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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Behget es un trastorno inflamatorio multisistémico, de etiologia desconocida caracterizado por
Ulceras orales, genitales y uveitis.

Objetivo: describir las manifestaciones neuroldgicas en la Enfermedad de Behget.

Desarrollo: las manifestaciones neurologicas se dividen en parenquimatosas y extraparenquimatosas. Las formas de presentacion
mas frecuentes son los trastornos piramidales, signos de lesion cortical y los trastornos cognitivos y/o de la conducta. Los
diagnosticos diferenciales son esclerosis maltiple, enfermedad cerebrovascular del adulto joven, meningitis y otras enfermedades
del sistema nervioso. Es de vital importancia para el diagndstico certero el uso de medios de neuroimagen, los cuales demuestran
la correlacion entre sintomas y hallazgos radiologicos. La concentracion de interleuquina-6 en el liquido cefalorraquideo se
correlacionada con la actividad de la enfermedad. Te6ricamente cualquier agente usado para el tratamiento de la enfermedad de
Behcet, puede administrarse en el neurobehcet. Pero las diferencias fisiopatoldgicas y el pronostico de este sindrome necesitan
una seleccién y ajuste de la terapia inmunosupresora.

Conclusiones: ha sido un reto para la medicina actual el hallazgo de caracteristicas comunes para el estudio de las
manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad de Behget.

Palabras clave: Behget, enfermedad de Behget, neurobehget.

ABSTRACT

Introduction: Behcet's disease is a multisystem inflammatory disorder of unknown etiology characterized by oral, genital ulcers
and uveitis.
Objective: To describe the neurological manifestations in Behcet's disease.
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Development: the neurological manifestations are divided intra-axial and extra-axial. The most common forms of presentation are
the pyramidal disorders, signs of brainstem involvement and cognitive and/or behavioral disorders. Differential diagnoses are
multiple sclerosis, cerebrovascular disease adult, meningitis and other neurological diseases. It is vital for accurate diagnosis
means the use of neuroimaging, which demonstrate the correlation between symptoms and radiological findings. The
concentration of IL-6 in cerebral spinal fluid is correlated with disease activity. Theoretically, any drug used for treatment of
Behcet's disease, may be administered in the neurobehget. But the pathophysiological differences and prognosis of this syndrome
need a selection and adjustment of immunosuppressive therapy.

Conclusions: it was a challenge for modern medicine finding common features for the study of neurological manifestations of

Behcet's disease.

Keywords: Behget, Behcet's disease, neurobehget.

INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet (EB) es un trastorno inflamatorio
multisistémico, de etiologia desconocida caracterizado por
Ulceras orales, genitales y uveitis. Existen diferencias entre
autores respecto al primer reporte de manifestaciones
neuroldgicas de esta entidad, la descripcion mas antigua data
de 1941 hecha por Knapp y en 1954 Cavara y D’Ermo
acufiaron el término Neuro-Behget (NB). Se afirma que entre
5-30 % de los pacientes con EB desarrollan manifestaciones
neuroldgicas y en un 5 % constituye la manifestacion inicial,
cifras que van en aumento debido al avance de las técnicas de
neuroimagen. El sindrome Neuro-Behcet se presenta con
mayor incidencia en la juventud (26-27 afios) y en sexo
masculino, con una prevalencia del 13.0 % en hombres y 5.6
% en mujeres, a una relacién 4:1.%?

El objetivo de esta revision consiste en la descripcion y
actualizacidon de los avances que se han realizado los ultimos
afios, relacionados con el estudio y tratamiento de las
manifestaciones neuroldgicas en la EB.

METODOS

Se realiz6 una blsqueda bibliogréafica en las bases de datos
PubMed y SciELO. Se utilizaron los descriptores
enfermedad de Behget, sindrome de Behget, neuro-Behcet y
neuro Behget; encontrdndose 9071 articulos; se selecciond el
80 % de los que estaban publicados entre 2008 y 2015, el
resto estuvo relacionado con aspectos historicos y locales de
nuestra area geografica. En una segunda etapa se escogieron
los que trataban aspectos de la fisiopatologia, hallazgos
anatomopatolégicos, criterios diagndsticos, clasificacion,
manifestaciones clinicas, exa&menes complementarios e
imagenolodgicos, prondstico y tratamiento. Se eliminaron los
duplicados y finalmente se incluyeron 40 articulos Utiles para
nuestro objetivo.

DESARROLLO
Las manifestaciones neuroldgicas del Behcget se deben a tres
grandes causas:

La afectacion primaria de por vasculitis en el sistema
nervioso como la trombosis de los senos venosos.

