%B UNIVERSIDAD
~=~ DELSALVADOR

Cirncin a la mente ¥ viriud al cornzén

FACULTAD DE MEDICINA
Especializacidon en Diagndstico por Imagenes.
Trabajo Final
ENFERMEDAD DE NEURO-BEHCET

AUTOR

Yesid Fernando Remolina Martinez.

DIRECTORA DE LA CARRERA

Dra. Marta Lujan Kura.

DIRECTOR DE TRABAJO

Dr. Javier Eduardo Martinez.

Buenos Aires, 09 de septiembre de 2019



%B UNIVERSIDAD
By

DEL SALVADOR,

Cirncin a la mente ¥ viriud al cornzén

CENTRO FORMADOR: Clinica del Valle, Comodoro Rivadavia, Chubut.

TRIBUNAL EXAMINADOR: Dra. Marta Kura.

ANO DE INGRESO: 2016

E-MAIL: yesidremolina@hotmail.com
TEL: 1132979877

D.N.I.: 95241637



INDICE

INTRODUGCCION. ...ttt ettt ae bbbt a et b as s bbb anas st s s aes iv
OBJETIVOS .ottt a et st e et en s s s s st es st et s ansesasaesnassanantesane sranans 5
ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD DE BEHGET. «....ouviecevceeteecee et 5
ASPECTOS GENERALES DEL NEURO-BEHGET . .....ouvuviecveeceeieceeseseeiescae st ssesenas st seseesssesaesenes 8
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. w.....vovveveceeeeseteeeeseseetessessssessssesssessessssssssessssassesssssssessessssssssssssssassans 11
TRATAMIENTO. ..ottt eeee ettt st s st s s sast s st sa et es s s es s s et ensesssensesssesesassesanaesesensans 12
MATERIALY METODO. .....ouvvieeeeeeceeecie e eessesesessesase s sesessesssssssssessssssssssssassssssesasassssssssssasssnas 12
DISCUSION. ...oevttteeeeete ettt ee st es s s b st e b st ee e sttt s st et s s en s ae s s s sanaebes s s s e 15
CONCLUSION. .ottt ettt ettt s s st et s s et et s s aeaetesnan 16

BIBLIOGRAFIA ..o 17



INTRODUCCION.

La enfermedad de Behcget (EB) es un trastorno vascular inflamatorio crénico, idiopatico,
recurrente-remitente y multisistémico, caracterizado por lesiones de la piel. El SNC se encuentra
comprometido en el 20-25% de los pacientes en cuyo caso se denomina neuro-Behget (NB). Las
manifestaciones del sistema nervioso central se dividen en dos grandes grupos: La afectacion
parenquimatosa y la no parenquimatosa. La afectacion parenquimatosa incluye la afectacién del
tronco cerebral, manifestaciones hemisféricas, lesiones de la medula espinal y presentaciones
meningoencefalicas y la afectaciéon no parenquimatosa incluye la trombosis del seno dural, la
oclusién arteria y los aneurismas. Recientemente la afectacién parenquimatosa se ha subdividido
en afectacion parenquimatosa aguda y afectaciéon parenquimatosa crénica progresiva. La
resonancia magnética es el método de eleccion, evidenciando imagenes hiperintensas
ponderadas en T2, iso/hipointensas en secuencias ponderadas en T1, principalmente sobe la
unién mesodiencefalica, pedunculos cerebelosos o tronco encefdlico. Los corticosteroides y la
terapia inmunosupresora adyuvante se usan para las manifestaciones parenquimatosas, y los
corticosteroides y anticoagulantes se usan para el tratamiento de la trombosis del seno



Objetivos:
e Revisar los aspectos generales de la enfermedad de Behget y enfermedad de Neuro-
Behcet.

e Describir la Conferencia Internacional de Consenso de Chapel Hill revisada en 2012 sobre
la nomenclatura del esquema de clasificacién de vasculitis sistémica para la vasculitis del
SNC.

e Mencionar los diagnésticos diferenciales mas relevantes y como poder diferenciarlos.

