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CONCEPTO

ETIOPATOGENIA

La enfermedad de Behcet (EB) fue descrita como un
complejo trisintomatico de ulceras orales, ulceras
genitales (ambas lesiones son dolorosas, multiples
y recurrentes) e iritis de caracter recidivante, que
afecta principalmente a adultos jovenes.
Posteriormente, se le han afadido numerosas
manifestaciones, fundamentalmente cutaneas,
oftalmolégicas, articulares, vasculares, neurologi-
cas, pulmonares, cardiacas y gastrointestinales,
que son menos frecuentes y no todas estan inclui-
das en los criterios diagnésticos del Grupo
Internacional para el Estudio de la Enfermedad de
Behcet (GIEEB), que constituyen en la actualidad la
base del diagndsticoD) (tabla 1).

Se la considera una enfermedad autoinmune, ya
que la principal lesién anatomopatolégica es una
vasculitis, que parece estar ligada al aloantigeno
HLA-B5 (B51). Cursa en forma de episodios agudos
intermitentes, de tal modo que muchas de sus
manifestaciones clinicas pueden ser autolimitadas,
con excepcion de la uveitis, algunas alteraciones
neuroldgicas y las lesiones vasculares, que pueden
producir alteraciones irreversibles(®).

EPIDEMIOLOGIA

Existe un acuerdo fundamental en que el sustrato
patogénico que motiva el polimorfismo tipico de
esta enfermedad es una vasculitis, donde predomi-
na la afectacion de vasos de pequefio calibre y que
asienta preferentemente en capilares y vénulas,
aunque también pueden afectarse venas y arterias
de cualquier tamafio(2. 7).

Cabe destacar que la EB presenta una serie de
diferencias con respecto al resto de enfermeda-
des autoinmunes: a) Predominio de la enferme-
dad severa en los varones, b) la ausencia de aso-
ciacion con los tipos autoinmunes de HLA, ¢) la
ausencia general de autoanticuerpos (aunque se
han descrito anticuerpos anticitoplasmicos de
neutroéfilos, anticardiolipinas, anti-a-enolasas de
las células endoteliales, anti-a-tropomiosina y
anti-Saccharomyces cerevisiae) y d) las ausencias
de hiperreactividad de los linfocitos B e hipofun-
cion de los linfocitos T®). El aumento de células
T v3 en estos pacientes es considerando un
hecho importante desde el punto de vista etiopa-
togénico. La supuesta etiologia virica o bacteria-
na de la EB no ha podido ser constatada.

MANIFESTACIONES CLINICAS (tabla 2)

La distribucion de la enfermedad es universal, aun-
que es mucho mas frecuente en los paises medite-
rraneos orientales y en Japén. En Japon se calcula
una prevalencia de un caso por 10.000 habitantes.
Turquia tiene la prevalencia mas alta conocida, entre
80-370 casos por 100.000 habitantes®).

En cuanto a la incidencia por sexos, la EB es mas
frecuente en mujeres en Japén y Corea, mientras que
en paises como Turquia es algo mas frecuente en
hombres. La edad de inicio mas frecuente es entre la
tercera y la cuarta década de la vida®.

Las series publicadas en la literatura espafiola son
escasas y con pocos enfermos. Eiroa et al han calcu-
lado una prevalencia de 5.6 casos por 100.000 habi-
tantes en el area sanitaria de La Corufia, con una inci-
dencia anual de 0.53 casos por 100.000 habitantes
para los varones y 0.32 casos por 100.000 habitantes
para ambos sexos. La edad media en el momento del
diagnostico fue de 45.59 (+ 10.46) afos®: ©),

Aftas orales recidivantes

Se consideran criterio diagnoéstico indispensable
por el GIEEB (fig. 1 y 2), suelen ser la manifestacion
inicial en el 70% de los casos. Son dolorosas, de
tamafo variable (generalmente de 2 a 10 mm de
didmetro), con bordes eritematosos bien definidos,
cubiertas por una pseudomembrana amarillenta y
suelen durar 7-10 dias; curan sin dejar cicatriz y
reaparecen a intervalos variables. Se localizan en la
zona gingival, lengua, y en mucosa oral y labial. Al
ser el criterio que permite el diagnostico de la
enfermedad, se encuentra en porcentajes cercanos
al 100% en todas las series(2. 8. 9), Pueden preceder
durante afios a las demas manifestaciones.

Ulceras genitales

Se localizan en el escroto y en el pene en el varon, y
en la vulva, vagina y cérvix en la mujer (fig. 3). Son
dolorosas y morfolégicamente similares a las tlce-
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Figura 1. Aftas bucales

ras orales, pero son mas grandes y profundas, pre-
sentando un borde irregular. Las ulceras recidivan y
pueden dejar cicatriz. En ocasiones pueden suponer
el debut de la enfermedad(®).

Afectacion ocular

Debe tenerse en cuenta como criterio diagnoéstico
cuando nos encontremos con la presencia de uveitis
anterior o posterior, evidencia de células en el vitreo
o vasculitis retiniana. Supone el debut de la enferme-
dad en 10% de los casos, aunque se presenta con
mayor frecuencia tras la afectacion oral. La afecta-
cion ocular suele ser bilateral. Los sintomas mas fre-
cuentes expresados por el enfermo son vision borro-
sa, dolor ocular, fotofobia e hiperemia conjuntival.
Puede existir afectacion del segmento anterior (des-
cripcion clasica de la enfermedad), en forma de uve-
itis anterior e iridociclitis con hipopion o del seg-
mento posterior, en forma de uveitis posterior, cori-
rretinitis o vasculitis, que puede conducir al desarro-
llo de atrofia retiniana. Se han descrito ulceraciones
conjuntivales en el 2,6% de los pacientes. Sin trata-
miento se calcula que el 50% de los enfermos con
afectacion del segmento posterior evolucionaran
hacia la ceguera tras 4-8 afios después de su inicio.
Con el tratamiento inmunosupresor adecuado un
50% mejoran la agudeza visual, un 20% la mantienen
y un 30% empeoran; menos del 20% de los pacientes
llegaran a la ceguera. La sarcoidosis y la retinitis de
etiologia virica pueden ser indistinguibles de la afec-
tacion que muestra la EB en la retina(10),

Manifestaciones cutaneas

Cabe destacar el eritema nodoso, que es mas fre-
cuente en las mujeres y se localiza en la cara ante-
rior de las piernas. Las lesiones son dolorosas y se
resuelven de forma espontanea dejando un area
pigmentada; ocasionalmente pueden ser ulcerati-
vas. La pseudofoliculitis y los nédulos acneiformes

Figura 2.

Figura 3. Afta vulvar

son frecuentes en varones y se distribuyen en la
espalda, cara, cuello y especialmente a lo largo de
la linea media. La presencia de nédulos acneifor-
mes en adolescentes o en enfermos que se encuen-
tran tomando corticoides no suponen criterios vali-
dos para el diagnostico. Los cuadros de trombofle-
bitis migratoria superficial de los brazos y piernas
son mas frecuentes en el varén. Debido a la irrita-
bilidad de la piel, las punciones intravenosas pue-
den ocasionar episodios de tromboflebitis o el afei-
tado provocar pseudofoliculitis(?. 9, La vasculitis
leucocitoclastica, las lesiones bullosas, las vasculi-
tis digitales y las dlceras cutaneas son manifesta-
ciones mas raras.

Fenomeno de patergia

Es una prueba de irritabilidad cutanea. Es necesaria
la aparicién de induracién y pustula para conside-
rarlo positivo. Muestra una hiperreactividad muco-
cutanea inducida por un microtraumatismo. Se uti-
liza una aguja estéril y se pincha la cara anterior
del antebrazo hasta 1 cm de profundidad, se gira'y
se saca. Se repite hasta tres veces y se lee a las 24-
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Tabla 2. Comparacion de diferentes sintomas en pacientes con enfermedad de Behcet en Japon,

Alemania, Turquia, Grecia y Valencia (en porcentaje de pacientes)

Japoén Japén Alemania | Turquia Grecia Valencia

Sintomas 1972 1991 1996 1993 1997 2003

(n=2031) | (n=3316) | (n=130) | (n=496) (n=64) (n=27)

Diagnostico
Ulceras orales 96 98 98 100 100 100
Ulceras genitales 72 73 79 77 78 88
Lesiones oculares 67 69 48 47 75 52
Lesiones cutaneas 83* 87* 73 78 94 66*
Patergia positivo 75 44 53 Nd 30 Nd
Otros

Artritis 54 57 59 47 48 52%*
Epididimitis 6 6 32 Nd 17 18
Lesiones gastrointestinales 25 16 Nd 5 3 157
Sintomas SNC 13 11 Nd 8 20 11

Tomada de N Engl J] Med 1999; 341:1284-1291 vy serie recogida en la Seccion de Reumatologia del Hospital General

Universitario de Valencia.

* La tromboflebitis se incluye como manifestaciéon cutanea.

**Se han incluido sacroilitis, sinovitis y espondilitis.
***Se han considerado las ulceras ileales y la duodenitis.
Nd: no disponible.

48 horas. Se considera positiva cuando sobre la
lesién aparece induracion y pustulas asépticas (la
aparicion de eritema no es suficiente como prueba
diagnostica). Para aumentar el rendimiento de la
prueba se han utilizado numerosas sustancias
como suero salino o agua destilada.

No es exclusivo de la enfermedad de Behcet,
pudiendo aparecer también en otras entidades
como el sindrome de Sweet y el pioderma gangre-
noso. Es una prueba con alta sensibilidad en el area
mediterranea, sobre todo en Oriente Medio, a dife-
rencia de lo que ocurre en otros paises de Europa y
América. La baja frecuencia del fenomeno de pater-
gia en nuestro medio (un 5% de pacientes caucasi-
cos), induce a sustituirlo como criterio diagnostico
por otras manifestaciones mas frecuentes, como
son las vasculares(11),

Esta prueba es variable en intensidad, incluso
en un mismo individuo; en general es mas frecuen-
te y con mayor intensidad en los varones® 8, 9,11),

Manifestaciones articulares
En forma de artralgias o artritis aparecen en cerca
de la mitad de los pacientes. No forman parte de los

criterios de la EB del GIEEB. Afecta a grandes articu-
laciones, sobretodo a rodillas, tobillos, mufiecas y
codos, siguiendo un curso subagudo, intermitente y
no deformante. La presencia de erosiones es infre-
cuente. La sinovial muestra el patrén de una artritis
inflamatoria inespecifica. Las articulaciones sacroi-
liacas se afectan menos frecuentemente, siendo
éste uno de los motivos por los que no se conside-
ra en la actualidad una espondiloartropatia(®.