Las complicaciones neurologicas de las manifestaciones
sistémicas como  los accidente  cerebrovascular
cardioembdlico secundario a cardiopatia por Behcet.

Las complicaciones del tratamiento de la enfermedad como
la neurotoxicidad inducida por la ciclosporina.

Neuropatologia de NB?®

Las lesiones intraparenquimatosas, se caracterizan, en su fase
aguda, por una infiltracion de células mononucleares
(linfocitos T, monocitos y pocos linfocitos B) alrededor de
los pequefios vasos, con muerte neuronal. No se observan
signos de necrosis fibrinoide, ni presencia de células
inflamatorias en la pared vascular, indicativo de que NB no
es estrictamente una vasculitis cerebral, mejor definida como
una perivasculitis.

Las lesiones cronicas y progresivas presentan similitud en las
caracteristicas histopatoldgicas, con respecto a las lesiones
agudas, los cambios son notables en estructuras como:
puente, cerebelo, médula, capsula interna y mesencéfalo; sin
embargo la presencia de infiltracion mononuclear tiene un
comportamiento discreto. Se puede observar la presencia de
cuerpos neuronales libres, expresando apoptosis celular y
formacidn de neuronas binucleadas.

La caracteristica mas importante de NB con mas de 15 afios
de evolucién, es la atrofia de los ganglios basales y la
formacion de quistes en lesiones antiguas.

Criterios diagndsticos:

Debemos aclarar que el NB no es una nueva entidad clinica,
sino las manifestaciones neurolégicas de una enfermedad
sisttmica producida por lesiones a nivel de los vasos
sanguineos. Los criterios diagnésticos segun el International
consensus recommendation (ICR)* se clasifican en dos

Neurobehget

223



Revista Cubana de Reumatologia

ISSN: 1817-5996

Volumen XVII, Nimero 3; Sep-Dic: 2015: 222-233

grupos: probables y definitivos, que se pueden observar en la
Tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Neuro-Behcet segun
Kalra et al (modificado)*

Cumplir con los criterios del ICBD*® o del 1SG"®,

Sindrome neuroldgico reconocido como causa de la EB corroborado
con estudios complementarios: neuroimagen y/o Liquido
Cefalorraquideo (LCR).

Hallazgos neurolégicos sin una mejor explicacion.

Diagndstico definitivo (tiene que cumplirse los tres criterios):

Diagndstico probable (tiene que cumplirse uno de los dos criterios
en ausencia de mejores explicaciones para los hallazgos
neurolégicos):

1. Sindrome neuroldgico caracteristico del NB con afectaciones
sistémicas de la EB que no satisfagan los criterios ICBD.

2. Sindrome neuroldgico no caracteristico del NB con criterios
ICBD diagnosticos de la EB.

2 International Criteria for Behcet’s Disease (ICBD).
® |nternational Study Group Criteria (1SG).

Las manifestaciones neuroldgicas del Behget se dividen en
parenquimatosas y extraparenquimatosas, las que se muestran
junto a los principales hallazgos imagenolégicos y del LCR
en la Tabla 2.

Manifestaciones Parenquimatosas:

Los sintomas y signos que expresan el compromiso
parenquimatoso del SNC en el NB se presentan entre un 27-
66 % de los casos y pueden ser focalizados o multifocales,
con o sin cefalea, la que ha sido reportada como el sintoma
més comdn.” Las formas de presentacién mas frecuentes son
los trastornos piramidales, signos de lesion cortical y los
trastornos cognitivos y/o de la conducta; mientras la mielitis
y el pseudotumor cerebral son manifestaciones raras pero
muy severas.®

Las manifestaciones parenquimatosas pueden clasificarse en
agudas y crénicas o progresivas. Las agudas se presentan del
60-67 %° como sindrome neurolégico que responde al
tratamiento esteroideo y generalmente es autolimitado. Existe
un namero significativo de pacientes que tienen un Unico
ataque, mientras un tercio sufre un nuevo ataque.
Contrastando las manifestaciones crdnicas se caracterizan por
ser intratables, cambios conductuales lentos y ataxia,
elevacion persistente de la IL-6 en el LCR (por encima de 20
pg/ml). Estos pacientes cursan con un grado variable de
deterioro neurolégico, principal causa de discapacidad.’

