NOTA CLINICA

Neurobehcet de presentacion precoz
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EARLY ONSET NEUROBEHCET SDISEASE

Summary. Introduction. Behget's disease is difficult to diagnose in infancy due to the absence of early clinicopathological
pathognomonic symptoms. There have been reports of patients in whom the onset of the disease occurred during the first months
of their lives. Case report. We describe here the case of a 12-year-old femal e from Pakistan whose first symptoms appeared at the
age of 6 months in the form of fever and skin lesions. The first neurological symptoms appeared at the age of 5 yearsin the form
of ophthalmoplegia, followed by ataxia and dysmetry. Magnetic resonance imaging of the head was a valuable aid in the study of
the vascular alterations. She also presented abdominal pains, arthromyalgia, ulcers in the mouth and severely delayed weight
gain. Yet, we were finally guided towards a diagnosis by the appearance of ulcers on the genitals, which do not usually occur
until puberty, as well as the findings from the skin biopsy study. The serological study revealed the presence of antigen BO8.
Establishing therapy with methyl prednisolone and later with azathioprine brought about the practically complete remission of
the clinical picture. Conclusions. Behget's disease, which has been infrequent in our country up till now, is a condition to be
taken into account, especially in young female patients from countries with a high incidence rate of oral and genital ulcers,
accompanied by neurological symptoms. Knowledge of this syndrome and performing appropriate complementary studies are

essential to be able to reach an early diagnosis and for establishing suitable treatment. [ REV NEUROL 2006; 42: 150-2]
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INTRODUCCION

La enfermedad de Behget fue descrita por primera vez en 1937
por el dermatdlogo turco Hulisi Behget. Es una enfermedad in-
flamatoria multisistémica de carécter crénico y curso recurrente.
Su etiologia se desconoce, aunque se sugieren agunas causas, Co-
mo infecciones virales, exposicion a toxicos (organofosforados),
trastornos en la coagulacion y alteraciones inmunolégicas [1].
En 1978, O’ Duffy establecio los primeros criterios diagndsticos,
gue en 1989 el Grupo Internacional de Estudio dela Enfermedad
de Behget amplid acinco: Ulceras orales recurrentes, como crite-
rio mayor, y a menos dos de | 0s siguientes criterios menores: Ul-
ceras genitales, lesiones cuténeas, lesiones oculares y test de la
patergia positivo, que aumentan la sensibilidad y especificidad
diagnostica [2]. Existen, sin embargo, otras posibles manifesta-
ciones clinicas, como mono o poliartritis, afectacion gastrointes-
tinal, sintomas neurolégicos, sindrome nefrético, amiloidosis,
etc., aunque ninguna de ellas se considera criterio diagndstico.

Se describi6 inicialmente en varones, con unarelacion 11:1
respecto a sexo femenino, de entre 20 y 30 afios de edad; es
rara su aparicion durante la edad escolar y excepciona en los
primeros afios de vida, aunque en la actualidad existen casos
descritos por diferentes autores [3]. Cursa en forma de brotes
recurrentes. La sintomatologia puede aparecer alo largo de los
afios y es poco frecuente que se realice €l diagndstico antes de
los 15 afios. Durante los brotes, la fiebre con aumento de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reacti-
va (PCR) son constantes.
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La histopatologia de esta enfermedad se evidencia en todos
los sistemas y érganos afectados: vasculitis con infiltrados peri-
vasculares de linfocitos y células mononucleares, necrosis fibri-
noidey obliteracion en laluz de los vasos.

La dificultad en el diagndstico de dicha enfermedad en la
infancia radica en el hecho de que no aparecen todas las mani-
festaciones clinicopatol 6gicas patognomonicas y que su confir-
macion requiere el cumplimiento de los criterios anteriormente
expuestos. Ello supone un problema importante, sobre todo du-
rante esta etapa. Presentamos una paciente deinicio muy precoz.

