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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: Pacientes portadores del VIH pueden presentar ulceras orales, Ulceras genitales
Recibido el 13 de marzo de 2014 y uveitis, simulando la enfermedad de Behget. El compromiso del sistema nervioso puede
Aceptado el 11 de agosto de 2014 verse en ambas enfermedades. Por dicho motivo es importante diferenciar si nos hallamos

ante un pseudo-Behcet o la asociacién fortuita o relacionada de 2 entidades.

Palabras clave: Caso clinico: Varén de 34 afios, positivo para el VIH con diagnéstico en 2009, en tratamiento
Neuro-Behcet antirretroviral. Uveitis en el ojo izquierdo con secuela visién luz. Ulceras orales dolorosas,
HIV recurrentes. Episodio de debilidad braquio-crural derecha sibita, sin remisién clinica. CD4
Anatomia patolégica 688, carga viral indetectable, serologia para toxoplasmosis y Chagas negativo, VDRL nega-
Lesi6én ocupante tiva, colagenograma normal, tomografia de térax, abdomen y pelvis sin particularidades,
Vasculitis test de patergia negativo. En la RMN de encéfalo con gadolinio se evidencia una lesién

mesencéfalo-taldmica izquierda. Se realiza biopsia estereotéxica, la cual mostré astrogliosis
y vasocongestion, elementos linfocitarios maduros dispersos y perivasculares. Se interpreta
como proceso inflamatorio vasculitico del SNC, compatible con neuro-Behget.
Conclusién: El hallazgo de lesiones ocupantes en pacientes positivos para el VIH obliga a
descartar variadas etiologias. La asociacién entre neuro-Behget y el VIH es infrecuente y
depende del estado inmunolégico del huésped. Destacamos la importancia de la obtencién
de histologia de la lesién, ya que es el primer caso con lesién del SNC documentada por
anatomia patolégica en la literatura revisada. La confirmacién diagnéstica de esta etiologia
establece conductas terapéuticas diferentes.
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Neuro-Behget associated with human immunodeficiency virus infection

ABSTRACT
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Introduction: HIV patients may present oral ulcers, genital ulcers and uveitis, mimicking
Behcets disease. The nervous system involvement can be seen in both conditions. For this
reason it is important to differentiate whether we are dealing with a pseudo-Behcet or the
incidental or related association of both entities.

Clinical case: 34 year old male, HIV positive diagnosed in 2009, with antiretroviral treatment.
He had an uveitis in the left eye with vision impairment. Also had painful and recurrent oral
ulcers with spontaneous recovery. He presented an episode of right brachio-crural weakness
without clinical remission. CD4 level of 688, viral load undetectable, negative serology for
toxoplasmosis and Chagas, VDRL negative, normal colagenogram. Chest, abdomen and pel-
vis CT was normal. Pathergy test was negative. MRI of the brain with gadolinium evidenced
a left midbrain-thalamic lesion. Stereotactic biopsy was performed, which showed vasocon-
gestion, astrogliosis and scattered and perivascular mature lymphocytic elements. It was
interpreted as vasculitic CNS inflammatory process, supporting neuro-Behget diagnostic.
Conclusion: When a mass lesion in HIV positive patients is discovered, multiple etiologies
must be ruled out. The association between neuro-Behget and HIV is rare and it depends on
the immune status of the host. We remark the importance of the histology obtaining of the
lesion, as it is the first case with CNS injury pathologically documented in the literature we
have reviewed. The diagnostic confirmation establishes different therapeutic approaches.

© 2014 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La enfermedad de Behget es una proceso patolégico inflama-
torio y multisistémico, de etiologia aiin desconocida. Dentro
de las principales lesiones a las que se asocia se encuentran la
afeccién mucosa, cutanea, ocular y musculoesquelética. Tam-
bién se ha descrito compromiso cardiolégico, gastrointestinal,
urolégico y pulmonar. La concomitancia entre la enfermedad
de Behcet y la afeccién en el sistema nervioso central (SNC)
se puede encontrar entre el 5 al 15% de los casos. Se descri-
ben 2 formas clinico-radiolégicas de presentacién. En la forma
mas frecuente se reconoce el compromiso del parénquima del
SNC, con predileccién por regiones del tronco del encéfalo
y del tdlamo. Le sigue en frecuencia (aproximadamente del
20%) la trombosis de los senos venosos de la duramadre. En
menor proporcién han sido reportadas otras localizaciones,
como el nervio éptico o la médula espinal y la presentacién
como meningitis aséptica o neuropatia periférica’.

