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Resumen

La enfermedad de Behcget es una vasculitis que puede ocasionar lesiones inflamatorias en multiples
drganos o sistemas como el neuroldgico. El mayor nimero de casos a nivel mundial se han reportado a
lo largo de la llamada Ruta de la Seda, que va desde la region mediterranea hasta Japon, siendo
considerado una enfermedad rara en paises latinoamericanos. La frecuencia de afectacién neuroldgica
oscila en un rango entre 5 y 13%. Se presenta el caso de una mujer adulta joven con criterios
diagnodsticos de enfermedad de Behcget y manifestaciones de afectacion neuroldgica, asi como una
revision de la literatura en Perd.

Abstract

Behcet's disease is a vasculitis that can cause inflammatory lesions in multiple organs or systems
including the nervous system. Most cases worldwide have been reported along what is called the "Silk
Route" from the Mediterranean region to Japan, so it is considered a rare disease in Latin American
countries. The frequency of neurological involvement ranges from 5 to 13%. We present the case of a
young adult woman with diagnostic criteria for Behget's disease and manifestations of neurological
disease, as well as a review of the literature.

Introduccion

La enfermedad de Behget es una vasculitis que ocasiona
lesiones inflamatorias en multiples érganos como la piel, las
articulaciones y en los sistemas gastrointestinal, renal,
cardiopulmonar y/o neuroldgico [1].
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La mayor cantidad de casos a nivel mundial se han
reportado a lo largo de la llamada Ruta de la Seda, que va
desde la regidon mediterranea hasta Japdn. Se presenta
sobre todo en la tercera década de la vida, afectando mas
a hombres que mujeres (1,4:1), con mayor incidencia de
complicaciones sistémicas graves en los hombres

doi: 10.5867/medwave.2017.05.6978


mailto:lynatario@gmail.com

mei@ave

jovenes [2]. En paises de América su incidencia es mucho
mas baja, llegando a catalogarse como una enfermedad
rara [3]. La frecuencia reportada de afectacion neuroldgica,
oscila en un rango entre cinco y trece por ciento. Se ha
reconocido que esta afectacion aumenta la mortalidad y
morbilidad de los pacientes con enfermedad de
Behget [4],[5].

El diagndstico se basa en los siguientes criterios: Ulceras
orales recidivantes, generalmente dolorosas (como minimo
tres recidivas en un afo); junto a dos o mas de estos
sintomas: Ulceras genitales recidivantes, lesiones oculares
como hipopion, uveitis, vasculitis retiniana, lesiones
cutaneas y prueba de patergia positiva segun los criterios
propuestos por el Grupo de Estudio Internacional en 1990

(Tabla 1) [6]. Recientemente se han revisado estos criterios
por presentar baja sensibilidad. Asimismo, se han
establecido nuevos criterios internacionales para la
enfermedad de Behget mediante una escala de 10 puntos,
donde un puntaje mayor de 4 confirma el diagndstico. En
esta puntuacion se agrega a los criterios anteriores, las
manifestaciones neuroldgicas y manifestaciones vasculares
(trombosis arterial, venosa o flevitis). Ademas, es el test de
patergia es un punto adicional que se agregara cuando este
sea realizado [7] (Tabla 2).

El propdsito del presente articulo es reportar un caso de
neuro-Behget, revisar los casos reportados en Per( hasta la
fecha e identificar sus caracteristicas comunes.

Criterio Descripcion

Ulceracion oral recurrente

Ulceracion aftosa (idiopatica) observada por un médico o paciente con al
menos tres episodios durante los dltimos 12 meses.

Dos o mas de las siguientes manifestaciones

Ulcera genital recurrente

Ulceracion aftosa o cicatrizacion observada por un médico o paciente.

Lesion ocular

Células uveiticas anteriores o posteriores en el examen de fondo de cjo o
vasculitis retiniana documentada por el oftalmdlogo.

Lesiones de la piel

Eritema nodoso; lesiones cuténeas papulopustulares o pseudofoliculitis
con nodulos acelulares caracteristicos observados por el médico.

Prueba de patergia

Interpretado luego de 24 a 48 horas por el médico.