Afectacion neurologica

Es mas frecuente en varones, sobretodo en aque-
llos en los que la enfermedad debut6 en edades
tempranas(12, 13),

Clasicamente, se ha descrito un sindrome
parenquimatoso (50%), que puede cursar con:

1) meningoencefalitis aséptica, 2) sindrome del
tronco del encéfalo (afectacion de pares craneales,
diplopia, nistagmo, disartria, ataxia, debilidad de
extremidades y sindrome piramidal), 3) sindrome de
pseudoictus encefalico, 4) sindrome difuso de afec-
tacion cerebral (sindrome pseudobulbar, labilidad
emocional, disartria espastica, trastornos de la
deglucion, sindrome piramidal, sindrome espinal,
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sindrome cerebeloso, alteraciones esfinterianas), 5)
sindromes de discinesia extrapiramidal, corea y
Parkinsonismo, 6) sindrome psiquiatrico o confusio-
nal organico (generalmente cursa con confusién, psi-
cosis o demencia), 7) sindrome espinal puro, 8) sin-
drome hemisférico y 9) formas silentes (generalmen-
te con signos piramidales en la exploracion fisica).

También puede aparecer sindrome de hiperten-
sion intracraneal (30%) con cefalea, papiledema,
aumento de presién del liquido cefalorraquideo
(sin pleocitosis ni aumento de proteinorraquia) y
obstruccion de los senos venosos en angio-RM.

Las formas mixtas de afeccion parenquimatosa
e hipertension intracraneal se dan en el 20% de los
casos. Ademas, existen formas clinicas mas raras
como la meningitis aséptica pura, la enfermedad de
vasos arteriales, convulsiones, neuropatia 6ptica,
hipoacusia, diabetes insipida o polineuritis. La
meningitis o meningoencefalitis linfocitaria tiende
a aparecer durante los primeros afios de la enfer-
medad, generalmente tiene buen pronostico y
suele responder al tratamiento con esteroides. Se
ha descrito la presencia de demencia hasta en el
30% de los casos(?). Las lesiones mas caracteristicas
en la RM se localizan en el tronco del encéfalo y en
los ganglios basales, extendiéndose hacia el diencé-
falo. La angiorresonancia se hace necesaria para el
diagnostico de las oclusiones venosas.

Sintomas intestinales

Se encuentran hasta en el 50% de los pacientes con
EB, siendo el mas frecuente el dolor abdominal,
seguido de nauseas, vomitos, diarrea (acompafnada
0 no de restos de sangre), melenas, y estrefiimien-
to. El hallazgo mas caracteristico son las ulceracio-
nes de la mucosa intestinal, que pueden aparecer a
lo largo de todo el tracto digestivo. Las ulceras se
localizan preferentemente en el ileon (75%), aunque
también aparecen en el ciego (42%), colon transver-
so (13%), colon ascendente (13%), colon descenden-
te (7%), sigma (5%) y recto (3%)(14.15,16), Estas lesio-
nes, pueden ser fuente de confusion con la enfer-
medad de Crohn.

Manifestaciones vasculares

Bosch Gil y cols realizaron una revisiéon de estas
manifestaciones en la EB, donde cifraron su fre-
cuencia en el 30% de los casos, con una etiopatoge-
nia incompletamente explicada(17,18,19),

La afectacion del sistema venoso es hasta siete
veces mas frecuente que la arterial. Los pacientes
con tromboflebitis superficial muestran una mayor
tendencia a desarrollar trombosis venosas profun-
das y oclusion de vena cava(17,20,21),

(=N

La trombosis del sistema venoso puede afectar
cualquier vaso. Se puede expresar como trombofle-
bitis superficial, trombosis venosa profunda de los
miembros inferiores o superiores, trombosis de
venas cavas, renales, hepaticas, suprahepaticas,
retinianas o cerebrales, sin embargo el tromboem-
bolismo pulmonar es casi excepcional, ya que los
trombos son muy adherentes al endotelio vascu-
lar(20,21), E] sindrome de Budd-Chiari (trombosis
venosa hepatica) casi siempre se asocia en la EB a
trombosis de la vena cava inferior y suele cursar de
forma aguda, con insuficiencia hepatica grave y
elevada mortalidad.

La afectacion arterial es menos frecuente y puede
manifestarse en forma de trombosis o aneurismas
de cualquier localizacién, aneurismas en las zonas
de puncion (fenomeno de patergia vascular) y pseu-
doaneurismas, cuyo riesgo de evolucién hacia un
aneurisma parece estar aumentado. La complicacion
de los pseudoaneurismas con trombosis es un hecho
descrito en la literatura a pesar de no ser muy fre-
cuente. La complicacién trombdtica arterial aguda,
sin existir lesion previa a nivel de la luz arterial en
forma de pseudoaneurisma o placa de arteriosclero-
sis es relativamente rara, sin embargo éste es un
hecho que se postula en la trombosis de la arteria
mesentérica, de la que se han descrito tres casos(22)
y en otras muchas localizaciones arteriales.

DATOS DE LABORATORIO

No hay ningtin marcador biol6gico patognoménico
de la EB y las alteraciones de los analisis son ines-
pecificas.

Parece existir una mayor relacion con la positi-
vidad de HLA B51, si bien éste es un dato poco rele-
vante para el diagnostico de la EB.

En los casos con enfermedad activa se puede
encontrar aumento de los reactantes de fase aguda,
fundamentalmente la velocidad de sedimentacion
globular (VSG), la fracciéon alfa-2 y gammaglobuli-
nas del proteinograma y el fibrin6geno®. 8),

PRUEBAS DE IMAGEN

Al igual que en las pruebas de laboratorio no exis-
te ninguna prueba de imagen especifica de la EB.
Las que efectuemos, estaran en relacion con el
estudio de las manifestaciones clinicas del pacien-
te: angiografia, RM cerebral, angiorresonancia, eco-
cardiografia, TAC helicoidal pulmonar, ecografia
abdominal, etc...
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS
O DE CLASIFICACION

La EB s6lo puede diagnosticarse mediante criterios
clinicos, ya que no disponemos en la actualidad de
test especificos ni pruebas biolégicas que puedan
identificarla y su etiologia es desconocida. El diag-
noéstico se basa en la deteccién de una serie de sig-
nos y sintomas determinados. Desde su descrip-
cion inicial, se han propuesto distintos criterios
diagnosticos. En 1990, el Grupo Internacional para
el Estudio de la Enfermedad de Behcet (GIEEB) esta-
bleci6 los criterios que en la actualidad suponen la
base del diagnostico (Tabla 1)(1).

La aftosis bucal es una manifestacion indis-
pensable para el diagnéstico, con una presenta-
cion de al menos tres episodios al afio, aunque
hoy dia se acepta la posibilidad de aparicién de
una EB sin aftosis bucal (seria una eventualidad
muy rara que ocurriria en un 3% de los casos). Las
otras manifestaciones menos constantes son:
aftosis genital, uveitis anterior o posterior, o vas-
culitis retiniana, diversas lesiones cutaneas y un
test de patergia positivo. Para el diagnostico son
necesarios al menos dos de estos criterios junto
a la aftosis bucal (tabla 1).

Tabla 1: Criterios del grupo Internacional de
estudio para la enfermedad de Behcet
(Lancet 1990;335:1078-1080)

o Aftas orales recidivantes: Aftas menores, mayo-

res o herpetiformes, observadas por el médico
o el paciente, que se repitan al menos tres
veces en un periodo de 12 meses.
El diagnostico de Enfermedad de Behcet requie-
re el primer criterio y al menos dos de los
siguientes en ausencia de otras posibles cau-
sas.

e Ulceras genitales recidivantes: tlceras aftosas o

cicatrices, observadas por el médico o el

paciente.

Lesiones oculares: uveitis anterior, uveitis pos-

terior, o células en el humor vitreo observados

con la lampara de hendidura, o vasculitis reti-
niana, observada por un oftalmologo.

Lesiones cutdneas: eritema nodoso observado

por el médico o el paciente, pseudofoliculitis, o

lesiones papulo-pustulosas, o noédulos acnei-

formes observados por un médico en pacientes
tras la adolescencia que no reciban tratamiento
con corticoides.

Prueba de patergia positiva: leida por un médi-

co a las 24-48 horas.

Estos criterios poseen una sensibilidad del 91%,
una especificidad del 96% y valor relativo de 187.
Estan basados en que mas del 95% de los casos pre-
sentan aftas orales de repeticion; el resto de criterios
permite diferenciar la enfermedad de Behcet de otras
enfermedades que presentan aftas recidivantes.

EXPLORACIONES SISTEMATICAS

Hemograma, VSG, PCR.

Bioquimica general completa.

Sistematico de orina.

Estudio de coagulacién.

Inmunoglobulinas y electroforesis de proteinas.
Marcadores de VHB y VHC.

HLA B51.

Electrocardiograma.

Radiografia de torax.

Prueba de patergia cutanea.

Exploraciones oftalmologicas periodicas, ain en
ausencia de sintomas (en algunos casos concretos
la angiofluoresceingrafia, biomicroscopia ultraso-
nica, angiografia con verde de indocianina y la
tomografia optica de coherencia pueden ser de
notable ayuda diagnostica).

Exploracion ginecologica completa (las ulceracio-
nes vulvares y vaginales pueden dejan cicatrices
caracteristicas. Rara vez se ha descrito afeccion
inflamatoria de la glandula mamaria y ulceracio-
nes en el cérvix uterino).

EXPLORACIONES
ORIENTADAS EN CADA PACIENTE

¢ La existencia de orquiepididimitis, uretritis, cistitis
recurrente, priaprismo, hematocele, disfunciéon
eréctil o vejiga neurdgena precisara la colaboraciéon
del uroélogo.

e Las frecuentes tromboflebitis, precisaran descartar
otras colagenosis, haciéndose indispensable la
determinacion de autoanticuerpos, anticoagulante
lupico y anticardiolipina. En algunos casos habra
que recurrir al estudio completo de trombofilia (ver
protocolo de sindrome antifosfolipido). Con relati-
va frecuencia se pueden encontrar otras trombofi-
lias primarias asociadas con EB. La realizacién de
estudios radiol6gicos vasculares, puede ser necesa-
ria y de gran ayuda para completar el estudio vas-
cular de los pacientes.

e Ante la existencia de clinica articular, se realiza-
ra estudio del liquido sinovial y radiologia sim-
ple de las articulaciones afectas. Cuando la situa-
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ciéon lo requiera se realizaran TAC, RM y/o gam-
magrafia. Si el paciente va a llevar tratamiento
con corticoides de forma prolongada, deberemos
practicar radiografia de térax, Mantoux y efecto
Booster e incluir al paciente en los protocolos de
control y tratamiento de osteoporosis segun las
guias al uso.

