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RESUMEN

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfermedad inflamatoria sistémica, que se manifiesta
clasicamente por la triada aftas orales, Ulceras genitales y uveitis. Cursa con vasculitis de vaso
variable que puede afectar practicamente a cualquier érgano y que ocasiona una gran hetero-
geneidad de manifestaciones clinicas. Las manifestaciones oculares, neurolégicas y vasculares
determinan el pronéstico de la enfermedad. Otras manifestaciones clinicas frecuentes son las
articulares, las cutaneas y las digestivas. Su fisiopatologia no esta clara, pero en los Ultimos
afos tiende a considerarse como una entidad en el espectro de la autoinflamacién. Puesto
que no existe ninguna prueba diagnéstica de confirmacidn, el diagndstico es clinico. Se han
publicado los primeros criterios clasificatorios especificos para la EB pediatrica. Dada la varia-
bilidad clinica, no existe un tratamiento Unico, sino que debe individualizarse en funcién de
las manifestaciones de la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad de Behcet; sindrome de Behcet; tlceras orales; Ulceras genitales;
uveitis.

Behcet’s disease
ABSTRACT

Behcet's disease (BD) is a systemic inflammatory disease typically manifesting with the classic
triad of oral ulcers, genital ulcers and uveitis. It is a variable vessel vasculitis that can affect
practically any organ, giving rise to a very heterogenous clinical spectrum. The prognosis of
the disease depends on the ocular, neurologic and vascular manifestations. Other clinical fea-
tures, such as articular, cutaneous and gastrointestinal manifestations are also frequent. The
pathophysiology is unclear, but in recent years it has come to be considered a disease within
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the spectrum of autoinflammatory disorders. In the absence of any confirmatory tests, the diag-
nosis is based on clinical criteria. Specific classification criteria specific for paediatric EB have
been published for the first time. Given its clinical variability, there is no single treatment for the
disease, and its management should be individualised based on the presentation.

Key words: disease Behcet; Behcet syndrome; oral ulcers; genital ulcers; uveitis.

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfer-
medad inflamatoria sistémica que cursa con
vasculitis y con caracteristicas en el espectro de
la autoinflamacion®2 La vasculitisen la EB es de
vaso variable, y puede afectar a cualquier vaso
ya sean arterias o venas®*. En 1930, Benediktos
Adamantiades ya describio el caso clinico de
un hombre de 20 afios con uveitis bilateral,
Ulceras orogenitales, tromboflebitis y artritis.
Tras esta primera publicacion fue descrita por
primera vez de forma completa y como entidad
nosoldgica diferenciada por Hulusi Behcet en
1937 en forma de la triada clasica estomatitis
aftosa, ulceracion genital y uveitis.

2. EPIDEMIOLOGIA

La mayor prevalencia de |a EB se observa en el
territorio que clasicamente comprende la “ruta
delaseda”yes maxima en los paises de oriente
medio como Turquia (370 casos/100 000 habi-
tantes), Israel (146 casos/100 000 habitantes;
poblacién drusa) o Irdn (80 casos/100 000 ha-
bitantes). En Espafa la prevalencia es de 6,4
€asos/100 000 habitantes®.

El 6,9% de los casos de EB son pediatricos (EB
pediatrica) y entre el 5,4y el 13% inician las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad antes

de los 16 afios de edad (EB de inicio infantil),
con una edad media de 7,8 +4,39 anos. La edad
media de inicio de la enfermedad es, de forma
global entre los 25 y 30 afios y en aquellos ca-
sos de debut pediatrico, los 12 afios. La EB tiene
igual frecuencia entre hombres y mujeres, aun-
que con alguna diferencia geografica (algo mas
frecuente en mujeres en Japon, y en hombres
en medio oriente)¢7.

3. FISIOPATOLOGIA

La etiologia de la EB no es conocida. Su distribu-
cion epidemioldgica ha sugerido la existencia
de un contexto favorecedor de enfermedad,
probablemente de origen multifactorial, en
forma de predisposicion genética y posibles
agentes ambientales. Ademas, en el 15-20% de
los pacientes existen antecedentes familiares
de EBy se ha demostrado la asociacion al HLA-
B51 en el 44% de los pacientes (hasta el 80%
en algunas poblaciones). La presencia de alelo
HLA-B51 se ha asociado a mayor riesgo de EB,
odds ratio: 5,78 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95]: 5,00 a 6,67). Asimismo, se ha demos-
trado la asociacion genética de la EB con genes
como IL-10, IL-23R, IL-12RB2, ERAP1 o MEFV"%,

Enlaactualidad se considera una condicién de
origen multifactorial en el que la alteracién en
lainmunidad innata juega un papel fundamen-
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taly en la que confluyen una situacién disfun-
cién endotelial e hiperestimulacion neutrofi-
lica. El infiltrado inflamatorio es tipicamente
perivascular, con leucocitoclastia, necrosis
fibrinoide obliterativa y trombosis con infiltra-
cion neutrofilica de capilares, venas y arterias
de todos los tamafios. La infiltracién linfocitica
puede verse de forma mas tardia.

Desde la descripcion de la EB se han postulado
diversos agentes como desencadenantes de la
reaccion inflamatoria, entre estos, diversos agen-
tes infecciosos (virus herpes simple, estreptoco-
cos, estafilococos, Escherichia spp. o parvovirus
B19, entre otros), sin resultados concluyentes.