Adaptado del International Study Group for Behget's Disease [6].

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de la enfermedad de Behget.

SIGNOS/SINTOMAS

PUNTOS

Lesiones oculares

Aftosis genitales

Aftosis oral

Lesiones en piel

Manifestaciones neurologicas

Manifestaciones vasculares

Test de patergia*

RirlrlRrINNNS

*Es opcional.

ICBD: del inglés International Criteria for Behget's Disease [7].

Tabla 2. Puntaje diagndstico segun los Nuevos Criterios Internacionales para la Enfermedad de

Behget (ICBD).

Métodos

El disefio del presente estudio es un reporte de caso de
corte retrospectivo. Para su realizacién se solicitdé y contd
con el consentimiento informado para publicacion, de
acuerdo a las recomendaciones éticas internacionales. Se
hizo la blUsqueda de literatura médica referente a casos
reportados de enfermedad de neuro-Behget en Peru
(MeSH: Symptom Complex Triple OR Adamantiades-Behcet
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Disease OR Behcet Triple Symptom Complex OR Old Silk
Route Disease OR Behcet's Syndrome OR Behcget Disease
AND Case Reports -Publication Type- AND Neurologic
Manifestations) en PubMed, Lilacs y SciELO; identificandose
seis casos en el pais [7],[8],[9]. Se aplicaron los criterios y
el puntaje necesario para el diagndstico de la enfermedad
de Behget.
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Reporte de caso

Mujer de 20 afios, procedente de la Provincia Constitucional
del Callao, con ascendencia europea-mediterrdanea por
ambos padres. Paciente con antecedentes de lesiones
ulcerativas dolorosas en mucosa lingual, paladar duro y
labios tres afios previos a su diagndstico con un curso
progresivo y remision espontanea.

Un afio antes del diagndstico manifesté un episodio de
vision borrosa de tres a cuatro dias, que mejord sin
tratamiento. Siete meses antes, tuvo un episodio de uveitis
anterior en ojo derecho con remision espontanea después
de dos dias. Al siguiente mes, presentd recidiva

en ojo izquierdo con las mismas caracteristicas (Figura 1).
Cuatro meses antes, cursd con artralgias intermitentes de
8/10 de intensidad que cedian con tratamiento analgésico
y antiinflamatorio. Dos meses antes, manifesté temblor
posicional en miembros superiores con duracién de tres
dias y remision espontanea. Un mes antes, tuvo Ulceras
genitales de remision espontanea en dos semanas sin dejar
cicatriz y con recurrencia hasta el momento del diagndstico.
Durante este tiempo refirid constipacion, que mejord con
lactulosa.

Acudié a emergencia tras agregarse, semanas antes y de
forma brusca, diplopia vertical que no cedia de forma
espontanea.

A. Genitales y perianales.
8. Ptosis palpebral de ojo derecho.
C. Ulceras orales.

Figura 1. Signos clinicos de la paciente.
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La paciente presentd en el examen fisico de su admision un
habla fluente, pupilas anisocoricas (derecha: 2,5
centimetros e izquierda: 3,5 centimetros), dificultad para
dirigir la mirada hacia abajo con el ojo izquierdo, nistagmus
vertical, escotoma central y ptosis palpebral en el ojo
derecho. El fondo de ojo evidencid vitreitis, edema macular
y focos de periflebitis periférica a predominio del ojo
derecho. También se presentaron Ulceras dolorosas
genitales y perianales de bordes poco definidos de uno a
dos centimetros de didametro (Figura 1).

Los anticuerpos antifosfolipidicos, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos,
factor reumatoide, complemento sérico y bandas
oligoclonales, resultaron negativos (Tabla 3). Por la ligera
elevacion de proteina C y S y velocidad de sedimentacion,
se sospechd de encefalopatia postinfecciosa y/o
rombencefalitis. Sin embargo, en el estudio de liquido
cefalorraquideo no se encontrd indicadores de algin agente
etioldgico (Tabla 4).

