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Behcet disease: Neurological and psychiatric manifestations observed in two patients in the Dos de Mayo
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RESUMEN

Se describen las manifestaciones neurologicas y psiquiatricas de dos pacientes con caracteristicas clinicas de la
enfermedad de Behcet, observados a lo largo de varias décadas. Se ilustra con imagenes la presencia de aftas orales
y genitales recidivantes. Uno de ellos desarrollé trombosis de la vena femoral y en ambos hubo presencia de eritema
nodoso. La evaluacion oftalmologica determiné ausencia de uveitis en ambos pacientes y ceguera por maculopatia
distrofica monocular sin signos de vasculitis retinal en la paciente mujer. Exdmenes de laboratorio en sangre y en
el liquido cerebro espinal evidenciaron pleocitosis linfocitica. El test cutdneo de patergia fue negativo. Asimismo,
se determiné la ausencia de hallazgos compatibles con otras enfermedades autoinmunes. Durante el periodo
de evaluacion se correlacionaron las manifestaciones clinicas y los hallazgos en tomografia (TM) y resonancia
magnética cerebral (RMC). Se explica igualmente la mielitis recidivante y su correlato con los resultados de la
resonancia magnética medular (RMM). El tiempo de evaluacion y seguimiento por consulta externa y durante la
hospitalizacion en el paciente varon (73 afios), que inicid la enfermedad a los 35 afios, fue de 34 afios; la paciente
mujer (50 afios, inici6 su enfermedad a los 28 afios y fue seguida por espacio de 8 afios. Este proceso permitio
comprender los diferentes factores mérbidos que influyeron en la grave evolucion del cuadro clinico estudiado.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Behcet, neurologicas, psiquiatricas y mielitis recidivante.
SUMMARY

The neurological and psychiatric manifestations in two patients who met clinical criteria of Behcet’s disease are
observed and described throughout several decades. The presence of recurrent oral and genital canker sores is
illustrated with images. One of the patients developed thrombosis of the femoral vein, and erythema nodosus was
present in both. The ophthalmological evaluation showed absence of uveitis in both patients, and blindness by adult
monocular dystrophic maculopathy without signs of retinal vasculitis in the female. Laboratory tests on blood and
cerebrospinal fluid evidenced lymphocytic pleocytosis. The patergia skin test was negative. Likewise, laboratory
tests determined an absence of findings compatible with other autoimmune diseases. Throughout the evaluation
period, the clinical manifestations were correlated with the findings from tomography and brain magnetic resonance
magnetic. Similarly, recurrent myelitis and its correlation with the results of medular magnetic resonance imaging are
explained. The evaluation and follow-up period through outpatient consultation and hospitalization was prolonged:
the 73-year-old male patient, who started the disease at age 35, was followed-up for 34 years; and the 50-year-old
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female patient, fell i1l at the age of 28 and was followed-up for 8 years. This process allowed the understanding of
the different morbid factors that influenced the serious evolution of the clinical picture.

