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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Behcet (EB) es un trastorno inflamatorio crénico recurrente
multisistémico de origen desconocido. Las manifestaciones neurolédgicas tienen una preva-
lencia variable segln las series (3-30%), aunque representan una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en estos pacientes.
Caso clinico: Una mujer de 39 afios de edad ingresé en el hospital por un estatus epiléptico
asociado a una elevacién de la temperatura corporal. En la anamnesis previa destacaban
episodios recurrentes de fiebre alta (38-39°C), un agravamiento de sus cefaleas migranosas
y la aparicién de una aftosis oral y vaginal fluctuante en los meses previos. Las pruebas
complementarias revelaron una pleocitosis de predominio mononuclear en el LCR y una
afectacién parenquimatosa multifocal del sistema nervioso central en la RM, incluyendo
lesiones hemisféricas, diencefalico-mesencefélicas y medulares. Entre los resultados de los
andlisis de sangre, se detecté la presencia de HLA- B52. La evolucién clinica con corticote-
rapia y azatioprina fue favorable.
Discusion: El caso clinico expuesto cumple los criterios diagndsticos de EB. Se trata de una
forma de manifestacién de la enfermedad con compromiso parenquimatoso y no parenqui-
matoso del sistema nervioso central (SNC). La asociacién con el HLA-B52 suscita el debate
sobre la posible asociacién entre este marcador molecular y la EB.
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Behcet’s disease associated with HLA-B52 with multifocal involvement of
the central nervous system
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Introduction: Behcet’s disease (BD) is a chronic and recurring multisystem inflammatory
disorder of unknown origin. Its neurological manifestations have a variable prevalence
(3-30%), however they are one of the main causes of morbility and mortality among affected
patients.

Case report: A 39-year-old woman was hospitalised after presenting status epilepticus
associated with high fever. Her clinical history included recurring episodes of high fever
(38-39°C), aggravation of migraine headaches, and fluctuating oral and vaginal aphthosis in
the previous months.

Complementary tests revealed she predominantly presented mononuclear pleocytosis in
the cerebrospinal fluid, as well as a multifocal parenchymal affection of the Central
Nervous System (as was observed in the magnetic resonance), including hemispheric,
diecenphalic-mesencephalic, and medullary lesions. Moreover, blood tests detected HLA-
B52 presence. Using corticotherapy and azathioprine showed a favourable clinical evolution.
Discussion: The presented clinical case meets the diagnostic criteria for BD. This case pre-
sents a parenchymal and non-parenchymal manifestation of the syndrome in the CNS.
HLA-B52 presence suggests there might be an association between this molecular marker
and Behcget’s disease.

© 2022 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Laenfermedad de Behcet (EB) es un trastorno autoinflamatorio
crénico recurrente multisistémico de origen desconocido®?.
Se le reconoce una distribucién geografica bien definida, que
se concentra a lo largo de la antigua ruta de la seda, desde el
este asiatico hasta el Mediterraneo'. Sibien se harelacionado
con numerosos factores ambientales y genéticos, actualmente
se considera que la presencia del alelo HLA-B51 es el principal
marcador de susceptibilidad®*.

Clinicamente la enfermedad se manifiesta por episodios
recurrentes de aftas orales y vaginales, junto con inflama-
cién ocular y afectacién de otros érganos, como la piel, las
articulaciones, el sistema nervioso central (SNC) o el tracto
gastrointestinal?. Las manifestaciones neuroldgicas se pue-
den clasificar en parenquimatosas (mds frecuentes y graves)
y no parenquimatosas. Entre las primeras destacan las lesio-
nes troncoencefalicas, medulares y hemisféricas, asi como la
presencia de signos piramidales aislados, mientras que entre
las segundas se incluirian procesos como las trombosis de
senos venosos, la hipertensién intracraneal y las meningitis
asépticas recurrentesh?°.

