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RESUMEN

La enfermedad de Behget (EB) es una vasculitis inflamatoria multisistémica de etiologia incierta
e infrecuente, clasificada como una enfermedad rara en Estados Unidos y paises europeos. El
sindrome de Neuro-Behcget (SNB) ocurre cuando se presenta compromiso neuroldgico en
pacientes con EB, en los cuales se ha descartado otras etiologias neurolégicas. El espectro de
afectacién neuroldgica en la EB es muy amplio, sin embargo, las manifestaciones clinicas y los
hallazgos de neuroimagen guian hacia dos grandes grupos de SNB: parenquimatoso y no
parenquimatoso. La EB se debe incluir en el diagnostico diferencial de enfermedades
inflamatorias, vasculares y desmielinizantes del SNC.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Behget, vasculitis sistémica, sistema nervioso central, tallo
cerebral, enfermedades desmielinizantes, enfermedades raras.

ABSTRACT
The Behget's disease (BD) is an inflammatory multisystemic vasculitis of unknown etiology and
is classified as a rare disease in the USA and European countries. The spectrum of neurologic
involvement is wide, however the clinical manifestations and the results of neurcimaging
support two major forms of Neuro-Behget syndrome: parenchymal and non-parenchymal. The
BD must be included in the differential diagnosis of inflammatory, vascular and demyelinating
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diseases of the central nervous system.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet (EB), descrita por
primera vez en 1937, es una vasculitis
inflamatoria multisistémica de etiologia
incierta, poco frecuente, que involucra vasos
(tanto arteriales como venosos) de pequefio
y alto calibre (1). El cuadro clinico se
caracteriza por Ulceras orales y genitales
recurrentes, lesiones cutaneas y uveitis.
Ademas, pueden presentar artritis, prueba
de patergia positiva, tromboflebitis, Ulceras
gastrointestinales y compromiso del SNC
2).

El sindrome de Neuro-Behget (SNB) ocurre
cuando se presenta compromiso
neuroldgico en pacientes con EB, en los
cuales se ha descartado otras etiologias
neuroldgicas que expliquen el cuadro (3). El
compromiso es principalmente a nivel de
sistema nervioso central (SNC), raramente
se han descrito casos con compromiso a
nivel del sistema nervioso periférico (SNP)
(4).

El compromiso neuroldgico en el SNB fue
reportado por primera vez en 1941, con una
prevalencia de aproximadamente 9% (3-
30%), dependiendo de los criterios
diagndsticos que se utilicen, la etnia de la
poblacién en estudio y la metodologia
empleada en los  ensayos. Las
presentaciones neuroldgicas involucran
anormalidades en estudios de imagen,
liquido cefalorraquideo (LCR) y estudios
electrodiagndsticos que pueden confundirse
con otras patologias neuroldgicas, por lo que
es esencial realizar un amplio diagndstico
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diferencial previo a determinar el diagndstico
de SNB (2,5).

Las enfermedades desmielinizantes, como
la esclerosis multiple (EM) y la neuromielitis
optica (NMO); las infecciones, como la

tuberculosis (TB); los sindromes
neoplasicos y paraneoplasicos; el lupus
eritematoso sistémico (LES), la

neurosarcoidosis y otras vasculitis entran
dentro del extenso diagnéstico diferencial
gue se debe tener siempre presente. La
asociacion neuroldgica en pacientes con EB
es una causa importante de morbilidad y
mortalidad, por lo cual es vital realizar el
diagnostico rapidamente, asi como brindar
un tratamiento oportuno con esteroides o
agentes hiolégicos, segun sea necesario (6).

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 38 afios con
antecedentes personales patoldgicos de EB,
hipotiroidismo subclinico y reflujo
gastroesoféagico. Sin antecedentes
personales no patolégicos de importancia y
con antecedentes heredofamiliares de
artritis en abuela materna, diabetes mellitus
tipo 2 en la madre y de enfermedad arterial
coronaria en el padre. A nivel ginecolégico
presenta GOPO. Estuvo en control en el
Hospital Nacional de Nifios de la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS) a
los 2 afios por un cuadro de aftas orales y
equimosis gue resolvieron con
gammaglobulina. Posteriormente, a los 9
afios presentd un cuadro de meningitis que
requirié internamiento en dicho hospital,
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Figura 1. Imagenes de estudio con resonancia magnética nuclear cerebral

sustancia blanca y cuerpo calloso.

de Dios-CCSS.

