
lares a las tulceras orales en apariencia y curso. Sin embargo,
son menos recurrentes, tienen mayor tendencia a la forma-
cién de cicatrices y algunas presentan bordes necréticos. Las
lesiones mas profundas pueden complicarse con la aparicién
de fistulas, especialmente en las mujeres. En los hombres, el
sitio mas afectado es el escroto, pero las areas afectadas pue-
den incluir el prepucio, el pene, el glande y, en algunos casos,
el epididimo. En las mujeres, las dlceras en la vagina y el colon
pueden ser oligosintomaticas. La regién mas frecuentemente
afectada son los labios mayores?'/:18.

Aunque las lesiones cutdneas no son especificas de la EB,
son esenciales para el diagnéstico. Su frecuencia varia del
48 al 88% en los pacientes diagnosticados. Las manifestacio-
nes cutaneas se pueden dividir en lesiones papulopustulares,
lesiones de eritema nudoso (EN), tromboflebitis y lesiones
cutdneasy vasculiticas variadas. Las lesiones iniciales presen-
tan vasculitis leucocitocldstica o agresiones neutrofilicas a los
vasos, mientras que las maduras se caracterizan por vasculitis
linfocitica®17:1°.

Las lesiones papulopustulares son las mas prevalentes y
tienden a ser més frecuentes en individuos con respuesta posi-
tiva a una prueba de patergia o en aquellos con afectacién
articular. Suelen aparecer como papulas que se convierten en
pustulas en 24-48 h. Estas lesiones son estériles y pueden pare-
cerse a la foliculitis o tener una apariencia de acné. Este Gltimo
puede ser clinica e histopatolégicamente indistinguible del
acné vulgar. Una pista para la diferenciacién es la ausencia
de comedones y la marcada afectacién de las extremidades.
La mala respuesta a las terapias clasicas contra el acné, como
los antibiéticos, es otro indicador?317:19,

Las lesiones de EN ocurren en un tercio de los pacientes
y generalmente afectan las extremidades inferiores. También
pueden verse afectadas las regiones de los gluteos, la cara y
el cuello. No evolucionan con ulceracién y duran entre 2 y 3
semanas. La recurrencia es comun. Se puede distinguir de las
lesiones de EN clésicas por la presencia de vasculitis en los
examenes histopatolégicos. Suelen presentarse con hiperpig-
mentacién residual>’-?1.

La tromboflebitis subcutdnea a menudo se confunde con
lesiones de EN. Se caracteriza por nédulos eritematosos dolo-
rosos, que en ocasiones muestran una disposicién lineal.
Las lesiones pueden migrar diariamente dependiendo del
segmento vascular afectado. Son importantes por ser un mar-
cador de otras afectaciones vasculares®/:18.20,

Las ulceras cutdneas afectan hasta el 3% de los pacientes,
son recurrentes y dejan cicatrices. Ocurren en varios lugares,
como piernas, axilas, senos y regiones interdigitales e ingui-
nales. Segln algunos autores, son la manifestacién cutdnea
mas especifica de la EB. Son comunes en los ninos afectados.
En este grupo de edad las ulceras perianales y las artralgias
son mas frecuentes y también se observa un curso clinico més
grave de uveitis>17:1920,

Las manifestaciones vasculares pueden aparecer como
purpura palpable, infartos subungueales o sintomas que imi-

tan cuadros clinicos de enfermedades como el sindrome de
Sweet, el pioderma gangrenoso y el eritema multiforme. En
estos casos, la presencia de otros signos de EB o la pre-
sencia de HLA-B51 puede ayudar al diagnéstico diferencial.
Ademas, Schreiner y Jorizzo postularon que solo las lesiones
con reaccién vascular neutrofilica o vasculitis leucocitoclas-
tica documentada pueden atribuirse a EB?1.%2,