Las manifestaciones neurolégicas deben ser estu-
diadas preferentemente mediante RM, pudiendo
precisar TAC, angiorresonancia, arteriografia,
SPECT, electroencefalograma o potenciales evoca-
dos en algunos casos. Si existen sintomas de afec-
tacion meningea sera necesaria la puncién lumbar.
En caso de sospecha de demencia se realizaran los
estudios cognitivos pertinentes. Pueden apreciarse
lesiones asintomaticas en la RM y SPECT, cuyo sig-
nificado desconocemos en la actualidad.

La sintomatologia digestiva inducira a valorar posi-
bles ulceraciones intestinales u otras causas de
hemorragia digestiva. Dependiendo de la sospecha
del tramo digestivo afectado, solicitaremos endos-
copia (gastroscopia o colonoscopia), transito intes-
tinal (valoracion de ileon), enema opaco, enema con
doble contraste y, en algunos casos, arteriografia o
estudio mediante capsula endoscépica, si se produ-
cen sangrados y no detectamos la causa con otros
métodos mas simples. La TAC abdominal puede
mostrar lesiones polipoides, engrosamiento de la
pared intestinal, deformidad e irregularidad del
ileon terminal y ciego (igual que en las enfermeda-
des inflamatorias intestinales). Los casos con
mayor infiltracion perientérica en la TAC, son los
que mayor tendencia tienen a sufrir complicacio-
nes. En la colonoscopia, las ulceras profundas con
aspecto de crater responden peor al tratamiento
meédico que las ulceraciones de forma geografica o
aftosa y precisan con mayor frecuencia intervencio-
nes quirargicas. La ecografia-doppler puede detec-
tar aumento del flujo en las arterias mesentéricas
en los pacientes con clinica gastrointestinal.

La TAC helicoidal pulmonar puede evidenciar
hallazgos mas o menos caracteristicos en algunos
pacientes (derrame pleural, infiltrados alveolares,
aneurismas solitarios o multiples con o sin trombo-
sis, vasculitis, hemorragia pulmonar, fistulas bron-
copulmonares, hipertensién pulmonar, tromboem-
bolismo pulmonar, infarto pulmonar, trombosis de
la vena cava superior, bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, adenopatias hiliares y
mediastinicas)(23). Seria muy aconsejable realizarla
a todos los pacientes que tengan que ser anticoagu-
lados, para excluir la posibilidad de aneurismas
pulmonares, lo cual contraindicaria este tipo de
terapia.

e La ecografia y/o TAC abdominal puede poner de
manifiesto aneurismas de la aorta abdominal o de
otras localizaciones arteriales, asi como infartos
viscerales.

e La ecocardiografia puede evidenciar alteraciones
estructurales o funcionales cardiacas (pericarditis
aguda, pericarditis constrictiva, disfuncion ventri-
cular, miocardiopatia, anomalias valvulares como
prolapso de valvula mitral, regurgitacion mitral o
insuficiencia aortica, pseudoaneurismas y aneuris-
mas coronarios y de los senos de Valsalva, aneuris-
mas del septo interauricular, trombos intracardia-
cos, sobre todo de las cavidades derechas, endocar-
ditis aséptica, aortitis y dilataciéon de aorta proxi-
mal). La arteriografia puede evidenciar arteritis,
trombosis o0 aneurismas coronarios y el Holter, alte-
raciones de la conduccién y arritmias ventriculares.
En pacientes que precisen marcapasos seria aconse-
jable realizar estudio de permeabilidad vascular
previo, ya que en ocasiones es imposible su coloca-
cién por la existencia de oclusiones venosas
amplias.

e Ante sospecha de glomerulonefritis, amiloidosis,
infartos o aneurismas renales, pseudotumor infla-
matorio renal o microangiopatia trombética renal
habra que realizar ecografia, angiorresonancia y/o
biopsia renal.

¢ La ecografia doppler-color de los vasos oftalmicos
puede ser patolégica debido a la existencia de vas-
culitis en dichos vasos (arteria central de la retina,
arteria oftalmica, arteria ciliar posterior nasal y
arteria ciliar posterior temporal).

¢ El estudio ORL y neuro-otolégico es obligado si el
paciente sufre hipoacusia, tinnitus o vértigos. Las
alteraciones auditivas o vestibulares pueden encon-
trarse en mas del 70% de los pacientes con EB.
Estenosis laringeas o faringeas son raras.

e La presencia de ANCA, de anticuerpos anti-células
endoteliales, anticuerpos anti-cardiolipina y anti-
Saccharomyces cerevisiae carecen de significacion
diagnéstica en la actualidad. Estos ultimos pueden
ser también positivos en la enfermedad de Crohn,
en la espondilitis anquilosante y en personas sanas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La lista de entidades con las que hay que establecer
un diagnostico diferencial es amplia, ya que cada
manifestacion clinica, tomada aisladamente, tiene
numerosos diagnosticos posibles.

En primer lugar habra que diferenciarla de otras
causas de aftosis oral (tabla 3) y genital, asi como
de uveitis de diversos origenes.
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Tabla 3: Causas de aftas orales

1. Aftosis Idiopatica Recurrente

2. Infecciosas.

e Virus: Herpes simple, herpes zéster, enterovi-
rus, papilomavirus, citomegalovirus, mononu-
cleosis infecciosa, HIV.

e Bacterias: Tuberculosis, sifilis, espiroquetas y
bacilos fusiformes de la gingivitis de Vincent,
leishmania, difteria.

e Hongos: Candidas, actinomicosis.

3. Sistémicas.

e Vasculitis: Enfermedad de Behcet, granulomato-
sis de Wegener, enfermedad de Churg-Strauss,
vasculitis leucocitoclastica, crioglobulinemia,
poliangeitis microscoépica.

Conectivopatias: Lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, sin-
drome antifosfolipido.

Otras: Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
diabetes, amiloidosis, anemia, agranulocitosis,
déficit de acido félico y vitamina B 12, sindro-
me de Reiter y otras espondiloartropatias, sin-
drome MAGIC (ulceras orales y genitales asocia-
das a inflamacién de cartilagos), sindrome
PFAPA (fiebre recurrente, aftas, faringitis, ade-
nopatias).

4. Dermatologicas.
e Pénfigo, penfigoide, liquen plano, eritema mul-
tiforme, estomatitis de contacto, carcinomas.

5. Otras.
¢ Alergia a farmacos, efecto secundario de algunos
farmacos, hemopatias benignas o malignas.

Las espondiloartropatias seronegativas, entre
ellas el sindrome de Reiter, la artropatia psoriasi-
ca, la espondilitis anquilosante y la enfermedad
inflamatoria intestinal cronica (enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa), asi como el sindrome de
Stevens-Johnson son otras entidades importantes
que hay que tener en cuenta.

La EB y la enfermedad inflamatoria intestinal
comparten gran numero de manifestaciones, como
son las ulceras gastrointestinales y las manifestacio-
nes extraintestinales (Glceras orales, eritema nodo-
So, uveitis y artritis). La histopatologia tampoco dife-
rencia de forma definitiva entre ambas entidades.
Los cambios ulcerosos en el intestino son inespecifi-
cos, similares en ambos procesos, salvo la ausencia
de granulomas en la EB y la presencia de tilceras mas

=)

profundas, asociadas a vasculitis, (venulitis) y locali-
zadas en el borde antimesentérico del intestino, lo
que supone una mayor facilidad para que ocurra
perforacion. Se acepta la prueba de patergia positiva
como signo diferencial de EB(15, 16),

Otro grupo de enfermedades que plantean un
diagnostico diferencial son las llamadas uveome-
ningitis, entre ellas la enfermedad de Vogt-
Koyanagi-Harada. Las alteraciones neurologicas
pueden remedar a la esclerosis multiple o a la
enfermedad vascular cerebral.

La afectacion vascular que se produce en la EB,
puede confundirse con diversas trombofilias y vas-
culitis, como el sindrome antifosfolipido o la arte-
ritis de Takayasu, que también puede cursar erite-
ma nodoso.

EVALUACION DE LA
ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

La EB evolucionara desarrollando brotes con sin-
tomatologia diversa, si bien las manifestaciones
mucocutaneas suelen ser las mas frecuentes.

La periodicidad de las revisiones dependera
de las manifestaciones clinicas y de los trata-
mientos utilizados; como norma, la enfermedad
no precisara controles rutinarios muy frecuentes.
En el caso de afectaciéon sistémica potencialmen-
te grave (ocular, neuroldgica o vascular), las revi-
siones deberan ser mas frecuentes y exhaustivas.

Asimismo, si los pacientes llevan tratamien-
tos inmunosupresores, citotéxicos o biolégicos,
los controles clinicos y analiticos también seran
mas frecuentes por motivos obvios.

En la EB, el estudio de la actividad de la misma,
del dafno organico acumulado, de las lesiones croni-
cas y de la gravedad no estan estandarizados,
haciéndose en cada paciente de forma individualiza-
da. Ha habido varios intentos de estandarizaciéon de
un indice de actividad de la enfermedad, que no ha
llegado a imponerse en la practica clinica por pre-
sentar dificultades en la medicion de la actividad de
ciertas manifestaciones clinicas. El médico interesa-
do puede consultar los trabajos originales(24, 25, 26),
En el Behcet s Disease Activity Index se evaliian 14
variables: Cefaleas, Ulceras orales, tUlceras genitales,
eritema nodoso, pustulas, artralgias, artritis, nause-
as/vomitos, diarrea, problemas oculares, alteracio-
nes del SNC, alteraciones vasculares, actividad de la
enfermedad medida por parte del paciente y del
médico. Disponemos de un cuestionario de calidad
de vida especifico (BD-QoL) simple, valido y bien
aceptado por los pacientes(27),
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Tabla 4. Tratamiento de la enfermedad de Behcet

Manifestaciones

Tratamiento recomendado

Ulceras orogenitales
y lesiones cutaneas:

Tratamiento topico con acetonido de triamcinolona o betametasona,
tetraciclina en enjuagues orales, sucralfato en enjuagues.
Colchicina 1 mg/dia, pentoxifilina 400 mg/8h, prednisona 20

e leves mg/dia.

