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CASOS CLINICOS

Paniculitis lobulillar de predominio neutrofilico en las lesiones
tipo eritema nudoso de la enfermedad de Behcet

Resumen.—La enfermedad de Behcet es un proceso

multisisté mico recurrente caracterizado por lesiones ulcerosas
orales y genitales, asi como afectacion ocular. Dentro del
cuadro clinico puede haber manifestaciones articulares,
gastrointestinales, cardiovasculares o del sistema nervioso
central. Aunque la presencia de lesiones nodulares cutdneas
semejantes al eritema nudoso estd bien establecida, el estudio

histolégico de esta manifestacion ha sido escaso.

Estudiamos una paciente de 64 afios con criterios de

enfermedad de Behget ylesiones nodulares en piernas. La
biopsia de las lesiones mostré una paniculitis lobulillar con
intenso infiltrado de neutréfilos sin dafio vascular. El presente
caso, asi como la revisién de la literatura nos muestra que la
histologia de las lesiones tipo eritema nudoso en este proceso
forman un espectro desde lesiones pustulosas hasta paniculitis

septal con o sin afectacién vascular.

Palabras clave: Enfermedad de Behcet. Eritema nudoso.

Paniculitis.

INTRODUCCION

La enfermedad de Behget (EB) esun proceso mul-
tisistémico cronico, de causa desconocida, caracteri-
zado por brotes recurrentes de la triada clasica for-
mada por ulceras orales, dlceras genitales y lesiones
oculares. Junto a estos sintomas se encuentran otras
alteraciones cutdneas, artritis, alteraciones neurold-
gicas, vasculares y gastrointestinales (1-3); mads rara-
mente se puede hallar afectacién cardiovascular, pul-
monar o renal (1).

En 1937, el profesor turco Hulusi Behcet agrupé
los sintomas de este cuadro (4). Sin embargo, esta aso-
ciacién ya habia sido reconocida en 1930 por Aman-
tiades y muy probablemente referida en el siglo V a.C.
por Hipdcrates en su tercer libro sobre epidemiolo-
gia (5). En su articulo original sobre tres pacientes,
Behcget present6 uno de ellos con aftas orales, tlceras
genitales, afectacion ocular yeritema nudoso, sin apor-
tar estudio histolégico de estas tiltimas lesiones. Desde
entonces se han ido afiadiendo nuevas manifestacio-
nes clinicas (5), pero la ausencia de datos histolégi-
cos yde laboratorio especificos, asi como la naturaleza
transitoria de muchas de sus manifestaciones ha obli-
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gado a basar el diagndstico en el cumplimiento de cri-
terios clinicos establecidos por diversos grupos.
Actualmente los criterios mds reconocidos son los esta-
blecidos por el Grupo Internacional para el Estudio
de la Enfermedad de Behcet (GIEEB) (1, 6) (tablaT).

Sibien la presencia de lesiones nodulares en extre-
midades inferiores ha sido referida desde el comienzo
del cuadro (4), la descripcidn histolégica de estas lesio-
nes ha sido variada. Nuestra paciente presentaba tlce-
ras orales, dlceras genitales ylesiones cutdneas papulo-
pustulosas y nodulares. Estas dltimas, localizadas en
extremidades inferiores, fueron clinicamente indis-
tinguibles de un eritema nudoso cldsico, pero mos-
traron histolégicamente un infiltrado masivo lobuli-
llar de neutréfilos semejante al de las lesiones dérmi-
cas que padecia.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 64 afios de edad, colecistectomizada, apen-
dicectomizada, alérgica al polen, en tratamiento con
captopril 25 mg/ dia por hipertension arterial esencial.
La paciente presentaba brotesrecurrentes de lesiones
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TABLA I: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE BEHGET (6)

Ulceras orales recurrentes

Ulceras aftosas menores, mayores o herpetiformes observadas por el médico

o el paciente, recurrentes al menos tres veces en 1 afio.

Mas dos de los siguientes:

Ulceras genitales recurrentes
Lesiones oculares

Ulceras aftosas o cicatriciales observadas por el médico o el paciente.
Uveitis anterior, uveitis posterior o depdésitos celulares en el humor vitreo en

el estudio con lampara de hendidura,

(o]

Vasculitis retiniana observada por el oftalmoélogo.