Examenes solicitados | Valores de referencia | Valores del paciente
ANA Negativo
Antitrombina llI (0,7-1,30 U/L) Negativo
AntiSm 0-20 Udes Negativo
AntiSS-A (anti-Ro 0-20 Udes Negativo
Anti $5-B (anti-La) 0-20 Udes Negativo
Proteina S 60-130% 135%
Proteina C 70-140% 144%
Cardiolipina IgM 0-15 Udes MPL Negativo
Cardiclipina IgG 0-15 Udes GPL Negativo
Complemento C3 90-180 mg/dL Negativo
Complemento C4 Mujeres: 13 3 75 mg/dL Negativo
Anticoagulante ldpico Negativo
ANCA 0-1,4U/mL Negativo
Factor reumatoideo 40a 60 U/mL Negativo

{*) Datos obtenidos por el investigador.

ANA: anticuerpoes antinucleares.

ANCA: anticuerpo anticitoplasma de neutrofilo.

IgM: Inmunoglobulina M.
IgG: inmunoglobulina G.
U/L: unidades por litro.
Udes: unidades

PE: picogramos.

mg: miligramos.

dL: decilitro.

U/mL: unidades por mililitro.

Tabla 3. Perfil inmunoldgico.
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Examenes solicitados Resultados
Citoguimico Normal
Tinta china Negativo
Gram y cultivo Negativo
BK directo Negativo
ADA Negativo
VDRL No reactivo
Bandas oligoclonales Negativo

(*) Datos obtenidos por el investigador.

BK: bacilo de Koch

ADA: adenosin deaminasa.

VDRL: prueba serologica para la sifilis (en inglés Venerea! Disease Research Laboratory).

Tabla 4. Resultados de baciloscopia directa.

Los resultados de resonancia magnética nuclear muestran compromiso izquierdo e hipocampo derecho (Figura 2). Los
imagenes hiperintensas en ponderados FLAIR y T2 en potenciales evocados visuales evidenciaron latencias
region medial mesencefalica bilateral, con mayor incrementadas bilaterales a predominio izquierdo.

A. Imagenes hiperintensas en FLAIR en region mesencefalica bilateral.
B. Imagen hiperintensa en T2 en region medial mesencefalica bilateral, con mayor compromiso izquierdo e hipocampo
derecho.

Figura 2. Imagenes de resonancia magnética nuclear en ponderados FLAIR y T2.

www.medwave.cl 5 doi: 10.5867/medwave.2017.05.6978



Se determind que el cuadro clinico correspondia a una
enfermedad inflamatoria, sin evidencias de infeccion. Los
sintomas y signos extra neuroldgicos y las caracteristicas
de las lesiones del sistema nervioso central, permitieron
excluir otras causas de lesiones inflamatorias en este
sistema como de lupus eritematoso, artritis reumatoide,
herpes, VIH, sifilis, esclerosis multiple, encefalopatia
postinfecciosa y rombencefalitis viral.

La presencia de Ulceras orales y genitales sin etiologia
definida, nos llevo a sospechar de la enfermedad de Behget.
Por este motivo se solicitd la prueba de patergia [7] (Figura
3), que resultd negativa. Sin embargo, en la muestra de
biopsia del borde de la Ulcera se evidencié infiltrado
inflamatorio agudo y crénico, superficial y profundo de
disposicion perivascular e intersticial. Todas estas lesiones
eran compatibles con enfermedad autoinmune (Figura 4).

No se observo la aparicion de plstulas estériles a las 24 y 48 horas después de la puncion

cutanea con aguja.

Figura 3. Test de patergia.

Imagen muestra infiltrado inflamaterio agudo y crdnico.

Figura 4. Imagenes histoldogicas de biopsias de piel.
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Adicionalmente, el hemograma presentd leucocitosis
(14 440 células por milimetros cubicos) a predominio de
linfocitos; hemoglobina en 9,1 gramos por decilitro con
saturacién de transferrina de 7,75%; ferritina 57
nanogramos por mililitro y hierro de 17,49 microgramos por

decilitros (Tabla 4). El examen de orina con leucocitos
mayor de 100 por campo, dio positivo al cultivo de Candida
albicans al igual que el examen de secrecidn vaginal (Tabla
5).

