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Resumen

Se describe el caso de un varén de 7 afios que se presenta clinicamente con episodios recidivantes de fiebre,
aftas y manifestaciones de meningoencefalitis, con hiperproteinorraquia y pleocitosis linfocitaria. Se descartaron
otros diagndsticos diferenciales. Con imagenes patolégicas en RNM de iso o hipointensidad en T1, hiperintensidad
en T2 y Flair, en mesencéfalo, pedtnculos cerebelosos, protuberancia, cuerpo calloso, ganglios basales y capsula
interna y hemisferios cerebrales. En la evolucion agrega signos cutaneos cumpliendo con los criterios diagnosticos
establecido Grupo Internacional de Estudio de Enfermedad de Behget. Se realizé tratamiento corticoideo e
inmunosupresor.

Destacamos que los criterios diagndsticos internacionales tienen un valor relativo en la etapa prepuberal, dado
que las manifestaciones oculares y genitales son infrecuentes y el compromiso parenquimatoso neurolégico

puede ser su forma de expresion clinica principal.
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Summary

The case of a 7-year- old Uruguayan boy with recurrent episodes of fever, oral aphthas lesions and
meningoencephalitis with elevated protein levels and lymphocytic pleocytosis is presented. Other diagnoses were
excluded. MRI showed in acute stages CNS involvement in iso- or hipointense in T1- weighted images and
hyperintense in T2-weighted or fluid- attenuated inversion recovery (FLAIR) images in mesodiencephalic junction,
cerebellar peduncles, pons, corpus callosum, basal ganglia and internal capsule, and cerebral hemispheres. In the
evolution skin lesions appeared, fulfilling the International Study Group Criteria for the Diagnosis of Behget'
Disease. Corticosteroids and immunosuppressant treatment was done.

The main difficulty in children is having all the criteria for diagnosis; especially when recurrent genital ulceration
and eye lesion rarely appear at this age.
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Introduccién

La enfermedad de Behget es un trastorno inflamatorio cronico, multisistémico, ocasionado por una vasculitis de origen
desconocido. La primera descripcion data del siglo V a. C., cuando Hipocrates describié un sindrome caracterizado por
coroiditis recurrente, asociado a ulceras orales y genitales. En 1930 el oftalmoélogo griego Benedictus Adamantiadis reporta un



caso similar con la triada caracteristica de ulceras orales, genitales y uveitis, agregando compromiso articular. En 1937 Hulusi
Behget describe la enfermedad que hoy lleva su nombre ; planteando como hipotesis que la misma pudiera ser inducida por
virus @. A las manifestaciones multisistémicas ya mencionadas, se asocian alteraciones del sistema nervioso, cardiovascular,
pulmonar y gastrointestinal. Si bien su distribucidon es mundial, existen amplias diferencias geograficas, siendo la mayor
prevalencia en lo que se ha denominado la ruta de la seda, o sea, paises del mediterraneo oriental y Lejano Oriente ®. El
compromiso del sistema nervioso es una de las manifestaciones mas graves de la enfermedad, la cual se observa en el 5y 25%
de los pacientes 2419, La excepcionalidad de esta enfermedad en nuestro medio y su presentacion en la edad pediatrica
motivan esta comunicacion.

Caso clinico

Escolar de 7 afios, de sexo masculino, sin antecedentes familiares a destacar, procedente de medio suburbano. Producto de
embarazo y parto normal peso: 3.560 g. Talla: 50 cm. Perimetro craneano: 36 cm, sin enfermedad perinatal. Con buen
crecimiento y desarrollo.

Enfermedad actual

Comienza a los 5 afios con episodios recidivantes de aftas orales y fiebre. Internado se diagnostica en la primera oportunidad
angina de Vincent con hemograma con 10.550 gldébulos bancos, hemoglobina 12 g/dl, plaquetas 224.000 elementos/mm?,
velocidad de eritrosedimentacién de 100 mm en la primera hora, estudios bacteriologicos en orina y sangre negativos; cultivo
faringeo bacilos Gram positivos fusiformes, espirilos; tratado con penicilina por via intravenosa por 21 dias.

Ingresa en dos oportunidades observandose mal aspecto general, fiebre persistente, aftas orales, realizdndose estudios
bacteriologicos y TORCH negativos, siendo dado de alta con diagnostico de sindrome febril prolongado de origen
desconocido.