Tabla 2. Principales caracteristicas clinicas, imageneoldgicas y del LCR en el NB.*

Sindrome neuroldgico reconocido

e Parenquimatoso (uno 0 mas de los siguientes aspectos como comienzo o secundario a un ataque o progresion):
e Corticales: sintomas y signos de compromiso cortical incluido oftalmoparesia, neuropatia craneal y disfuncién

cerebelar o piramidal.

e Multifocal (difusa): combinacion de sintomas y signos corticales, cerebrales o espinales.

e Mielopatias.

e Cerebral: sintomas y signos sugestivos de compromiso hemisférico incluido encefalopatias, hemiparesia, pérdida

sensitiva, ataques y disfasia.
e Cefalea (migratriz y no estructurada)
e Neuritis Optica.
e Sindrome Neuro-Psico-Behget.
¢ No parenquimatosas:
e Trombosis de los senos venosos.
e Sindrome Hipertensién intracraneana.
e Sindrome Meningeo.
o  Afectacion del Sistema Nervioso Periférico (SNP)
o Neuropatia periférica y mononeuritis maltiple.
e Miopatia y miosotis.
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Hallazgos en la resonancia magnética:
Parenquimatosas:

e Naturaleza de las lesiones:

e Lesiones agudas/subagudas son hipodensas en las imagenes ponderadas en T1, cominmente mejorado en imagenes
contrastadas con Gadolinio, imagenes hiperdensas en T2 y las imagenes de recuperacion de la inversion de atenuacion
de fluidos (en inglés FLAIR: Fluid-attenuatedin version recovery), imagenes hiperdensas en las de difusion
ponderada, y muestran un restringido coeficiente de difusion aparente.

e En la fase cronica, pueden observarse lesiones mas pequefias, por lo general no potenciadas, pero podrian tener una
resolucion completa. Es posible que haya evidencia de atrofia especialmente en el tronco encefalico. Las lesiones de
la sustancia blanca no especificas pueden observarse.

e Localizacién (depende de la presentacion clinica):

e La corteza cerebral es el sitio tipico de las lesiones, usualmente involucran el puente, pueden extenderse hacia arriba e
involucrar el mesencéfalo, los ganglios basales y el diencéfalo.

e Con presentacién cerebral: pueden observarse lesiones multiples pequefias en la sustancia blanca sin una clara
predisposicion por las regiones periventriculares.

e Pueden observarse lesiones hemisféricas aisladas, que deben diferenciarse de tumores, abscesos y quistes congénitos.

e Lesiones inflamatorias Unicas o multiples, de longitud variable que involucran las regiones cervical o toracica de
médula espinal, sobre todo en presencia de lesiones corticales, de los ganglios basales o cerebrales. Las lesiones
aisladas en la médula espinal son raras.

No parenquimatosas:

e La venografia por Resonancia Magnética (RM) o por Tomografia Computarizada muestra evidencias de trombosis en
los senos cerebrales 0 venosos.

e Enel sindrome hipertensién endocraneana se observa una apariencia normal.

e Se observa un realzo de las meninges en el sindrome meningeo, especialmente en imagenes T1 contrastadas con
Gadolinio.

Principales hallazgos en el LCR:

Pueden presentarse uno o varios de los siguientes cambios inflamatorios:
e Aumento de la celularidad.
e Aumento de las proteinas.
e Aumento de la Interleukina 6 (IL-6).

Condiciones especificas que deben ser excluidas:
e Infecciones del Sistema Nervioso Central (SNC).
e Neoplasias del SNC.
e Complicaciones neurolégicas del tratamiento de la EB.

Cefalea: % de los pacientes NB present6 cefalea como Unico sintoma.
Entre el 56-83 % de los pacientes NB presentan cefalea, de Diversos estudios han demostrado que estos pacientes no
ahi que sea considerada como el sintoma mas comdn, la que presentan anomalias imageneolégicas en la resonancia
se debe a diversas causas [Tabla 3]; de ellas el 70 % son magnética nuclear (RMN), de ahi que no se recomienda
cefaleas tipo migrafia y tensionales, comportandose de indicarla, excepto si aparecen otros sintomas y signos
manera similar en la poblacién general. En un estudio el 18,3 neurolégicos, o empeoramiento clinico.'®**
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Tabla 3. Diagndstico diferencial de la cefalea en el NB.

e Cefalea no estructurada del NB.

e Cefalea debido a compromiso parenquimatoso del
SNC.

o Cefalea asociado a lesiones vasculares (ej: trombosis
de los senos venosos).

e Cefalea asociada a inflamacion ocular.

e Cefalea asociada a aumento de la presion intracraneana
sin trombosis de los senos venosos.

e Cefaleas aisladas no acompafiadas por NB o uveitis.

e Coexistencia de cefaleas primarias (ej: migrafias,
cefaleas tensionales)

Un ndmero substancial de pacientes con NB pueden reportar
severas crisis de cefalea recientes al comienzo, no consistente
con la coexistencia de cefalea primaria o dolor debido a
inflamacion ocular.