CASO CLIiNICO

Nifia de 12 afios de edad, de origen paquistani, de padres consanguineos y
hermanos sanos. A partir de los 6 meses y hasta los 3 afios presenté varios
episodios de fiebre recurrentes, acompafiados de lesiones cuténeas i nespecifi-
cas. Todos |os estudios de fiebre de origen desconocido fueron negativos. A
los 5 afios se objetivo paresiadel VI par craneal, dolores abdominales, artro-
miagiasy fiebre. A los 6 afios, ademés de |os sintomas anteriores, presentd
ataxia, dismetria, oftalmoplejiay grave retraso ponderal; se le administraron
corticoides y analgésicos, y remitieron dichas manifestaciones clinicas. Los
parédmetros analiticosV SG y PCR estaban elevadosy coincidian con los dife-
rentes brotes. Los estudios de serologia reumética fueron negativos. La pri-
mera resonancia magnética (RM) cranea realizada durante este brote mostré
pequefias | esiones hipodensas en zona paramedial izquierda del mesencéfalo,
ntcleo taldmico izquierdo y zona capsulotalamicabilateral (Fig. 1). Entrelos
8y 9 aflos aparecieron aftas bucales, hipertension de origen rena y persistio
€l retraso pondoestatural. Se realizé biopsia de una lesion cutanea en € pie,
que mostro infiltrado inflamatorio crénico mixto en dermis mediay alrede-
dor delos vasos, dilatacion de vasos capilaresy vénulas en dermis superficial
con extravasacion de hematies y trombosis fibrinosa en vasos arteriales, que
ocluialaluz. Esta biopsia apoy6 |a sospecha de neurobeghet (Fig. 2).

A los 10 afios present6 un brote grave de dolor muscular, artritis, oftal-
moplejia, ataxia, dismetria, y aftas bucales recidivantes, anorexia, fiebres
atas y molestias oculares, por 1o que se decidio el ingreso hospitaario. Se
practicd una nueva RM craneal, que mostro nuevas lesiones en forma de
infartos lacunares en tronco y cerebelo (Fig. 3). La prueba de patergia fue
negativa. Se confirmé el diagnostico a constatar la presencia de las Ulceras
genitales. Reinterrogada lafamilia, reconocieron la existencia de estas Ul ce-
ras desde los 8 afios de edad. El estudio serol6gico mostré la presencia del
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Figura 1. RM craneal, corte sagital en T,, que muestra una lesion hipo-
densa en protuberancia izquierda.

Figura 3. RM craneal, corte sagital enT,, que muestra varias lesiones hi-
podensas en tronco del encéfalo de tamafio considerable.

antigeno BO8, y el B51 fue negativo. En este brote se inicié tratamiento con
metilprenidsolona diaria por via endovenosa durante tres semanas, y se
afiadi6 azatioprina paralaremision del brote. En la actualidad mantiene tra-
tamiento inmunosupresor en dosis bajas, y persiste una leve dismetria de
extremidades superiores y dificultad ala mirada superior.

DISCUSION

Es una enfermedad frecuente en las poblaciones denominadas
dela‘RutadelaSeda, pero que hoy en dia, debido al fenome-
no de la inmigracion, se esta convirtiendo en una entidad de
mayor incidencia en paises occidentales.

Existen unas caracteristicas clinicas diferenciales en las for-
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NEUROBEHCET EN LA INFANCIA
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Figura 2. Biopsia de una lesién cutanea en el pie, que muestra infiltrado
inflamatorio crénico mixto en dermis media y alrededor de los vasos, dilata-
cién de vasos capilares y vénulas en dermis superficial, con extravasacion
de hematies y trombosis fibrinosa en vasos arteriales, que ocluye la luz.

