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Aftosis compleja

RESUMEN

La aftosis compleja o bipolar comprende la manifestacién conjunta de
Glceras orales y genitales. Se comunican dos casos: el primero corres-
ponde a una mujer de 29 anos de edad con antecedente de ulceras
orales y genitales recurrentes, dolorosas, sin comorbilidades asociadas,
quien mostré alivio importante con corticoesteroides topicos y sisté-
micos. El segundo caso corresponde a otra mujer de 47 anos de edad,
con antecedente de Ulceras en la mucosa oral y genital, dolorosas e
incapacitantes, quien habia sido sometida a trasplante renal por insu-
ficiencia renal terminal secundaria a sindrome de Goodpasture, con
tratamiento inmunosupresor con prednisona, micofenolato de mofetilo
y tacrolimus. Este articulo discute las causas, el origen probable y la
labor diagnéstica enfocada en descartar enfermedades predisponentes
a la aparicién de aftas bipolares.

Palabras clave: aftosis compleja, aftosis bipolar, estomatitis aftosa re-
currente, tacrolimus, Glceras orales, Glceras vulvares, Glceras genitales.

Complex Aphthosis

ABSTRACT

Complex aphthosis or bipolar aphthosis implies simultaneous presen-
tation of oral and genital ulcers. We present two cases. The first one
corresponds to a 29 year-old female who presented with recurrent and
painful oral and vulvar ulcers. She had no other known comorbidities
and showed marked improvement with topical and systemic steroid
treatment. The second case refers to a 47 year-old female with history of
bipolar aphthosis that was also incapacitating. She had undergone renal
transplantation because of renal failure due to Goodpasture syndrome
and was on immunosuppressive medication including prednisone,
mycophenolate mofetil and tacrolimus. On this report we emphasize
the causes, probable etiologies and diagnostic workup in search of
predisposing factors of this disease.

Key words: complex aphthosis, bipolar aphthosis, recurrent aphthous
stomatitis, tacrolimus, oral ulcers, vulvar ulcers, genital ulcers.
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ANTECEDENTES

El término aftosis compleja se usa cuando las
Glceras vulvares ocurren sincrénica o meta-
crénicamente con Ulceras orales." El término
lo introdujo Jorizzo en 1984 para describir la
manifestacién de Glceras aftosas orales y geni-
tales recurrentes sin enfermedad sistémica.? El
padecimiento se distingue por Ulceras dolorosas
y profundas, de tamafio que varia de escasos mi-
limetros hasta un centimetro, de borde delgado y
eritematoso que se relacionan con antecedente
de recurrencia. La topografia en la boca incluye
la mucosa bucal y labial, la lengua en sus caras
ventrolaterales, el piso de la boca y el paladar
blando, principalmente. En la regién genital, las
Ulceras caracteristicamente afectan los labios
mayores y menores con predominio en estos
Gltimos. La histologia de estas lesiones no es
especifica, con infiltrado inflamatorio linfocitario
en fases tempranas, mientras que las tardias se
distinguen por infiltrado neutrofilico con des-
truccion de los vasos sanguineos y necrosis del
tejido. Debe descartarse la asociacién con la
enfermedad de Behget, cuyos criterios incluyen
aftas orales y Ulceras genitales. El tratamiento
incluye la administracién de esteroides topicos,
intralesionales o sistémicos durante corto plazo.
Puede considerarse tratamiento con dapsona,
colchicina o talidomida en casos resistentes.’
Este articulo se enfoca en el informe de dos casos
de aftosis compleja en mujeres entre la tercera y
quinta décadas de la vida, con signos y sintomas
caracteristicos y en contextos clinicos distintos.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 29 afios de edad, empleada
de mostrador, quien acudi6 al servicio de Der-
matologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez por padecer una dermatosis de nueve
meses de evolucion, diseminada, que afectaba
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la cavidad oral con Ulceras aftosas menores a 1
cm de diametro en la encia marginal superior
a nivel del incisivo central derecho y del tercer
molar superior derecho, asi como la regién vul-
var con Ulceras de 1 x 1.5 cm de diametro, con
lecho cubierto por fibrina, de bordes socavados
en la mitad superior, irregulares, ligeramente
elevados, con halo eritematoso, muy dolorosas
a la palpacion (Figura 1).