Estos pacientes requieren futuras evaluaciones incluso si no
presentan signos neuroldgicos, dado que puede ser un
indicativo del inicio de la enfermedad.™

Existen particularidades que distinguen la cefalea en el NB
respecto a la cefalea migrafiosa: tiende a ocurrir cuando se
exacerba la enfermedad y la remisién con la corticoterapia.
Casi todos los pacientes Behget experimentan el primer
episodio de cefalea no estructurada después del diagnostico
de NB, lo que difiere de los pacientes Behget con migrafia,
quienes usualmente tienen su primer episodio antes del
diagndstico. Los sintomas acomparfiantes y el disparo de la
enfermedad son menos comunes en la cefalea no estructurada
que en la migrafia.*®

Lesiones vasculares

El compromiso arterial, resultado de las lesiones vasculares
en el NB, se presentan de forma subclinica de ahi que
numerosos autores las clasifiquen como raras, aunque en los
Gltimos afios se ha observado un aumento, las oclusiones
bilaterales de las arterias carétidas, ruptura o trombosis de la
arteria vertebral, aneurismas, arteritis intracraneal y las
oclusiones de pequefios vasos cerebrales son las mas
reportadas. Las lesiones hemorragicas son extremadamente
raras.

Estas lesiones ocurren usualmente debido a la rupturade la
lamina elastica interna y externa, aumento del grosor de la
intima, degeneracion de la tunica media, y vasculitis de la
vasavasorum, con una infiltracion perivascular a predomino

linfocitario. Otra hipdtesis sugiere que una acumulacién de
inmunocomplejos causan la embolizacion aséptica de la
vasavasorum o de la luz vascular, resultando en una arteritis
y necrosis, con erosion del endotelio vascular.**

Mohammed et al,™® reporté anomalias en el flujo arterial en el

100 % de los pacientes con NB, en su mayoria subclinico,
estos hallazgos radioldgicos fueron significativamente
menores en los pacientes con tratamiento inmunosupresor y
con antiagregantes plaquetarios, lo que corrobora que estos
farmacos regresan las lesiones, retardan la progresion de los
dafios estructurales y mejoran los patrones de flujo.

Aungue la incidencia de estas manifestaciones es
relativamente baja, no deben ser desestimadas por las serias
complicaciones que conllevan. Debido a esto, es necesario la
evaluacion de las estructuras vasculares intracraneales en los
pacientes NB.

Neuro-Psico-Behget (NPB)

Algunos pacientes con EB desarrollan un sindrome
neurolégico con afectaciones del comportamiento tales
como: presencia de euforia, pérdida de razén, indiferencia
por la enfermedad, desérdenes psicomotores como el retardo
del aprendizaje, todo ello asociado a actitudes paranoides y
conductas obsesivas no asociadas a tratamiento con
glucocorticoides u otra droga en uso.”® La aplicacion de test
psicoldgicos revela deterioro de la memoria, cambios de
personalidad como la apatia y la disfuncidn frontal ejecutiva,
todo esto relacionado con cambios que se hallan en estudios
imagenoldgicos. El término utilizado para esta descripcion
es: Sindrome de NPB. La forma de presentacion ha sido
sugestionada por ser estrechamente relacionada con el
progreso cronico del subgrupo intraparenquimatoso del
NBD."

Se espera que en futuro NPB sea tratado no como
manifestacion neuroldgica, tal como NB, sino como entidad
clinica independiente propia de esta enfermedad autoinmune.

Manifestaciones extraparenquimatosas

La trombosis de los senos venosos cerebrales (TSVC) se
observa del 10-20 % de los pacientes NB, que puede cursar
con aumento de la presion intracraneana, papiledema,
parélisis de los nervios craneales como el VI par y trastornos
mentales, pero en algunos casos la Unica manifestacion es la
cefalea. Esta afeccidn puede evolucionar relativamente lenta,
pero la presentacion aguda cursa con ataques y signos
focalizacion neurolégica.”® La presentacion més frecuente es
en el seno sagital superior, con un nimero substancial de
pacientes que ademas presentan trombosis en los senos
laterales.
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El inicio de los sintomas tiende a ocurrir mas temprano que
en las manifestaciones parenquimatosas y esta diferencia es
principalmente significativa en hombres. Focos de infartos
hemorragias venosos comlinmente son vistos en estos
pacientes debido a causas poco comunes de la EB, y su
incidencia junto al compromiso parenquimatoso es rara.*®

Su incidencia estd fuertemente asociada a otras vasculitis
sistémicas, como trombosis de venas mayores, y arteritis
sistémica como aneurismas pulmonares, mientras no tiene
relacibn con manifestaciones parenquimatosas. Estos
pacientes tienen un buen pronostico desde el punto de vista
neurolégico respecto a los que tienen compromiso
parenquimatoso. Sin embargo, debido a la alta incidencia de
las vasculitis sistémicas ha aumentado su morbimortalidad, y
por lo tanto el diagnostico de estos pacientes no siempre esta
asociado con un resultado favorable.”