Los pacientes portadores de VIH pueden presentar un cua-
dro que simula la enfermedad de Behcet? junto a compromiso
del sistema nervioso, por lo que es importante diferenciar si
nos hallamos ante este cuadro descrito como un «pseudo-
Behcet», o ante la asociacién fortuita de las 2 entidades. El
diagnéstico temprano y diferencial es muy importante, ya que
la enfermedad de Behcet sin tratamiento puede evolucionar
hacia una discapacidad severa y/o la muerte del paciente.
El tratamiento se realiza con farmacos inmunosupresores a
altas dosis y por tiempo prolongado. Hallamos solo 9 reportes
en la bibliografia en donde se asocian ambas enfermedades.
Mostramos un caso de neuro-Behcet apoyado por anatomia
patolégica en un paciente portador del VIH.

Caso

Se presenta un paciente de 34 anos de edad, con antece-
dente de VIH diagnosticado en el afio 2009, sin enfermedades
marcadoras, en tratamiento antirretroviral y con contro-
les periédicos. Presenta un episodio de uveitis en el ojo
izquierdo en el ano 2010, dejando como secuela visién luz
en dicho ojo, ademés de un episodio aislado de artritis en
la rodilla izquierda en 2011. Refiere también antecedente
de dulceras orales dolorosas, recurrentes y con recupera-
cién espontdnea. Presenta en el momento de la evaluacién
lesiones de similares caracteristicas en la regién genital
(glande).

En diciembre de 2012 relata un episodio de debilidad
braquio-crural derecha, de instauracién subita, con recupe-
racién total en menos de 24 h, asociado a disartria. Consulta
en nuestro servicio en marzo de 2013 por presentar un nuevo
evento de similares caracteristicas, sin remisién clinica. Como
datos positivos al examen neurolégico se constata una agu-
deza visual de 8/10 en el ojo derecho, con visién luz en el ojo
izquierdo. La pupila izquierda estaba discérica hiporreactiva y
la derecha eucdrica reactiva. Se detect6 paresia facial minima
y braquio-crural leve derecha e hiperreflexia en el hemicuerpo
derecho.

Se realiza andlisis sanguineo que como Unico hallazgo evi-
dencia una eritrosedimentacién de 52 mm. Recuento de CD4
con valor de 688 y carga viral menor a 50 copias. Las serolo-
gias para toxoplasmosis y Chagas fueron negativas; VDRL no
reactiva y colagenograma normal. Tomografia computada de
térax, abdomen y pelvis sin particularidades. Se realiza test de
patergia que se informa como negativo.
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Figura 1 - RMN de cerebro. Axial T2. Imagen hiperintensa que se extiende desde la protuberancia hasta el diencéfalo, con

leve efecto de masa.

Se realiza resonancia magnética de encéfalo con gadolinio,
en donde se observan lesiones focales, hiperintensas en T2
y FLAIR, de senal heterogénea, en proyeccién mesencefélica
y tdlamo-capsular izquierda, con edema perilesional y ligero
efecto de masa, con colapso parcial del tercer ventriculo. En
menor medida se evidencian lesiones similares en el hemisfe-
rio contralateral. Con administracién de contraste se observa
realce nodular de la lesién izquierda (fig. 1).

Debido a los antecedentes clinicos y a los hallazgos en el
examen del paciente se interpreta el cuadro como enferme-
dad de Behget. Con respecto a las manifestaciones en el SNC se
planted silas mismas podrian estar asociadas a esta enferme-
dad. Por los antecedentes del paciente no se descarta que esta
lesién sea secundaria a otras etiologias potencialmente graves
y con tratamientos especificos (como por ejemplo: linfoma,
sarcoidosis, infeccién crénica, etc.). Por dicho motivo se decide
realizar biopsia estereotéaxica de la lesién talamica izquierda.
Se envian muestras para cultivos de gérmenes comunes,
hongos y parasitos, los cuales son negativos. La anatomia
patolégica describe la presencia de astrogliosis leve y vaso-
congestidn, junto a aislados elementos linfocitarios maduros
dispersos y perivasculares, interpretado como proceso infla-
matorio vasculitico del SNC (fig. 2). Dicho hallazgo, sumado a
la presentacién clinica del paciente, permiten establecer un
cuadro compatible con Neuro-Behcet.