Figura 1. Ulceras en la mucosa oral y genital de la
paciente 1 antes del tratamiento.

Las lesiones habian sido de aparicién inter-
mitente y de alivio espontaneo, con duracién
aproximada de cada episodio de tres semanas,
llegaban a ser incapacitantes provocando
odinofagia importante y dolor al masticar los
alimentos, lo que dificultaba su ingestion. En la
region vulvar, las ulceras provocaban disuria,
dispareunia y dolor a la deambulacién. Recibio
tratamiento previo con aciclovir y antiinflama-
torios no esteroides sin mejoria. Como sintomas
acompanantes refirié escalofrios, malestar
general, artralgias y debilidad, asi como dolor
toracico a la inspiracién. Entre sus antecedentes
heredofamiliares reporté que su abuelo materno
padeci6 linfoma tipo Hodgkin y su madre, can-
cer cervicouterino.
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Se le indicaron estudios paraclinicos en bisque-
da de enfermedad reumatolégica y exdmenes
generales, concentraciones de folatos y complejo
B (Cuadros 1, 2 y 3), que estuvieron en limites
normales. El examen general de orina no revel6
sedimento urinario activo ni proteinuria.

La biopsia incisional de una de las dlceras en
la mucosa vulvar mostré un epitelio escamoso

Cuadro 1. Panel reumatolégico de la paciente 1

Parametro Resultado Valor de
referencia
Anticuerpos antinucleares  1:80 patrén
moteado
grueso
Anticuerpos antipéptidos 0 <20
citricos citrulinados (U/mL)
Anticuerpos anti ADN de 9.1 <9.6
doble cadena (U/mL)
Anticuerpos anti Smith (U/mL) 3.2 <7.6
Factor reumatoide (U/mL) <10 <14
Concentraciones de comple- 142 79-152
mento C3 (mg/dL)
Concentraciones de comple- 38 16-38

mento C4 (mg/dL)

Cuadro 2. Resultados de quimica sanguinea, biometria he-
matica y pardmetros inflamatorios de la paciente 1

Parametro Resultado  Valor de referencia
Glucosa (mg/dL) 94 74-118
Nitrégeno de la urea 8.7 8-20
(mg/dL)
Creatinina (mg/dL) 0.61 0.4-1.0
Hemoglobina (g/dL) 12.0 12-15
Hematocrito (%) 42.6 42-48
Plaquetas 271x10*mL  150-450x10%*/mL
Leucocitos 10.7x10°/mL 4.5-11x10*/mL
VSG 15 mm/1 h 0-15 mm/1 h
Proteina C reactiva 0.67 mm/T h  0.0-15 mm/1 h

Cuadro 3. Concentraciones de folatos y vitaminas B, y B
de la paciente 1

6

Parametro Resultado Valor de referencia
Folatos (ng/mL) 16.23 2-20
Vitamina B, (pg/mL) 398.00 180-914
Vitamina B, (ng/mL) 33.0 34-74
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estratificado cubierto por plasma, neutréfilos y
restos celulares, acantosis irregular con espon-
giosis y exocitosis de linfocitos y neutréfilos. En
el corion se observé un infiltrado inflamatorio
difuso constituido por numerosos neutrdfilos,
linfocitos, histiocitos, células plasmaticas y polvo
nuclear con edema de las paredes vasculares y
extravasacion de eritrocitos, compatible con un
afta inespecifica (Figura 2).

Figura 2. Imagen histolégica de una Glcera vulvar de
la paciente 1. Se observa infiltrado inflamatorio difuso
mixto. A. HE 10x. B. HE 40x.