KEYWORDS: Behcet’s disease, neurological, psyquiatric and recurrent myelitis

INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet (EB) es considerada
como una enfermedad autoinmune, que compromete
los vasos sanguineos de numerosos sistemas, esto es,
una vasculitis multisistémica de etiologia desconocida
caracterizada por Ulceras orales, genitales y uveitis. Se
afirma que entre 5 - 30% de los pacientes desarrollan
manifestaciones neurologicas y en un 5% constituye
la manifestacion inicial, cifras que van en aumento
debido al avance de las técnicas de neuroimagen.
Sin embargo, su etiologia es ain desconocida. La
manifestacion neurologica reportada en la literatura
con mayor frecuencia es la cefalea (1). También las
lesiones parenquimatosas y mno parenquimatosas,
como los trastornos piramidales, signos deficitarios
por lesion cortical y los trastornos cognitivos y/o de
la conducta. Se ha descrito la presencia de trastorno
bipolar o paranoide y, en ocasiones, indiferencia y
apatia hacia la enfermedad. La ansiedad y la depresion
son los sintomas psiquiatricos mas frecuentes, con una
incidencia de hasta 86% y mayor prevalencia que en
otros trastornos autoinmunes (2). La enfermedad afecta
por igual a varones y mujeres usualmente se asocian
al desarrollo de otras patologias autoinmunes como
el eritema nodoso y la tromboflebitis no infecciosa.
El compromiso neurologico o Neuro-Behcet (NB) se
presenta con mayor incidencia en la juventud (26- 27
afios). Debemos precisar que el NB no es una nueva
entidad clinica, sino las manifestaciones neurologicas
de una enfermedad sistémica producida por lesiones a
nivel de los vasos sanguineos. El estado clinico esta en
correlacion o debiera ajustarse a los criterios diagndsticos
segun el International Consensus Recommendation
(ICR) (3). EI propdsito de este manuscrito es poner
en evidencia la enfermedad en toda su integridad en el
tiempo, las manifestaciones clinicas de la enfermedad
de Behcet generales y las complicaciones neurologicas
y psiquiatricas, asi como la gravedad de las mismas
en dos pacientes evaluados y estudiados bajo el
punto de vista del comportamiento clinico, mostrar
las manifestaciones en su totalidad, ilustrarlas con
imagenes, informar de los resultados de laboratorio,
investigados en sangre , en el liquido cerebroespinal
y las neuroimagenes que permiten comprender las
alteraciones neurologicas y psiquiatricas desarrolladas
a través del seguimiento clinico de dos enfermos con
NB en el curso de varias décadas.
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Caso clinico 1

Varon de 72 afos, natural de Ica, primaria completa,
comerciante, casado, 5 hijos. Su enfermedad se inicia
a la edad de 35 afios quejandose de cefaleas pulsatiles
sin tener caracteristicas clinicas de alguna de las
variantes de la migrafia. Estuvo en esta condicion por
el tiempo de 5 meses. En ese periodo presento lesiones
aftosas en los labios y la cavidad oral, asi como a
nivel escrotal. No recibié tratamiento médico. Utilizo
analgésicos y soluciones para las lesiones bucales.
En ese periodo habria presentado cuatro episodios de
aftas orales e inguinales.

Las crisis de cefalea aumentaron en intensidad
y coincidio con la aparicion de una crisis epiléptica
generalizada. En estas condiciones se produce su
internamiento con fecha 22 de agosto de 1987. Se
verifico las lesiones aftosas mencionadas, presencia
de nodulos cutaneos dolorosos en las regiones
tibiales, meningismo aséptico, después de estudio
del liquido cefalorraquideo en el que se constatd
pleocitosis linfocitica de 170 células. La evaluacion
clinica completa por sistemas fue normal. Su estado
mental se encontraba normal. La exploracion del
fondo del ojo fue de caracteristicas normales. En
ningin momento de la historia de la enfermedad
se produjeron y/o se constataron manifestaciones
indicativas de uveitis externa o interna. El estudio
tomografico del cerebro sin alteraciones y en la
analitica sanguinea sin anomalias. Sali6 de alta con
los diagnosticos de EB, meningoencefalitis aséptica,
eritema nodoso y desorden convulsivo. Se medico con
prednisona 60 mg/dia durante 26 dias con reduccion
progresiva al remitir las lesiones de las mucosas de la
bocay los escrotos. Se crey6 conveniente no prescribir
medicacion anticonvulsivante. El paciente regreso a la
consulta después de 6 afios, debido a que continuaba
con los episodios de cefalea, de variable intensidad y
frecuencia, siempre de tipo pulsatil que eran tratados
con antinflamatorios no esteroideos y derivados de la
ergotamina, sin tener mayor €xito. En ese periodo este
sintoma se asocio a crisis epilépticas parciales simples,
generalizadas y parciales compleja; estas ultimas
acompanadas de automatismos manuales, faciales, mas
complejas en las que efectuaba caminatas de variable
duracion, mantenia buen tono muscular y en ocasiones
el término de la crisis consistia en contraccion de
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piernas con “pataleo”. Recibid tratamiento con
carbamazepina 800 mg/dia. Al parecer continud con
las lesiones aftosas que eran tratadas con prednisona
automedicadas y lograba mejoria. Ademads, presentaba
episodios de desorden de panico acompanado de
ansiedad intensa y depresion. Los disturbios del suefio
se acompafiaban de estados delusivos alucinatorios.
La valoracion psiquiatrica instalo tratamiento con
antidepresivos y trifluoperazina. Su estado cognitivo
y desorden distimico fueron valorados mediante los
test: Mini cognitivo de Folstein (23/30) y la Escala
de Hamilton para la depresion (4/20) indicativos
de declinacion cognitiva y depresion acentuada. El
resto de la exploraciéon neuroldgica que incluyeron el
lenguaje puso en evidencia disartria e incoordinacion
de miembros, asi como la marcha zigzagueante,
pares craneales normales, funcion motora y sensitiva
sin alteraciones. Presencia de reflejos de prehension
manuales y succion oral. En el mes de septiembre del