Diez dias después de la biopsia el paciente presenta fie-
bre y cefalea sin signos de infeccién sistémica, por lo cual
se realiza RMN de encéfalo, en donde se evidencia ima-
gen compatible con absceso cerebral en trayecto de biopsia

LR
L

estereotdxica. Se completa tratamiento antibidtico durante
6 semanas, evolucionando en forma favorable tanto clinica
como imagenolégicamente. Habiendo finalizado este proceso
infeccioso se decide iniciar inmunosupresién con corticoides
a altas dosis y azatioprina, llevando hasta la fecha aproxi-
damente un ano de tratamiento. Actualmente el paciente
evoluciona de forma favorable, presentando franca mejoria del
foco motor derecho y sin nuevos eventos compatibles con la
enfermedad de base.

Discusién

En el caso presentado el diagnéstico de enfermedad de Behget
se llevé a cabo siguiendo los criterios diagnésticos del Interna-
tional Study Group for Behgets Disease (ISG), siendo estos los mas
ampliamente aceptados en la actualidad (tabla 1)*.

Segun estos criterios nuestro paciente presenta la con-
dicién definida como necesaria, agregando también 2 de
las otras 4 caracteristicas. Se descartaron otras causas que
pudieran simular el cuadro clinico. Epidemiolégicamente se
presenta entre los 20 y los 40 anos de edad, con un franco
predominio en el sexo masculino®.

El compromiso neurolégico es una rara manifestacién de
la enfermedad, descrita entre el 5 al 15% de los casos, y es
una de las causas mas importantes de morbimortalidad en
esta enfermedad. Lo mas frecuente es que las manifestacio-
nes se presenten de 3 a 6 afios después del inicio de la clinica®.
En nuestro paciente opinamos que la primera manifestacién

Figura 2 - Fotografia microscépica de anatomia patolégica donde se evidencia la presencia de astrogliosis leve y
vasocongestién, junto a aislados elementos linfocitarios maduros dispersos y perivasculares.
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Tabla 1 - Criterios diagndsticos de la enfermedad de

Behcget?

Hallazgo Definicién

Ulceras orales
recurrentes

Aftas menores, aftas mayores o ulceras
herpetiformes observadas por el médico o
relatadas por el paciente, que hayan
recurrido al menos 3 veces en el periodo
de 12 meses

Ulceraciones aftosas o cicatrices
observadas por el médico o relatadas por
el paciente

Uveitis anterior o posterior o células en el
cuerpo vitreo en el examen con lampara
de hendidura; o vasculitis retiniana
detectada por un oftalmélogo

Eritema nudoso, pseudofoliculitis,
lesiones papulo-pustulosas o nédulos
acneiformes, sin relacién con tratamiento
con corticoides o la adolescencia
Interpretado como positivo por el médico
alas 24-48h

Ulceras genitales
recurrentes

Lesiones oculares

Lesiones cutdneas

Test de patergia
positivo®

Fuente: Gulsen et al.’

@ Para un diagnéstico definitivo de enfermedad de Behcet el
paciente debe tener las tlceras orales recurrentes y al menos 2
de los otros hallazgos, en ausencia de cualquier otra explicacién
clinica.

b E] fenémeno de patergia es una reaccién de hipersensibilidad no
especifica que es casi especifica para la enfermedad de Behget.
Se realiza insertando una aguja 18 G en la dermis del antebrazo.
La reaccién se considera positiva si se forma una papula o una
pustula en el sitio de puncién dentro de las siguientes 48h. La
presencia de eritema aislado se considera negativa.

sistémica del Behcet fue la uveitis, ocurrida en el afio 2010, no
pudiendo ser correlacionada con compromiso directamente
neurolégico. La primera manifestacién en el SNC fue eviden-
ciada en el ano 2012 con disartria y paresia derecha. Esta
evolucién se adapta al patrén de instauracién temporal des-
crito. Es importante destacar que hasta en un 6% delos casos el
compromiso puede existir junto al inicio de la sintomatologia
general, o inclusive ser el SNC el primer sitio afectado®.

No existen hasta el momento criterios formalmente esta-
blecidos para llegar al diagnéstico de neuro-Behget. Se puede
definir como la presencia de sintomas neuropsiquiatricos,
junto a alteraciones en la RMN o el LCR (proteinorraquia y/o
pleocitosis), en el contexto clinico de Behget y sin otra explica-
cién posible para los sintomas®*. Especificamente dentro del
compromiso neurolégico la forma maés frecuente de presen-
tacién son las lesiones focales en la regién del tronco y del
tdlamo®, similares a las presentadas en nuestro paciente.

