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REPORTE DE CASO

Presentacion muco-cutanea de la enfermedad de Behcet. Corcordancia de
enfoques terapéuticos. Reporte de caso y revision de literatura

Muco-cutaneous presentation of Behcet's disease. Concordance of
therapeutic approaches. Case report and literature review

Patricia K. Paucar-Lescano™®

'Hospital EsSalud Huanuco Il. Facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional Hermilio Valdizan. Huanuco, Peru.
*Médico-cirujano especialista en dermatologia; Docente; Magister en Salud Publica y Docencia Universitaria; Doctora en
Medicina.

Resumen

La enfermedad de Behget es una vasculitis inflamatoria sistémica crénica de curso recurrente-
remitente, de etiologia no clara, descrito en pacientes que tuvieron como factor desencadenante:
infecciones bacterianas, virales y autoantigenos anormales en pacientes con predisposicion
genética; puede ser reconocida por hallazgos clinicos debido a la ausencia de una prueba de
laboratorio de diagnéstico universalmente aceptada. Las ulceras orales y genitales, asi como las
lesiones de vasculitis cutaneas son consideradas marcadores de enfermedad de Behcet y con
frecuencia preceden a otras manifestaciones. Las lesiones mucocutaneas ocupan un lugar
destacado en la presentacion y diagnostico, por lo tanto su reconocimiento puede permitir su
diagnéstico y tratamiento temprano, con resultados beneficiosos para el prondstico del paciente,
pero no son las unicas lesiones que presenta ésta enfermedad por lo que se realizd una revision
de literatura.

Palabras clave: Enfermedad de Behcet, piel, enfermedad cutanea de behcet, enfermedad de
behcet muco-cutanea (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Behcet's disease (BD) is a chronic systemic inflammatory vasculitis of recurrent-remitting course,
of unclear etiology, described in patients who had as a triggering factor: bacterial infections, viral
infections, and abnormal autoantigens in patients with a genetic predisposition. It can be
recognized by clinical findings due to the absence of a universally accepted diagnostic laboratory
test. Oral and genital ulcers, as well as cutaneous vasculitis lesions are considered markers of BD
and frequently precede other manifestations. Mucocutaneous lesions figure prominently in the
presentation and diagnosis, therefore their recognition can allow its early diagnosis and
treatment, with beneficial results for the patient's prognosis, but they are not the only lesions that
this disease presents, which is why it was performed a literature review.

Palabras clave: Behcet disease, skin, cutaneous behcet disease, mucocutaneous behcet
disease (Source: MeSHNLM).
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Introduccion

En 1924, el dermatologo turco Hulusi Behget examind un paciente con cuadro clinico de estomatitis aftosa
recurrente, Ulceras genitales, eritema nodoso y afeccion ocular; en los siguientes 12 afios evalué varios casos
similares publicados en 1937, a partir de entonces este sindrome fue conocido con el nombre de enfermedad de
Behcet (EB)". EB existe en todo el mundo, aunque hay diferencias regionales significativas, con el mayor
numero de casos en: Mediterraneo, Oriente Medio y Lejano Oriente, asociado a la antigua ruta comercial

conocida como laruta de la seda®.

La EB es una enfermedad inflamatoria sistémica con un curso crénico, recurrente y remitente, de etiologia aun
desconocida; se caracteriza por una variedad de manifestaciones clinicas: aftas orales, Ulceras genitales,
lesiones cutaneas, oculares, vasculares, articulares, gastrointestinales, afectacion urogenital, pulmonar y
neurologica; presentandose con mayor frecuencia entre las edades de 20-40 afios, se distribuye
equitativamente entre varones y mujeres, el curso de la enfermedad es mas grave en varones, en pacientes con
edad mas temprana al inicio del cuadro y aquellos con un mayor nimero de 6rganos afectados en el momento

del diagnostico®.