La enfermedad ocular, mds comun entre los hombres,
afecta a la retina y a la Gvea; se presenta en un 30-70% de
los pacientes y ocasiona ceguera en un 25% de ellos®. Suele
aparecer 2-3 afios después de las ulceras orales o genitales,
pero puede ser la primera manifestacién de la enfermedad en
un 10-20% de los casos. Se caracteriza por episodios de uveitis
crénica no granulomatosa, bilateral, recurrente, que afecta el
segmento anterior, posterior o ambos ojos (panuveitis). Un ter-
cio de los pacientes puede presentar hipopion o acumulacién
de pus en la cdmara anterior del ojo. Otras manifestaciones
incluyen iridociclitis, queratitis, epiescleritis, escleritis, vitri-
tis, hemorragia vitrea, vasculitis retiniana, oclusién de la vena
retiniana, neovascularizacién retiniana y neuritis 6ptica. Estos
hallazgos estan significativamente relacionados con la reduc-
cién de la agudeza visual'/?1-23,

El deterioro neuroldgico ocurre en el 5-10% de los pacien-
tes y afecta principalmente a hombres®. Se presenta unos 5
anos después del inicio de la enfermedad y afecta principal-
mente al sistema nervioso central y, en menor medida, al
sistema nervioso periférico. Esta afectaciéon puede ser paren-
quimatosa, no parenquimatosa o ambas. En el primer caso,
afecta al tronco del encéfalo o a los ganglios basales, lo que
se relaciona con un peor prondstico. La enfermedad cerebral
no parenquimatosa comprende la trombosis venosa cerebral,
la vasculitis arterial y la meningitis aséptica. Su prondstico es
desfavorable en todas sus formas. La resonancia magnética
es importante incluso para el diagnéstico diferencial con la
esclerosis multiple®'>21.2224_ Una serie de casos que describe
23 ninos con trombosis del seno venoso cerebral causada por
EB evidencia suinclusién en el diagnéstico diferencial de ninos
con dolor de cabeza persistente?”.

Las trombosis venosas profundas de las extremidades son
la forma mds comun de afectacién vascular junto con la trom-
bosis venosa superficial recurrente. Los hombres se ven mas
afectados que las mujeres. La trombosis venosa profunda de
las extremidades ocurre en el 30-40% de los pacientes, y la
trombosis de la vena cava inferior o superior se reporta en el
0,2-9% de los casos?1:22:24,

La afectacién articular se informa en el 45-60% de los
pacientes con EB e incluye artralgia y monoartritis o poliar-
tritis no erosiva y no deformante. Afecta rodillas, tobillos,
caderas, codos y muiflecas con infiltrados sinoviales inflama-
torios neutrofilicos y mononucleares y trombosis de pequenos
vasos. El tratamiento antiinflamatorio generalmente es efi-
caz y tiene buen pronéstico. La espondilitis anquilosante
fue descrita en el 10% de los casos por Hatemi et al. La
pseudofoliculitis fue la manifestacién mas asociada a esta
afectacién?’ 1921,

El tracto gastrointestinal se ve afectado en un 3-26% de los
pacientes, variando en diferentes poblaciones, siendo més fre-
cuente en Japén que en Oriente Medio y el Mediterraneo. La
inflamacién y la ulceracién de las mucosas puede ocurrir en
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Tabla 1 - Criterios pediatricos de clasificacién internacional para la enfermedad de Behget

Criterio Definicién Puntaje
Aftosis bucal recurrente Al menos 3 ataques/ano 1
Ulceracién o aftosis genital Tipicamente con cicatriz 1
Compromiso de la piel Foliculitis necrética, lesiones acneiformes, eritema nudoso 1
Compromiso ocular Uveitis anterior, uveitis posterior, vasculitis retiniana 1
Signos neurolégicos Con la excepcién de dolores de cabeza aislados 1
Signos vasculares Trombosis venosa, trombosis arterial, aneurisma arterial 1

Fuente: Criterios pediatricos para la enfermedad de Behget 2015°.

todo el tracto gastrointestinal, pero especialmente en laregién
ileocecal, donde se puede observar la presencia de grandes
Ulceras ovaladas. Se debe hacer un diagnéstico diferencial con
la enfermedad de Crohn3?2%.22.24,