Comentario. Resonancia magnética con lesién hiperintensa en FLAIR (A) y T2 (B) tumefacta de sustancia blanca
que abarca puente y mesencéfalo. (C) y (D) secuencia FLAIR con lesiones hiperintensas periventriculares en

Fuente. Fotografia tomada de los estudios de imagen solicitados durante la evaluaciéon de la paciente, por parte
del equipo de médicos tratantes y que publican el presente documento. Servicio de Neurologia. Hospital San Juan

pero se desconoce la etiologia de esta. A
los 15 aios

presentd  nuevamente aftas  orales,
artralgias, alopeciay alos 20 afios un cuadro
de fiebre de origen desconocido; mientras
gue a los 26 afios presentd neuritis 6ptica
(NO) izquierda que resolvié con esteroides.
Posteriormente, inicia control en el servicio
de reumatologia del Hospital San Juan de
Dios (HSJD) de CCSS en el 2004 y
dermatologia del HSJD de CCSS en el 2008,
donde se realiza una biopsia en piel descrita
como pustula e histolégicamente compatible
con vasculitis leucocitoclastica con denso
infiltrado neutrofilico. Se diagnostica con EB
y se inicia tratamiento con azatioprina 150
mg/dia, dapsona 50 mg/dia, prednisona 5
mg/d, omeprazol 20 mg/dia, acido folico 1
mg/dia y vitamina C.

A pesar de dicho tratamiento, en el 2017 la
paciente presenta una NO derecha y luego,
en el 2018, es valorada en el servicio
neurologia del HSJD de CCSSS por un
cuadro de un mes de evolucién de vértigo y
diplopia. Al examen fisico, se documenta
palidez del nervio éptico derecho en el fondo
de ojo, sin signo de Marcus Gunn,
oftalmoplejia internuclear, dismetria y ataxia.
Los potenciales evocados visuales
presentaban alteracion bilateral con patron

e919

Vol. 7(12), Diciembre 2022 - ISSN: 2215-4523 / e-ISSN: 2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

de alteracion desmielinizante. El LCR no
presenté pleocitosis, sin embargo, tenia
niveles aumentados de proteinas (49 mg/dL)
y bandas oligoclonales (BOC) tipo 2. La
RMN cerebral mostr6 mudltiples placas
hiperintensas en las secuencias
periventriculares y una lesion tumefacta en
mesencéfalo y puente con captacion de
gadolinio y restriccion a la difusion (figura 1).
Se inici6 tratamiento con solumedrol, 1
gramo por dia por 5 dias, con recuperacion
parcial.

La paciente curs6 asintomatica hasta junio
del 2018, ocasién en la que presentd un
episodio hipoestesia y debilidad en
hemicuerpo derecho de 4 dias de duracién
con recuperaciéon parcial asociado a
espasmos dolorosos en manos y pies. Se le
realiz6 una resonancia magnética nuclear
(RMN) de columna cervicodorsal, la cual
mostr6 una lesién desmielinizante en 3
segmentos medulares sin captacion de
gadolinio. Se realizaron otros estudios
diagnésticos como el anticuerpo antinuclear
(ANA), complemento, anticuerpos anti-
NMO, VIH, VDRL y vitamina B12, todos
negativos. De esta manera, se descartaron
otras enfermedades infecciosas,
desmielinizantes o autoinmunes, tales como



http://revistamedicasinergia.com/

Neuro-Behcet: diagnostico diferencial de enfermedades desmielinizantes

Johana Marcela Vasquez Céspedes, Andrés Solera Vega, José Pablo Madrigal Calderén, Natalia Rivera Sandoval

cervical y toracica

Dios-CCSS.

Figura 2. Imagenes de estudio con resonancia magnética nuclear de tallo cerebral y columna

4

Comentario. Resonancia magnética con secuencia T2 que demuestra mielitis transversa longitudinal extensa con
lesion desmielinizante que abarca desde C4 hasta C6.