Lesiones cutaneas

Eritema nudoso observado por el médico o el paciente, pseudofoliculitis o lesiones

papulopustulosas o nédulos acneiformes observados por el médico en pacientes
postadolescentes sin toma de corticoesteroides.

Test de patergia positivo

Leido por el médico a las 24-48 horas.

Datos aplicables solamente en ausencia de otros procesos que los justifiquen.

nodulares en piernas con una frecuencia mensual
desde hacia 14 afios. En alguna ocasién habia pre-
sentado lesiones aisladas en antebrazos. En los tiltimos
5 afiosha presentado lesiones ulcerosas autolimitadas
orales y genitales. En el mes previo habia padecido
lesiones pustulosas en brazos que evolucionaron for-
mando lesiones necréticas. Habia tenido artritis aso-
ciadada a los brotes en tres ocasiones. Nunca habia
presentado diarrea ni sintomas constitucionales aso-
ciados.

En la exploracién de la primera consulta (Fig. 1)
presentaba una lesién nodular profunda en pierna
izquierda de 3 X 4 cm de didmetro asociada a sinovi-
tis de tobillo izquierdo. En posteriores consultas se
observaron lesiones ulcerosas en boca ynodulares en
mufeca ydorso de mano izquierda, asi como lesiones
pustulosas y necréticas.

Lasexploraciones complementarias realizadas mos-
traron el hemograma y la bioquimica general nor-
males, con leve aumento de la GGT (50 UI) y del
colesterol (300 mg/ dl); la serologia para hepatitis B
yC, losniveles de factor reumatoide, ANA, ENA, C3, C4,
alfa-1 antitripsina, TSH, RPR, proteinograma y cuan-
tificacion de inmunoglobulinas y el sistemadtico de
orina fueron normales o negativos. El Mantoux fue
positivo (20 mm). El estudio radiolégico de térax pre-
senté una imagen nodular inespecifica. Las radio-
grafias de manos, rodillas y tobillos mostraron artro-
sisinicial en huesosde lamano yde la rodilla. El estu-
dio oftalmolégico fue normal; se le realizé un test de
Schilling para descartar malabsorcién que fue normal.
El test de patergia con suero salino leido a las 48 horas
fue positivo. Mostré un HLA B-51 positivo.

La biopsia de lesion nodular en pierna presenté un
infiltrado masivo de polimorfonucleres neutréfilos,
con leucocitoclasia localizados preferentemente en el
lobulillo del paniculo adiposo (Figs.2y3). En los cor-
tes seriados no se aprecié afectacién vascular prima-
ria. El estudio histolégico de las lesiones nodulares de
extremidades superiores aparecidas en consultas

Actas Dermosifiliogr 2000,91:332-336

sucesivas mostraron infiltrado neutrofilico masivo de
localizaciéon dérmica, con abundante leucocitoclasia
sin datos de dafio vascular. La biopsia de la lesién de
patergia mostro un infiltrado perivascular rico en neu-
trofilos.

Se pauté tratamiento con colchicina (0,5 mg cada
12 horas), desapareciendo las lesiones orales y dismi-
nuyendo la frecuencia de las lesiones nodulares

DISCUSION

La enfermedad de Behcet tiene una distribuciéon
universal, con mayor incidencia en individuos de la
cuenca oriental mediterrdnea, turcos y japoneses,
abarcando una franja geografica que comprende la
histérica «ruta de la seda». El sexo predominante varia

(t9 'vL ‘OF) "

FIG. 1.—Lesioén nodular, tipo eritema nudoso, en pierna.



334 L. BORREGO HERNANDO Y COLS.—PANICULITIS LOBULILLAR DE PREDOMINIO NEUTROFILICO
EN LAS LESIONES TIPO ERITEMA NUDOSO DE LA ENFERMEDAD DE BEHGET

FIG. 2.—Infiltrado hipodérmico que afecta mayoritariamente al lo-

bulillo.

segtin los paises, habiéndose descrito casos familiares
(5,7).Se han asociado determinados haplotipos HLA
con sintomatoldgia preferente; en concreto, HLA-BS,
B12 y B27 se han asociado a patologia ocular, muco-
cutdnea y articular, respectivamente. Parece que el
alelo HLA-B*5101 predispone a padecer, sobre todo
en varones, una enfermedad mads grave con uveitis y
lesiones tipo eritema nudoso (5).