La enfermedad puede ser reconocida por los hallazgos clinicos debido a la ausencia de una prueba de
laboratorio de diagnéstico universalmente aceptada, el diagndstico EB se basa principalmente en los sintomas
mucocutaneos®. El grupo internacional de estudio para los criterios de EB, requiere la presencia de Ulcera oral
mas dos de: Ulceras genitales recurrentes, lesiones oculares tipicas, lesiones cutaneas tipicas o una prueba de
patergia cutanea positiva; son criterios diagnosticos, utilizados y reconocidos?.

Porlo que en la presente investigacion reportamos el caso, debido a su rareza, mas aun en nuestro medio, lejos
del “camino de la seda”, la EB puede ser clinicamente y patolégicamente subdiagnosticada, por lo que es
necesario conocer ésta enfermedad y sus diferentes manifestaciones clinicas, debido a que no existen pruebas
de diagndstico. Las ulceras orales y genitales; asi como las lesiones de vasculitis cutaneas son consideradas
marcadores de EB y con frecuencia preceden a otras manifestaciones. Las lesiones mucocutaneas ocupan un
lugar destacado en la presentacion, diagnéstico y actualmente se describe la clasificacion fenotipica de ésta
enfermedad, que influye en el tratamiento. Por lo tanto, su reconocimiento permite su diagnostico y tratamiento
temprano, con resultados beneficiosos para el pronéstico del paciente.

Presentacion del caso

Paciente vardn de 66 afios, natural de Cerro de Pasco y procedente de Huanuco (15 afios). Con historia clinica
de 2 afos (diciembre 2010), present6 diferentes tipos de lesiones en forma simultanea, como: lesiones
nodulares de tipo eritema nodoso ubicadas en cara, pecho, espalda, miembros inferiores, algunas con
formacion de costras necroéticas (figura 1A, 1B, 1C, 1D); dolorosas a la palpacion y pustulas, en cara, pecho y
espalda (figura 2A, 2B), no encontrandose comedones. Con historia de haber presentado hace afios atras
Ulceras orales y genitales, dolorosas y recurrentes, padeciendo siete episodios en el ltimo afio, con formacion
de cicatriz en area genital, que con tratamiento con colchicina habian cedido; pero posteriormente se sumaron
las lesiones cutaneas descritas anteriormente. Ademas el paciente refiere dolor articular en rodillas, evaluado
por traumatologo quién diagnostica Artralgia.

Figura 1
Lesiones nodulares de tipo eritema nodoso ubicadas en cara (A), pecho (B), espalda (C), miembros
inferiores, algunas con formacién de costras necréticas (D); dolorosas a la palpacion, de presentacion
simultanea
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Figura 2
Puastulas en cara (A) (B), pecho y espalda. Ausencia de comedones

Cabe mencionar, que la bioquimica basal del paciente se encontraba dentro de limites normales. Ademas se
realizé descarte de enfermedades que causan inmunosupresion como VIH, con resultado negativo y pruebas
de ANCAyANAnegativos.

La biopsia de piel, de la pustula, se encuentra denso infiltrado neutrofilico de distribucion perifolicular y peri-
infundibular superficial y profundo (Figura 3A, 3B). Los cambios son compatibles con una foliculitis aguda;
similares cambios se pueden observar en el Fenomeno de Patergia en el contexto de una Enfermedad de
Behcet.

Figura 3
(A) 40X, tincion hematoxilina-eosina. Epidermis sin alteracion. Denso infiltrado de distribucion perifolicular y
periinfundibular superficial y profundo. (B) 40X, tincion hematoxilina-eosina. Infiltrado neutrofilico.

La biopsia de piel, del nédulo sin costra superficial, se muestra denso infiltrado de distribucion perifolicular y
periinfundibular superficial y profundo, que se extiende hasta el paniculo adiposo. El compromiso del paniculo
adiposo, es tanto lobulillar como septal, mixto (figura 4A, 4B). Amayor aumento, se observa infiltrado neutrofilico
(figura 5).
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Figura 4
(A) 40X, tincion hematoxilina-eosina. Epidermis sin compromiso. Denso infiltrado de distribucion perifolicular
y periinfundibular superficial y profundo, que se extiende hasta el paniculo adiposo. (B) 40X, tincion
hematoxilina-eosina. El compromiso del paniculo adiposo, es tanto lobulillar como septal, mixto

Figura 5
400X, tincién hematoxilina-eosina. Imagen a mayor aumento de la proliferacion celular en donde se
observa infiltrado neutrofilico

E

Asociado a colchicina, inicia tratamiento con azatioprina, con mejoria de lesiones cutaneas al segundo mes del
tratamiento (Figura 6A,6B).