2004 present6 dolor y tumefaccion en el miembro
inferior izquierdo. Un estudio con Eco-Doppler
permitio confirmar el diagnoéstico clinico de trombosis
venosa profunda del miembro inferior izquierdo.
Después de 9 afios fue internado debido a la persistencia
de las cefalea y crisis epilépticas. En esta oportunidad
se constataron las lesiones cicatrizales crénicas de
las aftas escrotales y los signos del eritema nodoso.
Una segunda evaluacion oftalmolégica consigno:
disminucion de la agudeza visual OD: 20/30 OI: 20/40
y en el fondo del ojo: signos de esclerosis vascular, la
macula y la retina de caracteres normales (figura 1).
En su estado neuroldgico agravado: bradipsiquico,
episodios de letargo, indiferencia afectiva, severo
defecto intelectual a expensas de la atencidn, registro,
memoria, y fendmeno ecolalico persistente. Signos de
prehension manual intenso, succion y busqueda oral.
Permanecia postrado, desconectado con su entorno, en
mutismo y gatismo.

Figura 1. Lesiones cicatrizales en los escrotos (a), la cicatriz cronica del eritema nodoso (b) y el
fondo de ojo con caracteristicas normales (c).
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Examenes de laboratorio

El hemograma, la hemoglobina, el hematocrito,
revelaron anemia microcitica carencial. La formula
leucocitaria normal. El recuento plaquetario, el perfil
de coagulacion, la glucosa basal, el perfil hepatico, los
electrolitos y los perfiles tiroideos fueron normales.
Finalmente el estudio ecocardiografico y las pruebas
para deteccion de enfermedad autoinmune mediante
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos
anti citoplasmaticos (ANCA) no reactivos. La
investigacion de laboratorio para otras variantes de
enfermedades autoinmunes, igualmente no reactivas.
Por esa época no se podia determinar la concentracion

HALLAZGOS CON ESTUDIO TEM CEREBRAL

de interleukina-6 (IL6) en el LCR, indicativo de
actividad de la enfermedad.

Investigaciéon con neuroimagenes

Con el propodsito de determinar el compromiso
grave del estado neuroldgico del paciente, que
explicara los severos defectos cognitivos, los trastornos
comportamentales y los diferentes tipos de epilepsia
que habian acaecido durante décadas del desarrollo de
la enfermedad, se efectuaron estudios con tomografia
cerebral, resonancia magnética del cerebro y estudio
angiografico del sistema carotideo y vertebro-basilar.
Figura 2

Figura 2. Hallazgos con estudio de TEM cerebral. El estudio mostré multiples hipo- densidades en la sustancia blanca
subcortical de localizacion frontoparietales a predominio izquierdo en los cortes axiales (a) y (b).
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Figura 3. Investigacion con resonancia magnética cerebral. La investigacion con RM en FLAIR mostré multiples focos
hiperintensos a nivel frontal parasagital izquierdo (a), en la sustancia blanca subcortical temporal bilateral (b) y (¢); en la
secuencia T1 con contraste, la incidencia sagital muestra una sefial hipointensa extensa en el cuerpo calloso sugerente de
isquemia. Todos estos hallazgos son consistentes con enfermedad microvascular isquémica cronica.