Estas observaciones indican que las manifestaciones
parenquimatosas y extraparenquimatosas se originan tienen
mecanismos fisiopatoldgicos diferentes.

Manifestaciones periféricas

La ocurrencia en Sistema Nervioso Periférico (SNP) con
manifestaciones clinicas en la EB es rara. Se reportan:
mononeuritis  mdltiples, neuropatia  periférica  distal,
neuropatia sensitiva axonal y miopatias aisladas con miositis
focal o generalizadas.?

Sin embargo, los estudios electromiograficos pueden revelar
desde una desmielinizacién, denervacion crénica y miopatias,
hasta una neuropatia subclinica. Ademas debe tenerse
presente  que la neuropatia puede desarrollarse
secundariamente tratamientos, como la colchicina y la
talidomida, las que producen neurotoxicidad, o solo ser
coincidencia. %

Neuro-Behget subclinico

La incidencia de hallazgos neuroldgicos por técnicas de
neuroimagen en los pacientes Behcet sin signos clinicos ha
sido reportado en numerosos estudios, la minoria de estos
pacientes desarrollan ataques posteriores.! En otro estudio,
los autores concluyeron que este grupo de pacientes
representaban formas leves de la enfermedad, la raz6n entre
la mortalidad y la discapacidad fue significativamente menor
cuando se siguieron en un estudio prospectivo.?

Los potenciales evocados auditivos y somatosensoriales, y la
estimulacion magnética transcraneana fueron estudiados en
pacientes con manifestaciones  parenquimatosas en
numerosos estudios y mostraron un amplio ndmero de
anomalias, esencialmente debido al compromiso de la

porcion basal de la corteza y el tracto corticoespinal.”® La
demostracién de compromiso subclinico por la deteccion de
respuestas anormales en areas sin correspondencia clinica en
algunos de estos pacientes llama la atencién, lo que
proporciona informacion de hasta qué punto puede
comprometer el SNC.

La deteccion de anormalidades tanto en los estudios
neurofisiolégicos como en la neuroimagen en pacientes
asintomaticos sugiere que un subgrupo estos con afectacién
subclinica tanto del SNC o SNP puede no ser tan raro. Sin
embargo, el valor de la clinica y el pronéstico en la deteccién
de anomalias en estos pacientes alin no esta claro.

Tabla 4. Diagnostico diferencial de NB.®

Enfermedades Neurologicas

e  Esclerosis Mdltiple

e Enfermedad Cerebrovascular del adulto joven
e Vasculitis Primaria del SNC

e Linfoma Primario del SNC

e Glioma Cerebral

Enfermedades Sistémicas con compromiso neurolégico
Enfermedades del tejido conectivo y vasculitis
sistémicas con compromiso del SNC

e Neuro-sarcoidosis

e Neuro-tuberculosis

e Sindrome Vogt-Koyanagi—Harada

e Sindrome Reiter

e Enfermedad de Eale

e Sindrome de Cogan

e Sindrome Susac

e Sindrome Dulce

Diagnéstico diferencial

Es frecuente la presencia de NB como sindrome producto de
lesiones corticales subagudas 0 hemiparesia,
fundamentalmente; aunque pueden apreciarse otras
manifestaciones neuroldgicas. Es cierto, ver la posibilidad de
incluir NB dentro de los diagnosticos diferenciales de
enfermedades del SNC como: esclerosis multiple (EM),
enfermedad cerebrovascular del adulto joven, meningitis,
entre otros; y ademas se incluye en un grupo de
enfermedades sistémicas con compromiso neurolégico, todos
mostrados en la Tabla 4. Se hace necesaria la clasificacion de
este conjunto de patologias en dos grupos: enfermedades
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neuroldgicas y enfermedades sistémicas con compromiso
neuroldgico, debido al lugar origen de entidad.’

La asociacion mas comin de NB, respecto al diagndstico
diferencial, se realiza con EM, donde en gran mayoria de
ocasiones hace confuso el diagndstico debido a la
presentacion clinica del proceso, por lo cual se hace
necesario la aplicacion de técnicas de neuroimagen como la
RMN, donde los hallazgos son bien claros y propios de cada
enfermedad. Se evidencian signos propios de EM que son

muy raros en NB, tales como: neuritis Optica, sintomas del
sistema somato-sensorial y compromiso de la médula espinal.