Ingresa a los 6 afios con fiebre, aftas orales, sindrome meningeo y signos focales neuroldgicos caracterizados por: afectacion
de pares craneanos, III par incompleto a derecha (ptosis y estrabismo divergente), VII par periférico a izquierda, signo de
liberacion piramidal a derecha y ataxia cerebelosa. Estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR): liquido claro, Pandy
+, proteinas 0,71 g/dL, glucorraquia 0,40 g/dL, GB: 70 elementos/mm? con 70% de mononucleares. Cultivo bacteriologico:
estéril para hongos y bacilo tuberculoso. Viroldgico: PCR negativa para: familia herpes virus, enterovirus y arbovirus.
Anticuerpos antiborrelia negativos en LCR y plasma. HIV negativo.

Proteinograma electroforético: no se realizo.
Inmunoelectroforesis en LCR: no presenta bandas oligoclonales en zona de gammaglobulinas.

Poblaciones linfocitaria§: 14% de linfocitos, CD3 745 elementos/mm?® (56,8%), CD4 313 elementos/mm?® (23,9%), CD8 275
elementos/mm? (21%). Indice CD4/CDS: 1,1. CD19: 243 elementos/mm? (18%), CD16 273 elementos/mm? (20,8%).

En suma: aumento de células NK y linfocitos T doble negativo (CD3 +, CD4 y CD8 negativos).

Células LE, ANCA, inhibidor ludico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos antinucleares negativos.
Funcionalidad renal y hepatica normal.

EEG: sufrimiento cerebral difuso.

RNM: areas hiperintensas en la secuencia T2 y Flair en: hemisferio cerebeloso izquierdo subcortical, tronco encefalico a nivel
protuberancial y de pedinculos cerebrales, en region subtaldmica bilateral y gangliobasal izquierdo, 16bulo parietal subcortical
y paraventricular derecho (figuras 1y 2).



Figura 2. RNM flair: imagenes hiperintensas periventriculares y gangliobasales

Se realiza tratamiento con ceftriaxona por 21 dias y aciclovir por 72 horas hasta resultado de estudios viroldgicos, con
regresion parcial de la sintomatologia neurologica.

A los 3 meses reingresa con fiebre, aftas orales, dolor abdominal persistente, hematemesis, lesiones cutaneas vesiculo—
pustulosas en zona de puncidn y signos focales neurologicos caracterizado por: III par incompleto a derecha, V1y VII
periférico a izquierda, signos de liberacion piramidal en los cuatro miembros a predominio derecho y ataxia cerebelosa.
Valoracién oftalmologica normal. Estudio citoquimico de LCR: incoloro, limpido, proteinorraquia 1,19 g/dl, glucorraquia 0,38
g/dl, 18 GB (70% mononucleares). Cultivos estériles, viroldgico negativo.

RNM: extensas lesiones hiperintensas en T2 y Flair gangliobasal externo e interno derecho incluyendo cépsula interna con
ligero efecto de masa. Lesion de talamo a izquierda y 16bulos temporales a nivel de los uncus del hipocampo bilateral y
cerebelo. Lesiones a nivel de ambos pedunculos cerebrales, protuberancia y sector anterior de bulbo. Angiorresonancia:
gruesos troncos arteriales de territorio cerebral anterior, media y posterior permeables, menor visualizacion de ramas arteriales
secundarias que aparecen adelgazadas (figuras 3 y 4).



Figura 4. RNM T2 coronal: se observa imagen hiperintensa en region gangliobasal derecha con efecto de masa y en region
hipocampical bilateral

Con diagnostico de enfermedad de Behget se realizéd corticoterapia, inicialmente metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 5 dias y
luego prednisona a 2 mg/kg/dia, agregando a los 2 meses inmunosupresores (azatioprina) con descenso gradual de la
corticoterapia. Se observo regresion completa de la lesion de pares craneanos, con persistencia de signos piramidales en
miembros inferiores. No reiterd episodios de la esfera digestiva. Los potenciales evocados visuales, auditivos y de tronco
fueron normales. Se realiza control oftamologico periddico, no presentando hasta el momento dolor ocular ni signos de uveitis.

La resonancia de control realizada a los 6 meses de iniciado el tratamiento mostrd una franca mejoria de las lesiones.