Aspectos generales de |la enfermedad de Behcget.

La enfermedad de Behget, quien lleva su nombre por el medico dermatdlogo turco, Hulusi Behget
quien para el afio 1937 publico en los archivos de dermatologia y enfermedades venéreas, tres
pacientes con signos y sintomas parecidos (irritaciones en los ojos, ulceras en la boca, ulceras
genitales) posteriormente en el Congreso Internacional de Dermatologia en Ginebra el 13 de
septiembre de 1947, el mundo médico reconocié las observaciones de Behget como
patognomanicas de una nueva enfermedad. La enfermedad esta fuertemente asociada con HLA-
B51 y es mas frecuente en Medio Oriente y Asia Central. (1).

Aunque se han notificado casos de enfermedad de Behget de todos los lugares del mundo, es mas
frecuente en el Lejano Oriente (Japdn, Corea, etc.), Oriente Medio (Irdn, Irak, Israel, Arabia
Saudita, Kuwait, Siria, etc.), y paises alrededor del Mar Mediterraneo (Turquia, Italia, Egipto,
Grecia, Marruecos, Argelia, Tunez, etc). En otras palabras, la enfermedad de Behget ocurre mas
comunmente en los paises a lo largo de la antigua "Ruta de la Seda". (2)

La enfermedad de Behcet se caracteriza por estomatitis aftosa recurrente, uveitis, Ulceras
genitales y lesiones cutaneas. Dado que las manifestaciones vasculares son comunes en esta
enfermedad, se considera vasculitis. Sin embargo, las caracteristicas histopatoldgicas
predominantes en los tejidos inflamados son la infiltracion de linfocitos y monocitos, y en
ocasiones leucocitos polimorfos nucleares, a través de pequefias venas sin cambios microscépicos
en las paredes de los vasos. La trombofilia o tromboflebitis que afecta a venas pequefias y grandes
también es comun, mientras que la arteritis es rara. En este sentido, la enfermedad de Behcet es
Unica en comparacién con otras vasculitis. (3)



La vasculitis se puede clasificar segln su causa o la ubicacion de los vasos afectados. Sin embargo,
mas comunmente, la vasculitis se clasifica segun el calibre de los vasos afectados. La terminologia
de la Conferencia del Consenso Internacional de Chapel Hill revisada en 2012 sobre la
Nomenclatura de las vasculitis sistémicas es la terminologia mas utilizada para distinguir entre las
diversas formas de vasculitis (Tabla 1) (4)

Tabla 1: Clasificacion de las vasculitis seguin la Conferencia del Consenso Internacional
Revisado de Chapel Hill de 2012 sobre la Nomenclatura de las Vasculitis Sistémicas

Type of Vasculitis Disease Entities

Large-vessel vasculitis Takayasu arteritis
Giant cell arteritis
Medium-sized vessel vasculitis  Polyarteritis nodosa
Kawasaki disease
Small-vessel vasculits [gA vasculits
Microscopic polyangiitis
Granulomatosis with polyangiitis
Eosinophilic granulomatosis with polvangiitis
Variable-sized vessel vasculitis  Behget disease
Cogan syndrome

Single-organ vasculitis PACNS
Wasculitis associated with SLE
systemic disease Sjogren syndrome
Rheumatoid arthritis
APLA syndrome
Scleroderma
Wasculitis associated with Infection-induced vasculitis
probable etiology Acute septic meningitis

Muycobacterium niberculosis

Neurosyphilis

Viral (HIV-related vasculitis, varicella-zoster vasculopathy)
Fungal (mucormycosis, aspergillosis)

Parasitic {cysticercosis)