Seglun la guia de la European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) 2018, el tratamiento de eleccién de
los brotes agudos de EB con afectacién parenquimatosa del
SNC son la azatioprina y los pulsos intravenosos de gluco-
corticoides. En casos de recaidas frecuentes o refractariedad,
se propone el uso de inhibidores del TNF-a (infliximab,
adalimumab). Por otra parte, cuando se produce una trom-
bosis de senos venosos se recomiendan glucocorticoides
a altas dosis y anticoagulacién durante seis meses. Como

tratamiento de mantenimiento se postula, en primera linea,
la azatioprina®.

Presentamos un caso paradigmatico de neuro-Behget con
implicacién de multiples estructuras del SNC y meningitis
asépticas recurrentes.

Caso clinico

Una mujer de 39 afios de edad de etnia caucésica, con ante-
cedentes de migrafia sin aura diagnosticada 24 meses antes,
fue ingresada en el hospital por un estatus epiléptico aso-
ciado a fiebre alta. A su llegada al servicio de Urgencias se
le administraron farmacos anticomiciales y se le practicé una
intubacién orotraqueal. La exploracién fisica previa al proce-
dimiento revelé un estado estuporoso, un signo de Hoffman
bilateral y una hiperreflexia generalizada. Se le efectué un
andlisis de sangre, en el que se observé una elevacién de
reactantes de fase aguda, una tomografia computarizada (TC)
cerebral sin contraste, que no mostroé alteraciones, y una pun-
cién lumbar que dio salida a un liquido cefalorraquideo (LCR)
claro y con una presién de apertura de 30 cm de agua. El
andlisis citoquimico del LCR revelé una pleocitosis de 230
leucocitos/mm?3 (55% mononucleares), normoglucorraquia y
unas proteinas totales de 0,89 g/L. Los andlisis microbioldgi-
cos y de biologia molecular no mostraron indicios de ningin
microorganismo causante de la enfermedad, aunque ante la
sospecha diagnéstica de meningitis aguda, se inicié un trata-
miento antibidtico empirico con ceftriaxona y vancomicina.
Dos dias después se le realiz6 una resonancia magnética
(RM) cerebral con contraste, que mostré una alteracién mul-
tifocal de la senal, afectando a estructuras hemisféricas
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Figura 1 - Izquierda: Cortes axiales, secuencia T2/FLAIR. Se observa una hiperintensidad en la region subtalamica izquierda
que se extiende al uncus y la regién parahipocampica ipsilaterales. Derecha: Corte axial, secuencia T1 con contraste. Se

identifica un realce nodular multifocal intralesional.

Figura 2 - Izquierda: Corte coronal, secuencia T2/FLAIR. Se observa la extension caudal de la lesion subtalamica izquierda
hacia el pediinculo cerebral ipsilateral. Derecha: Corte axial, secuencia T2. Se identifica una lesién focal intramedular a nivel

dorsal alto.

profundas, mesencéfalo-diencefélicas izquierdas y temporal
derecha, asi como también a la médula dorsal alta (figs. 1y 2).
Dichas imagenes fueron interpretadas como sugestivas de
una EB, aunque el diagnéstico diferencial era amplio y
debia incluir, entre otros, procesos tales como las encefali-
tis mediadas por anticuerpos antineuronales, la sarcoidosis
y algunas entidades infecciosas como la tuberculosis y la
toxoplasmosis.

Cuando se pudo extubar a la enferma, se llevé a cabo una
anamnesis reglada, en la que explicé que en los cuatro ulti-
mos meses habia sufrido paralelamente episodios recurrentes
de fiebre alta (38-39°C), un agravamiento de sus cefaleas
migranosas y la aparicién de una aftosis oral y vaginal fluc-
tuante.

El proceso diagnéstico continué mediante la realizacién de
los siguientes exdmenes:

- TC de cuello, térax, abdomen y pelvis: sin alteraciones sig-
nificativas.

- Prueba de la patergia: negativa.