Pueden aparecer episodios recurrentes de fiebre en el 43%
de los pacientes con EB pediatrica. Cuando ocurren, las aftas
orales acompafantes no son infrecuentes. La fiebre también
puede acompaiiar la aparicién de manifestaciones vasculares,
neuroldgicas o articulares'>821,

Las manifestaciones de la EB son amplias en la edad
pediatrica. Al igual que en los pacientes adultos con EB, las
ulceraciones orales recurrentes, que se observan en el 96-100%
de los casos pediatricos, son el hallazgo més comun de la
enfermedad en ninos. Las ulceras genitales, que se notifican
en el 57-93% de los casos de adultos, suelen localizarse en el
escroto o los labios mayores y menores. La afectacién ocular es
una de las causas mas importantes de morbilidad enla EB y se
informa en el 14,1-66,2% de los casos de EB pediatrica, donde
encontramos uveitis anterior con hipopion, uveitis posterior,
iridociclitis, queratitis, epiescleritis, hemorragia vitrea, cata-
ratas, glaucoma y desprendimiento de retina®'/?%?’, Otras
manifestaciones que se han reportado en la EB son lesiones del
parénquima pulmonar (nédulos y cavidades), hepatitis, nédu-
los hepaticos, derrames pleurales, pericarditis, miocarditis y
glomerulonefritis®?”26.

Diagnéstico

En 1969, Mason y Barnes definieron como criterios mayores
las tlceras orales, las Ulceras genitales y las lesiones oculares
y cutdneas, y como criterios menores, la afectacién de los sis-
temas gastrointestinal, cardiovascular y nervioso central o la
tromboflebitis, la artritis y los antecedentes familiares. Afir-
maron que la presencia de 3 criterios mayores o de 2 mayores
y 2 menores indicaria EB%%. Ahora bien, cabe resaltar que en la
actualidad los criterios utilizados en adultos fueron propues-
tos en 1990 y revisados en 2006 y 2014. Segun estos criterios,
la aparicién de Ulceras orales como criterio mayor y 2 de los
hallazgos cutédneos y oculares establecerian el diagnéstico con
una sensibilidad del 85% y una especificidad del 96%> 132,
Ahora bien, la sensibilidad de dichos criterios de clasifica-
cién es baja, particularmente en ninos; si bien la presencia
de una ulcera oral es fundamental para el diagnéstico, la
falta de mencién de los compromisos vasculares y neurolé-
gicos puede generar confusién en el diagnéstico. El estudio de
Behcet pediatrica (PEEB) de 2015 tuvo como objetivo definir los
criterios de clasificacién para pacientes pediatricos utilizando
la cohorte mas grande (tabla 1), donde el cumplimiento de 3

criterios de los 6 en un paciente podria clasificarlo como EB
pediétrica, lo que ha permitido generar una alarma que lleva
a un abordaje temprano de estos pacientes®°>~/17:26:27,

Se requieren 3 de 6 elementos para clasificar a un paciente
con EB pedidtrica. La patergia se define como un estado alte-
rado de la respuesta del tejido a un traumatismo minimo
por puncién con aguja, que refleja una respuesta exacerbada
del sistema inmunoldgico innato. La metodologia de prueba
puede variar entre instituciones, pero la mayoria de los estu-
dios aplicé una aguja de 20-26 G para realizar 4-6 punciones
intradérmicas en un angulo de 45° en la regién flexora del
antebrazo. Este es el sitio elegido por tener una tasa de posi-
tividad mds alta. La lectura debe realizarse 48 h después del
procedimiento. Las lesiones de patergia se manifiestan cli-
nicamente como papulas eritematosas, a veces rematadas
por una pustula estéril. Clasicamente, la prueba se consi-
dera positiva cuando se produce una reaccién superior a
2mm. Sin embargo, los exdmenes histopatolégicos pueden
mostrar alteraciones tipicas de las lesiones de pequeiio dia-
metro. La dermatoscopia también puede ser util para la
evaluacién®1%19.21,29,

El diagnéstico de EB se basa sustancialmente en las carac-
teristicas clinicas, pero no se describen sintomas ni signos
especificos. El espectro del diagnéstico diferencial es extre-
madamente amplio, incluyendo enfermedades autoinmunes
y autoinflamatorias®’:26.