Son caracteristicas en la EM las lesiones discretas y pequefias
a diferencia de NB donde se producen extensas lesiones. Se
hace necesaria para la mejor comprensién de las
particularidades de cada afeccion una comparacion, ilustrada
en Tabla 5, incluyendo a las infecciones del SNC,
demostrando la variabilidad de los signos.®*?’

Tabla 5. Diferencias entre NB y dos de entidades importantes del SNC.

Infecciones del SNC

Aspectos a Evaluar

Neuro-Behcet

Esclerosis Mdltiple

Sexo Predominante

Masculino

Femenino

Distribucion
Geografica

Comunes en Lejano Oriente,
Oriente Medio y Paises
Mediterraneos

Comunes en Norteamérica y
Europa

Sintomas Clave

Ulceras orales y genitales
recurrentes, uveitis y lesiones
cutaneas (denoten presencia
de EB)

Manifestaciones primarias
relacionadas con compromiso
neurolégico

Sindrome meningeo

Hallazgos en LCR

Sintesis intratecal de I1gG,
incluyendo bandas
oligoclonales positivas. No
son comunes los niveles
elevados de 1gG en LCR.
Predominio de linfocitos o
neutrofilos

Sintesis intratecal de IgG,
incluyendo bandas oligoclonales
positivas. Niveles elevados de
IgG en LCR.

Predominio linfocitario

Aumento de la celularidad
(polimorfonucleares o
linfocitos) y las proteinas.
Cultivo celulares positivos.

Neuroimagen

Lesiones primarias
generalmente localizadas en
corteza cerebral,
extendiéndose a diencéfalo y
ganglios basales

Lesiones primarias generalmente
localizadas en &reas
periventriculares

Signos de hipertension
endocraneana (pseudotumor
cerebral)

Neuroimagen

Es de vital importancia para el diagnostico de NB el uso de
medios de neuroimagen, los cuales demuestran la correlacion
entre sintomas y hallazgos imagenolégicos. La RMN, es
considerado como el estudio mas utilizado en la
neuroimagenologia,* con un rol importante en el diagndstico
que ademas guarda relacion con la fisiopatologia observada
en los estudios histopatolégicos;?®® estos Gltimos poco
usados por las dificultades en la obtencién de muestras, y no
demostrar la evolucién de las lesiones.”

Las biopsias y autopsias que reportan alteraciones indicativas
de NB son escasas, lo cual hace sistematico el uso de la RMN
como apoyo para el diagndstico en la busqueda de lesiones
caracteristicas.®® Constituye una prueba necesaria ante el
diagndstico sugestivo de la enfermedad, para el seguimiento
evolutivo de las lesiones, para comprobar la reversibilidad
del proceso, y la utilidad de los tratamientos empleados.”La
realizacién de observacién de incremento del patrén en
cuanto al nimero de lesiones y la técnica de RMN denotan
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un peso importante para pacientes con recaida, remisiéon o
progresion de NB. La evolucién de los nuevos agujeros
negros y la atrofia cortical en pacientes con enfermedad
progresiva pueden indicar la presencia de un proceso
inflamatorio continuo. Todos los pacientes con un curso
progresivo de NB poseen signos positivos en el diagndstico
por RMN.%

En la forma parenquimatosa de NB, se presenta con lesiones
maltiples, tomando forma de pequefios agujeros de alta
intensidad en cortes secuenciales especificos (T2).
Usualmente son extensas, distribuidas por la sustancia blanca
con predileccion por las regiones periventriculares, algo
totalmente opuesto a la EM. Es evidente el compromiso de
los ganglios basales considerandose atipico en EM. Por otra
parte, las lesiones corticales se observan fundamentalmente
en posicidn ventral, mientras que en EM se observan lesiones
en piso del 1V Ventriculo y en pedinculo cerebelar medio.
Las localizaciones méas frecuentes son: sustancia blanca (70
%), corteza cerebral (60 %) y ganglios basales y talamo (40
%), a pesar de encontrarse en otras series de casos la corteza
cerebral como localizacién de mayor incidencia.?®

Se puede decir que las lesiones encontradas mediante RMN
en mesencéfalo y diencéfalo se consideran altamente
sugestivas para NB. Un hallazgo importante es la frecuencia
de aumento de contraste en lesiones tipicas.?®

La presentacion de alteraciones del patrén estructural poco
frecuentes han sido reportada por varios articulos
individuales en la literatura mediante la presentacion de
series de casos Yy, hallazgos como: forma pseudotumoral
distribuida en las regién cépsulo-talamica evidenciando
edema y degeneracién olivar hipertrofica, con alteraciones
extensas en nlcleos olivares y médula espinal *>**

Neuroinmunologia y LCR *°%*

La bisqueda de signos mediante el estudio del LCR
normalmente muestra en casos positivos anormalidades
incluyendo leucocitosis y un aumento de la concentracion de
proteinas en pacientes con manifestaciones
intraparenquimatosas.