Figura 6
(A) Ausencia de lesiones en cara. (B) Ausencia de lesiones en sien izquierda.

Discusion

La EB es una vasculitis inflamatoria sistémica crénica de curso recurrente-remitente, de etiologia desconocida,
presenta principalmente lesiones mucocutaneas y afectacion ocular®”.

Aunque la etiologia de EB aun no esta clara, se describe: 1. factores desencadenantes relacionados con
infeccion, estan involucrados en el desarrollo de EB en pacientes con predisposicion genética, 2. El alelo HLA-
B*51, variantes en IL-10 y locus IL-23 — IL-12RB2 son factores genéticos conocidos asociados con EB;
entonces los factores desencadenantes incluyen infecciones bacterianas, infecciones virales y autoantigenos

Paucar-Lescano PK

110



Rev. Peru. Investig. Salud. [Internet] 2022; 6(2): 107-114 Presentacion muco-cutanea de la enfermedad de Behcet

anormales: como HSP (proteina de choque térmico), antigeno S e IRBP (proteina de union a retinoide
interfotorreceptor), posteriormente, los sistemas inmunes innato y adaptativo son activados por estos factores
desencadenantes, lo que resulta en la produccion de citocinas y quimiocinas; EB se caracteriza por trombosis
venosa, aneurismas y oclusiones histopatologicas, la histopatologia ha demostrado que las arterias y las venas
estan infiltradas por neutréfilos y linfocitos, lo que resulta en disfuncién endotelial vascular: disfuncién endotelial
e inflamacion vascular neutrofilica son factores clave que median la trombosis en pacientes con EB".

Las manifestaciones mucocutaneas EB, son marcadores de enfermedad: las Ulceras orales recurrentes tienen
tamafos y formas variadas, las Ulceras genitales son recurrentes y dejan cicatrices, las lesiones cutaneas son
multivariadas y el fendmeno de patergia, aunque no es tan frecuente, es importante para el diagnéstico®.

Manifestaciones mucocutaneas

Las manifestaciones mucocutaneas son marcadores de EB y su reconocimiento puede permitir el diagnostico y
tratamiento®. Las Ulceras orales estan presentes en casi todos los casos, son la manifestacion inicial en hasta el
80% de los pacientes y precede a las posteriores en un promedio de 7-8 afios; son Ulceras dolorosas con bordes
bien definidos, halo eritematoso con formacion de una pseudomembrana amarillenta o grisacea; se clasifican
por su tamafio: en menor (<1 cm) y mayor (>1 cm); aparecen en brotes con un promedio de 9.8 veces al afio; las
Ulceras menores, duran de 7 a 10 dias y hasta 4 semanas las Ulceras mayores; se ubican preferentemente en la
porcién no queratinizada de la mucosa oral; pueden dejar cicatrices y secuelas, como disfagia, odinofagia y
disnea y clinicamente son indistinguibles de la aftosis oral recurrente™. Sin embargo, las caracteristicas que
favorecen el diagnéstico de EB incluyen el niumero de Ulceras (> 6), ocurrencia sincronica de mas de una
variante clinica, enantema difuso y afectacion del paladar blando y orofaringeo, por lo que, el seguimiento

clinico riguroso es el mejor recurso para la aclaracion diagnéstica®.

Las ulceras genitales, otra manifestacion clasica, son similares a las Ulceras orales en apariencia y curso; son
menos recurrentes; tienen una mayor tendencia a la formacion de cicatrices y algunas exhiben bordes
necroticos; las lesiones mas profundas pueden preceder a la aparicion de fistulas, especialmente en mujeres'™.
En los hombres, el sitio mas afectado es el escroto, pero las areas afectadas pueden incluir prepucio, pene,
glande y en algunos casos, epididimo; en mujeres las Ulceras en la vagina y el colon pueden ser

oligosintomaticas y la regién frecuentemente involucrada son los labios mayores?.