Fuente. fotografia tomada de los estudios de imagen solicitados durante la evaluacién de la paciente, por parte del
equipo de médicos tratantes y que publican el presente documento. Servicio de Neurologia. Hospital San Juan de

EM, NMO y LES, y se realiz6 el diagndstico
de Neuro-Behget.

Debido a los nuevos sintomas de la
enfermedad a pesar del tratamiento
inmunosupresor con azatriopina, los
episodios de NO bilateral, las lesiones a
niveles de tallo cerebral y los hallazgos
compatibles con cuadro de mielitis
longitudinal (figura 2), se decidi6 escalonary
administrar rituximab.

Posterior a la administracion de dos dosis de
1 gramo intravenoso (IV) de rituximab en
octubre y noviembre del 2018, la paciente
entrd en un periodo de remisién con franca
mejoria sintomatica. Como se observa en la
figura 3, la RMN cerebral de control en
marzo del 2019 mostré disminucion del
tamario de las lesiones en tallo cerebral con
respecto a estudios previos y no se hallaron
nuevas lesiones.

Tras un periodo de remision de
aproximadamente un afio, la paciente inicio
en octubre del 2019 con un cuadro
hemiparesia derecha, fatiga y vértigo. Al
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examen fisico presentd nistagmo horizontal,
fuerza muscular 4/5 en miembros inferiores,
disminucion de la vibracién en las cuatro
extremidades y marcha inestable. Una RMN
cerebral control mostré lesiones
hiperintensas en T2 y FLAIR a nivel
periventricular y una nueva lesion a nivel
mesencefalico izquierda anterior con
captacién de medio. Por lo tanto, se decidi6
reiniciar de nuevo el rituximab con una dosis
cada 6 meses de forma crénica.

DISCUSION

Las manifestaciones neuroldgicas en la EB
usualmente aparecen pocos afos después
del inicio de las demas manifestaciones
sistémicas, con una duracion media de 3-6
afnos, aproximadamente. La gravedad de los
sintomas neurologicos esta asociada al
momento de inicio de estos, de manera que,
entre mas temprano se presenten, habra
mejor respuesta al tratamiento y menor
severidad de estos (7).
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Figura 3. Imagenes de estudio con resonancia magnética nuclear cerebral de control

pedunculo del mesencéfalo, sin lesiones en puente.

de Dios-CCSS.

Comentario. Resonancia magnética con lesién hiperintensa en T2 (Ay B) y FLAIR (C) en sustancia blanca en el

Fuente. Fotografia tomada de los estudios de imagen solicitados durante la evaluacién de la paciente, por parte
del equipo de médicos tratantes y que publican el presente documento. Servicio de Neurologia. Hospital San Juan

El blanco principal del SNB es el SNC, el
compromiso se puede dividir en dos
categorias: parenguimatoso y no
parenquimatoso, también denominados
intra-axial y extra-axial, respectivamente. La
afectacion del SNP es extremadamente
rara, presentando clinica de mononeuritis
multiple (8).

La afectaciéon parenquimatosa del SNC es la
mas prevalente, corresponde a un 75-80%
de los casos de SNB (4). Los pacientes
suelen presentarse con un sindrome de tallo
cerebral, hemisférico, espinal o]
meningoencefélico; sin  embargo, las
manifestaciones dadas por el compromiso
del tallo cerebral son las mas frecuentes,
tales como: sintomas y signos de tracto
corticoespinal con o sin debilidad, pardlisis
de pares craneales, disartria, ataxia o vértigo
(3,5). El sindrome hemisférico se caracteriza
por cefalea, convulsiones, estado
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confusional agudo, sintomas psiquiatricos y
demencia. Por su parte, el sindrome espinal
usualmente se manifiesta como una mielitis
transversa principalmente en segmentos
cervicales y toracicos, y su prondstico es
reservado (5). La afectacion del nervio
optico es rara; sin embargo, la NO puede
ocurrir tanto como una manifestacion ocular
aislada o como parte de la afectacion
parenguimatosa del SNC (3).