Tratamiento. Se estableci6 el diagnéstico de af-
tosis compleja y se prescribié prednisona a dosis
de 0.5 mg/kg/dia durante un mes con esquema
de reduccién posterior, asi como clobetasol un-
gliento cada 12 h sobre las lesiones inicialmente
y mometasona en solucién posteriormente, con
lo que la paciente tuvo mejoria significativa a las
dos semanas, con desaparicién de las lesiones
en la region vulvar y acortamiento en la cantidad
y duracién de las aftas en la mucosa oral de un
maximo de cinco dias, sin recurrencia de las
mismas (Figura 3). Se continu6 el esquema de
reduccién de esteroide hasta comprobar |a estabi-
lidad clinica durante los siguientes cuatro meses.

Caso 2

Paciente femenina de 47 anos de edad, ama de
casa, que fue valorada en el Instituto Nacional
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Figura 3. Mucosa oral y genital. Mejoria clinica de la
paciente 1 después de la administracién de esteroide
sistémico.

de Cardiologia Ignacio Chavez por padecer una
dermatosis de 18 meses de evolucién disemi-
nada, que afectaba la mucosa oral y vaginal;
se distinguia por Ulceras de tamafio variable, la
mas grande era de 1.5 cm en su diametro mayor,
de bordes regulares y elevados, de lecho con
fibrina en toda su superficie. En la cavidad oral
tenia Ulceras en el dorso y la cara lateral derecha
de la lengua, asi como cicatrices por ulceras
previas. Tenfa dlceras de mayor tamafo en la
mucosa vaginal y el periné con predominio en
la region perianal, con didmetro aproximado de
4 x 2 cm en sus didmetros mayores, con lecho
cubierto por fibrina en 90% vy el resto con teji-
do de granulacién, de bordes socavados en su
porcién superior, muy dolorosas a la palpacién
(Figura 4). La paciente refiri6 sus cuadros como
intermitentes e incapacitantes debido al dolor,
en una ocasion requirié alimentacion por sonda
orogastrica.

Como antecedentes de importancia, la pacien-
te se someti6 a trasplante renal de donador
cadavérico dos afios previos por insuficiencia
renal en fase terminal secundaria a sindrome
de Goodpasture; al momento de la atencion la
paciente recibia tratamiento inmunosupresor
con prednisona, tacrolimus y micofenolato de
mofetilo. Ademas, tenia antecedente de mie-
losupresion por farmacos, trombosis venosa
profunda y tromboembolia pulmonar, hipotiroi-
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X,

Figura 4. Apariencia clinica previa al tratamiento de
las aftas orales y Glceras vulvares en la paciente 2.

dismo en tratamiento sustitutivo con levotiroxina,
antecedente de sangrado de tubo digestivo alto
secundario a gastritis erosiva y Ulcera gastrica,
asi como antecedente de cuadro de celulitis
del miembro pélvico derecho que fue tratado
con tigeciclina que posteriormente dio origen a
un cuadro de pancreatitis. Ademas, la paciente
recibia en ese momento tratamiento profilactico
con trimetoprim-sulfametoxazol y valganciclovir.

Los estudios de laboratorio mostraron negativi-
dad en los parametros reumatolégicos (Cuadro
4). La biometria hematica mostré pancitopenia
asociada con el sindrome de mielosupresién
por farmacos y con enfermedad renal cronica,
ademas de hiperglucemia (Cuadro 5).