Aunque las lesiones cutaneas no son especificas para EB, si son esenciales para el diagnéstico, su frecuencia
varia de 48-88% en pacientes diagnosticados"’. Las manifestaciones cutaneas se pueden dividir en lesiones
papulo-pustulares, eritema nodoso, tromboflebitis y lesiones vasculiticas; las lesiones iniciales presentan
vasculitis leucocitoclastica o agresiones neutrofilicas a los vasos, mientras que las cronicas se caracterizan por

vasculitis linfocitica®.

Las lesiones papulo-pustulares son las mas frecuentes y se presentan en individuos con respuesta positiva a la
prueba de patergia o en personas con afectacion articular’®. Suelen aparecer como papulas que se convierten
en pustulas en 24-48 horas"". Estas lesiones son estériles y pueden parecerse a la foliculitis o tener una
apariencia similar al acné, pero no presentan la lesion elemental del acné que es el comeddn, como nuestro
paciente. Este ultimo puede ser clinico e histopatoldgico indistinguible del acné vulgar'™. Una pista para la
diferenciacion es la ausencia de comedones y una marcada participacion de las extremidades”. Mala

respuesta a las terapias clasicas contra el acné, como antibiéticos, es otro indicador™.

Las lesiones de eritema nodoso (EN) ocurren en un tercio de los pacientes, afectando tipicamente las
extremidades inferiores; regiones gluteas, cara y cuello también pueden verse afectados; generalmente, no
evolucionan con ulceracion, duran entre 2-3 semanas y la recurrencia es comun''?. Se puede distinguir del EN
clasico por la presencia de vasculitis en examenes histopatologicos'"”. Usualmente se presentan con
hiperpigmentacion residual®.

La tromboflebitis subcutanea a menudo se confunde con lesiones EN"*"®. Se caracteriza por nédulos
eritematosos sensibles, a veces muestra una disposicidn lineal, las lesiones pueden migrar diariamente
dependiendo del segmento vascular afectado, es importante por ser un marcador de otras afectaciones
vasculares"*'™. Las ulceras cutaneas afectan hasta el 3% de los pacientes, son recurrentes y dejan cicatrices;
ocurren en varios lugares, como piernas, axilas, senos y regiones interdigitales e inguinales. Para algunos
autores, es la manifestacion cutanea mas especifica de EB®. Son comunes en nifios afectados®”. En este
grupo de edad, las ulceras perianales y la artralgia son mas frecuentes y también se observa un curso clinico

grave de uveitis®.

Las manifestaciones vasculares pueden aparecer como purpura palpable, infartos subungueales, o sintomas
que imitan cuadros clinicos de enfermedades como el sindrome de Sweet, pioderma gangrenoso y eritema
multiforme"™. En estos casos, la presencia de otros signos de EB o la presencia de HLA-B*51 pueden ayudar al
diagnostico diferencial®. Ademas, Schreiner y Jorizzo postulan que solo las lesiones con reaccion vascular
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neutrofilica o vasculitis leucocitoclastica documentada pueden atribuirse a EB®”.

Patergia se define como un estado alterado de la respuesta del tejido a un minimo traumatismo por puncién con
aguja, que refleja una respuesta exacerbada del sistema inmune innato"”. Es la manifestacion cutanea mas

especificade EB*”. Son comunes en nifios afectados®”.

Manifestaciones oculares

La enfermedad ocular, mas comun entre los hombres, afecta retina y Gvea, que ocurre en 30-70% de los
pacientes, causando ceguera en 25% de ellos; suele aparecer 2-3 afios después de la aparicion de Ulceras
orales y/o genitales, pero puede ser la primera manifestacion de la enfermedad en 10-20% de los casos; se
caracteriza por episodios recurrentes, bilaterales, uveitis crénica no granulomatosa, que afecta la parte anterior,
posterior o ambos segmentos (panuveitis) del ojo; un tercio de la los pacientes pueden presentar hipopion o
acumulacion de pus en la camara anterior del 0jo®. Otras manifestaciones incluyen iridociclitis, queratitis,
epiescleritis, escleritis, vitritis, hemorragia vitrea, vasculitis retiniana, oclusién venosa retiniana,
neovascularizacién retiniana y neuritis 6ptica, éstos hallazgos estan relacionados significativamente con la
reduccion de la agudeza visual®"**.