Examenes solicitados Valores de referencia Valores del paciente
Ferritina 20-50 ng/mL 57 ng/mL
Saturacion transferrina (25-50)% 7,76%

Hierro 60 a 170 mcg/dL 17,49 mcg/dL
Hemoglobina 12,13 15,1 g/dL 9,1

Volumen corpuscular medio 80-100 fL 84 fL

Hemoglobina corpuscular media 27-34 pg 25,1 pg

Hemograma 4500-11 000 14 440

VSG 0-20 mm/h. 55 mm/h.

Dimerc D Negativo

Examen de orina

Leucocitos »100, aglutinados: 1+

Secrecion vaginal

Levaduras 3+, candida ++

Ecografia abdominal

Signos ecograficos de enfermedad pélvica inflamatoria

Thevenon

Negativo

{*) Datos obtenidos por el investigador.
ng/mL: nanogramos por mililitro.
mcg/dL: microgramos por decilitro.
g/dL: gramos por decilitro.

fL: fentolitros.

PE: piCOgramos.

mm/h: milimetros por hora.

Tabla 5. Examenes hematoldgicos y otros.

Luego de tratar las infecciones y estabilizar a la paciente,
se inicié tratamiento con prednisona (a dosis de 0,5 a 1
miligramo por kilogramo de peso al dia) que ha continuado
hasta la actualidad con descenso progresivo. También
recibié tratamiento durante dos meses con azatioprina a
dosis de 2 a 2,5 miligramos por kilogramo de peso al dia.
Durante este periodo presentd meningoencefalitis de
probable etiologia bacteriana, por lo que se decidid retirar
el tratamiento corticoide e inmunosupresor mientras se
manejaba esta complicaciéon. La paciente presentd una
evolucion  caracterizada por infecciones urinarias
recurrentes, sindrome de Cushing y osteopenia como
reacciones adversas al tratamiento con corticoides.
Ademas, presentd como secuela disminuciéon de agudeza
visual a predominio derecho

Diagnostico segun criterios

El cuadro clinico de la paciente cumplié con el criterio mayor
(Ulceras orales recurrentes) y dos de los cuatro criterios
adicionales establecidos por el Grupo de Estudio
Internacional en 1990 (Ulceras genitales y uveitis anterior
como lesién ocular) [1] (Tabla 1). Ademas, cumplié con los
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nuevos Criterios Internacionales para la Enfermedad de
Behcget establecidos en 2014, al presentar ocho de un
puntaje maximo de 10, que les adiciona a los criterios
clasicos lesiones en la piel (aftas) y manifestaciones
neurolégicas sin presentar manifestaciones vasculares
como trombosis arterial, venoso o flebitis [7] (Tabla 2).

Casos identificados

Los reportes de enfermedad de Behget en el Perld son
escasos. Soélo se identificaron mediante la busqueda 6 casos
de neuro-Behget en los Ultimos 25 afios los que se
describen en la Tabla 6.

Luego de tratar las infecciones y estabilizar a la paciente,
se inicié tratamiento con prednisona (a dosis de 0,5 a 1
miligramo por kilogramo de peso al dia) que ha continuado
hasta la actualidad con descenso progresivo. También
recibié tratamiento durante dos meses con azatioprina a
dosis de 2 a 2,5 miligramos por kilogramo de peso al dia.
Durante este periodo presentd meningoencefalitis de
probable etiologia bacteriana, por lo que se decidid retirar
el tratamiento corticoide e inmunosupresor mientras se
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manejaba esta complicacidon.La paciente presentd una
evolucion  caracterizada por infecciones urinarias
recurrentes, sindrome de Cushing y osteopenia como

reacciones adversas al tratamiento con corticoides.
Ademas, presentdé como secuela disminucidén de agudeza
visual a predominio derecho

Ano Autor Disefio | Casos

Casos con

Manif .. s .
neuro—Beh;et anifestacion neurologlca

Visaga Maribel y Reporte | Mujer de 16

Convulsiones tonico-clonicas
generalizadas, alteraciones
visuales por uveitis, ataxia

y col. [9] de caso | afios.