Malignancy-induced vasculitis

Dirug-induced vasculitis

Radiation-induced vasculitis

Nota. — APLA = Anticuerpo antifosfolipido, VIH = Virus de inmunodeficiencia humana, IgA =
Inmunoglobulina A, PACNS = Angitis primaria del SNC, LES = Lupus eritematoso sistémico

Los criterios internacionales para la enfermedad de Behget (ICBD), derivados de un protocolo
basados en la evidencia, mostraron buenas propiedades discriminatorias con datos aportados por
27 paises y ofrecen un acuerdo internacional sobre un nuevo conjunto de criterios. Este estudio
multinacional de precision diagndstica demostré que los nuevos criterios de ICBD propuestos,
junto con el sistema de clasificacidon por puntos, mostraron un buen balance de sensibilidad y



especificidad. Los sintomas que mostraron la mayor utilidad discriminatoria individualmente, en
el sentido de tener el mayor promedio de sensibilidad y especificidad, fueron aftosis genital
(84%), manifestaciones cutdneas (79%), pseudofoliculitis (72%), aftosis oral (66%) y lesiones
oculares (66%) (5).

La aftosis oral, la aftosis genital y las lesiones oculares recibieron cada uno 2 puntos, mientras que
se asigndé 1 punto a cada una de las lesiones cutdneas, las manifestaciones vasculares y las
manifestaciones neuroldgicas. Un paciente con una puntuacién de 4 puntos o mas se clasificd
como teniendo enfermedad de Behcet (Tabla 2). Este esquema exhibid una sensibilidad estimada
del 93.9% y una especificidad del 92.1% (5).

Tabla 2. Criterios Internacionales para la Enfermedad de Behget-
Sistema de puntacion: 2 4 indica Diagnodstico de Enfermedad de Behget

Sign/symptom Points

Ocular lesions

Genital aphthosis

Oral aphthosis

Skin lesions

MNeurological manifestations
Vascular manifestations

=k | =k | =k | P3| P3| PO

Positive pathergy test” 1"

*La prueba de Pathergia es opcional y el sistema de puntuacién principal no
incluye las pruebas de Pathergia. Sin embargo, cuando se realizan pruebas
patolégicas, se puede asignar un punto adicional para un resultado positivo.

Las causas de la EB siguen siendo desconocidas: se cree que se debe a un proceso autoinmune
desencadenado por un agente infeccioso o ambiental en individuos genéticamente predispuestos
(7, 8). El alelo HLA-B51 (subtipo B510101) que se identificd hace mas de cuatro décadas y que ya
se ha confirmado en multiples poblaciones como el marcador de susceptibilidad genética mas
fuerte para BD (6, 7, 8). La Perturbacion de la homeostasis de células T, especialmente la
expansion Thly Th17 y la disminucion de la regulacién por las células T reguladoras (Treg) ahora
se supone que son la piedra angular de la patogénesis de BD (7, 8, 9). Las citocinas como IL-17, IL-
23 e IL-21 desempefian un papel importante en la patogénesis de la BD. Las células inflamatorias
dentro de las lesiones inflamatorias de BD incluyen principalmente neutréfilos, células T CD4 (+)
y células citotdxicas (8).



Aspectos generales del Neuro-Behcet.

La frecuencia de manifestaciones neuroldgicas en pacientes con EB va de un rango de 10% a 50%
de los pacientes. Se ha informado de que la afectacion neuroldgica (Enfermedad de Neuro-Behget
(NBD)) se clasifica como parenquimatosa (NBD-P) o no parenquimatosa. La afectacidon
parenquimatosa afecta principalmente el tronco encefalico, la médula espinal y los hemisferios
cerebrales. La afectacion no parenquimatosa incluye hipertensién intracraneal, meningitis
aséptica, neuropatia craneal y trastornos cerebrovasculares como trombosis del seno dural,
diseccidn arterial, oclusién y aneurisma (10).