* moderadas Azatioprina 2,5 mg/kg/dia, infliximab, etanercept, adalimumab, tali-
e graves domida 100 mg/dia, dapsona, interferén.

Artritis AINE (indometacina), infiltraciones, penicilina benzatina, colchicina.
o leves Salazopirina 2-3 gr/dia, prednisona 20 mg/dia, azatioprina 2,5

« graves mg/kg/dia, metotrexato 7,5-15 mg/semana, a- interferén 5 MU, 3

veces a la semana, infliximab, etanercept y adalimumab.

Afectacion ocular
e leve
e grave

subtenonianas.

Tratamiento local con esteroides y midriaticos. Infiltraciones

Azatioprina 2,5 mg/kg/dia y/o ciclosporina A 5 mg/kg/dia, inflixi-
mab, etanercept, adalimumab, clorambucilo 0,1-0,2 mg/kg/dia,
ciclofosfamida oral o iv, a-interferén, tacrolimus.

Trombosis venosa profunda

Anticoagulacién, corticoides, azatioprina, ciclofosfamida

Afectacion arterial
cirugia.

Prednisona 1-1,5 mg/kg/dia con ciclofosfamida 2,5 mg/dia oral o en
pulsos mensuales de 1 gr, anticoagulacion, técnicas endovasculares,

Afectacion neurologica

Pulsos de prednisolona 1 gr/dia 3 dias, seguidos de prednisona oral
y ciclofosfamida 2,5 mg/kg/dia o en bolos iv, infliximab, etanercept,
adalimumab, clorambucilo 0,1-0,2 mg/kg/dia, metotrexato.

Afectacion gastrointestinal

Prednisona 30-60 mg/dia, salazopirina 3-6 mg/dia, infliximab, eta-
nercept, adalimumab, talidomida, cirugia.

PREVENCION

TRATAMIENTO (tabla 4)

En la EB no caben medidas preventivas dado que su
etiopatogenia es desconocida. S6lo podremos
intentar realizar un diagnostico y tratamiento pre-
coces y prevenir algunas complicaciones relaciona-
das con el tratamiento, como la osteoporosis corti-
coidea; los pacientes deben ser atendidos en base a
los protocolos en uso de diagnostico, prevencion y
tratamiento de dicha enfermedad.

Algunos estudios indican que el tratamiento
precoz con corticoides y azatioprina u otro inmu-
nosupresor, en varones jovenes (los cuales tienen
tendencia a sufrir enfermedad grave), podria mejo-
rar el pronostico de la EB a largo plazo.

Un reciente estudio sugiere que el mantener
una buena higiene y salud oral, con las revisiones
odontologicas pertinentes podria mejorar el
curso de la EB.

Se deben minimizar las punciones venosas y
arteriales, ya que pueden ocasionar complicaciones
tromboéticas y aneurismas.

30

Por las caracteristicas de la enfermedad, sera fun-
damentalmente farmacologico(28:29-35 (tabla 1V).
No existe un tratamiento que sea uniformemente
eficaz en la EB, y va a depender de la afectaciéon que
presente el paciente, por lo que se han utilizado
multiples farmacos. El tratamiento actual varia
desde el uso de tratamientos topicos a la utiliza-
cion de inmunosupresores y tratamientos anti TNF,
segln el tipo y la gravedad de las manifestaciones.
La ausencia de una escala de actividad reproduci-
ble, de marcadores pronoésticos fiables y de estu-
dios longitudinales, asi como el reducido numero
de estudios controlados existentes deja sin res-
puesta cuestiones como el momento ideal para el
inicio del tratamiento, la duraciéon e intensidad del
mismo y sus efectos a largo plazo.

En cuanto al tratamiento basado en la evidencia
cientifica, hasta ahora son pocos los ensayos clini-
cos con pacientes con EB que hayan sido realizados
de forma que soporten un examen riguroso. La
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Biblioteca Cochrane(6) ofrece una revision critica
de los principales articulos publicados con los tra-
tamientos mas recientes y los tratamientos tradi-
cionales. De 48 referencias recogidas desde enero
de 1966 a enero de 1998, seleccionan 32, de las
cuales s6lo 10 cumplen las exigencias metodologi-
cas. La heterogeneidad de los aspectos tratados
impiden hacer un analisis conjunto de los resulta-
dos. Y éstos son decepcionantes, ya que las conclu-
siones finales de la revision son que no se demues-
tra la eficacia de los tratamientos clasicos incluida
la colchicina, desensibilizaciéon con saliva autoéloga,
ciclofosfamida y esteroides (a largo plazo) para la
afectacion ocular; azapropazonona y colchicina
para la artritis y aciclovir, alfa-interferén topico y
colchicina para las aftas. Los resultados, sin embar-
go, si confirman los efectos protectores de la
ciclosporina y la azatioprina para la afectacién ocu-
lar y la penicilina benzatina para la artritis.

FARMACOS

Corticoides

Constituyen la base del tratamiento y se han utili-
zado en todas las fases de la enfermedad, con
mejoria temporal de la sintomatologia, aunque no
son capaces de prevenir la afectacion ocular grave
ni la progresion de la enfermedad neurolégica o
vascular. Se han administrado a dosis altas (predni-
sona, 1 mg/kg/dia) o en “pulsos” intravenosos de
metilprednisolona (1 gr/dia, 3 dias consecutivos),
junto con inmunosupresores, en pacientes con
coriorretinitis, uveitis, vasculitis, afectacion arte-
rial y/o enfermedad del sistema nervioso central.
Aunque se utilizan en aplicaciones locales en uvei-
tis anterior, son de poca utilidad para el control de
la evolucion en uveitis posterior. También se
emplean en forma de infiltracién local en casos de
afeccion articular, mucosa y oftalmica.

Colchicina

A dosis de 1-2 mg/dia suele ser bien tolerada. Actia
disminuyendo la frecuencia y severidad de las afto-
sis bucales y genitales, aunque raramente se produ-
ce una curaciéon completa de las mismas. También
puede ser util en el eritema nodoso, artralgias y artri-
tis, sobre todo en mujeres37). Combinada con la
ciclosporina A (CyA) puede reducir la frecuencia de
ataques oculares, pero carece de esta actividad por si
sola. La intolerancia digestiva es el efecto secundario
mas frecuente. Se ha descrito también, aunque mas
raramente, depresion medular, alopecia, oligoesper-
mia, amenorrea, miocardiopatia y neuromiopatia.

Penicilina benzatina

Dosis de 1,2 millones de Ul, intramusculares, cada 3
semanas, asociada con colchicina (1,5 mg/dia) e inter-
feron alfa 2b (3 millones de U], a dias alternos, subcu-
taneo, durante 6 meses) se han mostrado eficaces en
la prevencién de ataques oculares recurrentes, asi
como en las alteraciones mucocutaneas, articulares y
vasculares8. En otros dos estudios, la penicilina
benzatina asociada con colchicina, en la misma pauta
anterior, pero sin interferén, también se mostroé efi-
caz en las lesiones mucocutaneas y articulares.

Inmunosupresores

Han demostrado en varios estudios ser de utilidad
en el control de la enfermedad ocular grave, de la
afectacion neurolégica y vascular.

Azatioprina

AzatioprinaB9 40), es eficaz y con escasos efectos
secundarios. A dosis de 2.5 mg/kg/dia reduce la
aparicién de nuevas lesiones oculares y disminuye el
numero de ataques, manteniendo la agudeza
visual39), También disminuye el nimero y frecuen-
cia de las aftas orales y genitales, de la artritis y de
los episodios de tromboflebitis. Ademas, mejora el
pronostico de la enfermedad a largo plazo(40),

Ciclosporina A

Ciclosporina (CyA) ha sido considerado como el mas
efectivo en la uveitis. Con el tratamiento a largo
plazo se consigue un control de la inflamacién ocu-
lar superior al observado con la terapéutica conven-
cional. Debe reservarse para el tratamiento de la uve-
itis posterior, panuveitis o uveitis anterior recidivan-
te, especialmente en las formas bilaterales. Mejora
los episodios de uveitis anterior y posterior, preser-
va la agudeza visual, reduce la frecuencia de ataques
oculares y de algunas manifestaciones extraoculares
menores. También puede tener un efecto favorable
sobre la pérdida de audicion neurosensorial.

La sintomatologia extraocular no suele controlar-
se adecuadamente con CyA. Por otra parte, no esta
clara su utilidad en las manifestaciones neurolégicas
de la EB. Como veremos posteriormente, sus efectos
beneficiosos se han visto superados por los anti-TNF.

Metotrexato

Puede ser beneficioso sobre la progresion de la
enfermedad neuropsiquiatrica, sobre todo Ia
demencia, y sobre la vasculitis cutanea3>. 36),

Ciclofosfamida(36)
Via oral o en pulsos intravenosos, sola o en combina-
cion con dosis altas de corticoides, esta indicada en
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las manifestaciones venosas graves, arteriales, oftal-
mologicas y neurologicas, aunque no hay estudios
controlados que demuestren su eficacia. En pulsos
intravenosos se ha mostrado tan eficaz como la CyA
en el tratamiento de la uveitis a largo plazo. Aparecen
efectos secundarios en el 25% de los casos: depresion
medular, infecciones, esterilidad, neoplasias (leuce-
mias, tumores solidos, neoplasia vesical) o cistitis
hemorragica. Se reserva para los casos mas graves.

Clorambucilo

A dosis de 0,1-0,2 mg/kg/dia es una pauta estandar
en el tratamiento de pacientes con afecciéon ocular,
vascular o neurologica grave, resistentes a otros tra-
tamientos1). Al alcanzar la mejoria se hacen reduc-
ciones sucesivas del 25%, hasta alcanzar una dosis
de mantenimiento de 2 mg en dias alternos, que se
suele mantener durante uno o dos afios. Sin embar-
go, se han comunicado frecuentes efectos secunda-
rios, incluyendo la aparicién de neoplasia, por lo
tanto su toxicidad limita su uso, no siendo un trata-
miento de primera eleccidén, especialmente en la
afectacion ocular. Los esteroides potencian su accion
y protegen de la leucopenia. Los retratamientos, en
las recaidas, suelen ser efectivos.

