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La enfermedad de Behget es un trastorno inflamatorio multisistémico que se manifiesta de forma muy
variada a nivel cutdneo, especialmente en forma de lesiones acneiformes o de eritema nodoso. La
susceptibilidad a padecer esta enfermedad se halla fuertemente ligada con la presencia del alelo HLA-B51,
aunque determinados factores ambientales como agentes infecciosos también se han implicado en la
patogénesis. Presentamos el caso de una paciente con una enfermedad de Behget que desarroll6 un brote
severo con lesiones cutaneas analogas a las que se aprecian en el sindrome de Sweet. Histol6gicamente se
apreciaron fendmenos de vasculitis granulomatosa.
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Severe flare of Behcet’s disease with intense mucucutaneous manifestations
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Behcet's disease is a multisystemic inflammatory disease with various manifestations at the skin level,
especially in the form of acne-like lesions or erythema nodosum. Susceptibility to this disease is strongly
linked to the presence of the HLA_B51 allele, although certain environmental factors such as infectious
agents have also been implicated in its pathogenesis. We present the case of a patient with Behcet’s disease
who developed a severe flare characterized by lesions similar to those seen in Sweet’s syndrome.
Histologically we observed granulomatous vasculitis.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

como agentes infecciosos también se han implicado en Ia
patogénesis’45,
Presentamos el caso de una mujer joven con una enfermedad

La enfermedad de Behcet es un trastorno multiorganico
inflamatorio que se manifiesta por la aparicion de Glceras bucales
y genitales recurrentes, y por afectacion ocular y cutanea.
También son frecuentes las manifestaciones articulares, y la
afectacion vascular y del sistema nervioso central'. Afortunada-
mente, en la mayoria de ocasiones estas manifestaciones son
autolimitadas, con excepcion de la afectacion ocular que puede
provocar ceguera.

Aunque los factores patogénicos de la enfermedad de Behget
son diferentes en funcién de las diferentes areas geograficas®, la
susceptibilidad a padecer esta enfermedad se halla fuertemente
ligada con la presencia del antigeno leucocitario humano
(HLA)-B51. Por otro lado, determinados factores ambientales
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de Behget que present6é un brote severo, con lesiones cutaneo-
mucosas generalizadas, artritis y afectacion ocular, relacionado
probablemente con el Citomegalovirus (CMV).

Descripcion del caso

Una mujer de 39 afios fue ingresada para estudio por un brote
de lesiones cutaneas eritematoedematosas de distribuciéon gene-
ralizada, junto con artralgias también generalizadas, y un
marcado edema de ambos tobillos que practicamente le impedia
la deambulacioén (fig. 1A). La paciente presentaba asimismo fiebre
(38°C) con escalofrios, molestias oculares, y el cuadro clinico
también se acompaiiaba de aftas orales de unos 5mm de
diametro, y de genitales localizadas en la cara interna de la
vulva de 1 cm de tamafio.
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Figura 1. A) Lesiones eritematoedematosas localizadas en las piernas. B) Vision
panoramica de una lesién, con necrosis central e infiltrados mononucleares
periféricos (H-E, x 40). C) Detalle de los infiltrados granulomatosos de células
epiteliodes en las paredes vasculares con discreto dafio endotelial (H-E, x 500). D)
Detalle de la necrosis focal en alguna glandula sebacea (H-E, x 500).

Como antecedentes médicos de interés, la paciente presentaba
una aftosis bipolar recurrente y varios episodios de eritema
nodoso desde hacia 4 afios. En la actualidad no estaba tomando
ninguna medicacion.

Las lesiones cutaneas estaban constituidas por papulas y placas
eritematoedematosas, de tamafio variable, y se apreciaban
diminutas pastulas en la porciéon central de la mayoria de las
mismas. La distribucién abarcaba casi por completo a todo el
tegumento, ya que se evidenciaron lesiones en la cabeza, en el
tronco y en las 4 extremidades. Se realiz6 una biopsia cutanea de
una de ellas.

Histologicamente se apreciaba un area de necrobiosis en la dermis
reticular, rodeada por un infiltrado denso linfohistiocitario, asimismo
presente a nivel perivascular (fig. 1B), con patron granulomatoso
(fig. 1C). El infiltrado era superficial y profundo, identificandose
necrosis focal en algunas glandulas sebaceas (fig. 1D).

Se realiz0 asimismo una biopsia de una lesion ulcerativa
genital que demostrd un area de ulceracion epidérmica con tejido
de granulaciéon subyacente, e infiltrados inflamatorios intersti-
ciales y perivasculares en la dermis, con neutréfilos pero sin
fendomenos de vasculitis.

La exploracion oftalmoldgica reveld un exudado algodonoso en
el ojo derecho. Se le realizd6 también una angiografia ocular que
demostro la existencia de telangiectasias papilares en el ojo
derecho, con signos de vasculitis difusa.

En el hemograma realizado al ingreso tan solo se evidenciaba
una leucocitosis (7.600leucocitos/mm?®) con férmula normal. La
bioquimica hematica también fue normal. La proteina C reactiva
era de 153mg/L y la velocidad de sedimentacion globular de
68 mm/h.