Actualmente con 7 afios, peso de 27 kg (P: 90-95), talla de 1,12 cm (P: 5-10), con sindrome cushingoide. Recibe en este
momento azatiophrina 20 mg dia (0,74 mg/kg/dia) y prednisona a 25 mg dias alternos. Con la disminucion de la prednisona
presenta episodios de fiebre y aftas orales que desaparecen al aumentar la dosis de corticoides a 25 mg extra, en el momento
actual recibe dosis minimas de corticoides en dias alternos, desintometria dsea, fondo de ojo normales.

Discusion



La dispar prevalencia geografica de la enfermedad y su asociacion con el antigeno de histocompatibilidad HLA-B51 (BS5)
sugiere una predisposicion genética.

La revisién mas extensa de presentacion en la edad pediatrica, sobre 86 casos constatd una mayor frecuencia de casos
familiares (15%), comparado con adultos (2%); este hecho es de particular interés para determinar el rol de factores genéticos
y ambientales en la expresion de la enfermedad.

Algunos trabajos describen una frecuencia de 1/20.000 — 1/60.000 en edad pediatrica, sin clara diferencia entre ambos sexos (-
12). La lesion histopatoldgica corresponde a una vasculitis sistémica caracterizada por infiltracion perivascular linfomonocitaria
con o sin depdsitos de fibrina en los vasos y necrosis tisular. La infiltracion neutrofilica también se puede observar
especialmente en las lesiones cutaneas. Estos hallazgos predominan en el sector venoso.

No existe un test especifico para su diagndstico, basandose sélo en criterios clinicos; los cuales fueron definidos en 1990 por el

Grupo Internacional de estudio para la enfermedad de Behget (tabla 1) (3. Este grupo internacional comenzo a trabajar en 1985
con 914 pacientes y selecciond, como condicion sine qua non, la presencia de aftas orales y las manifestaciones que unidas a
las aftas orales permitieran diagnosticar la enfermedad; el uso de criterios mayores y menores radica en la prevalencia de
sintomas y no en su gravedad ni especificidad. Si bien no hay ninguna lesion patognomonica, hay manifestaciones altamente
sugestivas en pacientes que no retinen todos los criterios: la patergia (hipersensiblilidad cutanea caracterizada por la aparicion
de pustula estéril 24 — 48 horas después de la puncion cutanea con aguja), lesiones genitales cicatrizales, panuveitis, encefalitis
de tronco y trombosis venosas (4.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Grupo Internacional para el estudio de la enfermedad de Behcet
(1990)

. Definicié E ifici o
Criterios efinicion Sensibilidad (%) specificidad (%)

Ulceras orales recurrentes Aftas menores, aftas mayores o ulceras herpetiformes 100 -
observadas por el médico o el paciente con un minimo de
tres episodios durante un periodo de 12 meses

Mas de dos de los siguientes:

. . Ulceras o cicatrices observadas por el médico o el paciente 71 95
Ulceras genitales recurrentes

Uveitis anterior o posterior, o presencia de células en 80 93
vitreo al examen con lampara de hendidura o bien
vasculitis retiniana diagnosticada por un oftalmélogo

Lesiones oculares

. | Eritema nodoso observado por el médico o el paciente 44 96
Lesiones cutaneas

Foliculitis, lesiones papulopustulosas, nodulos 70 76
acneiformes

Foliculitis, lesiones papulopustulosas, nodulos 81 75
acneiformes y eritema nodoso observados por el médico
en paciente no tratados con corticoides

Hipersensibilidad cutanea caracterizada por la aparicion de 58 90
una pustula estéril, 24 a 48 horas después de la puncion
con aguja, observada por el médico

Andlisis de patergia positivo

En nuestro caso, que debuta con aftas orales recurrentes y signos de encefalitis de tronco cerebral, si bien se podia sospechar
esta enfermedad no cumplia en ese momento con los criterios del Grupo Internacional. En la revision de Kané-Paut se constata
que las lesiones neuroldgicas caracteristicas son mas frecuentes en los nifios que no cumplen todos los criterios diagnosticos
del grupo internacional. Estos criterios se cumplen en la evolucion cuando agrega las lesiones cutaneas, signo de la patergia y
el compromiso digestivo, esto estd de acuerdo con la literatura. Destacamos que nuestro paciente no presentd en ningun
momento Ulceras genitales ni uveitis, los cuales son menos frecuentes en la edad pediatrica y que usualmente aparecen después
de la pubertad. Por esta razon el grupo irani de Barnes disefié un algoritmo que permite diagnosticar al paciente con sélo dos
manifestaciones, estableciendo un plan de tratamiento y vigilancia para prevenir la aparicion de manifestaciones mas graves de
la enfermedad (figura 5) (419,
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Figura 5. Algoritmo diagndstico planteado por grupo de estudio irani