Dentro de la blisqueda bibliografica realizada hemos
hallado varios reportes de casos, en donde se sugiere que
muchos de los signos y sintomas compatibles con Behcet
podrian estar en realidad relacionados directamente con la
afeccién por el retrovirus a nivel de la piel, las mucosas o el
ojo. Sin embargo, en todos los pacientes descritos este hallazgo
estd directamente relacionado con un mal estado inmunolé-
gico, bajo recuento de CD4 y alta carga viral>®°. En ningdn
paciente se present6 dicha clinica junto a un recuento de CD4
mayor a 200 y carga viral indetectable. Por lo tanto, podemos
presumir que en nuestro paciente la clinica se relaciona con

la afeccién autoinmunolégica, y no con el compromiso por el
VIH. Hemos encontrado escasos reportes en donde se rela-
cione neuro-Bechet junto al VIH?.

Debido a los antecedentes del paciente no fue posible des-
cartar que la lesién en el SNC estuviese relacionada con otras
entidades. Basandonos en las caracteristicas de las pruebas de
imagen, los 3 principales diagndsticos diferenciales plantea-
dos fueron el linfoma primario del SNC, la infeccién crénica
por TBC y la infeccién fungica.

En el linfoma primario del SNC se evidencia una lesién
isointensa en T1, hiperintensa en T2 y FLAIR, que tiende a
realzar de forma homogénea, aunque en pacientes en donde
se asocia VIH se halla con mayor frecuencia un realce en ani-
llo. Se encuentran lesiones solitarias en el 65% de los casos,
con localizacién mads frecuente en los hemisferios cerebrales
(38%), seguida por el talamo y los ganglios basales (16%), el
cuerpo calloso (14%), la regién periventricular (12%) y el cere-
belo (9%)':11,

Del total del compromiso de la tuberculosis en el SNC
solo el 2 al 5% corresponde a los tuberculomas. Estos pue-
den ser hallados en el cerebro, la médula espinal y el espacio
subaracnoideo, subdural o epidural. Mas a menudo son mul-
tiples con compromiso periventricular y acompanados de
leve edema circundante y escaso realce en anillo’"'?. Con
respecto a los abscesos de causas fungicas (aspergilosis, crip-
tococosis, mucormicosis, candidiasis, coccidiodomicosis) o
causas fungicas se describen imagenes de diversas caracte-
risticas, pudiendo tener multiples localizaciones, efecto de
masa y realce con contraste, siendo dificil su caracterizacién
en muchos casos' 3.

En nuestro caso, debido a los antecedentes clinicos y los
hallazgos en el examen del paciente, se interpreté el cua-
dro como enfermedad de Behcet. Al no poder descartar que
la lesién presente en el SNC fuera secundaria a otras etio-
logias, se decidié realizar biopsia estereotaxica de la lesion
taldmica izquierda. Se descartaron procesos infecciosos aso-
ciados a través de cultivos para gérmenes comunes, hongos
y pardsitos. En la anatomia patolégica se describe la pre-
sencia de astrogliosis leve y vasocongestién, junto a aislados
elementos linfocitarios maduros dispersos y perivasculares,
interpretado como proceso inflamatorio vasculitico del SNC.
Dicho hallazgo, sumado a la presentacién clinica del paciente,
permitié establecer un cuadro compatible con neuro-Behcet.

En los estudios histopatoldgicos descritos en la bibliografia
se muestra como caracteristica prevalente una perivasculitis,
con presencia temprana de infiltracién por neutréfilos, ede-
matizacién del endotelio celular y necrosis fibrinoide. Este
correlato ha sido hallado en lesiones mucosas, cutaneas y
también oculares'®. No hemos hallado en la literatura casos
de biopsias reportadas en neuro-Behcet, pero si en necropsias.
En un caso se describe en la toma de muestra del tronco del
encéfalo vasos de pequeno y mediano calibre rodeados de una
corona de linfocitos y neutroéfilos, con intensa extravasacién
eritrocitaria perivascular®.

Ha sido descrito que pacientes portadores de VIH pue-
den presentar cuadros clinicos de tipo «pseudo-Behcet» y que
el hallazgo concomitante de lesiones ocupantes de espacio
en estos pacientes nos obliga a descartar variadas etiologias.
La asociacién entre neuro-Behcet y la infeccién por VIH es
infrecuente y depende del estado inmunolégico del huésped.
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Destacamos en nuestro caso la importancia de la obtencién
de histologia de la lesién, ya que nuestro paciente podria
representar un caso con lesién del SNC documentada in vivo
por anatomia patoldgica en la literatura. Esta confirmacién
diagnéstica establece conductas terapéuticas especificas para
dicha etiologia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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