Los estudios de autoinmunidad fueron negativos para ANCA,
anticuerpos antimembrana basal glomerular, anticuerpos anti-
nucleares y anti-DNA de doble cadena. Los hemocultivos, al igual
que la determinacién de BAAR en esputo, también resultaron
negativos. Se solicitaron también serologias para virus de
inmunodeficiencia humana, virus de hepatitis B, virus de hepatitis
C y ldes que fueron negativas. Por otro lado, se objetivaron IgG
positivas antivirus herpes simple (VHS) tipos 1+2 y antivirus
herpes humano 6, mientras que las IgM para esos virus fueron
negativas, e IgM e IgG positivas para CMV. Una TAC toracoabdo-
minopélvica resulté anodina. La determinacién de HLA demostrd
positividad para HLA A24, B45, B51 y BWA4.

Inicialmente se le habia pautado tratamiento con antibidticos y
antiinflamatorios, con gran empeoramiento clinico durante los
primeros dias, persistencia de la fiebre, y aparicion de lesiones
vesiculosas y pustulosas en el centro de las placas y noédulos
iniciales. Posteriormente se instaur6 tratamiento con 30 mg/d de
prednisona, mejorando de forma espectacular en 48 h.

Discusion

Las lesiones cutianeas en la enfermedad de Behcet son
infrecuentes pero muy variadas®. Entre los dafios cutineos
primarios mas frecuentes se encuentran las lesiones papulopus-
tulosas y las vesiculopdstulas estériles, que se localizan prefe-
rentemente en zonas acras y en la cara, y que se parecen a las que
se observan en la enfermedad inflamatoria intestinal y en el
sindrome de derivacion intestinal. El eritema nodoso constituye la
manifestacion cutanea que se observa en segundo lugar, y suele
manifestarse fundamentalmente en las piernas y en las nalgas,
aunque excepcionalmente también pueden aparecer en la cara y
en el cuello.

Otras manifestaciones menos habituales son la pseudofolicu-
litis o los nédulos acneiformes. También, aunque de forma mucho
mas rara, pueden aparecer placas inflamatorias con pastulas que
recuerdan a las del sindrome de Sweet, como las que presentaba
esta paciente, o lesiones similares a un pioderma gangrenoso, a un
eritema multiforme, o lesiones purptricas palpables secundarias a
una vasculitis®”*8,

Los cambios microscopicos son también muy inespecificos y
variados. La anatomia patoldgica de las lesiones cutaneas puede
dividirse en 3 categorias principales: vascular, extravascular con o
sin vasculopatia y acneiforme. La vasculopatia cutanea es capaz de
afectar a los vasos de cualquier tamafo en la dermis y el tejido
subcutaneo. Puede presentarse como una vasculitis linfocitica o
leucocitoclastica con o sin trombosis mural y necrosis. Es
preferible que se dé un predominio de histiocitos relacionados
con la vasculitis, lo que conduce a un diagnoéstico de vasculitis
granulomatosa. Se puede observar un patron similar al sindrome
de Sweet caracterizado por infiltrados neutrofilicos angiocéntricos
que se desintegran, junto con leucocitoclasia y extravasaciéon de
hematies. La trombosis vascular no es infrecuente y su presencia
debe motivar la bsqueda de una coagulopatia subyacente.

Aunque la causa y la patogenia de la enfermedad de Behget
aan se desconocen, se han postulado diversas causas infecciosas,
inmunolégicas y genéticas, pero aiin no existen pruebas evidentes
a favor de ninguna de ellas. El sustrato patologico es una vasculitis
leucocitoclastica, linfocitica, o0 mas raramente granulomatosa,
preferentemente de capilares y venulas. Aunque infrecuente, es
posible también la afectacién de vasos de mayor calibre*”. En las
regiones endémicas, como el area mediterranea, este sindrome
estd estrechamente relacionado con el antigeno leucocitario
humano HLA-B51, y hasta un 10% de los afectados tienen algin
familiar enfermo.

Determinados agentes infecciosos se han implicado también
en el desarrollo de esta enfermedad, fundamentalmente el VHS.
Diversos estudios han demostrado la presencia en la sangre de
individuos con enfermedad de Behget de anticuerpos contra el
VHS-1 en una proporcién mucho mayor que en los grupos control,
al igual que sucede con inmunocomplejos circulantes con
material antigénico del VHS-1. Por otro lado, también se ha
podido demostrar la presencia de material genético del VHS en
Glceras genitales e intestinales de pacientes con enfermedad de
Behcet, y animales de experimentacion han desarrollado un
cuadro clinico con manifestaciones similares a las de la enfer-
medad de Behcet cuando han sido inoculados con VHS®.
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Otros virus entre los que se incluyen el VHC, el parvovirus B19,
o el virus de Epstein-Barr también se han asociado con esta
enfermedad aunque de forma menos consistente!*°. En relacién
al CMV existe controversia en la literatura, ya que algunos
estudios han podido demostrar una asociacién de este virus con
aftosis bipolar recidivante y con enfermedad de Behcet'©,
mientras que otros sugieren lo contrario'"'2,

En este caso, la evidencia mediante los eximenes seroldgicos de
IgM e IgG positivas frente a CMV, y la coincidencia de la elevacion de
los anticuerpos con el desarrollo de unas manifestaciones clinicas
muy distintas y mucho mas agresivas de las que habia presentado la
paciente hasta la fecha, sugiere que el CMV pueda haber
desempefiado un papel etiopatogénico en el desarrollo de este
brote. Por otro lado, la necrosis de glandulas sebaceas observada en
la histologia, que es un hallazgo histologico muy asociado a
infecciones por herpes virus, apoyaria también esta hipotesis.

Conclusiones
Como conclusion se describe un brote enfermedad de Behcet
caracterizado por la espectacularidad de las manifestaciones

mucocutaneas, que por otro lado constituyen la manifestacion
clinica predominante.
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