mas precoces de esta enfermedad [3-7]. Ladistribucion entre se-
X0s varia, paraser claramente mas frecuente en nifias [1,3], todo
y que existen series que muestran igualdad entre los dos sexos
[6]. Las aftas orales aparecen en el 96-100% delos casos[1,6], y
es la manifestacion inicial més frecuente, aunque no la causa
mas habitual de consulta. Las Ul ceras genitales no suelen presen-
tarse hasta la pubertad (media: 11,9 afios) [6]. Las Ulceras peri-
anales son précticamente exclusivas de lainfancia. Sin embargo,
dicha manifestacion suele ocultarlalos familiares de los pacien-
tes por razones culturalesyy religiosas. Las |esiones cutaneas tam-
bién son frecuentes en lainfancia (eritema nodoso en extremida:
des inferiores y pioderma en extremidades superiores e inferio-
res [5]). La afectacion articular en forma de artralgias y artritis
son més frecuentes que en la edad adultay suelen cursar sin se-
cuelas. Las dteraciones gastrointestinales, aunque con una pre-
valencia moderada, suelen ser inespecificas y presentarse como
cuadros menores, aunque existen excepciones, como el caso que
hemos presentado. Las lesiones oculares son menos frecuentes
gue en la edad adulta. Nifios con determinados tipos de locus
del antigeno de histocompatibilidad (HLA) e hipergammaglo-
bulinemia presentan panuveitis bilateral o uveitis posterior va-
riable, con evolucion favorable [1]. Las alteraciones vasculares
(trombosis venosa) y amiloidosis son poco frecuentes en la in-
fancia. Debemos tener en cuenta que existen casos de inicio muy
precoz que pueden presentarse con cuadros recurrentes defiebre,
lesiones cutaneas y artralgias. Algunos autores proponen distin-
guir dos tipos de enfermedad de Behget en lainfancia:

— Forma pediétrica en menores de 16 afios. corresponderiaen
general a formas incompletas [4], en las que todavia no se
cumplen todos los criterios. El 15% de estos pacientes tie-
nen un familiar de primer grado afectado.

— Forma juvenil en mayores de 16 afios: suelen cumplir todos
los criterios y son formas mas parecidas ala adulta.

No existen, sin embargo, diferencias respecto alas manifestacio-
nes que empeoran el prondstico, que son las lesiones vasculares
y neurolégicas. Las manifestaciones neurol gicas suelen apare-
cer alos4-6 afiosdeiniciarse laenfermedad [ 7,8]; consisten fun-
damentalmente en afectacion parenquimatosa del sistema ner-
vioso central: meningoencefdlitis, oftalmoparesia, ataxia, hiper-
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tension endocraneal por trombosis venosa central, psicosis orga-
nica, e incluso puede haber afectacion del sistema nerviosos
periférico en forma de polineuropatia. En un paciente joven que
presentaun primer brote con afectacion exclusivamente neurol 6-
gica con lesiones extensas, sobre todo en ganglios basales, se
debe hacer €l diagnéstico diferencial con esclerosis multiple[8].

LaRM, enlaactualidad, es € método mas sensible para el
estudio de |os enfermos con neurobehget [9], ya que nos permi-
telocalizar las lesiones y determinar el grado de evolucién. Es
especialmente Util en las lesiones agudas que aparecen como
lesiones grandes, hipodensas en T, y que captan contraste. Pos-
teriormente disminuyen de tamafio, y lo mas frecuente es que
persistan pequefias lesiones vasculares. También pueden existir
casos asi ntométicos que presentan anomalias en laRM, los ca
sos de neurobehget subclinicos. Estudios con tomografia com-
putarizada por emision de foton Unico (SPECT) han demos-
trado alteracion del flujo cerebral en dichos casos.

En laenfermedad de Behget se han descrito una serie de an-
tigenos especificos. con afectacion ocular (HLA-B5), con artri-
tis (HLA-B27) y con lesiones cutdneas (HLA-B12) [3].

En € tratamiento se utilizan varios agentes terapéuticos:

— Corticoides: eficaces en € control clinico a inicio de laen-
fermedad.

— Inmunosupresores (azatioprina, ciclosporina, clorambucil,
etc.): utilizados como tratamiento de mantenimiento.

— Caolchicina: f&rmaco relativamente inocuo, y que puede pro-
ducir una respuesta favorable.

— Talidomida: se ha utilizado cuando fracasan los otros fér-
macos. Para su utilizacion se requiere € consentimiento
familiar por los efectos secundarios teratégenos conocidos y
un estricto control debido a la posibilidad de producir una
polineuropatia axonal de predominio sensitivo [10,11].

— Plasmaféresis. se hautilizado como otra opcion terapéutica
€N Casos graves.