Las lesiones cutdneas extramucosas se encuentran
del 48 al 88% de los enfermos y se describen como
lesiones tipo eritema nudoso, foliculitis, lesiones
papulopustulosas, ampollas, tromboflebitis, lesiones
tipo piodermia gangrenosa, eritema multiforme, ptr-
pura palpable con vasculitis leucocitoclastica, hemo-
rragia subungueal yfenémeno de patergia. De forma
aislada, se han descrito lesiones semejantes al sindrome
de Sweet, erupciones maculosas, papulosas y dermo-
grafismo (1, 3, 5). Las lesiones cutdneas mads fre-
cuentes son las foliculares en hombres y el eritema
nudoso en mujeres. Las lesiones tipo eritema nudoso
aparecen en la mitad de los pacientes, son autolimi-
tadas, de unas semanas de duracién yrecurrentes. Se
localizan en las extremidades inferiores y son dolo-
rosas. Clinicamente no se distinguen de las lesiones
de eritema nudoso encontradas en otras enfermeda-
des (5,9);no tienen tendencia a la ulceracion ni a la
supuracion, aunque en algunos casos se puede apre-
ciar atrofia y fibrosis una vez que los nédulos han
regresado (9).

La gran cantidad de datos clinicos que puede pre-
sentar este cuadro pueden ser encontrados también en
otros procesos, como lupus eritematoso sistémico, artri-
tisreumatoide, sindrome de Reiter, enfermedad infla-
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FIG. 3.—Infiltrado neutrofilico en el tejido graso con leucocitoclasia
y sin vasculitis.

matoria intestinal y sindrome intestinal-artritis (10).
El diagndstico de la enfermedad de Behcet puede no
ser facil en los casos oligosintomaticos. Como conse-
cuencia de este hecho, desde 1969 se han establecido
diferentes criterios diagnésticos de los que el mas em-
pleado en la actualidad es el del GIEEB, basado en
criterios clinicos (dlceras orales, genitales, foliculitis o
eritema nudoso ylesiones oculares)(tabla I). Estos cri-
terios ofrecen una alta sensibilidad, pero una baja espe-
cificidad, habiendo autores que proponen la inclusiéon
de criterios histolégicos para definir mejor el sindro-
me (6, 11, 12)

Ha habido diversas aportaciones sobre las altera-
ciones histolégicas de las lesiones tipo eritema nudoso,
pero éstas han sido discutidas debido a que se intenta
ofrecer una explicacidon patogénica de la enfermedad
en vez de describir la morfologia de la paniculitis (16).
Excepto el trabajo de Chun ycols. (9), los estudios his-
tolégicos sobre este particular aportados en las gran-
des series son de pocos pacientes o incompletos, ya
que raramente se realizan biopsias de estas lesionesy
cuando éstas se realizan no se aportan datos precisos
sobre el patrén de afectacion del paniculo (septal o
lobulillar), descripcién del infiltrado inflamatorio y
presencia o no de vasculitis. Algunos autores han
puesto el acento en la vasculitis (13), la formacion de
abscesos, las lesiones con o sin granulomas, o el sim-
ple infiltrado linfocitario perivascular. En la revision
sobre la enfermedad de Behget realizada por de
Inohue y cols. realizaron biopsia de 26 lesiones tipo
eritema nudoso, presentando 12 casos con predomi-
nio de polimorfonucleares, 12 de mononucleares y
dos casos con igual proporciéon de ambos tipos celu-
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lares en el infiltrado; sin embargo, no describieron el
patrén de afectaciéon del paniculo (14). Honma ycols.
describieron 18 casos con estudio histolégico y con
microscopio electrénico, donde s6lo mostraron un
infiltrado mononuclear de predominio septal (15).
Chun ycols. (9) describieron paniculitis septal en 12 ca-
sos, lobulillar en 10 e inflamacién inespecifica peri-
vascular en ocho; encontraron vasculitis linfocitica
focalen 12 casos (40%),no encontrando ningin caso
de vasculitis leucocitocldstica. Segtiin estos autores la
histologia de las lesiones de eritema nudoso es poli-
morfa con paniculitis septal y lobulillar, tanto de tipo
agudo como subagudo ycrénico, con o sin formacién
de granulomas sin poderla distinguir de otros tipos de
eritema nudoso (tabla II).