- Examen oftalmoldgico y ginecolégico: sin hallazgos patolé-
gicos.

- Electroencefalograma: breves brotes de ondas theta de mor-
fologia aguda y pequena amplitud localizados en la regién
temporal izquierda y sin expresién clinica concomitante.

- Andlisis de sangre y LCR incluyendo pruebas de autoin-
munidad, serologias y técnicas de biologia molecular para
la deteccién distintos microorganismos: el tnico resultado
destacable fue la presencia de un HLA-B52.

Tras finalizar el tratamiento antibiético empirico, se tra-
mitd su alta hospitalaria, totalmente asintomadtica, con una
pauta terapéutica de levetiracetam.

Dos semanas mas tarde ingresé nuevamente por una
cefalea de localizacién occipital irradiada hacia la nuca y fie-
bre de 39°C. El andlisis de LCR mostré una pleocitosis de
250 leucocitos/mm3 de predominio polimorfonuclear (88%),
normoglucorraquia e hiperproteinorraquia de 0,87 g/L. Tras
obtener nuevamente resultados microbioldgicos y de biolo-
gia molecular negativos para los principales microorganismos
causantes de meningitis, se decidi6 tratar durante cinco dias
con bolos de metilprednisolona a una dosis de 1 g diario por
via intravenosa. La respuesta clinica fue excelente y los con-
troles citoquimicos del LCR mostraron una normalizacién del
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proceso inflamatorio. Tras esta respuesta al tratamiento cor-
ticoideo, se asumi6 el diagnéstico de neuro-Behget probable,
y se le dio el alta con dosis decrecientes de prednisona y aza-
tioprina. Seis meses después del alta hospitalaria, no habia
vuelto a experimentar ningiin nuevo episodio clinico relacio-
nado con su enfermedad.

Discusién

El caso clinico expuesto cumple los criterios diagnésticos
ISG (1990) e ICBD (2013) para la EB’®. Se trata de una
forma de manifestacién de la enfermedad con afectacién
parenquimatosa y no parenquimatosa del SNC, resultando
especialmente llamativa la presencia de extensas lesiones
hemisféricas, diencefdlo-mesencefalicas y medulares con
minima expresién clinica. Esta distribucién es concordante
con los resultados publicados en la bibliografia. Segin la
mayoria de estudios, la principal localizacién de las lesiones
se sitlia en el tronco del encéfalo, seguida de la médula espinal
y de los hemisferios cerebrales™?°.

La expresién clinica consistente en crisis epilépticas,
meningismo y signos piramidales aislados también estaria
en consonancia con los datos disponibles™?°. El comienzo
de la migrana a los 37 anos de edad, coincidiendo con los
primeros episodios de aftosis orogenital, y su agravamiento
progresivo sugieren del mismo modo una probable relacién
con esta enfermedad.

La EB es un trastorno autoinflamatorio de etiologia desco-
nocida que se relaciona con diversos factores ambientales y
genéticos. En la actualidad se considera que la presencia del
alelo HLA-B51 es su principal marcador de susceptibilidad®*.
No obstante, la identificacién del HLA-B52 en el caso clinico
presentado suscita el debate de la posible asociacién entre
este marcador molecular y la EB. En este sentido, algunos
autores han descrito series de casos con presencia de HLA-
B52%1°, aunque hasta la fecha su relacién no ha podido ser
demostrada®*.

En cuanto a la respuesta terapéutica y la evolucién clinica,
cabe destacar que el primer episodio de meningoencefa-
litis remitié en una semana con tratamiento de sostén y
antibioterapia empirica, sin la administracién de farmacos
inmunomoduladores. No obstante, la aparicién de un segundo
brote un mes mas tarde, la excelente respuesta a los corticoi-
des y la remisién clinica de la enfermedad pasados seis meses
tras el inicio de una pauta de prednisona y azatioprina, ponen
de manifiesto la naturaleza inflamatoria de la misma.
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