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) que se observa entre 5-25% de los pacientes suele manifestarse en los
cinco primeros afios del debut de la enfermedad (9, como afladié nuestro caso. El compromiso de SNC se observa mas
frecuentemente en varones, dato coincidente con trabajos publicados. En un 5% de los casos puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad. Si bien existen casos descritos de inicio en la primera infancia, en la serie pediatrica mas
extensa citada de 86 casos, la edad promedio de inicio fue de 8,4 afios con un promedio de edad al realizar el diagnostico de 13
afios. La expresion neurologica se presenta en general con uno de los siguientes patrones: 1) meningoencefalitis cronica; 2)
compromiso de tronco cerebral; 3) infarto cerebral; 4) hipertension intracraneana secundaria a trombosis venosa cerebral.
Kidd, Steuer y Denman en 50 casos con manifestaciones neurolégicas encontraron un predominio de meningoencefalitis con
compromiso de tronco cerebral (50%), como en nuestro caso (7. El compromiso neurolégico puede ser de tipo parenquimatoso
(neuro-Behget) que se observa en el 80% de los casos y es de mal prondstico, produciendo primariamente afectacion del
parénquima cerebral con tendencia a producir lesiones focales, especialmente en tronco cerebral, gangliobasal, cdpsula interna
y estructuras diencefalicas, o diseminada. La afectacion no parenquimatosa que se observa en el 18% de los casos recibe el
nombre de angio-Behget o vasculo-Behget, siendo en general de mejor prondstico (9.

La resonancia magnética nuclear es el examen de eleccion para confirmar estas alteraciones, revelando en el neuro-Behget tres
patrones caracteristicos: una fase inicial en la que se evidencian focos de hiperintensidad en T2 a nivel de tronco cerebral,
gangliobasal y hemisferios cerebrales; una fase intermedia con mayor inflamacion que causaria edema y efecto de masa que
puede regresar espontaneamente o con tratamiento inmunosupresor, pudiendo encontrar focos de microhemorragia con
hiposefial por los depositos de hemosiderina, y finalmente en la fase cronica predominan imagenes de atrofia especialmente en
tronco encefalico. El seguimiento neuroimagenologico evidencia regresion o desaparicion de las lesiones parenquimatosas a
largo plazo (meses a afios) 9.

El diagnéstico diferencial en esta forma de neuro-Behget diseminada se realiza con procesos desmielinizantes tipicos de la
infancia como son la encéfalo mielitis difusa aguda, neuroborreliosis, esclerosis multiple, neuro sweet, conectivopatias y otras
vasculitis del SNC @022,

Debemos dejar claro que esta enfermedad es rara en nuestro pais, sobre todo la forma neurolégica. Pensamos que la consulta
con el especialista en dermatologia de nuestro paciente deberia haber sido realizado tempranamente en la evolucion.

El tratamiento de la enfermedad de Behget es multidisciplinario, con médicos entrenados en el uso de inmunosupresores, el
tratamiento recomendado para el paciente con compromiso neurologico son altas dosis de corticoides (metilprednisolona y
prednisona) en la etapa aguda y posteriormente inmunosupresores (ciclosporina, azathioprine, ciclofosfamida, cloranbucil,
talidomida). En nuestro caso estamos realizando tratamiento con azathioprine, dado que existen estudios controlados de la
eficacia de este farmaco en esta enfermedad. Para la forma de angio-Behget a este tratamiento se le aflade la terapia
anticoagulante y antiagregante 3-29),



En cuanto al pronostico la enfermedad de Behget se caracteriza por presentar un curso en empujes y remisiones. En la década
de 1960 el neuro-Behget tenia una alta mortalidad del 25% dentro del primer afio de iniciadas las manifestaciones
neurologicas. Actualmente otros trabajos muestran una mortalidad del 10-20% a los 5 afios. Son factores de mal pronostico: su
inicio en la infancia, las alteraciones del liquido cefalorraquideo y el compromiso del tronco cerebral

Las principales causas de muerte son: la hemoptisis masiva por arteritis pulmonar y trombosis venosa multiple. La ceguera y
enfermedad neuroldgica son las mayores causas de discapacidad permanente en esta enfermedad @.
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