En conclusion, laenfermedad de Beghet constituye una entidad
poco frecuente, sobre todo en nuestro medio, y aumenta debido
al fenébmeno de lainmigracién. La confirmacion del diagndsti-
co en los casos pediétricos resulta dificil debido a la ata inci-
dencia de formas incompletas, por |o que debe considerarse co-
mo una entidad a tener en cuenta en nifias originarias de areas
de incidencia ata, con fiebre, VSG elevaday aftas orales recu-
rrentes. Resulta imprescindible llegar al diagnéstico o antes po-
sible, sobre todo en las formas precoces, para instaurar un tra-
tamiento y evitar las graves secuelas neuroldgicas que pueden
presentarse.
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NEUROBEHCET DE PRESENTACION PRECOZ

Resumen. Introduccion. La enfermedad de Behcet es de dificil diag-
nostico en la infancia debido a la ausencia de manifestaciones clini-
copatol dgicas patognomdnicas precoces. Se han descrito pacientes
deinicio desde los primeros meses de vida. Caso clinico. Nifia de 12
afos de origen paquistani, cuyas primeras manifestaciones apare-
cieron a los 6 meses en forma de fiebre y lesiones cutaneas. A los 5
afos surgi6 la primera manifestacion neurol égica en forma de oftal-
moplejia, posteriormente ataxia y dismetria. La resonancia magnéti-
ca craneal resulto Util en el estudio de las alteraciones vasculares.
También presentd dolores abdominales, artromialgias, Ulceras ora-
lesy grave retraso ponderal. Pero fueron las Ulceras genitales, que
no suelen presentarse hasta la pubertad, asi como € resultado de la
biopsia cutanea, lo que orient6 hacia el diagnéstico. El estudio sero-
16gico mostro la presencia del antigeno BO8. La instauracion detra-
tamiento con metil prednisolona y posterior mente azatioprina Supuso
la remision practicamente completa del cuadro clinico. Conclusio-
nes. La enfermedad de Behcet, infrecuente hasta ahora en nuestro
pais, es una entidad a tener en cuenta, especialmente en nifias proce-
dentes de paises con alta incidencia de Ulceras orales y genitales,
acompafiadas de manifestaciones neuroldgicas. El conocimiento de
dicho sindrome y la realizacién de estudios complementarios ade-
cuados es imprescindible para un diagnéstico precoz y la instaura-
cién de un tratamiento adecuado. [ REV NEUROL 2006; 42: 150-2]
Palabras clave. Ataxia. Formas infantiles. Inmigracién. Neuroima-
gen. Vasculitis.
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NEUROBEHCET DE APRESENTACAO PRECOCE

Resumo. Introduggo. A doenca de Behget € de dificil diagnéstico na
infancia devido a auséncia de manifestagdes clinicopatoldgicas
patognoménicas precoces. Descreveram-se doentes cominicio des-
de o0s primeiros anos de vida. Caso clinico. Menina de 12 anos de
idade, de origem paquistanesa, em que as primeiras manifestaces
apareceram aos 6 meses sob forma de febre e lesdes cuténeas. Aos5
anos aparece a primeira manifestagdo neurologica sob forma de
oftalmoplegia, posteriormente ataxia e dismetria. A ressonancia
magnética craniana foi Util para o estudo das alterages vascul ares.
Também apresentou dores abdominais, artromialgias, Ulceras orais
e grave atraso ponderal. No entanto, foram as Ulceras genitais, que
habitualmente ndo se apresentam até a puberdade, assim como o
resultado da biopsia cuténea, que nos orientou para o diagnostico.
O estudo serolégico revelou a presenga do antigénio B0O8. A institui-
¢ao do tratamento com metil prednisolona e posteriormente azatio-
prina presumiu a remissao praticamente completa do quadro clini-
co. Conclusdes. A doenga de Behget, até agora rara no nosso pais, é
uma entidade a ter em conta, especial mente em meninas originarias
de paises com alta incidéncia de Ulceras orais e genitais, acompan-
hadas de manifestagdes neurolégicas. O conhecimento da referida
sindroma e a realizacdo de estudos complementares adequados é
imprescindivel para um diagndstico precoce e a instituicao de um
tratamento apropriado. [ REV NEUROL 2006; 42: 150-2]

Palavras chave. Ataxia. Formas infantis. Imigracdo. Neuroimagem.
Vasculite.
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