Algo importante, ha sido el comportamiento de la
concentracién de IL-6, marcadamente elevada en LCR de
pacientes con NB tanto en fase aguda, como crénica-
progresiva, correlacionada con la actividad de la enfermedad
dentro del SNC.

IL-6 en LCR decrece cuando la actividad es potencialmente
suprimida, relacionando el incremento del potencial
destructivo ante niveles elevados de IL-6 en SNC.

Se considera a la IL-6 la causa de la degeneracion neuronal y
muerte celular en algunas otras enfermedades. Es muy
probable que altas concentraciones de citoguinas
inflamatorias, sean un factor determinante en la induccion de
la apoptosis del NB.

Prondstico

Las manifestaciones neuroldgicas en el Behget son una
importante causa de morbilidad, aproximadamente el 50 %
de los pacientes tienen una discapacidad de moderada a
severa 10 afios después. El inicio con sintomas cerebelosos y
un curso progresivo son factores desfavorables, mientras la
cefalea como primer sintoma, el diagndstico de la trombosis
venosa central, y el curso autolimitado de la enfermedad con
un episodio Unico son favorables. Se ha asociado ademas la
proteinorraquia y pleocitosis con un peor pronostico.
Factores como el género, la presencia de otras
manifestaciones sistémicas y la edad de inicio no han
demostrado tener ninguna influencia.*

Tratamiento*3*3

No existen dietas o estilos de vida efectivos en el manejo del
NB, sin embargo, las comidas con elevada temperatura o con
exceso de condimentos agravan las aftas orales. Estilos de
vida estresantes influyen desfavorablemente en la evolucién.

Cualquier agente usado para el tratamiento de la EB, puede
administrarse en el NB. Pero las diferencias fisiopatoldgicas
y el prondstico de este sindrome, necesita ajustes en las dosis
de la terapia inmunosupresora.

Las drogas de primera linea son las méas extendidas, poco
peligrosas y mas asequibles, en ella se incluyen: los
corticosteroides, la azatrioprina, el metrotexate y la
ciclofosfamida.

Las drogas de segunda linea son opciones terapéuticas con
precios més altos, potencialmente dafiinas y han demostrado
una limitada eficacia, seguridad y tolerancia. Entre ella
tenemos: las drogas anti-TNF (factor de necrosis tumoral), el
interferon-a, el clorambucil y la micofenolato mofenil.

Las drogas experimentales han sido usadas en casos
puntuales, series pequefias o solo hipotéticamente. Entre
ellas se encuentran: alemtuzumab, tocilizumab, vy otras
terapias de tolerancia y trasplantes de células madres.

La seleccion de un régimen de tratamiento para el NB
parenquimatoso debiera estar basada en la presencia de los
factores de mal pronostico. Para grupos con alguno de los
factores, diariamente azatrioprina 0 semanalmente
metrotexate, asociado a los esteroides en la primera etapa. En
grupos de alto riesgo y paciente refractarios de grupos de
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bajo riesgo, administracion de ciclofosfamida endovenosa y
recomendar el uso de metilprednisolona endovenosa, a razén
de 1000 mg/dia de 3-5 dias y luego cambiar a prednisolona
oral con una dosis matutina de 1 mg/kg en dosis Unica. Se
debe continuar con estas altas dosis durante 2-4 semanas en
los grupos de bajo riesgo y de 4-6 semanas en los grupos de
alto riesgo. La disminucion de la dosis debe realizarse
cuando se logren los efectos favorables, a razon de
5mg/semana ajustandola en funcion de la respuesta clinica.

La azatrioprina se prescribe a razon de 1mg/kg por dia, se
observa la tolerancia y se aumenta la dosis gradualmente de
2-3 mg/kg por dia si es necesario.

El metrotexate puede comenzarse con una dosis de 7.5 mg/kg
semanal, y el incremento debe ser de 2.5 mg/semana. La
mejoria se logra regularmente con dosis de 12.5-25
mg/semana.

Aungue la administracion oral de ciclofosfamida con dosis de
1-3 mg/kg por dia ha sido recomendada, la terapia
endovenosa a razén de 500-1000 mg/m? superficie corporal
es bien tolerada.

Si este régimen falla, puede considerarse adicionar drogas
anti-TNF semejantes al infliximab 5 mg/kg por via
intravenosa en las semanas 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas o
el etanercept 50 mg por via subcutanea cada semana. Puede
asociarse la administracion simultanea de ciclofosfamida
oral, 0 metrotexate y prednisona junto con el anti-TNF.