Interferon alfa 2a

Para la enfermedad mas severa o recurrente, el inter-
feron alfa 2a (Roferon A® jeringas precargadas de 3,
4.5, 6 y 9 MUI y viales de 18 MUI -Roche-) y 2b
(Introna® pluma multidosis 18, 30, 60 MUI o viales
de 3, 5, 10 y 18 MUI -Schering-) en diversos regime-
nes ha mostrado una respuesta parcial o completa
en las lesiones mucocutaneas, en la afectacion ocu-
lar (uveitis y vasculitis retiniana), en la artritis, en las
manifestaciones vasculares y neurologicas(42, 43),

Las pautas utilizadas son variables, pero en
general, consisten en un periodo de induccion de
uno a tres meses con dosis elevadas de interferén
alfa 2a (6 a 9 millones de Ul al dia o a dias alternos),
seguida de dosis de mantenimiento (3 a 6 millones
de Ul, 3 dias a la semana) durante varios meses mas
(6 a 9 meses, generalmente).

La respuesta suele observarse dentro de los pri-
meros tres o cuatro meses. Sin embargo, este farma-
co tampoco representa la curacion definitiva de la
enfermedad y las manifestaciones clinicas muchas
veces recurren al suspender el tratamiento.

Los estudios realizados son escasos y referidos
a un corto numero de pacientes. Una revision de la
literatura reciente recoge 338 pacientes tratados
con interferon alfa 2a o 2b. Mejoraron un 86% de
las manifestaciones mucocutaneas, un 96% de los
casos de artritis y un 94% de las uveitis. Mas de la

m

mitad de los pacientes tenian largas remisiones
tras suspender el tratamiento(43),

Fdrmacos anti-TNF alfa
La aparicion de estos farmacos, inflixi-
mab(44,46,47,49) - etanercept® y adalimumab“9,50,
51) ha supuesto un avance importantisimo en el tra-
tamiento de la EB, ya que son capaces de mejorar la
mayoria de sintomas y manifestaciones. Se han uti-
lizado en la aftosis oro-genital refractaria, en la
uveitis posterior (vasculitis retiniana), panuveitis,
vasculitis cerebral, manifestaciones articulares y
gastrointestinales, en pacientes sin respuesta a
otros tratamientos. Sin embargo, toda la informa-
cion sobre estos agentes esta basada hasta ahora
en pequefas series, precisando estudios mas
amplios y que aporten mejor evidencia clinica.
Hasta la actualidad, su indicacion en la EB no esta
reconocida oficialmente, por lo que al tratarse de usos
compasivos, se limita la extension de estos tratamien-
tos. A pesar de utilizarse en casos refractarios los
resultados en general son muy positivos. Las pautas y
dosis utilizadas, no estan estandarizadas, utilizando-
se las dosis de infliximab generalmente como en las
espondilartritis (5mg/Kg y con la misma secuencia de
administracion: dias 0, 14, 42 y seguir cada 8 sema-
nas), el etanercept como en la artritis reumatoide (50
mg subcutaneos semanales) e igualmente el adalimu-
mab (40 mg subcutaneos cada 14 dias). Los tres far-
macos han demostrado su eficacia en practicamente
todas las manifestaciones clinicas, si bien la indica-
cion fundamental son las uveitis, cuyo prondstico han
mejorado notablemente(44, 47, 48, 51-53),

Otros

En un estudio abierto se trataron 18 pacientes
resistentes a otros tratamientos con un so6lo curso
de 134 mg (distribuidos en 5 dias consecutivos,
con dosis de 4, 10, 40, 40 y 40 mg) de anticuerpos
humanizados anti-CD52 (CAMPATH 1-H;
Alemtuzumab; Mabcampath® amp 30 mg/3ml -
Schering-). A los 6 meses el 72% estaban en remi-
sion. Aunque la enfermedad se reactivo en 54% de
éstos en los meses sucesivos, el resto tuvieron
remisiones muy prolongadas. Dos pacientes reci-
bieron un segundo ciclo de tratamiento entrando
nuevamente en remisién. Dos pacientes sufrieron
hipotiroidismo y, otros cinco, efectos adversos
moderados en relaciéon con la infusién. Las infec-
ciones fueron inusuales. Los linfocitos CD4+ per-
manecieron deprimidos al menos durante un afio.
Esta es una modalidad terapéutica muy interesante
por sus buenos resultados, a la que habra que pres-
tar especial atencion en el futuro proximo(54),
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Trasplante autdlogo de stem cell

Varios casos aislados de EB refractaria, con mani-
festaciones intestinales y pulmonares, han sido tra-
tados con éxito mediante este ratamiento.

El tratamiento de la EB va a depender del tipo de
manifestacién clinica, de su actividad y de su grave-
dad en el momento de la presentaciéon. En la actuali-
dad existen numerosas modalidades terapéuticas,
pero sin un acuerdo sobre qué tratamiento es el mas
adecuado para cada situacion clinica concreta, ni su
duracion. Ello es debido, en parte, a que hay muy
pocos ensayos terapéuticos controlados, y la mayoria
de la experiencia se basa en casos clinicos y series
cortas de pacientes. Por lo tanto, todas las publicacio-
nes de nuevos tratamientos con éxito, deben ser
interpretadas con cautela, debido a que la EB puede
mostrar exacerbaciones y remisiones espontaneas.

MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS

Para el tratamiento de las aftas, suele ser dificil
encontrar un método realmente eficaz y que al
mismo tiempo sea totalmente seguro.

Corticoides topicos

Se han utilizado corticoides tépicos para las ulce-
ras orales y genitales aunque el resultado suele
ser decepcionante. Se puede emplear una pasta
de aceténido de triamcinolona al 0,1 % (Kenalog
Orabase® pasta 0,1% tubo de 5g y de 10 g -
Squibb- o en formula magistral) aplicado de una a
cuatro veces al dia, en las aftas de reciente apari-
cion. Siempre se empleara tras higiene bucal y no
se comera ni bebera en los siguientes 45 minutos.
También en férmula magistral se puede prescri-
bir pasta de triamcinolona 0,2%, lidocaina 2% y
Orabase®, csp. 25 gr.

Del mismo modo puede emplearse hidrocortiso-
na en forma tépica bucal (Afta Juventus®, Aftasone
infantil tabletas® 1,5 mg, Oralsone Adultos compri-
midos® 2,5 mg o en formula magistral como Pasta
de hidrocortisona 1% en Orabase®, bote de 25 g).

Solucion oral de tetraciclina

Se consigue disolviendo una capsula de 250 mg de
tetraciclina (Quimpe® antibiotico) en 30 ml de
agua. Se realizan enjuagues de 2 6 3 minutos de
duracion, 3 veces al dia, 3 dias como maximo para
evitar el muguet. Descansar al menos otros 3 dias
si se ha de repetir el ciclo. No se debe ingerir tras
el enjuague y no se debe emplear en nifios meno-
res de 12 afios ni en embarazadas, para evitar el
ennegrecimiento de los dientes.

Sucralfato (Urbal® sobres de 1 g)

Se pueden realizar enjuagues directamente con la
suspension de un sobre (1 g, que contiene 5 ml de
suspension), 4 veces al dia, después de cada comi-
da y tras cepillado dental. La duracion del trata-
miento puede ser de hasta 3 meses. La suspension
contenida en un sobre también puede ser aplicada
sobre las aftas genitales, 4 veces al dia.

Otros

Pueden resultar utiles la carbenoxolona topica bucal
para las ulceras leves (Sanodin gel® 2%), la bencida-
mina topica bucal en casos moderados (Tantum
Verde® colutorio 0,15%) y la clorhexidina topica
bucal como antiséptico (Deratin® comprimidos 5
mg, Perio-Aid® colutorio 0,12% vy Periogard
Clorhexidina® colutorio 0,2%). Existen numerosas
combinaciones farmacologicas tutiles en el mercado
espafiol, generalmente compuestas de antiséptico,
corticoide y anestésico (Anginovag Aerosol®,
Bucospray®, Bucometasana comprimidos®, Phonal
Spray®, Resorborina solucién®, Resorborina
spray®, Sedofarin spray®, Roberfarin Aerosol®).

Betametasona también se emplea localmente
para el tratamiento de las ulceras genitales.

Prednisona oral suprime las aftas orales y geni-
tales, pero puede ser necesaria una dosis mayor de
30 mg/dia con el consiguiente riesgo de hipercorti-
solismo. Algunos pacientes con aftas pueden bene-
ficiarse de ciclos cortos de prednisona oral con
dosis altas y descenso rapido, por ejemplo 40-30-
20-10-5-0 mg/dia, para controlar sus ataques9),

Colchicina, a dosis de 1-2 mg/dia es util en el
control de las manifestaciones mucocutaneas (aftas
orales, ulceras genitales, pseudofoliculitis y erite-
ma nodoso), sobre todo en la prevencién. Su efecto
beneficioso seria debido a la accién sobre la qui-
miotaxis de los polimorfonucleares, por inhibicion
de la migracion de los neutrofilos(37, 38),

Pentoxifilina. En trabajos aislados se recomien-
da el uso de pentoxifilina, a dosis de 400 mg cada
8 horas o cada 12 horas, como farmaco de segunda
eleccion en las aftosis de caracter ligero-moderado,
en los pacientes que no toleran la colchicina o en
los que ésta no es suficientemente eficaz9). Ha
sido empleada en la aftosis buco-genital, pseudofo-
liculitis y eritema nodoso.

Inmuosupresores. En algunos casos con afecta-
cién grave o refractaria, puede ser necesario el uso
de inmunosupresores, aunque ninguno de ellos se
ha mostrado mas eficaz que el resto en ensayos
prospectivos randomizados. Estaria indicada la uti-
lizaciéon de azatioprina39, 40) a dosis de 2.5
mg/kg/dia, ya que disminuye el nimero y frecuen-
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cia de aftas bucales y genitales o el metotrexato a
dosis de 7,5 a 15 mg semanales.

Farmacos anti-TNF alfa. Como ya hemos mencio-
nado, en algunos pacientes se han utilizado trata-
mientos biolégicos (infliximab, etanercept y adali-
mumab), con mejoria espectacular de los sintomas.
No obstante, se trata de trabajos con pocos pacien-
tes y con poco tiempo de duraciéon y aunque parecen
ser muy efectivos en el control de la enfermedad, los
resultados deben ser valorados en la actualidad con
relativa prudencia en espera estudios mas
amplios4-5D), Tras el fracaso de la colchicina, pred-
nisona en dosis bajas o moderadas, pentoxifilina y
azatioprina, podrian ser los farmacos de eleccion.

Interferon alfa 2a. Es otra opcion, igualmente ya
comentada, en casos refractarios, a dosis de 6
MU/sc/ dia durante un mes o 3 veces por semana
durante 3 meses, continuando con dosis de mante-
nimiento de 3 MU/sc/ 3 veces por semana(42:43),

Rebamipida. Es un farmaco gastroprotector no
comercializado en Espana, se ha mostrado eficaz en
el tratamiento de las ulceras orales recurrentes en un
estudio randomizado, doble ciego y controlado con
placebo.