Recientemente, la NBD-P se ha subdividido segln su curso clinico en afectacion aguda y en
progresiva cronica, evidenciando que la fiebre se observé con mas frecuencia en los casos de
NBD-P aguda (42% en la aguda, 5 % en la progresiva crdnica), mientras que los trastornos del
esfinter (9%, 34%), la ataxia (16%, 57%), la demencia (7%,54%), la confusién (5%. 18%), la atrofia
del tronco cerebral en RMI (4%,75%), y los hallazgos anormales de RMI en el cerebro (7%, 54%)
fueron mas comunes en NBD-P progresiva crénica. El recuento de células en liquido
cefalorraquideo fue mayor en los casos de NBD-P aguda (94/ mm?, 11/ mm3) (11).

La distribucién mas comun de las lesiones en pacientes con NBD fue la unién mesodiencefdlica
observada, seguida por la region pontobulbar, la region hipotalamica-talamica, los ganglios de la
base, el telencéfalo el cerebelo y el cordén cervical (Tabla 3, 4, 5) (12,13).

La distribucion parenquimatosa de las lesiones en NBS parece apoyar la hipdtesis de vasculitis de
vasos pequefios; Principalmente, afectacion venular. La distribucion anatdmica de las venas
intraaxiales del SNC explica la afectacion predominante de las estructuras del tronco cerebral
(12).



Tabla 3. (12)

Mesodiencephalic junction 30
Pons/bulbus 26
Hypothalamus/thalamus 15
Basal ganglia/internal cap 12
Caudate/anterior limb 1
Posterior limb 4
Putamen/external capsula/posterior limb 3
Globus pallidus 4
Cervical cord 3
Cerebellum 3

Telencephalon 5
Medial temporooccipital gyrus white matter 1
Deep occipital white matter 1
Optic nerve 1
Bilateral subcortical/periventricular white matter 1
Optic radiation 1

Tabla 4: Distribucion de las lesiones de Behget dentro del cerebro en nueve pacientes. (13)

Case Brainstem” ~ Corpus Striatum Cerebral Cortex
No Thalami . _ —— Cerebellum
* Medulla Pons Midbrain Caudate Lentiform Frontal Parietal Temporal Occipital

1 + + + - - - - - - - -
2 + - — - - - - - - - -
3 - = ) + - = - = = = =
4 - - - = + = - - - - =
5 + + - - - - - + - - -
6 B + - - - - s - - - -
7 - - + - - + - - - - -
8 - + + - - = - = = = -
9 Dural venous thrombosis

* Note frequent involvement of the brainstem.
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Tabla 5: Sitios de afectacion del sistema nervioso. (10)

Parenchymal CNS involvement (n=162) Secondary or non-parenchymal involvement (n =28)
Brainstem involvement: 83 cases Intracranial hypertension: 34 cases

Isolated brainstem: 21 cases Dural sinus thrombosis: 20; VCSS: 1 case

" Brainstem +': 62 cases ?Acztiology despite MRI/angiography: 5 cases

Spinal cord involvement: 23 cases MRI/angiography not done: 8 cases

Isolated spinal cord: 10 cases Aseptic meningitis + papilloedema: 1 case

“Spinal cord +': 13 cases Arterial involvement: 3 cases

Hemispheric involvement: 25 cases VA dissection: 1 case; MCA occlusion: 1 case
Localization not possible: 31 cases” ECA ansurysm: 1 case

*These 31 cases showed only pyramidal findings with no other signs. MRl was available in 10 of these 31 cases. ECA = external carotid artery.

Los hallazgos de resonancia magnética (RM) bien conocidos en la enfermedad de NB son focos
pequeiios de alta intensidad de sefial en imdgenes ponderadas en T2; estos focos son iso-0
hipointensa con respecto al parénquima cerebral en las imagenes ponderadas en T1.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente masculino de 52 afios de edad con lesiones
tipicas de NB, Fig. 1. (14)
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Figura 1. Las imagenes de RM ponderadas en T2 en serie muestran dareas de alta intensidad de
sefial mal definidas (punta de flecha) que involucran el tdlamo derecho, el pediunculo cerebral y
el cerebro medio.