En nifos, el diagndstico es ain mas desafiante debido al
largo intervalo de tiempo entre el inicio de la enfermedad y
el desarrollo de un cuadro clinico compatible con los criterios
diagnésticos. Se recomienda una anamnesis detallada y un
examen sistémico en la evaluacién de un nifio con Ulceras
orales o genitales (la presentacién mas tipica de EB en nifos),
junto con un seguimiento critico. Los pacientes con EB pueden
no tener elevacién de reactantes de fase aguda, excepto en
caso de afectacion cerebral o vasculitis; el hecho de tener una
prueba de patergia negativa o antigeno HLA-B51— no descarta
la enfermedad?>26%7.

En todos los pacientes con sospecha de EB se debe realizar
una anamnesis completa dirigida a la deteccién o exclusién
de sintomatologia en referencia a los principales érganos o
sistemas diana de la enfermedad, incluyendo analitica sangui-
nea: hemograma, bioquimica general, pruebas de coagulacion,
evaluacién de reactantes de fase aguda (velocidad de sedimen-
tacién globular, proteina C reactiva), marcadores de citélisis
(lactato deshidrogenasa, creatina cinasa), proteinas totales,
alblimina, estudio inmunolégico basico (inmunoglobulinas,
C3, C4), HLA-B51, estudio béasico de orina, exploracién fisica
completa por aparatos con especial atencién a la exploracién
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Tabla 2 - Terapias recomendadas para las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad de Behcget

Manifestaciones clinicas Primera linea Segunda linea Otras opciones
Afectacién Corticoides topicos AZA Apremilast?
mucocutanea Colchicina (prevencién) IFN-a MTX
Etanercept Infliximab Anakinra Canakinumab
Adalimumab Ustekinumab Secukinumab
Talidomida
Artritis Esteroides intraarticulares Dosis bajas de esteroides Secukinumab
Colchicina AZA
IFN-a
Infliximab
Adalimumab
Compromiso ocular Corticosteroides® Infliximab Esteroides intravitreos®
AZA Adalimumab MTX
Ciclosporina IFN-a Anakinra
(Infliximab)4 Canakinumab
(Adalimumab)? Tocilizumab
Rituximab
Neuro-Behget Corticosteroides Infliximab MMF
AZA Adalimumab MTX
Anticoagulacién® Tocilizumab
(Infliximab)¢ Rituximab
(Adalimumab)?
Compromiso arterial Corticosteroides Infliximab Cirugia/stent
Ciclofosfamida’ Adalimumab
Implicacién del tracto Corticoides Infliximab Talidomida
gastrointestinal 5-ASA Adalimumab
AZA

AZA: azatioprina; IFN-a: interferén alfa; MMF: micofenolato mofetilo; MTX: metotrexato; 5-ASA: 5-aminosalicilato.

2 Ulceras orales recurrentes.

b Uveitis posterior.

Exacerbacién aguda en un ojo.

Tratamiento de primera linea en casos severos.
Trombosis venosa profunda.

Aneurismas arteriales.

Fuente: tomada de Alibaz-Oner y Direskeneli*’.

o a n

-

genital en busca de lesiones activas o cicatrices de lesiones
previas, valoracién oftalmoldgica, incluso en ausencia de sin-
tomas oculares, y valoracién cardiolégica (electrocardiograma
y ecocardiografia), incluso en ausencia de sintomas’-17:18.26,

En la actualidad se han descubierto multiples imitadores
monogénicos de la EB que se traducen en la pérdida de fun-
cién de la linea germinal en el gen TNFAIP3, lo que lleva a
una haploinsuficiencia de la proteina A20, que es una proteina
reguladora en la via de sefializacién NF-«B, cuya presentacién
clinica incluye ulceras orales y genitales, patergia, trombosis
vascular y afectacién neurolégica y gastrointestinal, por lo que
debe considerarse en pacientes con antecedentes familiares
de EB, aparicién temprana de sintomas y enfermedad febril
recurrente’.