Caso clinico 2

Paciente de 50 afios, naci6 en Lima, primaria
completa, conviviente, cinco hijas sanas. A la edad
de 22 afos viaja a Buenos aires con fines de trabajo
en labores domésticas. A la edad de 28 afios presenta
lesiones aftosas de localizacion en la mucosa oral, en
las regiones vulvo-vaginales y los gluteos, dolorosas
y recidivantes cada cuatro meses, durante seis afios.
Fue diagnosticada de infeccion por herpes simple tipo
2 y tratada con acyclovir 1,200 mg/dia durante 10 dias
sin mejoria de las lesiones. Estuvo en Peru a la edad
de 34 afios y consulté en el Hospital Dos de Mayo
donde se constata las lesiones aftosas anteriormente
mencionadas (figura 4). Estas lesiones se distanciaron
en su presentacion reactivandose cada seis meses. Al

afio de su permanencia, nota marcada disminucion
de la agudeza visual en el ojo derecho y al afio del
inicio de esta molestia se encontraba en ceguera. La
evaluacion oftalmolédgica en ese momento determinéd
ceguera del ojo derecho y una agudeza visual de 20/40
en el izquierdo. El fondo del ojo pudo visualizarse sin
dificultades, debido a que los medios eran transparentes,
por ausencia de uveitis anterior y posterior, en el
arca macular derecha, lesion cicatrizial atrdéfica, con
reaccion fibrosa y acumulos de pigmento, que abarca
toda el area macular hasta las arcadas vasculares
superior e inferior que impresiona el desarrollo de
maculopatia distrofica del adulto. En el izquierdo se
aprecia imagenes que corresponden a “drusas “en la
méacula como marcadores del inicio de la maculopatia
en mencion. (figura 5). No signos de vasculitis.
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Figura 4. Presencia de aftas bucales (a) y vulvovaginales y gluteos (b)

Figura 5. Fondo de ojo de la paciente en el que se observa gliosis atréfica macular y presencia de “drusas “peri maculares.

Para entonces la paciente no presentd artralgias ni
signos inflamatorios en las articulaciones y su estado
general erabueno. Enjuniodel2015,desarrolld en forma
aguda, en un periodo de dos horas aproximadamente
paraplejia flaccida, precedida de parestesias desde la
region umbilical hasta la planta de los pies, de minutos
de duracion. Al examen neurologico se constatd
debilidad braquial moderada con definida paraplejia,
acompaiada de hiperreflexia y signos de Hoffmann y
Babinski bilaterales. La exploracion de la sensibilidad
fue normal en todas sus formas. Internada en estas
condiciones en el Departamento de Enfermedades
Infecciosas y Tropicales del Hospital Dos de Mayo.
Se conformoé una junta médica quienes decidieron
realizar biopsia de mucosa bucal y de un noédulo con
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eritema nudoso siendo reportado los hallazgos como
indicativos de vasculitis linfocitaria, que permitio
concluir con el diagnostico de EB y mielopatia por
vasculitis. Se efectuaron estudios en sangre y en el
liquido cefalorraquideo para descarte de enfermedad
autoinmune frecuente en la mujer y mediante la
reaccion de cadena polimerasa (PCR) la infeccion por
herpes, virus I-11 y HTLVI-II. Los resultados analiticos
fueron negativos. En el LCR los niveles de glucosa
fueron normales, aumento de albimina y pleocitosis
linfocitaria. La prueba de patergia fue negativa.
Finalmente, el estudio de neuroimagenes mediante la
Resonancia Magnética de la médula espinal en T1 y
en T2 mostraron mielopatia isquémica filiforme con
extension cervicodorsal (figura 6).
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Figura 6. Resonancia magnética de la médula espinal, corte sagital en secuencias T1 y T2 que muestra las sefiales de la
isquemia filiforme cervicodorsal.

Durante dos meses de internamiento, recibid
tratamiento con Azatioprina 100 mg diarios y sesiones
de fisioterapia, que permitié una evolucion favorable,
al grado de caminar independientemente con la ayuda
de muletas. El medicamento fue tomado durante ocho
meses consecutivos; sin embargo, por dificultades
econdmicas tuvo que ser suspendido. En agosto del
2016 reingresa por emergencia del hospital por la
misma sintomatologia del primer episodio. En esta
oportunidad también presentd paraplejia flaccida
acompafada de signo de Babinski bilateral con
hiperreflexia en los cuatro miembros sin trastornos
objetivos de la sensibilidad en todas sus formas. El
examen neuroldgico completo no mostré alteraciones
adicionales. Se medicé con baclofeno, para los
espasmos flexores; prednisona 80 mg/dia y azatioprina
150 mg/dia hasta el dia de su alta, después de 45 dias
de internamiento. Por razones ajenas, no se supo mas
de la paciente.