No siempre el diagndstico de la NBD se presenta de una forma tipica, lo que resulta en ocasiones
dificil de distinguirlo de esclerosis multiple o tumor cerebral siendo necesario el planteamiento
de biopsia cerebral Fig. 2. (14).

Lesidn atipica de Neuro-Behcet en una mujer de 30 afios. (a) RM ponderada en T1 muestra una
gran area de baja intensidad de sefial (flecha) en el I6bulo parietotemporal izquierdo. (b) RM
potenciada en T1 potenciada con gadolinio muestra un fuerte realce masivo de la lesion,
simulando un absceso. (c) RM de seguimiento obtenida después del tratamiento con esteroides
muestra una disminucién marcada en la extension de la lesion (flecha).

La prevalencia de NBD seudotumoral se estimo 1,8% de las manifestaciones de NBD. En contraste
con la NBD clasica, Los pacientes con NBD seudotumoral tienen principalmente una lesion grande
gue ocupa espacio intracerebral. La localizacién a menudo fue capsulo-taldmica, pero puede ser
cortical (15, 16).

Diagnostico diferencial.

Uno de los diagndsticos diferenciales mas importantes es la esclerosis multiple (EM) (17). Los
sintomas clinicos iniciales para ambas enfermedades pueden ser muy similares y el diagnéstico
definitivo podria retrasarse. NBD es mas comun en los hombres y la EM es mas comun en mujeres.
En NBD, la pleocitosis es predominantemente linfocitica o neutrofilica, pero la linfocitosis esta
siempre predominante en la EM (2). Las bandas oligoclonales rara vez se observan en NBD, pero
tales alteraciones estan presentes en mas del 90% de EM (10). Los sitios mas comunes de lesiones
en NBD estan en el tronco cerebral y se extienden al diencéfalo y los ganglios basales, pero EM
las lesiones son mayormente periventriculares. Si las lesiones periventriculares se ven en el NBD,
van a ser leves y menos frecuentes que las lesiones de la EM. Las lesiones del tronco cerebral son
mas grandes en el NBD que en la EM. En los casos créonicos de NMD la atrofia del tronco cerebral
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pueden ser vista, pero en los casos crénicos de la EM la atrofia cerebral generalizaday la dilatacion
ventricular estan son generalmente presente (18).

Tratamiento.

Dentro de los esquemas de tratamiento los corticosteroides se utilizan comunmente para tratar
las manifestaciones clinicas de BD como una monoterapia o en combinacién con farmacos
inmunosupresores. A pesar de la disminucion de éxito inflamacion aguda, corticosteroides solos
a menudo no logra evitar recaidas, por lo que se utilizan con frecuencia en combinacion con otros
medicamentos. se han analizado recientemente las percepciones farmacoldgicas y los efectos de
los autoanticuerpos monoclonales bloqueadores de anti-TNF-alfa (infliximab) y el receptor
soluble de TNF (etanercept) (19).

Material y método.

En nuestra institucion se presenta al servicio de Imagenes un paciente masculino de 29 afios de
edad para la realizacién de estudio RMI cerebral (Fig.3) por presentar un cuadro reciente de 3
meses de evolucidn consistente en cefalea, emesis, parestesias en hemicara izquierda, hemiplejia
parcial ipsilateral, asociado a aumento del angulo de sustentacion.