Ademas, la cefalea se ha descrito como uno
de los principales sintomas neurolégicos en
los pacientes con EB, con una prevalencia
entre el 50-80% (6). Cabe resaltar que
aproximadamente solo el 10% se debe a
afectacion neurolégica directa, es decir,
SNB, ya que 70% corresponde a migrafas y
cefaleas tensionales y el restante 15-20%
corresponde a una entidad llamada cefalea
no estructural de Behget, que no presenta
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anormalidades focales al examen fisico o
alteraciones en neuroimagen (9).

La afectacion no parengquimatosa
corresponde a un 10-20% de los casos de
SNB. Los pacientes suelen presentarse con
trombosis de senos venosos cerebrales o
hipertension intracraneal sin evidente
trombosis (1). EI compromiso arterial es
menos frecuente, se pueden dar estenosis,
formacion de aneurismas o diseccion de
arterias cervicocefalicas (5). La afectacion
parenquimatosa puede seguir un patrén de
remision-recaida o progresivo, el primero
tiende a ser el patrén mas frecuente y con
mejor prondstico, ya que tiene mas opciones
terapéuticas y menor resistencia al
tratamiento. Por otra parte, la afectacién no
parenquimatosa tiende a ser monofasica
(1,10).

No existen resultados de laboratorio
especificos para EB, no obstante, algunos
pacientes pueden presentar leucocitosis o
anemia de enfermedad crénica, asi como
leve elevacion de reactantes de fase aguda
como la VES y PCR; sin embargo, ninguno
de estos hallazgos correlaciona con la
actividad de la enfermedad (11). El andlisis
de LCR puede ser completamente normal a
pesar de existir afectacion parenquimatosa,
no obstante, lo mas frecuente es que
muestre una leve pleocitosis (neutrofilica o
linfocitica), niveles aumentados de proteinas
y niveles normales de glucosa. Por otra
parte, el andlisis de LCR en un caso no
parenquimatosos, especialmente trombosis
de senos venosos va a ser normal excepto
por la presién de apertura (12,13).

La RMN es el método “Gold Standard” de
neuroimagen. Las lesiones en tallo cerebral-
talamo-ganglios basales en un contexto
clinico acertado pueden  favorecer
fuertemente al diagnéstico de SNB (14). En
la afectacién parenquimatosa, las lesiones
se ubican mas frecuentemente a nivel de la
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region mesodiencefélica, especialmente en
tallo cerebral. Estas tienden a ser extensas,
confluentes y a distribuirse sobre la materia
blanca sin predileccibn sobre areas
periventriculares, lo que la distingue con
respecto a EM (15). Las lesiones cronicas se
diferencian de las lesiones agudas vy
subagudas, ya que presentan atrofia
asimétrica del tallo cerebral. Son
hipointensas o isointensas en secuencias T1
e hiperintensas en secuencias T2 y FLAIR;
pueden ser redondas, lineales, ovoides o
irregulares. En cuanto a la afectacion no
parenquimatosa, la trombosis de senos
venosos cerebrales se puede diagnosticar
con una venografia mediante resonancia
magnética (MRV) o tomografia axial (5).

La paciente estuvo en estudio en
dermatologia, reumatologia y neurologia,
previo a realizarle un diagnéstico certero de
SNB. Dentro de los diagnésticos
diferenciales que se descartaron al
momento del debut de los sintomas
neuroldgicos estan la EM y el espectro de
enfermedades de neuromielitis OGptica
(NMOSD), principalmente; sin embargo,
existen otras patologias que por no coincidir
con el cuadro clinico fueron descartados. Se
mencionan diferentes diagnésticos
diferenciales en la literatura, como por
ejemplo Clippers, sindrome de Susac y
lesiones neoplasicas (16).

Como se menciond en la historia clinica, la
paciente presenta en los estudios de
neuroimagen multiples placas hiperintensas
supratentoriales (periventriculares) y BOC
tipo 2, por lo que orientaba el caso a una
posible EM. Sin embargo, como se logra
apreciar en la figura 1, la paciente
presentaba una lesion desmielinizante a
nivel de tallo cerebral tumefacta, lo cual es
caracteristico de SNB. Por lo que, tomando
en cuenta las manifestaciones neurologicas
y los hallazgos en las resonancias
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magnéticas en el contexto clinico de
multiples manifestaciones  sistémicas
recurrentes compatibles con la EB, como lo
son las Ulceras orales, las lesiones tipo
pustula en piel y las polialtralgias, se logra
realizar un adecuado diagnéstico diferencial
y descartar la posibilidad de que la paciente
a parte de su EB tuviera una EM asociada,
ya que lo mas probable es que se tratara de
un SNB. Cabe resaltar que los pacientes con
SNB pueden presentar lesiones
perivenulares caracteristicas de EM de
hasta un 23% (17), y que hasta un 20%
presentan BOC tipo 2 en LCR (13).