1956 & : 1 BEPEL oy
col. [8] de caso | afos, mestizo. cerebelosa, hemiplejia y lesion
de masa a nivel del tronco
encefalico y ganglios basales.
Convulsion ténico-clonica
Maria Hinostroza | Reporte | Hombre de 27
1996 i P 1 generalizada; estado de coma

profundo

1892- | Alzamora Barrios

2001 | ycol. [10] de 3 mujeres).

9 pacientes con
Serie EB (6 hombres y

casos Rango de edad
de 19 y 55 afios.

Ataxia, afasia de comprensidn,
hipo e hiperreflexia, signo de
Babinski bilateral (+), cansancio
y cefalea.

4 (2 hombresy
2 mujeres)

EB: enfermedad de Behget.

Tabla 6. Cuadro de evidencia.

Discusion

El compromiso neurolégico de la enfermedad de Behget
puede dividirse en primario por afectacién directa del
sistema nervioso central o periférico; y el secundario
debido a complicaciones sistémicas de la propia
enfermedad o del tratamiento. Se han establecido dos
afectaciones primarias: parenquimal y no parenquimal.
Estas, rara vez se producen en el mismo individuo [2]. Sus
patogénesis son probablemente diferentes, aunque el
hallazgo mas aceptado es la infiltraciéon linfocitica
perivascular [10].

El dafio parenquimal, se caracteriza por una inflamacion de
pequefios vasos sanguineos en el parénquima del sistema
nervioso central. Afecta con mayor frecuencia a pacientes
varones. Los sintomas como oftalmoparesia, neuropatia
craneal, dafio cerebeloso o disfunciéon piramidal pueden
indicar afectacion del tronco cerebral. También se han
reportado formas progresivas de la enfermedad,
caracterizada por demencia subcortical acompafiada de
ataxia. Ademdas se han consignado sintomas y signos
indicativos de dafio de los hemisferios cerebrales como
hemiparesia, convulsion, disfasia, disfuncion cognitiva,
psicosis y labilidad emocional. Por Ultimo, también puede
afectar a la médula espinal [10],[11].

El diagndstico de la enfermedad de Behget es poco
frecuente en nuestra poblacién, e incluso no suele
plantearse inicialmente en pacientes con compromiso
neuroldgico. Aunque hay reportes de enfermedad de
Behget en Mongolia, Rusia, Australia, Nueva Zelanda,
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Brasil, México, Cuba, Argentina, Colombia y Chile, estos
suman aproximadamente 200 pacientes [12]. Los reportes
de la enfermedad de neuro-Behcget en Perl son escasos. Se
identificaron seis casos en los ultimos 25 afios, en su
mayoria con sintomatologia neuroldgica diferente a la de
nuestra paciente, con una misma proporcion entre hombres
y mujeres, con edades que oscilaban entre 16 y 55 anos,
provenientes de zonas urbanas de Lima. Ninguno de ellos
especific6 ascendencia europea o de la cuenca
mediterranea (Tabla 5).

Nuestra paciente presentd ulceraciones perianales vy
genitales, las que son consideradas las lesiones mas
especificas de esta enfermedad [13]. También presentd
uveitis, entidad que ocurre entre el 25 y el 75% de los
pacientes con mayor frecuencia en el sexo masculino.
Ademas, presentd paralisis parcial del III nervio craneal
derecho (s6lo ptosis palpebral) e izquierdo (dilatacién de la
pupila), dafio en el nucleo del IV nervio craneal del lado
derecho (ligera desviacion medial del ojo izquierdo con
dificultad de dirigir la mirada hacia abajo y lateral). Similar
al caso reportado por Aydin M.D. y colaboradores, pero en
el que soélo presentd lesién en el nucleo del nervio
oculomotor [14]. Es asi que los signos oculares pueden ser
las manifestaciones iniciales o que generen mayor
preocupacion en el paciente o en el médico tratante, y
dirigir la sospecha clinica hacia el diagndstico definitivo,
incluso en ausencia de otros sintomas clinicos mas
comunes [15]. A pesar que nuestra paciente cumple con
los criterios diagndsticos establecidos para enfermedad de
Behget [1],[7], esta presentd un test de patergia negativo,
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el cual es especifico para esta patologia. Sin embargo
presentd una baja sensibilidad, esto podria incrementar la
tasa de falsos negativos en el contexto de pacientes que
reciben cualquier forma de tratamiento
antiinflamatorio [6],[7].