Talidomida (Talidomida® comp 100 mg -Merck
Clevenot-) a dosis de 50 a 100 mg/dia es igual de efi-
caz que 300 mg/dia y con menos efectos secunda-
rios(55). Dosis de mantenimiento de 25 6 50 mg / dia,
o dos o tres dias en semana pueden ser también efi-
caces. Es muy util para controlar las lesiones aftosas
orales y genitales, las lesiones foliculares y el pioder-
ma gangrenoso asociado a EB, pero presenta graves
efectos secundarios que dificultan su utilizacién. A
veces puede reactivar las lesiones de eritema nodo-
so. Generalmente, al suspender el fairmaco se reacti-
van las lesiones mucocutaneas.

Los efectos secundarios mas conocidos son la
teratogénesis y una elevada incidencia de polineuro-
patia irreversible. Una sola dosis de 50 mg tiene
poder teratogénico. La FDA ha establecido un siste-
ma especial de control de este farmaco a través de
un programa de registro, educaciéon y formacion de
los médicos prescriptores, los farmacéuticos expen-
dedores y de los propios pacientes, para evitar por
todos los medios el problema de la teratogenia (pro-
grama STEPS: System for Thalidomide Education and
Prescribing Safety) (www.celgene.com/steps/). Se
recomienda por ello la realizacion de tests de emba-
razo repetidos; el primero dentro de las 24 horas
previas al inicio del tratamiento, luego un test sema-
nal durante el primer mes, posteriormente a interva-
los mensuales si la mujer tiene ciclos menstruales
regulares y cada 15 dias si los tiene irregulares y de
este modo mientras dure el tratamiento. Se tomaran
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medidas anticonceptivas de alta fiabilidad (dos
meétodos simultaneamente) desde al menos un mes
antes del inicio del tratamiento, a lo largo del mismo
y, al menos, hasta un mes (USA) o tres meses (Reino
Unido) tras abandonar el farmaco.

Los varones deben abstenerse de tener relaciones
sexuales o utilizar preservativos mientras estén
tomando talidomida y durante uno a tres meses des-
pués de dejarla, puesto que no se sabe si el semen
conteniendo talidomida supondria un peligro. Los
hombres deben emplear preservativos aunque hayan
sido intervenidos de vasectomia. También esta prohi-
bido donar semen o sangre a las personas que tomen
talidomida. Por otra parte, se deben realizar evalua-
ciones clinicas completas mensuales, recetas del far-
maco mensuales y electromiogramas al inicio del tra-
tamiento y, luego, cada 6 meses (o cada 10 gr acumu-
lados de talidomida) o ante la aparicién de sintoma-
tolgia neuropatica, para la deteccion precoz de poli-
neuropatia. Asimismo, en USA se exige un modelo
predeterminado de consentimiento informado, tanto
para el hombre como para la mujer. Para evitar cual-
quier tipo de accidente se recomienda devolver al
meédico o a la farmacia todas las capsulas sobrantes.

La polineuropatia con alteraciones clinicas ocurre
hasta en el 25% de los pacientes y puede ser irrever-
sible. El estudio electrofisiologico puede estar altera-
do en mas del 50% de los pacientes que toman tali-
domida. El electromiograma demuestra una polineu-
ropatia sensorial de predominio axonal, con reduc-
cién de la amplitud de los potenciales de accion de
los nervios sensoriales (SNAP), con relativa conserva-
ciéon de las velocidades de conduccion. El mejor cri-
terio electrofisiologico de este tipo de neuropatia es
una disminucion del 40%-50% de las amplitudes de
los SNAP en el nervio sural o en un score medio de
cuatro nervios. Cambios sutiles de la velocidad de
conduccion motora, mas propios de las neuropatias
desmielinizantes, también pueden verse precoz-
mente y obligan a suspender el tratamiento. Menos
frecuentes son otros efectos secundarios como nau-
seas, mareo, estreflimiento, somnolencia, aumento
del apetito, pustulosis, eritrodermia, dermatitis
exfoliativa, prurito, sequedad de mucosas, depre-
sién y amenorrea transitoria.

Aunque la talidomida esta controlada por la OMS,
en nuestro pais puede conseguirse a través de Sanidad
Exterior. En la direccion www.celgene.com/thalomid/
se puede encontrar un amplio informe (52 paginas de
extension) sobre el farmaco. Su mecanismo de accion
es desconocido, pero se piensa que se deberia a una
posible inhibicion de la quimiotaxis de los neutro6fi-
los, al bloqueo de los linfocitos T activados, a la inhi-
bicién del TNF alfa y de la angiogénesis. Dado su alto
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poder teratogénico y su toxicidad, su uso en la EB
estaria restringido a pacientes con resistencia a otros
tratamientos.

Dapsona (Sulfona™ compl100 mg -Orsade-). Se ha
utilizado con respuesta favorable, pero limitada a las
manifestaciones mucocutaneas, en los casos de afto-
sis recidivantes orales o genitales de intensidad
moderada, pseudofoliculitis y eritema nodoso(56). Su
mecanismo de accion no es del todo conocido y se ha
sugerido que inhibe funciones de los polimorfonu-
cleares, que bloquea la via alternativa del comple-
mento o que impide la formacién del superoxido. La
dosis recomendada es de 100 mg/dia durante 3-7
meses. Es mejor tolerada si se inicia con una dosis de
50 mg/dia durante una o dos semanas antes de
aumentar a la dosis de 100 mg/dia. Los efectos toxi-
CO0S mas comunes son nauseas, vomitos, fatiga, ano-
rexia, cefalea, mareo, coloracion azulada de los
dedos, metahemoglobinemia, hemolisis y anemia.
Anemias ligeras o moderadas son habituales con la
dosis de 100 mg; ésto es mas marcado en las prime-
ras 6 semanas, luego tiende a estabilizarse y suele
ser bien tolerada. Raramente aparecen fenémenos
toxicos de tipo alérgico o idiosincrasico como la agra-
nulocitosis (reversible al suspender el farmaco), el
sindrome de hipersensibilidad a la dapsona (fiebre,
erupcion, adenopatias, eosinofilia, hepatopatia, icte-
ricia, hemolisis y alta mortalidad), neuropatia perifé-
rica, sindrome nefrotico, insuficiencia renal, fotosen-
sibilidad, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, psicosis, hipotiroidismo, depre-
sion medular o hepatopatia. La anemia hemolitica
por metahemoglobinemia es especialmente grave en
casos de déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
(G6PD), de glutation-reductasa y de metahemoglobi-
na-reductasa, por lo que es necesario determinar pre-
viamente si el paciente es deficitario en estas enzi-
mas, al menos la primera. Es una reaccién dosis-
dependiente que ocurre incluso con dosis bajas, de
50 6 100 mg/dia. Ocurre en algin grado en casi todos
los pacientes que toman el farmaco. Niveles de meta-
hemoglobina del 20% no suelen acompanarse de sin-
tomas, con niveles del 30% aparecen disnea, nauseas
y taquicardia, con niveles del 55% letargia, estupor y
coma y niveles del 70% suelen ser fatales.

Esta contraindicada en pacientes con anemia
severa, porfiria, en alérgicos a sulfamidas, en hepa-
topatias, en los déficit enzimaticos referidos ante-
riormente, en el embarazo y durante la lactancia. Es
preciso realizar una analitica completa y unos nive-
les de G6PD previos a la utilizacion del farmaco.
Posteriormente, se realizaran hemogramas y deter-
minacion de reticulocitos semanales durante un
mes, bisemanales durante dos meses y luego con
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periodicidad trimestral. La funcién hepatica y renal
se chequeara cada mes al inicio y luego cada 3 meses
y los niveles de metahemoglobina cuando aparezcan
sintomas de metahemoglobinemia. El aumento de
turnover de la serie roja puede hacer necesario el
suplemento de folatos. Con todos estos inconve-
nientes, pensamos que es un farmaco para utilizar
so6lo cuando otros hayan fracasado.

En algunos casos se ha utilizado el levamisol
(Ergamisol® comp 50 mg -Jansen-), que se habia
empleado anteriormente en la estomatitis aftosa.
Acttia como inmunoestimulante sobre monocitos,
PMN vy linfocitos T y B, siendo efectivo solamente
sobre las lesiones mucocutaneas. En la actualidad
estda en desuso. La dosis recomendada es de 50
mg/8 horas (150 mg/d), tres dias consecutivos
cada 2 semanas y durante varios meses. No esta
aprobado en nuestro pais y por tanto se ha de
usar como tratamiento compasivo. Los efectos
secundarios mas importantes son la granulocito-
penia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, dis-
geusia, fatiga, fiebre, sindrome pseudogripal,
artralgias, mialgias, hipotensién, vasculitis, rash
cutaneo y proteinuria. Esta contraindicado en el
embarazo, lactancia, discrasias sanguineas, hepa-
topatias y nefropatias.

MANIFESTACIONES ARTICULARES

La artritis generalmente se puede controlar con
antiinflamatorios no esteroideos y colchicina,
aunque esta ultima es mas eficaz sobre las lesio-
nes mucocutaneas, sobre todo en la aftosis(37. 38),
Un estudio controlado a doble ciego mostré una
mejoria de las artralgias, pero ningun cambio sig-
nificativo sobre la artritis en los pacientes que
recibian colchicina. En otro estudio, sin embargo,
se observo eficacia en cuanto a la aftosis, eritema
nodoso, artralgias y artritis.

En un estudio randomizado, la penicilina
benzatina (1,2 millones de U.L) profilactica
cada 3 semanas, asociada con colchicina, mejo-
ro la afectacion articular en comparacién con la
colchicina sola. Esto se ha interpretado como
una evidencia de que el Streptococcus puede
ser un desencadenante ambiental en algunos
pacientes con EB(38),

En los casos en los que la afectacion sea mas
importante o no respondan al tratamiento ante-
rior, puede utilizarse corticoides a dosis bajas
(prednisona 20 mg/dia), sulfasalazina (2-3
gr/dia), azatioprina ( 2,5 mg/kg/dia) o metotre-
xato (7,5-15 mg/semana).
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En la artritis severa persistente puede ser de
utilidad el uso de interferén alfa 2a o 2b, 3-6
millones, 3 veces por semana, durante 2 a 6
meses, asociado con colchicina y penicilina
benzatina.