Por otra parte, la paciente presentd una
lesion desmielinizante que abarcaba tres
segmentos medulares (figura 2), NO
bilateral y una lesion tumefacta en tallo
sugerente de NMOSD por lo que se realizd
el anticuerpo NMO para descartar dicha
enfermedad. Dicho cuadro clinico presento
una resolucién clinica completa, lo cual es
poco frecuente en NMOSD; sin embargo,
existe un amplio espectro clinico y dicha
enfermedad se puede asociar a otras
enfermedades inmunoldgicas, por lo cual fue
uno de los principales diagnésticos
diferenciales en esta paciente.

Existen diversas modalidades de
tratamiento, sin embargo, el tratamiento de
SNB agudo incluye pulsos de
metilprednisolona IV en altas dosis por 7-10
dias seguida de una disminucién gradual de
la dosis via oral durante 3-6 meses.
Tradicionalmente, se agregan agentes
inmunosupresores a la terapia con
esteroides, como azatioprina y derivados del
acido 5- aminosalicilico. Otra linea de
tratamiento la constituyen los agentes
biol6gicos, sin embargo, se utilizan en
pacientes refractarios al tratamiento
tradicional con esteroides e
inmunosupresores (1). Los inhibidores del
factor de necrosis tumoral a, como
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infliximab, etanercept y Adalimumab han
mostrado efectos positivos (18). La
combinacién de infliximab con azatioprina,
ciclosporina A o metotrexate ha mostrado
ser superior a infliximab como monoterapia
(19). Cabe destacar que la ciclosporina A
debe usarse con precaucion, ya que se han
reportado casos de neurotoxicidad y podria
favorecer el desarrollo de ataques
neuroldgicos agudos (18).

El rituximab, medicamento utilizado en la
paciente, es un anticuerpo monoclonal anti-
CD20, el cual ha demostrado ser eficaz en la
resolucion completa de manifestaciones
oculares y neurolégicas en pacientes que no
responden a agentes citotoxicos Yy
Prednisona (20). Se utiliza 1 gramo por
dosis, separadas por 15 dias, con la cual se
ha visto resolucion completa de la
sintomatologia, sin recaida posterior a la
disminucion gradual de la dosis de
esteroides (1). Como se detallo
anteriormente, utilizando este esquema de
rituximab (#2 dosis), los sintomas de la
paciente mejoraron de manera importante, y
en la RMN control se evidencid una
regresion casi completa de las lesiones
ubicadas en tallo cerebral.

CONCLUSIONES

El SNB se divide en dos grandes grupos,
segun manifestaciones clinicas y hallazgos
de neuroimagen: parenquimatoso o intra-
axial y no parenquimatoso o extra-axial.

La afectacion parenquimatosa o intra-axial
es mas prevalente y se puede manifestar
como un sindrome de tallo cerebral,
mesencefalico, espinal o]
meningoencefalico. La regibn mas
frecuentemente afectada a nivel de
parénquima de SNC es la wunion
mesodiencefalica, especialmente el tallo
cerebral. La afectacion no parenquimatosa o
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extra-axial es menos prevalente y se
manifiesta usualmente como trombosis de
Senos venosos cerebrales.

El método diagnostico de eleccion es la
RMN para el SNB intra-axial y la VMR para
el SNB extra-axial.

Es importante realizar un vasto diagndstico
diferencial con otras enfermedades
desmielinizantes, tales como la EM y el
NMOSD, asi como con otras vasculitis,
infecciones y sindromes paraneoplasico.
Los ataques agudos se tratan con esteroides
y para lograr la remision se utilizan agentes
inmunosupresores, especialmente la
azatioprina. Los agentes biolégicos se
reservan para casos refractarios y de dificil
control.
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