La biopsia translesional (Figura 5) de la mucosa
oral mostré una dlcera epitelial cubierta por
fibrina, restos celulares y escasos neutréfilos.
Se observo discreto infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos, histiocitos y algunas
células gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extrafo. Habia numerosos vasos sanguineos
congestivos. Los haces de colagena se encon-
traron gruesos y compactos. Focalmente habia
areas de necrosis grasa. La tincién de Grocott
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Cuadro 4. Panel reumatolégico de la paciente 2

Parametro Resultado Valor de
referencia
Anticuerpos anti SSA Negativo Negativo
Anticuerpos anti SSB Negativo Negativo
Anticuerpos anti Sm/RNP Negativo Negativo
Anticuerpos anti Scl-70 31 mmHg Negativo
Anticuerpos anti-centrémero 0.7 Negativo
VDRL Negativo Negativo

Cuadro 5. Resultados de quimica sanguinea y biometria
hematica de la paciente 2

Parametro Resultado Valor de referencia
Glucosa (mg/dL) 162 74-118
Nitrégeno de la urea 21.2 8-20
(mg/dL)
Creatinina (mg/dL) 0.98 0.4-1
Hemoglobina (g/dL) 6.6 12-15
Hematdcrito (%) 19.8 42-48
Plaquetas 67x10°/mL  150-450x10%/mL
Leucocitos 2.2x10%mL  4.5-11.0x10%mL

Figura 5. Imagen histoldgica de un afta de la mucosa
oral de la paciente 2. Se observa un intenso infiltrado
por neutréfilos. A. HE 10x. B. HE 40x.

resalté en la dermis reticular profunda escasas
levaduras, las tinciones de Gram y PAS fueron
negativas a agentes infecciosos. El diagndstico
histolégico fue dlcera superficial de la mucosa
oral con infiltrado linfocitario.

También se realiz6 una biopsia translesional de
la mucosa de vulva (Figura 6), que en un extremo
mostré epitelio plano estratificado paraquerati-
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Figura 6. Imagen histolégica de una tlcera vulvar
de la paciente 2. Notese la Glcera central y el dafo
de interfaz vacuolar de la capa basal. A. HE 10x.
B. HE 40x.

nizado, con focos de espongiosis, exocitosis de
neutrdfilos y dreas de vacuolizacién de la capa
basal. Del corion superficial al tejido celular
subcutaneo se observé un denso infiltrado in-
flamatorio difuso compuesto por neutréfilos y
escasos linfocitos, areas con necrobiosis de las
fibras de coldgena y de glandulas. Al centro se
apreci6 una pequefia Glcera epitelial cubierta por
fibrina, restos celulares y neutrdéfilos. Las tincio-
nes de PAS, Grocott y Gram fueron negativas a
agentes infecciosos.

Se hizo el diagnéstico de aftosis bipolar, se pres-
cribié tratamiento tépico con mometasona en
la mucosa oral y colutorios con difenhidramina
e hidréxido de aluminio y clobetasol tépico
en la mucosa vulvar. Después de un mes de
tratamiento se logré la reduccion de 60% en
las dimensiones de las tlceras con alivio de los
sintomas; sin embargo, se desconoce la evolu-
cién posterior.

DISCUSION

Algunos autores consideran que la estomatitis
aftosa recurrente es la condicién inflamatoria
ulcerativa mas comdn de la mucosa oral.’ Se
le conoce con muchos sindnimos, entre ellos,
aftosis, Ulceras aftosas, Glceras orales recurrentes
y estomatitis aftosa.* Su origen y patogenia no
estan completamente determinados. Se distin-
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gue por episodios intermitentes de aftas orales
dolorosas, puede ser simple o compleja. La pri-
mera corresponde a la mayoria de los casos, se
manifiesta con episodios intermitentes de aftas
orales dolorosas con periodos libres de enferme-
dad. La aftosis compleja, motivo de este trabajo,
incluye la existencia casi constante de ulceras
o aftas orales y genitales recurrentes, una vez
excluida la enfermedad de Behget, que incluye
la manifestacion de Glceras orales y genitales, asi
como afeccién ocular, neurolégica y cutanea, de
origen autoinmunitario.