Tratamiento

La EB es una dolencia multisistémica, con sintomas que
dependen de la edad, el sexo y el origen étnico. El primer paso
en el abordaje de esta heterogénea enfermedad es determinar
los objetivos del tratamiento. Los objetivos principales deben
ser controlar los brotes inflamatorios, que son la caracteristica
tipica de esta enfermedad, asi como prevenir el dafio organico

irreversible. Debe tenerse en cuenta el tipo de érgano afectado
y el nivel de dafio, asi como la edad, el sexo y las preferencias
de tratamiento del paciente (tabla 2). Dado que esta enferme-
dad afecta a diferentes sistemas, el tratamiento requiere un
enfoque multidisciplinario®3%31,

Desde su introduccién, los farmacos bioldgicos (princi-
palmente IFN-a y anti-TNF-a) han mejorado notablemente
el manejo de los pacientes con EB. El primer agente biolé-
gico introducido para la EB fue el IFN-o, por sus conocidas
propiedades inmunomoduladoras. Esta citocina es efectiva
para inducir la remisién en pacientes afectados por EB, con
mayor eficacia en aquellos con uveitis severa. Los agen-
tes anti-TNF-a se han utilizado en una amplia gama de
manifestaciones graves de EB, que incluyen uveitis, neuro-
Behget, compromiso gastrointestinal, artritis, vasculitis y
manifestaciones mucocutaneas. En particular, se ha demos-
trado que el infliximab y el adalimumab son efectivos en
pacientes con uveitis y enfermedad gastrointestinal grave,
mientras que estudios aleatorizados demostraron la efi-
cacia de etanercept en la afectacién mucocutinea®®!®31,
Hoy en dia existen estudios registrados en ClinicalTrials
que buscan mejorar la sintomatologia del paciente con EB
(anexo 1).
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Conclusion

La EB es una dolencia rara pero compleja, que se puede
presentar en la infancia y requiere un abordaje multi-
disciplinario en colaboracién con pediatras, reumatdélogos,
dermatologos, oftalmélogos, neurdlogos, gastroenterélogos y
otros especialistas cuando sea necesario. Se necesitan estu-
dios multicéntricos, controlados con placebo y estandarizados
que involucren grandes series de pacientes, utilicen puntua-
ciones clinicas y tengan un seguimiento a largo plazo para
comprender mejor la naturaleza de esta enfermedad. Las nue-
vas opciones terapéuticas en desarrollo a laluz de las hipétesis
patogénicas pueden ser prometedoras.

Consideraciones éticas

Esta es una revisioén de la literatura que se acoge a lo ema-
nado por la Declaracién de Helsinki y lo dispuesto en la Ley
General de Salud en materia de investigacién, por lo cual no
se requiere comité de ética ni de investigacién. Se tiene aval
de autor intelectual de la fotografia utilizada para su publi-
cacién. Los autores declaran que este articulo no contiene
informacién personal que permita identificar a los pacientes.

Financiacién

No se recibi6 financiacién para la redaccién del informe del
caso.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen intereses en competencia.
Este manuscrito no estd siendo considerado por ninguna otra
revista.

Contribucion de los autores

Cada autor contribuyé a la redaccién, revisién y correccién
del manuscrito. NYM contribuyé a la investigacién, redacciéon
y revisién, mientras que MPGM y JEGU contribuyeron a corre-
gir y agregar cambios médicos relevantes al caso. Todos los
autores (NYM, PGM y JFGU) leyeron y aprobaron el manuscrito
final. Todos los autores participaron en la adquisicién, anélisis
e interpretacién de los datos. Cada autor ha aceptado ser per-
sonalmente responsable de sus contribuciones y garantizar
que las cuestiones relacionadas con la exactitud o integridad
de cualquier parte del trabajo (incluso aquellas en las que el
autor no particip6 personalmente) se investiguen, resuelvan
y resuelvan adecuadamente. la resolucién documentada en la
literatura.

Declaracion de la IA generativa y las tecnologias
asistidas por IA en el proceso de escritura

Los autores declaran que no se utilizé IA ni tecnologias asis-
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.rcreu.2024.05.002.
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