Manifestaciones neurolégicas

El deterioro neurolégico ocurre en 5-10% de los pacientes, afectando principalmente a hombres; ocurre
aproximadamente cinco afios después del inicio de la enfermedad, afecta principalmente al sistema nervioso
central y al sistema nervioso periférico en menor medida; ésta participacién puede ser parenquimatosa, no
parenquimatosa o ambos; en el primer caso, afecta el tronco encefalico y/o ganglios basales, relacionado con
un peor prondstico y la enfermedad cerebral no parenquimatosa comprende trombosis venosa cerebral,
vasculitis arterial y meningitis aséptica, su pronoéstico es desfavorable en todas sus formas®. La resonancia
magnética es importante incluso para el diagnéstico diferencial con esclerosis maltiple®®'**".

Manifestaciones vasculares

La trombosis venosa profunda de las extremidades es la forma mas comun de afectacién vascular junto con
trombosis venosa superficial recurrente, los hombres son mas afectados que las mujeres, la trombosis venosa
profunda de las extremidades ocurre en 30-40% de los pacientes y la trombosis de la vena cava inferior o
superior se informa en 0.2-9% de casos y la afectacién cardiaca incluye pericarditis, miocarditis, prolapso de la
valvula nw(gral, trombosis intracardiaca, fibrosis del endomiocardio, miocardiopatia y lesiones de la arteria
coronaria®.

Manifestaciones articulares

Se informa afectacién conjunta en 45-60% de los pacientes con EB e incluye artralgias y monoartritis no erosiva
y no deformante o poliartritis; afecta rodillas, tobillos, caderas, codos, mufiecas; con infiltrados sinoviales
inflamatorios neutrofilicos y mononucleares y trombosis de pequefios vasos®. Tratamiento antiinflamatorio
generalmente es efectivo con un buen prondstico®*”. Espondiloartritis anquilosante fue descrito en el 10% de

los casos por Hatemi et al. seudofoliculitis fue la manifestacion mas asociada a esta implicacion™.

Manifestaciones gastrointestinales

El tracto gastrointestinal se ve afectado en 3-26% de los pacientes, variando en diferentes poblaciones, siendo
mas frecuente en Japdn que en Medio Oriente y el Mediterraneo; inflamacion y ulceracion de la mucosa puede
ocurrir en todo el tracto gastrointestinal, pero especialmente en la regién ileocecal donde la presencia de
grandes Ulceras ovales se puede observar, el diagnostico diferencial debe hacerse con Enfermedad de Crohn®.

La capsula endoscopica demostro serimportante para la deteccion de lesiones del intestino delgado®™.

Diversos

En un estudio retrospectivo, 16 de 618 fueron afectados, 6 tenian glomerulonefritis crénica, uno tenia acidosis
tubular, ocho tenian estenosis de la arteria renal y uno tenia trombosis de la vena renal®’. La presencia de fatiga
en enfermedades inflamatorias ha sido objeto de investigaciones recientes, su gravedad e impacto en EB son
similares a otras enfermedades como la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y espondilitis
anquilosante; afecta a ambos sexos, sin diferencias entre subgrupos con diferentes 6rganos involucrados y
aquellos con enfermedad activa son mas afectados; depresion, ansiedad y disfuncion fisica puede estar

asociada®.

Los pensamientos suicidas fueron mas frecuentes entre los pacientes con implicacién de otros érganos que no

sean aquellos con formas mucocutaneas, sefialando la precaucién que se debe tomar en el cuidado de estos
; (24)
pacientes™”.