Los casos comunicados corresponden al sexo
femenino. La paciente del caso 1 exhibia udlceras
en la cavidad oral de tamafio menor a 10 mm y
la paciente del segundo caso tenia tlceras en esta
topografia que en su mayor parte excedian esta
dimensién. En diversos estudios efectuados en
poblaciones occidentales la prevalencia de tlceras
aftosas es de 1 a 2%y la incidencia durante la vida
es de 60%." El subtipo mas frecuente de estomatitis
incluye las Ulceras aftosas menores, con predo-
minio en el sexo femenino en 56%, con pico de
aparicién entre 10y 19 afos, menores a 10 mmy
localizadas en la regién anterior de la cavidad oral.*

Ambas pacientes superaban la segunda década
de la vida y es caracteristica la duracién prolon-
gada con periodos cortos libres de sintomas. La
variedad simple es mas comdn, episddica, con
lesiones de corta duracion, en nimero escaso,
de rapida curacion, levemente sintomaticas y
limitadas a la cavidad oral, mientras que la aftosis
compleja se manifiesta con menos frecuencia,
de forma episddica o continua, de duracién
persistente y en mayor cantidad que la simple,
de curacion lenta, asociada con dolor marcado,
incapacitante y concomitante con lesiones en el
area genital.* La variedad simple afecta a 20-50%
de la poblacion joven.>®

Los factores de riesgo identificados de padecer
Glceras aftosas son: antecedente familiar, raza
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blanca, estado socioeconémico alto y factores de
estrés psicologico;' de los anteriores, una de las
pacientes era de raza blanca y en ambos casos
el antecedente familiar de este padecimiento
fue negativo.

Cuadro clinico

En ambos casos las lesiones eran sumamente
sintomdticas, las de la cavidad oral restringian
la alimentacién y las genitales provocaban gran
dolor. En la paciente 1 habia afectacién de las
encias y ambas pacientes tenian lesiones en
la lengua. Las lesiones compartian de manera
caracteristica un lecho fibromembranoso con
halo eritematoso periférico. En la mucosa oral
las lesiones individuales inician como Ulceras
redondas u ovales, pero la coalescencia de le-
siones vecinas puede formar Ulceras de mayor
tamafo con bordes serpinginosos. Se observa
un halo de eritema de 2-3 mm, cubierto por una
capa fibromembranosa grisdcea y en la base de
las dlceras hay tejido necrético. Las tlceras son
muy dolorosas y se acompafan de adenopatia
regional, la curacion requiere dos a tres semanas.
Puede ocurrir cicatrizacion, pero aparece con
menor severidad de lo esperado para el tama-
fio y profundidad de las lesiones. Los sitios de
predileccién incluyen la mucosa bucal y labial,
la cara lateral y ventral de la lengua, el piso de
la boca y el paladar blando. Las lesiones de la
mucosa masticatoria del paladar duro y las en-
cias mandibular y maxilar son poco frecuentes.'#

Las Ulceras en la region genital en ambos ca-
sos se localizaban de manera predominante
en los labios mayores y menores. Similar a las
orales, su lecho se cubre por una capa fibro-
membranosa con escaso exudado seroso, cuyos
bordes se hallan bien delimitados con un halo
eritematoso. En el caso de las aftas vulvares,
hay dafo de la piel queratinizada, vellosa y
mucosa. Existe afeccién a la vagina, el introito,
los labios menores y mayores y el cuerpo peri-
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neal. La localizacién mds comun es la regién
medial de los labios menores, de manera bila-
teral en superficies opuestas en forma de “aftas
besandose”.” Su profundidad es de 1 a 2 mm,
de bordes bien definidos que pueden encon-
trarse elevados, con lecho que muestra tejido
necrético o exudado amarillo grisaceo. La piel
perilesional se observa eritematosa, edematosa,
con aumento de calor local e importante dolor
y es frecuente la asociacién con linfadenopatia
regional o celulitis.?