DISCUSION

No existe la menor duda con respecto al diagnostico
de EB en ambas presentaciones, al referirnos a las
manifestaciones aftosas, asi como a las asociaciones
con patologia vascular autoinmune en los miembros
inferiores. Los resultados en el LCR (pleocitosis

linfocitica con proteinorraquia), igualmente los
trastornos neurologicos encefdlicos y medulares
permiten conceptuar, en ambos casos, como afectos
de NB. En el paciente vardon la cefalea cronica,
las diferentes formas de epilepsia, los trastornos
progresivos de la funciéon cognitiva hasta llegar a
la demencia, la distimia depresiva, alternante con
episodios de euforia, delirio paranoide, constituyeron
las manifestaciones neurologicas y psiquiatricas
que complementadas con los hallazgos en las
neuroimagenes TEM y RMC, que muestran lesiones
compatibles con angiopatia vascular isquémica
cronica, constituyen el subgrupo parenquimatoso de
la enfermedad (NB) (4), desarrollados en el lapso de
34 aiios. Debemos de precisar que los hallazgos en
el liquido cefalorraquideo y los de las neuroimagenes
son similares a los descritos en la literatura.

En la paciente mujer las manifestaciones
neurologicas consistieron en el desarrollo agudo de
enfermedad medular estratégica comprometiendo
la region cervicodorsal en forma de una mielopatia
de distribucion longitudinal filiforme, afectando los
tractos piramidales. Este compromiso neurologico se
presentd después de siete afios y fue precedida por
las lesiones aftosas orales y genitales y el desarrollo
de lesion correspondiente a eritema nodoso. De
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aqui se concluye que la mielitis tuvo un prolongado
tiempo para presentarse, y de otro lado su recidiva
al afio y dos meses con las mismas caracteristicas.
Finalmente, durante todo el tiempo de la enfermedad
no hubo manifestaciones neuroldgicas que indicaran
compromiso del parénquima encefélico.

Un hallazgo adicional, fueron las manifestaciones
delapérdidade vision monocular derechay la presencia
de “ drusas maculares “ en el izquierdo, que podrian
estar relacionadas con distrofia macular viteliforme
del adulto o la enfermedad de Best, autosémica
dominante, caracterizada por el acimulo de lipofucsina
en el epitelio pigmentario como consecuencia de la
alteracion de una proteina transmembrana de calcio,
debido a mutaciones en el gen BEST1 localizado en el
cromosoma 11 (5).

El compromiso de la médula espinal reportada
en la literatura, como mielitis transversa multifocal,
constituye una forma de mal pronostico (6). En la
presente investigacion con seguimiento clinico de los
pacientes, la mujer afectada desarrolld dos episodios
de mielitis filiforme, con compromiso motor exclusivo,
no encontrada en la literatura revisada.

CONCLUSIONES

Hemos presentado dos pacientes afectados por la
EB, seguidos en sus manifestaciones neuroldgicas y
psiquiatricas, uno de ellos varén en quien se desarrolld
a lo largo de tres décadas de la enfermedad numerosas
manifestaciones  neurologicas y  psiquiatricas,
consignadas en la descripcion clinica del enfermo.
De otro lado tuvimos la oportunidad de secuenciar el
comportamiento clinico en una paciente mujer que en
el desarrollo de su enfermedad por dos oportunidades
presentd en forma aguda compromiso de la médula
espinal. En ambos hubo la presencia de aftas orales y
en los genitales. Ninguno present6é uveitis. El apoyo
para los diagnosticos de NB fueron el empleo de las
neuroimagenes y el estudio del liquido céfalo -raquideo.
Consideramos que el seguimiento clinico de los enfermos
nos permite valorar la gravedad de la enfermedad.
Desconocemos en la literatura revisada sobre
seguimiento de casos de NB en afios de la enfermedad.
En el Pert el NB se ha observado en seis oportunidades
en el periodo comprendido entre 1,996-2,017. El primer
reporte de esta enfermedad fue efectuado por Visaga
Maribel et al, como forma pediatrica (7). Alzamora
Barrios Blanca contribuy6 con pacientes estudiados en
el Hospital Arzobispo Loayza (8) y Roberto A. Molina
et al., con el reporte de un caso (9).
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