La terapia con interferon-a y clorambucil ha sido usada para
el tratamiento del NB, estas deben ser tomadas en cuenta en
Gltima instancia. Debido a la carcinogénesis, el clorambucil
(0,2 mg/kg por dia) puede ser administrado solo cuando las
otras drogas esteroideas y antirreumaticas no sean efectivas.

Aungue el interferon-a ha mostrado resultados prometedores
en las  manifestaciones  oculares, articulares vy
musculocutaneas del Behget, su eficacia en el NB es limitada.
Los efectos adversos principales son sindrome pseudo-gripal
y reaccion en el sitio de inyeccion, lo que hace que sea un
obstaculo para su uso como droga de primera linea.

El cambio a otras drogas de primera linea que no hayan sido
administradas antes puede emplearse en pacientes con
resistencia a las drogas de segunda linea.

Los tratamientos experimentales como los anticuerpos
monoclonales anti-TNF, la terapia de toleralizacion y el
trasplante de células madres, puede ser el Gltimo recurso en
los pacientes refractarios.

Otras drogas utilizadas para el sindrome de Behget como la
colchicina, sulfasalacina y dapsone pueden ser utilizadas
como terapias adyuvantes en pacientes NB con o sin otras
manifestaciones sistémicas.

El tratamiento para las trombosis de senos venosos se basa en
el corto tiempo con esteroides y anticoagulantes, ademas de
las drogas inmunosupresoras. Inicialmente se puede usar
tanto fraxieparina intravenosa o heparina de bajo peso
molecular por via subcutdnea. Para las manifestaciones en
grandes arterias (aneurismas o estenosis) el tratamiento se
indica de manera similar a los pacientes de alto riesgo con
NB parenquimatoso. No se recomienda terapias invasivas
como cirugia o intervenciones endovasculares.

Neuro-Behcet en pacientes pediétricos "+

La epidemiologia en los pacientes pediatricos con NB se
comporta de manera similar a la ya conocida prevalencia en
el Asia Oriental y Europa del Sur, particularmente en Francia
e Italia. Se presenta a los 11.8 afios como edad promedio y la
relacion nifios-nifias es de 2.9:1.

La historia familiar es positiva en el 17 %, esta evidencia ha
permitido analizar la segregacion de la enfermedad y concluir
que tiene un caracter autosdbmico recesivo.

Las manifestaciones neuroftalmoldgicas son las mas
reportadas, principalmente en la pubertad, aunque el inicio de
las manifestaciones neurolégicas puede ser después o antes
de esta edad, incluyendo la nifiez temprana. Otras
manifestaciones frecuentes son la cefalea, paralisis del VI par
craneal y signos de alarma como son el sindrome de
hipertensién endocraneana expresado por nauseas, vémito,
papiledema y cefalea.

El estudio y tratamiento del NB requiere un equipo
multidisciplinario de especialistas que debe incluir:
pediatra, reumatologo, neurdlogo, oftalmélogo e
inmundlogo. El diagnodstico nosoldgico de estas
manifestaciones previene serias complicaciones como
atrofia del nervio oOptico y las secuelas neuroldgicas que
conlleva la hipertensién endocraneana idiopatica.

Neuro-Behcet y gestacién

No se encontraron articulos recientes que describan la EB
en el curso del embarazo o relacionados con el NB, el
informe mas actual data de 1998 que describe el reporte de
casos y pequefias series que demostraron un curso variable
de la EB durante la gestacion.*® Un estudio retrospectivo
longitudinal realizado en 1997, report6 que las diferentes
manifestaciones de la EB no constituyeron un
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impedimento para la gestante en la viabilidad de su
embarazo y la salud del feto.*

En estos casos las principales complicaciones pueden estar
relacionadas con las estrategias terapéuticas que se han de
tomar para garantizar la calidad de vida de la futura madre
y el feto.

CONCLUSIONES

El estudio del NB ha necesitado un esfuerzo sistematico para
poder llegar a conclusiones y criterios que faciliten su
comprension, y las decisiones terapéuticas para sus
manifestaciones neuroldgicas. La diversa expresion de esta
enfermedad, puede variar desde formas asintomatica, hasta
graves accidentes cerebrovasculares. El sintoma mas comdn
es la cefalea, y las manifestaciones méas graves se desarrollan
cuando se afecta el parénquima cerebral. Los estudios de
neuroimagen y del LCR son indispensables para establecer el
diagnostico. Los esteroides y otras drogas antirreumaticas
son la primera linea de tratamiento, demostrando una
efectividad superior frente a los anti-TNF, interferén-o y
otras terapias bioldgicas.
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