En el primer caso, la paciente tuvo sintomas
generales concomitantes: escalofrios, malestar
general y artralgias, sin encontrarse una enfer-
medad sistémica asociada. En la aftosis bipolar,
el cuadro clinico puede acompanarse de sinto-
mas y signos sistémicos, como fiebre, malestar
general, cefalea, molestias gastrointestinales,
faringitis, mialgias y vision borrosa en muchas
pacientes; sin embargo, generalmente son leves,
limitados y no debilitantes.”

Patogénesis

La apariencia de estas Ulceras aftosas en asocia-
cién con el antecedente de recurrencia en los
casos comunicados hizo posible establecer el
diagnéstico clinico. No se han determinado las
caracteristicas microscépicas o de laboratorio
que identifiquen la enfermedad, la Gnica forma
de confirmar un diagnéstico clinico es descartar
otras afecciones que la simulan, como herpes
simple en pacientes inmunodeprimidos, en-
fermedad de Crohn vy sifilis primaria.* Las aftas
orales pueden observarse en otras enfermedades,
como aftosis idiopatica familiar recurrente, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad asociada con
VIH, erupciones por firmacos, herpangina y
causas de lesiones de apariencia distinta, como
liquen plano, eritema multiforme, penfigoide
ampolloso, pénfigo vulgar y trastornos hemato-
[6gicos, entre otros.” A diferencia de la aftosis
compleja, el herpes simple muestra vesiculas

confluentes que dejan grupos de Ulceras pe-
quefias.’® La herpangina también se manifiesta
como grupos de vesiculas milimétricas que pre-
dominan en el paladary los pilares amigdalinos.
Asimismo, en el pénfigo vulgar las lesiones ele-
mentales son ampollas que se rompen dejando
erosiones superficiales." El liquen plano en su
variedad erosiva tiene como distintivas lesiones
eritematosas atroficas.'? Las aftas orales persis-
tentes durante mds de tres semanas requieren
biopsia para excluir las enfermedades de la
cavidad oral mencionadas.

La bdsqueda de la causa de la aftosis incluye
la investigacion de farmacos asociados. La
paciente del caso 2 recibia un estricto régimen
inmunosupresor después del trasplante renal con
tacrolimus y prednisona. En diversos reportes
se ha asociado la exacerbacién de estomatitis
aftosa recurrente o la aparicion de una forma
grave con la administracién de tacrolimus, con
tendencia al alivio de las dlceras orales tras la
reduccion de la dosis del farmaco.”*'® Se han
reportado casos relacionados con la ingestion
de corticoesteroides, antivirales, antiflingicos,
nicorandil, inotrépicos y antituberculosos, entre
otros.” Se ha demostrado una clara asociacién
con piroxicam en el caso de antiinflamatorios no
esteroides y con beta-bloqueadores en el grupo
de antihipertensivos.'® Aunque inicialmente se
consider6 que la ingestion de farmacos era la
causa de la aftosis bipolar en el segundo caso,
se descart6 al observar que la paciente mostré
mejoria cinica sin haber suspendido los farmacos
inmunosupresores.

Los parametros del estado immunolégico de los
pacientes durante los periodos de exacerbacién
muestran disminucién en la cantidad y actividad
de CD3, CD4 vy en la actividad citofagocitica,
con concentraciones normales de CD8, CD72
e IgA, mientras que después del tratamiento hay
incremento en CD3, CD4, NK y pardmetros
de fagocitosis.” Estudios recientes resaltan la
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importancia de las células dendriticas, T regula-
doras CD4 y CD5 como drbitros de la respuesta
inmunitaria de esta enfermedad, que se encuen-
tran afectados funcional y cuantitativamente.?’
También se han hallado alteraciones similares al
comparar los tipos de estomatitis recurrente, con
incremento en las concentraciones de CD8 en
las aftas mayores y disminucién en la relacion
CD4/CD8 en las aftas menores.”!