En el estudio histopatoldgico, se describe, infiltrado linfohistiocitico dérmico con neutréfilos; a veces vasculitis

leucocitoclastica; paniculitis septal y/o lobular; denso infiltrado perivascular de neutréfilos sin cambios
fibrinoides en lesiones patérgicas®.
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La atencion multidisciplinaria al paciente es esencial para el manejo de EB, como lo es para otras
enfermedades: reumatoélogos, dermatélogos, oftalmélogos, neurdlogos, cirujanos cardiovasculares y

gastroenterélogos son miembros del equipo multidisciplinario®.

La creciente evidencia apoya que, dentro de Sindrome de Behcet (SB), diferentes fenotipos se pueden
distinguir, caracterizados por grupos de implicaciones coexistentes, a saber, se han reportado tres fenotipos
principales de SB: (a) el fenotipo mucocutaneo vy articular, (b) el fenotipo extraparenquimatoso neurolédgico y
vascular periférico, y (c) el fenotipo parenquimatoso neurolégico y ocular; asi, las estrategias terapéuticas
podrian adaptarse a las necesidades especificas del paciente; segun la literatura disponible, los pacientes SB
que llevan: 1. El fenotipo “mucocutaneo y articular” deberian comenzar un tratamiento de primera linea con
colchicina, solo o en combinacion con corticosteroides, mientras que azatioprina puede considerarse en
pacientes resistentes o intolerantes a la colchicina, el uso de anti-TNF-~ o IFN « debe reservarse para formas
verdaderamente refractarias o severas®. En pacientes que presentan el fenotipo "extraparenquimatoso
neurolégico y vascular periférico”, uso de inmunosupresores y anticoagulantes se debe recomendar en
pacientes seleccionados, los inmunosupresores tradicionales (principalmente azatioprina) deberian comenzar
como tratamiento de primera linea, mientras que los agentes anti-TNF-«~ representan un tratamiento valido de
segunda linea; IFN «, puede ser una alternativa prometedora. En cuanto al fenotipo "parenquimatoso
neurolégico y ocular " se recomienda el tratamiento de primera linea con azatioprina después de una terapia
induccion con dosis altas de esteroides; en pacientes con una presentacion severa, o aquellos que son
intolerantes o refractarios a azatioprina, se deben usar medicamentos anti-TNF-«~; sin embargo, se deben
realizar estudios comparativos para evaluar si este enfoque terapéutico basado en el fenotipo esta asociado con
una mejor efectividad en comparacion con el clasico enfoque basado en érganos®.

Otros autores, recomiendan un tratamiento basado en érganos afectados, cobmo resumimos en la siguiente
tabla 1%,

Tabla 1
Enfoque terapéutico basado en érganos
Organo involucrado Tratamiento recomendado
Mucocutaneo Colchicina, azatioprina, interferén « y antagonistas FNT «

Azatioprina, corticosteroide local o sistémico, ciclosporina, infliximab (en
combinacion con azatioprina y corticosteroides) e interferén «

Sulfasalazina, costicosteroides, azatioprina, antagonistas FNT <« 'y
Tracto gastrointestinal Talidomida. En emergencia, procedimientos  quirdrgicos, como
ileocolectomia o hemicolectomia

Enfermedad ocular

Sistema musculo-esquelético Colchicina, interferén «, azatioprina y antagonistas FNT «
Sistema cardiovascular Corticosteroides, azatioprina, ciclosporina y ciclofosfamida

Corticosteroides, interferon «, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexate y

Sistema nervioso central antagonistas FNT

En conclusién: Aunque es una enfermedad rara, en nuestro medio; se debe conocer de la Enfermedad de
Behcet, ya que puede ser clinicamente y patolégicamente subdiagnosticada, existiendo algunos casos
reportados en Perl. Es importante saber sus diferentes manifestaciones clinicas, debido a que no existen
pruebas de diagnoéstico especificas aceptadas. El diagnéstico EB se basa principalmente en los sintomas, en
nuestro caso: mucocutaneos y articulares. Ademas, para el tratamiento es necesario conocer ambos enfoques,
el enfoque clasico basado en érganos y el moderno basado en el fenotipo, que para la presentacion muco-
cutanea son similares.
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