Posterior al estudio imagenolégico, se revisa historial médico del paciente, constatando multiples
consultas médicas de 5 afios de evolucidn caracterizadas por aftas orales y lesiones genitales,
presentando una puntuacion de 5 segun los Criterios Internacionales para la Enfermedad de
Behcet.
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DWWl

La RM de cerebro se evidencia areas hiperintensas mal definidas en topografia de pedunculo
cerebeloso medio y superior izquierdo en las secuencias ponderadas en T2, FLAIR, e hipointensas
en T1, con leve realce a la aplicacién de contraste intravenoso, y restriccion a la difusidon de agua
en la secuencia DWI, evidenciando leve edema y efecto de masa. Se aprecia imagen de igual
comportamiento a nivel subcortical de la precufia del I6bulo parietal izquierdo, la cual, al no
presentar realce con la aplicacién de contraste, estaria en relacién con una lesién crénica.
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Discusién.

La EB es un sindrome inflamatorio, crénico y recidivante, caracterizado por una vasculitis
sistémica. Se han postulado causas autoinmunes, infecciosas y genéticas como responsables de
la clasica triada clinica de uveitis, Ulceras orales y Ulceras genitales. (20). El SNC se ve afectado en
4% —-49% de los pacientes con enfermedad de Behget, que tiene predileccion por los hombres y
tiene una mayor prevalencia en el Mediterraneo oriental, Oriente Medio y Japén (10). La
susceptibilidad genética a la enfermedad de Behcet se ha observado en ciertas poblaciones. Por
ejemplo, hasta el 84% de los pacientes con enfermedad de Behget en Turquia son positivos para
HLA B51 (21). Su asociacién con el alelo HLA-B51 esta fuertemente asociado en poblaciones en
argentina (22), si bien esta asociacién es bien conocida en pacientes pertenecientes a las
poblaciones asidticas y euroasidticas desde Japdon hasta el mediano oriente, estudios en
Latinoamérica sugieren la asociacién con otros alelos. Lavalle, et al demostrd que el alelo HLA-
B*5, era mas frecuente en México (23). Aunque los sintomas ulcerativos de la enfermedad de
Behcet generalmente preceden a las complicaciones neuroldgicas (p. Ej., Dolor de cabeza,
disartria, signos cerebelosos, signos sensoriales, cambio de personalidad), el 3% de los casos se
manifiesta inicialmente en el SNC. (10).

En nuestro caso los sintomas concordaron con la clinica caracteristica, de casos reportados
previamente (10) (13). El paciente es frecuentemente un hombre. El inicio generalmente es con
un ataque de hemiparesia que evoluciona durante unos dias, con dolor de cabeza, cambios
graduales de comportamiento y / o alteracidn del esfinter. Los hallazgos piramidales bilaterales
suelen estar presentes. Con menos frecuencia, el paciente puede mostrar signos del tronco
encefalico, sindrome piramidocerebeloso o hallazgos sensoriales. Aunque el cuadro clinico
predominante apunta a un area determinada del parénquima neural, la mayoria de los casos
muestran una afectacion generalizada del SNC.

Por otro lado, los hallazgos de la resonancia magnética también son discriminatorios en la
mayoria de los casos en los que la lesidn principal se encuentra en la region del ganglio basal del
tronco encefélico-diencéfalo (10,12,13, 17,18). En una evaluacidn enmascarada, se descubrid que
tales lesiones son altamente sugestivas de la enfermedad de Behget (17), Sin embargo, la lesion
predominante puede estar en la sustancia blanca, en cuyo caso sera dificil discriminar de la
esclerosis multiple (17).



CONCLUSION

La enfermedad neurolégica en el sindrome de Behcet se define como 'la aparicion de sintomas y
signos neuroldgicos en un paciente que cumple con los Criterios de diagndstico internacional para
NB, no explicados de otra manera por ninguna otra enfermedad o tratamiento sistémico o
neuroldgico conocido.

El hecho de que la afectacién neurolégica puede ser la primera manifestacion de EB con
implicaciones terapéuticasy la morbilidad asociada sefiala la relevancia de un diagnéstico precoz.

El NB debe considerarse en el diagndstico diferencial de cualquier paciente con EB con nuevo
dolor de cabeza u otras dolencias neuroldégicas.
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