Se ha propuesto que el factor hereditario implica
la predisposicion a padecer una respuesta in-
munoldégica mediada por células mas enérgica
a antigenos no reconocidos; estos antigenos
pueden corresponder a protefnas microbianas
a través de mimetismo molecular, lo que inicia
una respuesta autoinmunitaria.*

La aftosis compleja puede ser vista en casos
de deficiencia de vitamina B,, B,, B, B,,, fola-
tos, hierro y cinc que responden a terapia de
reemplazo. Otras anormalidades hematolégicas
incluyen neutropenia ciclica y agranulocitosis.
Las alergias a alimentos, como leche de vaca,
gluten y preservadores se han implicado en
lesiones de pacientes con aftas recurrentes,
asi como la reaccién a antiinflamatorios no
esteroides.?? En el caso 1, las concentraciones
de complejo vitaminico B y folatos estaban en
[imites normales. En el segundo caso, la pan-
citopenia inducida por fairmacos en asociacién
con enfermedad renal avanzada pudo ser un
factor determinante en la génesis de la enfer-
medad estudiada.

Las lesiones de aftosis recurrente son decisivas
para el diagnoéstico de la enfermedad de Behget
porque ésta se manifiesta tipicamente con afto-
sis compleja. Varios autores han denominado
a la aftosis bipolar como una forma frustrada
de la enfermedad de Behcet o como una forma
de seudoenfermedad de Behcget. La manifes-
tacion intermitente de estas dos entidades y
su falta de respuesta al tratamiento implica
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dificultades en la determinacion etioldgica.
La patogénesis de la enfermedad de Behcet
incluye la combinacién de factores genéticos,
de alteraciones inmunolégicas, mediadores in-
flamatorios y respuesta inmunoldgica a agentes
infecciosos, como herpes simple y especies de
estreptococo.?® Por su parte, la aftosis bipolar
es de caracter multifactorial y relacionada con
factores predisponentes. Puede ser desenca-
denada por factores genéticos, traumatismo,
estrés emocional, factores hormonales, virus,
bacterias, hipersensibilidad a alimentos e irre-
gularidades inmunolégicas.?

Los criterios para diagnosticar enfermedad de
Behcet propuestos por O’Duffy y Goldstein re-
quieren la existencia de aftas orales recurrentes
mas al menos dos de los siguientes signos: aftas
genitales, sinovitis, uveitis posterior, vasculitis
pustular cutdnea o meningoencefalitis.?* En
1990 el Grupo de Estudio Internacional de la
Enfermedad de Behget publico criterios que re-
quieren la existencia de aftas orales mas dos de
los siguientes signos: aftas genitales recurrentes,
lesiones oculares, lesiones cutaneas o prueba de
patergia positiva. Entre los criterios anteriores,
se requiere la confirmacién histolégica de que
las lesiones pustulares cutaneas muestran dano
cutaneo e infiltrado neutrofilico, asi como la ex-
clusién de enfermedad intestinal inflamatoria.?
Estos Gltimos omiten sinovitis y meningoence-
falitis, la mayor parte de los criterios restantes
involucran variaciones de lesiones mucocuta-
neas similares. Los pacientes con ausencia de
manifestaciones sistémicas del sindrome de
Behget, con recurrencia de aftas orales y ge-
nitales o con manifestacién casi constante de
aftas orales multiples (mas de tres) se sitdan en
un espectro intermedio, conocido como aftosis
bipolar.?® En las pacientes estudiadas en este
trabajo, los criterios clinicos correspondientes a
la enfermedad de Behcet fueron las aftas orales
y genitales. En ningln caso hubo dafio ocular,
neurolégico o cutaneo.



Cortés-Peralta EC y col. Aftosis compleja

Diagnéstico

La aftosis puede ser resultado de la complicacién
de enfermedades sistémicas, entre las que se
encuentran la enfermedad intestinal inflamatoria,
sindrome de Sweet e infeccién porVIH,? lo que
hace necesaria la evaluacion compleja en bus-
queda de sintomas gastrointestinales, oculares,
neurolégicos y reumatolégicos. Ninguna pacien-
te tenfa factores de riesgo o sintomas asociados
con las enfermedades mencionadas.