Las manifestaciones clinicas neuroldgicas en nuestra
paciente se presentaron con un curso progresivo de
aproximadamente cuatro afos, tiempo similar al de
estudios publicados en Asia y Europa. [12]. El compromiso
neuroldgico del presente caso fue de tipo parenquimal, al
igual que en los tres articulos publicados en Perl, con un
total de seis pacientes diagnosticados con neuro-Behget
(Tabla 5). No mostré episodios severos al diagnostico y
recibié tratamiento oportuno; en contraste con el caso
peruano reportado por Maria Hinostroza y
colaboradores [9], en el que el diagndstico de la
enfermedad de Behget fue tardio, con posterior
complicacion neuroldgica llevando a coma profundo.
También las manifestaciones clinicas neuroldgicas de
nuestra paciente fueron diferentes con los casos reportados
por Alzamora Barrios y colaboradores [10], que incluyeron
convulsiones ténico-clénicas, alteraciones de la marcha,
hemiparesias, Babinski (+) y cefalea. Por tanto, es
importante tener en cuenta la sintomatologia neuroldgica
de la enfermedad de Behcet, sobre todo en su variada
presentacion clinica, puesto que las lesiones podrian ser
irreversibles y asociarse a un mal prondstico [16].

El tratamiento de la enfermedad de Behcet se basa en el
uso de glucocorticoides a dosis que varian segun la
gravedad del cuadro, generalmente empieza con
prednisona (un miligramo por kildgramo al dia durante un
mes, y el retiro del farmaco es de forma gradual segun sea
bien tolerado). En casos graves es util el tratamiento con
pulsos de corticoides, como un gramo de
metilprednisolona, administrado por via intravenosa cada
24 horas durante uno a cinco dias [17]. El tratamiento en
caso de compromiso nervioso incluye el uso de azatioprina
como agente de primera linea, también alternativas que
incluyen micofenolato, metotrexato y ciclofosfamida [18].
Cuando hay compromiso ocular, es frecuente el uso de
ciclosporina en combinacién con glucocorticoides [19] y en
casos graves o resistentes, se utilizan otros farmacos
inmunosupresores como azatioprina [20].

En nuestra paciente se siguio tratamiento con corticoides y
azatioprina, el resultado fue una recuperacién de las
lesiones neuroldgicas y sin recaidas, pero con infecciones
urinarias recurrentes y desarrollo de un sindrome de
Cushing como resultado de los efectos secundarios de los
corticoides. Esta evolucidén favorable no se ve en todos los
pacientes, como es el caso peruano reportado por Visaga
Maribel y colaboradores [8], en el que hubo un diagnéstico
tardio y fracaso al término del tratamiento con corticoides.
La falta de respuesta a corticoides es asociada a un mal
pronostico y a un estado de dependencia [21].

La complicacién mas temida es la ceguera por panuveitis
bilateral y cicatrizante. Para tratarla estda indicado el
tradicional uso de ciclosporina (cinco miligramos por
kilbgramo), y el tratamiento contra el factor de necrosis
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tumoral a cuando se identifica resistencia a
inmunosupresores [22]. Nuestra paciente cursé siete
meses antes del diagndstico con uveitis en el ojo derecho,
al mes hubo recidiva en ojo izquierdo, siendo este el Ultimo
episodio reportado.

Conclusion

Se debe sospechar el diagndstico de etiologias menos
frecuentes como enfermedad de Behget en pacientes con
sintomatologia y lesiones neuroldgicas, sobre todo si se
presentan en personas jovenes e incluso en poblaciones
donde este diagnodstico es poco frecuente. Hay que tener
en cuenta que la morbimortalidad a causa de esta
enfermedad aumenta cuando hay dafio neuroldgico [23].
Por ello, el diagndstico temprano es importante, ya que
permite un tratamiento oportuno que evite el desarrollo de
complicaciones severas y/o secuelas incapacitantes.
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