Ya se ha comentado la eficacia que los anti
TNF (infliximab, etanercept y adalimumab), han
demostrado también en la clinica articular(46-50),

MANIFESTACIONES OCULARES

La uveitis anterior se trata inicialmente con colirios
de corticoides, especialmente la suspension oftal-
mica de acetato de prednisolona al 1% asociada a
midriaticos. Los casos severos de uveitis posterior
asociada con vasculitis retiniana, que son la causa
principal de ceguera, o los casos que no responden
al tratamiento anterior, se tratan con corticoides
sistémicos a dosis altas (prednisona, 1 mg/kg/dia)
o en “bolos” intravenosos, asociados a agentes
inmunosupresores.

Colchicina y la talidomida
No han mostrado eficacia en algunos estudios
realizados.

Azatioprina

En un estudio randomizado se concluyé que la aza-
tioprina (2,5 mg/kg/dia) era superior al placebo en
el tratamiento de la enfermedad severa ocular,
siendo capaz de conservar la agudeza visual aun-
que no la mejoraba. La azatioprina parece que
puede prevenir las recaidas y mejora la evolucién
de la enfermedad a largo plazo(39, 40),

Ciclosporina A (CyA)

Es muy eficaz en el tratamiento de la uveitis. Muchos
de los pacientes que presentaban antes una evolu-
cion progresiva de su enfermedad ocular han visto
mejorado su pronostico. Su mecanismo de acciéon no
se conoce con exactitud, aunque se sabe que bloquea
la sintesis de interleucina-2 por los linfocitos T-facili-
tadores y la de interleucina-1 por los macrofagos.

La dosis inicial oscila entre 3 y 5 mg/kg/dia,
durante uno a tres meses, para pasar con posteriori-
dad a una dosis de mantenimiento de 2-3 mg / kg /
dia. En general, en los brotes leves se puede intentar
el tratamiento inicial sélo con corticoides y si no hay
respuesta, introducir el tratamiento con CsA.
Cuando los brotes son mas graves, es preciso iniciar
el tratamiento combinado desde el primer momento.
La CyA es mas potente como antiinflamatorio ocular
que el clorambucilo, sin embargo, presenta el incon-
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veniente de que no inactiva la enfermedad, por lo
que es necesaria la terapia continuada, ya que reali-
za su efecto antiinflamatorio s6lo mientras se admi-
nistra el farmaco, y esta en relacion directa a la dosis
del mismo(57), La decisiéon mas dificil en el manejo
de los pacientes en tratamiento con CyA es cuando
descender la dosis y cuanto tiempo mantenerla, ya
que la suspension de la CyA reactiva la enfermedad
ocular en casi el 100% de los casos. La tendencia
actual es usar dosis de mantenimiento de 1 a 3
mg/kg/dia durante 3 a 5 afnos, especialmente en los
pacientes que han sufrido brotes graves de la enfer-
medad. Otros autores prefieren hacer el tratamiento
de mantenimiento de las uveitis con citostaticos con
lo que se conseguiria controlar ademas otras mani-
festaciones de la enfermedad.

El efecto secundario principal con dosis de 5
mg/kg/dia es su nefrotoxicidad que es dosis-
dependiente y, en general, no obliga a suspender el
tratamiento. Otros efectos secundarios serian la
hipertricosis, la hipertensién, la hiperpotasemia y
la hiperplasia gingival. No se han observado efec-
tos oncogénicos y las infecciones por oportunistas
son practicamente inexistentes. La dosis de mante-
nimiento tiene pocos efectos secundarios y es el
tratamiento de eleccion en los pacientes con EB en
los que la afectacion ocular sea la principal mani-
festacion de la enfermedad.

Asociacion de CyA (5 mg/kg/dia) y azatioprina
(2,5 mg/kg/dia) produce resultados favorables en
uveitis refractarias.

Clorambucilo

Es eficaz para tratar la uveitis posterior a dosis de
0,1 a 0,2 mg/kg/dia vy si es tolerado suprime la uve-
itis después de dos o tres meses de tratamiento41),
Una vez confirmada la inactividad de la enfermedad
ocular por un oftalmélogo, entre los 3 y 6 meses de
tratamiento, se puede reducir la dosis en un 25% o
30% hasta llegar a una dosis diaria de 2 mg/dia o a
dias alternos, que se mantiene entre 1 y 2 afos. Los
mayores problemas del tratamiento mantenido con
este farmaco son la esterilidad y el riesgo de leuce-
mia, por lo tanto su toxicidad limita su uso y se con-
sidera como alternativa en casos de falta de respues-
ta a otros tratamientos.

Tacrolimus

(FK 506; Prograf® caps 1 mg y caps 5 mg-Fujisawa-)
Reduce la actividad de la calcineurina de los linfoci-
tos T y suprime la actividad de la uveitis y de otros
sintomas sistémicos de la EB, siendo util en la enfer-
medad ocular que no responde a la CsA. La dosis
recomendada de tacrolimus varia de 0,05 a 0,15
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mg/kg/dia. Inicialmente, la dosis mas eficaz es de
0,10-0,15 mg/kg/dia, distribuida en dos tomas. Con
posterioridad, se ajustara la dosis de mantenimien-
to segun la eficacia, tolerancia y niveles sanguineos
del farmaco (15-25 ng/ml)(58). También se ha mostra-
do eficaz en algunos casos de vasculitis pulmonar y
pioderma gangrenoso. Sus efectos adversos mas
relevantes son de tipo renal, neurolégico, gastroin-
testinal, hipomagnesemia, hiperpotasemia e hiper-
glucemia.

Pulsos intravenosos de ciclofosfamida
Es otra opcion para tratar la uveitis grave, teniendo
una eficacia a largo plazo similar a la CyA.

Metotrexato

Su utilizan dosis de 7,5 a 25 mg/semana. Puede ser
otra alternativa de tratamiento en casos leves de
uveitis anterior.

Interferén alfa-2a o 2b

Es otra opcién muy eficaz para el tratamiento de
las alteraciones oculares inflamatorias resistentes a
otros farmacos. Sin embargo, las manifestaciones
clinicas a veces recurren al retirarlo. Por lo tanto,
actualmente la eficacia del interferén-alfa a largo
plazo es desconocida.

Farmacos anti-TNF

Su introduccién ha constituido un gran avance
terapéutico en las manifestaciones oculares de la
EB, mejorando la sintomatologia oftalmologica, a la
par que el resto de sintomas y signos. Aunque se
precisen trabajos mas amplios, los tres farmacos
disponibles actualmente: infliximab(44. 46, 47)  eta-
nercept 48 y adalimumab(1-53), con las dosis y
pautas ya mencionadas, han demostrado una gran
efectividad en la EB con manifestaciones oculares
(uveitis posterior, vasculitis retiniana o panuveitis),
sin respuesta al tratamiento convencional, mejo-
rando de forma rapida la inflamacién ocular, lo cual
es de gran importancia para prevenir las secuelas
de la misma.

Inmunoglobulinas endovenosas
Anecdoticamente, en un estudio que incluia a cua-
tro pacientes con enfermedad ocular resistente a
otros tratamientos, la terapia con inmunoglobuli-
nas endovenosas mostré buenos resultados.

Cirugia

La cirugia de catarata extracapsular, vitrectomia o
trabeculectomia se debe realizar, cuando esté indi-
cada, en un periodo silente de inflamacién ocular

(preferentemente de al menos un afo de duracion)
y con tratamiento inmunosupresor coadyuvante
pre y postoperatorio, para evitar el fendmeno de
patergia local postquirargico®9. La fotocoagula-
cion con laser se utiliza en casos de neovasculari-
zacién del disco 6ptico o de la retina.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

La afectacion neuroloégica es de dificil manejo y no
existen estudios controlados sobre ella.

Origen vascular

Si el cuadro clinico es consecuencia de una trombo-
sis de los senos venosos intracraneales acompana-
da de hipertensién intracraneal, se recomienda tra-
tamiento empirico con pulsos de corticoides, segui-
dos de prednisona oral y anticoagulantes. Si el cua-
dro clinico es grave se podrian afadir inmunosu-
presores.

Origen parenquimatoso

Si la afectacion no es de origen vascular, sino
parenquimatoso, el tratamiento puede iniciarse
con dosis altas de corticoides (prednisona
1mg/kg/dia). Si la afectacién neurolbégica es
grave se puede comenzar con pulsos de metil-
prednisolona 1 gr/dia, durante 3 dias consecuti-
vos, seguidos de prednisona oral. Si no hay una
respuesta clinica adecuada y rapida, se pueden
asociar a los corticoides, fArmacos inmunosupre-
sores como ciclofosfamida oral a dosis de 2,5
mg/kg/dia o en bolos mensuales intavenosos,
clorambucilo (0,1-0,2 mg/kg/dia), metotrexato
(7,5-15 mg/semanales) o azatioprina (2,5
mg/kg/dia).

Demencia

Seis pacientes con demencia progresiva por EB
fueron tratados durante un afio con metotrexa-
to, en dosis de 7,5 - 12,5 mg / semana. En este
tiempo no tuvieron empeoramiento clinico ni
en la RM cerebral, sin embargo, 6 meses des-
pués de dejar el tratamiento la enfermedad
empeoro(60),

Vasculitis cerebral

Algun caso aislado de vasculitis cerebral grave,
resistente a pulsos de corticoides y ciclofosfami-
da, ha sido tratado de forma exitosa con inflixi-
mab, empezandose a introducir los tratamientos
biolégicos también en las manifestaciones neuro-
légicas de la EB.
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Asimismo, casos anecdo6ticos de alteraciones
cerebrales han mejorado con interferén alfa.

Se debe evitar la CyA por su potencial neuroto-
xicidad, aunque se ha mostrado eficaz en la hipo-
acusia neurosensorial de los pacientes con EB.

Meningitis aséptica aguda

o la meningoencefalitis aguda

Suele responder bien al tratamiento con corticoides.
Sin embargo, la afectacion crénica y progresiva del
sistema nervioso central responde mal a los distintos
tratamientos y requiere el uso de inmunosupresores.

Hipertension intracraneal

En estos casos es necesario consultar con un neuro-
cirujano, ya que algunos pacientes precisan una deri-
vacion quirargica del liquido cefalorraquideo.
Algunos casos de cefaleas intensas debidas a hiper-
tension intracraneal idiopatica, en la EB, respondie-
ron en pocas semanas al tratamiento con topiramato.

MANIFESTACIONES VASCULARES

Trombosis venosa superficial
Puede tratarse con aspirina.