En el abordaje de aftosis bipolar, deben des-
cartarse entidades como sifilis, infeccion por
citomegalovirus, virus de herpes simple y de
Epstein-Barr, infeccién flingica, bacteriana o
viral, infeccion por Chlamydia trachomatis y
Neisseria gonorrhoeae en mujeres sexualmente
activas. En un reporte de 10 pacientes con edad
promedio de 14 afios, con Ulceras vulvares
dolorosas, se evidencié negatividad en cultivos
virales, bacterianos y fingicos tomados de las
Glceras; también se descartaron: infeccion por
virus de herpes simple y de Epstein-Barr, sifilis y
citomegalovirus. Dos hermanas de las pacientes
revisadas tuvieron sintomas similares, lo que
sugirié el origen genético de trasfondo.?”

Con base en lo anterior, la evaluacién de la af-
tosis compleja, de acuerdo con varios autores,
debe incluir: cultivo para virus de herpes simple,
biometria hematica completa, concentraciones
séricas de B, y folatos, examen general de orina,
concentraciones de glucosa-6-fostato deshidro-
genasa en pacientes que requieren tratamiento
con dapsona, examen dermatolégico completo
con biopsia de las lesiones apropiadas, determi-
nacién de HLA-B27 y referencia a oftalmologia,
gastroenterologia, neurologia y reumatologia,
segln el caso. Puede ser Gtil la toma de placas
simples de rayos X para excluir artritis erosiva en
pacientes con molestias articulares especificas.
Debe considerarse también la evaluacion del
sindrome de Reiter.?2

Los hallazgos histopatolégicos en la mucosa
vulvar del caso 1y en la mucosa oral y vulvar
del caso 2 comparten la manifestacién de tlceras
inespecificas con infiltrado inflamatorio en el
corion predominante por linfocitos y neutréfilos,
edema vascular, areas de necrosis de la colagena
y ausencia de elementos infecciosos. El estudio
histopatolégico es decisivo para la exclusion
de otras enfermedades. Las lesiones tempranas
muestran infiltrado inflamatorio linfocitario
predominantemente por linfocitos, mientras que
lesiones de mayor antigiiedad exhiben infiltrado
linfocitario y area central de inflamacién intensa
por neutréfilos con destruccién de los vasos
sanguineos y necrosis del tejido implicado.*
Asimismo, los hallazgos por microscopia electr6-
nica han mostrado al menos un vaso sanguineo
trombosado sin evidencia de vasculitis, lo que
puede sugerir lesiones isquémicas localizadas
probablemente asociadas con microtrombos de
vasos sanguineos locales, sin lograr explicar el
mecanismo etiolégico de este fenémeno.” En la
bibliografia no se reportan hallazgos histopato-
l6gicos caracteristicos de aftosis asociada con
farmacos.

Tratamiento

El tratamiento con esteroide tépico y sistémico
logré la remision en el caso 1y mejoria impor-
tante en el caso 2, aunque de este Gltimo se
desconoce la evolucién posterior. No hay un
consenso del tratamiento de la aftosis bipolar y
la respuesta en cada paciente es variable. Puede
administrarse lidocaina o nitrato de plata para
el tratamiento sintomético del dolor. Los este-
roides topicos o intralesionales son efectivos, la
administracion de esteroides sistémicos debe ser
por tiempo corto. Pueden considerarse opciones
alternas: dapsona, colchicina y talidomida.” Un
estudio demostré que la colchicina es un aho-
rrador de corticoesteroides de primera linea; en
30 de 50 pacientes se logré alivio del cuadro e,
incluso, una respuesta de 71% en los pacientes
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que recibian tratamiento combinado con colchi-
cina y dapsona.?
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