El diagnéstico diferencial de lesiones papulosas dér-
micas e hipodérmicas con infiltrado neutrofilico sin
vasculitis debe realizarse con el sindrome de Sweet y
con las lesiones del sindrome del asa ciega o by-pass
intestinal. En este Gltimo, junto a un cuadro de males-
tar general, se encuentra artritis y lesiones cutdneas con
infiltracién masiva de neutréfilos. El cuadro clinico de
la enferma, con tlcerasrecurrentes yausencia de pato-
logia digestiva, permitié descartar este proceso (17, 18).
El sindrome de Sweet se puede presentar también aso-
ciado a lesiones de paniculitis, pero ésta es septal de
histologia semejante al eritema nudoso cldsico. Este
hecho, junto con el resto de datosde la paciente, per-
miti6 descartar un sindrome de Sweet.

El tratamiento crénico empleado para las lesiones
nodulares de la enfermedad de Behget consiste en col-
chicina o sulfona. Ambos medicamentos actian sobre
la migracién de neutréfilos y previenen la apariciéon
de lesiones ulcerosas; en los brotes agudos intensos se
puede utilizar prednisona (5, 19), debiendo tener en

TABLA II: DESCRIPCION HISTOLOGICA DE 30 CASOS
DE LESIONES TIPO ERITEMA NUDOSO
EN LA ENFERMEDAD DE BEHGET (9)

Clasificacién Descripcién N.°
Paniculitis ~ Aguda de predominio linfocitario 1
septal Subaguda de predominio linfohistiocitario 4
Paniculitis con granulomas con células gigantes,
epiteloides y linfocitos 5
Fibrosis de los septos 1
Cicatrizacion masiva del lobulillo con infiltrado
linfocitario 1
Paniculitis  Paniculitis aguda con linfocitos y neutréfilos 1
lobulillar ~ Paniculitis subaguda con linfocitos y células epi-
teloides 6
Formacién de granulomas 3
Inflamacion
inespecifica
del paniculo 8
Total 30
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cuenta que la talidomida no previene los brotes de
lesiones semejantes a eritema nudoso (20, 21).

Hemos descrito un caso con lesiones nodulares tipo
eritema nudoso en una paciente con enfermedad de
Behcet en la que encontramos un infiltrado masivo de
neutréfilos en el lobulillo del tejido subcutdneo sin vas-
culitis. La revision de la literatura nos muestra que las
lesiones de eritema nudoso en este contexto, aunque
clinicamente muy homogéneas, pueden ser polimor-
fasen su histologia. En caso de aceptarse criterios his-
tolégicos en las conferencias de consenso sobre la
enfermedad de Behget debiera tenerse en cuenta este
polimorfismo para no crear mds confusién (2, 9).

Abstract.—Behcet disease is a multisystem process
with recurrent symptoms. Oral and genital
ulcerations, as well as ocular abnormalities are the
main complains. The process has multiple systemic
associations that include involvement of the joints
and gastrointestinal, cardiovascular or central
nervous system. Although nodular cutaneous
lesions resembling erythema nodosum have

been well recognized as clinical manifestations,
biopsy descriptions are lacking in many series.

A 64-year old woman who fulfilled the criteria

of Behget’s disease suffering nodular lesions is
evaluated. Histologic study demonstrated a lobular
panniculitis with marked neutrophilic

infiltration without vascular damage. Erythema
nodosum like lesions in Behc¢et’s disease

is a spectrum of histopathologic changes from
pustular lesions to septal panniculitis, with

or without vasculitis.

Borrego Hernando L, Pinedo Moraleda FE Ldpez Estebaranz JL,
Rivera Diaz R, Zarco Montejo P. Neutrophilic lobular panniculi-
tis in erythema nodosum-like lesions of Behget’s disease. Actas Der-
mosifiliogr 2000,91:332-336.

Key words: Beh¢et disease. Erythema nodosum.
Panniculitis.
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