Trombosis venosa profunda

Debe tratarse en la fase aguda con heparina sodica o
heparina de bajo peso molecular y, posteriormente,
con anticoagulacién oral, junto con corticoides a
dosis medias en pautas cortas, probablemente aso-
ciados con inmunosupresores, sobre todo si la trom-
bosis es importante por su localizacion o tamafio. La
anticoagulaciéon debe mantenerse durante largo
tiempo, aunque se desconoce con exactitud cual es
este plazo. Algunos autores prefieren no anticoagu-
lar o hacerlo durante breve plazo, hasta que comien-
cen a actuar los corticoides asociados a inmunosu-
presores y antiagregantes plaquetarios.

Tratamiento de la vasculitis cutanea severa,
de trombos intracardiacos, trombosis arteria-
les y trombosis venosas de gran calibre
Se recomienda el uso de corticoides a dosis altas
(prednisona 1-1,5 mg/kg/dia), asociando ciclofos-
famida oral a dosis de 2,5 mg/kg/dia o en pulsos
mensuales intravenosos de 0,75-1 gr/m2, junto a la
pauta de anticoagulacion o fibrinolisis pertinente.
En un estudio, con tratamiento inmunosupresor, se
observaron regresiones de aneurismas pulmonares
hasta en el 76% de los casos.

Se deben evitar los anticoagulantes en los
pacientes con aneurismas arteriales, sobre todo
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aorticos, cerebrales y pulmonares, debido al riesgo
de sangrado fatal.

La colaboracién de un cirujano vascular y/o de
un radiologo intervencionista vascular se hace
necesaria en muchas ocasiones.

Otras

Se han descrito muchos casos exitosos de tratamien-
to de aneurismas pulmonares o de otras localizacio-
nes con métodos de embolizacién (coils) u otras téc-
nicas endovasculares (stent, stent recubiertos, etc...)
asociados a tratamiento inmunosupresor6l, 62)
Estas técnicas se utilizan en todos los lechos arteria-
les vasculares, incluido el cerebral, coronario, renal,
aodrtico y periférico. Por este motivo, es casi impres-
cindible la colaboracion del radiélogo vascular inter-
vencionista en estos pacientes.

La cirugia de los aneurismas puede ser problema-
tica por la tendencia a la recidiva de los mismos o a
la aparicion de trombosis tras la cirugia vascular y
por la presencia de patergia en los puntos de sutura.
Este es un problema que puede aparecer en cual-
quier intervencion quirtrgica en esta enfermedad.
Por lo tanto, la vasculitis subyacente debe ser con-
trolada con tratamiento médico corticoideo e inmu-
nosupresor si es posible.

En casos de hemoptisis masivas ha sido necesa-
ria en ocasiones la realizacién de lobectomias o neu-
monectomias, aunque ello conlleva una alta mortali-
dad perioperatoria, al igual que la cirugia realizada
sobre el propio aneurisma. Ocasionalmente, son
necesarios procedimientos quirurgicos como el
bypass coronario, injertos sobre aorta abdominal u
otros vasos arteriales, aneurismorrafias, trombecto-
mias o la sustitucién valvular aértica. Todos ellos tie-
nen alta frecuencia de complicaciones por recidivas,
trombosis o formacion de aneurismas. Algunos de
estos procedimientos tienen alta mortalidad, de ahi
la necesidad de dar preferencia a las técnicas endo-
vasculares siempre que sea posible. Algunos exper-
tos recomiendan la cirugia sélo en caso de aneuris-
mas arteriales con crecimiento progresivo, en caso
de ruptura aguda de un aneurisma o de isquemia
arterial severa

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

En el tratamiento de la afectacion gastrointestinal se
utiliza principalmente sulfasalazina a dosis de 3-6 gr
/dia y corticoides, cuya dosis dependera de la grave-
dad de las lesiones. Casos anecd6ticos han sido tra-
dados con éxito con anti-TNF(63), seguido o no de
talidomida(®8). Algunos grupos han preconizado el
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reposo intestinal mediante una dieta pobre en resi-
duos para el tratamiento de las Ulceras ileocolénicas.

En casos de abdomen agudo por posible perfora-
cion intestinal o de sangrado persistente, estaria
indicada la intervencion quirargica (reseccion ileoce-
cal o hemicolectomia derecha, en algunas situacio-
nes). Tras la cirugia, con frecuencia se produce una
infiltracion excesiva de células inflamatorias en los
tejidos, por lo que se pueden producir perforaciones
intestinales después de la reseccién intestinal. Para
prevenir esta complicacién pueden utilizarse corti-
coides e inmunosupresores durante un tiempo des-
pués de la intervencion. La incidencia de reinterven-
ciones quirdrgicas parece ser menor en los pacientes
tratados con azatioprina. Las ulceras grandes que
precisan tratamiento quirdrgico recidivan en un por-
centaje muy alto de pacientes (hasta el 80% en algu-
nas series).

En el sindrome de Budd-Chiari, ademas del trata-
miento con corticoides e inmunosupresores, suele
realizarse shunt porto-cava u otro tipo de derivacion
quirdrgica.

Anecdéticamente, la inyeccién intraarterial de
corticoides, en las arterias mesentéricas, se ha mos-
trado eficaz en casos de EB intestinal resistente a
otros tratamientos.

MANIFESTACIONES RENALES

dltimas suelen consistir en manifestaciones muco-
cutaneas y no se ha observado el desencadenamien-
to de alteraciones graves como coriorretinitis, vascu-
litis o afectaciéon neurolégica.

La EB no contraindica el embarazo y los cuidados
los dirigiremos sobre todo a los tratamientos utiliza-
dos, con una prohibicién especial del uso de la tali-
domida y algunos inmunosupresores teratogénicos.

Tampoco se ha observado repercusion fetal, aun-
que el namero de casos estudiados es pequeo.
Independientemente de que el embarazo se acompa-
fie 0 no de actividad de la enfermedad o de que la
paciente haya o no recibido tratamiento con corticoi-
des, no se ha publicado un exceso de abortos espon-
tdneos ni anormalidades congénitas. Si se ha comu-
nicado la aparicién neonatal de la EB de forma tran-
sitoria y adquirida presumiblemente de forma trans-
placentaria. Se ha descrito algiin caso neonatal aisla-
do con complicaciones graves.

El manejo de la paciente con EB embarazada debe
ser pues conservador, utilizando Gnicamente trata-
mientos sintomaticos que no tengan repercusion
fetal y con la suspension inmediata de los farmacos
teratogénicos que pudiera estar tomando. En caso de
manifestaciones severas de la enfermedad se reco-
mienda el uso de corticoides.

PRONOSTICO

Algunos casos de glomerulonefritis rapidamente
progresivas, a veces asociadas a ANCA, han sido
tratados con corticoides y pulsos de ciclofosfami-
da. Las glomerulonefritis focales y segmentarias,
las mesangiales, membranosas, las de cambios
minimos y las de tipo Ig A necesitan tratamiento
menos intenso. Los aneurismas renales se tratan si
es posible por técnicas endovasculares, como los
de otras localizaciones. En situaciones de insufi-
ciencia renal terminal, debida a glomerulonefritis o
amiloidosis, se hace necesario el tratamiento con
dialisis y trasplante renal(64),

En casos de orquiepididimitis suele resultar efi-
caz el tratamiento combinado con colchicina, corti-
coides, AINE y ciclosporina A.

MANEJO EN EL EMBARAZO

El efecto del embarazo en la actividad de la EB puede
ser variable, pero en la mayoria de las ocasiones el
prondstico de éste es bueno. La literatura muestra
casos en los cuales la presencia del embarazo se aso-
ci6 tanto a remisiones como a recaidas(65, 66), Estas
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En términos generales la EB es mas severa en varo-
nes jovenes que en mujeres, y suele tener un buen
pronostico, que empeora cuando se produce la afec-
tacion de 6rganos vitales. La enfermedad cursa con
brotes de actividad y remision, aunque a medida que
pasa el tiempo suele atenuarse y se reactiva con
menos frecuencia y gravedad(®?). Algunos autores
piensan que la enfermedad “se quema” con el tiem-
po, sin embargo es caracteristico que las alteracio-
nes cerebrales y vasculares ocurran tras 5 a 10 afios
del inicio de la enfermedad.

Desde la introduccion de nuevos farmacos, el
pronostico vital y funcional de estos pacientes ha
mejorado considerablemente. En el conjunto de los
enfermos la mortalidad es relativamente baja (5% a
los 10 afos de evolucion), pero en pacientes jovenes
con enfermedad grave, puede estar notablemente
incrementada. En un registro amplio de enfermos
procedentes de Alemania, seguian un curso grave
hasta el 25% de los pacientes.

Los aneurismas y las trombosis de repeticion son
de dificil manejo. La ruptura de aneurismas arteria-
les, las trombosis extensas, las alteraciones neurolo-
gicas y la perforacion de ulceras intestinales pueden
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ser causas de muerte, aunque estas complicaciones
son poco frecuentes. Las complicaciones vasculares
tienen mal pronéstico, especialmente los aneuris-
mas aorticos y pulmonares. De estos ultimos, el 50%
fallece en un plazo de 9,5 = 11 meses después del
inicio de la hemoptisis. La cirugia de los aneurismas
también conlleva alta mortalidad.

Entre los signos neurologicos son de mal pronos-
tico la afectacion parenquimatosa, sobre todo si se
localiza en el tronco del encéfalo y se acompana de
alteraciones cognitivas y/o medulares, las alteracio-
nes piramidales o cerebelosas, la alteracion esfinte-
riana, la meningoencefalitis, la pleocitosis y aumen-
to del contenido de proteinas en el liquido cefalorra-
quideo, el sufrir al menos dos ataques agudos de
manifestaciones neurolédgicas, el estado de depen-
dencia de otras personas en el momento del ingreso
hospitalario, la recidiva al disminuir la dosis de cor-
ticoides y el curso clinico progresivo. La mortalidad
de estos pacientes es del 10%-20% a los 5 afios de
evolucion. Por tanto, estas manifestaciones deben
alertar al médico sobre la necesidad de valorar un
tratamiento precoz e intenso.

La amiloidosis también tiene una alta mortalidad,
el 50% a los 4 afios de evolucion.

La EB puede producir secuelas irreversibles y dis-
capacidad progresiva, sobre todo debido a las lesio-
nes neurologicas, vasculares y oftalmicas. Hasta el
15% de los pacientes pueden llegar a desarrollar
ceguera y un 5% artritis grave incapacitante.
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