La ausencia de autoanticuerpos en la EB, el rol
determinante de la inmunidad innata y la des-
cripcion de algunas entidades monogénicas con
cuadros clinicos Behcet-like acercan la EB al con-
cepto de autoinflamacién. Patkak et al. clasifican
la EB en su continuum expandido de autoinfla-
macion como enfermedad, con manifestaciones
mixtas con asociacion a HLA de clase | y compo-
nente de autoinflamacion®.En los ultimos anos,
se ha descrito la haploinsuficiencia de A20, pro-
ducida por mutacion en el gen TNFAIP3™.

4. PRESENTACION CLINICA

El cuadro clinico de la EB es muy heterogéneo,
observandose notables diferencias entre gru-
pos etarios y entre las diferentes zonas geogra-
ficas. Las manifestaciones clinicas se suelen
presentar con un patron recurrente que alterna
periodos de actividad y remision y el curso es
dificil de predecir.

Aftas orales. Ocurren la practica totalidad de
los pacientes (96-100%) y es la primera mani-
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festacion de la enfermedad en el 81% de los
casos*®. Puede ser la Unica manifestacion de
la enfermedad durante afos antes de la apa-
ricion de otras manifestaciones clinicas. En los
criterios clasificatorios actuales y a diferencia
de criterios anteriores, no son imprescindibles
para el diagndstico de la EB****3, Son aftas do-
lorosas, de entre 2 y 10 mm de diametro, con
borde eritematoso y pueden estar cubiertas
con pseudomembrana amarillenta. Suelen
aparecer en la zona gingival, mucosa orolabial,
orofaringe en pilares anteriores y en la lengua.
Curan en 5-10 dias, sin dejar cicatriz (Figura 1).

Ulceras genitales. Aparecen en el 55-83 % de
los pacientes. Son mas frecuentes en nifias
que en nifos y su edad media de presentacion
son los 11-12 anos*®**, Aparecen en cualquier
localizacion de la mucosa genital o en Ia piel
del area genital (periné, zona externa de labios
mayores, prepucio, escroto o zona perianal).
Generalmente son de mayor tamafio que las
aftas orales, tienen margenes irregulares y son
de mayor profundidad. Son dolorosas y pueden
dejar cicatriz. En los nifos se puede observar
asociacion a epididimitis (Figura 1).

Manifestaciones cutaneas. Presentes en el
22-53 % de los pacientes***. Puede aparecer
eritema nodoso, generalmente en el sexo fe-
menino, y de caracteristicas clinicas habituales.
Ademas, puede observarse pseudofoliculitis o
ndédulos acneiformes.

Afectacion ocular. Ocurre en el 35-45 % de los
pacientes con EB pediatricay es mas frecuente
en el sexo masculino®®. La uveitis es la princi-
pal manifestacion ocular de la enfermedad.
Se trata de una uveitis aguda con ojo rojo do-
loroso y en que se puede observar hipopion.
Generalmente se presenta en forma de panu-
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Figura 1. Aftas orales y genitales en pacientes pediatricos en enfermedad de Behcet

veitis (54-61,3%) o uveitis posterior (28-42,1%),
aunque puede aparecer también como uveitis
anterior (4,8-31%) o intermedia (2%). La afec-
tacion es habitualmente bilateral y la vasculitis
retiniana frecuente. La afectacién ocular es un
determinante importante en el pronéstico de
la EB. Puede producir multiples secuelas como
sinequias posteriores, cataratas o edema ma-
cular quistico.

Manifestaciones articulares. Los sintomas ar-
ticulares en la EB pediatrica aparecen en un
47,8-56% de los pacientes, en forma de artral-

gias o artritis, generalmente de grandes articu-
laciones. La artritis es tipicamente no erosiva,
periférica en el 47,4% de los casos y afecta al
esqueleto axial en el 16,7%.

Manifestaciones gastrointestinales. Ocurren
en el 40,4-58,7 % de los pacientes***.Los prin-
cipales sintomas son el dolor abdominal ines-
pecifico, diarrea (que puede ser sanguinolenta),
nauseasy vomitos. Puede ocurrir afectacion in-
flamatoria con ulceracion mucosa en cualquier
parte del tubo digestivo. La afectacién es mas
frecuente en el ileo y disminuye la frecuencia
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de afectacion de forma distal, siendo la menor
en el recto. Debe establecerse el diagnéstico
diferencial con enfermedad inflamatoria in-
testinal.

Afectacion neurologica. El sintoma neurolégico
mas frecuente es la cefalea, que se presenta
en el 43,6% de los pacientes pediatricos. Para
considerar la cefalea de forma fehaciente como
secundaria a afectacion neuroldgica en contex-
to de neurobehcet, esta debe acompafiarse de
otras manifestaciones clinicas neurolégicas,
hallazgos radiolégicos en resonancia mag-
nética o alteraciones en el estudio de liquido
cefalorraquideo.

Entre el 5y el 30% de los pacientes pediatricos
con EB presentan manifestaciones neurologi-
cas una vez excluida la cefalea®**. La presen-
tacién clinica del neurobehcet es heterogénea.
Aparece de media a los 11,8 anos de edad. En
aquellos pacientes pediatricos que presentan
manifestaciones neurologicas, estas ocurren
de forma mas precoz en el curso de la enferme-
dad que en los pacientes adultos. Aunqueenel
5% de los pacientes esta presente al debut de la
enfermedad, generalmente ocurre unos 10-15
meses después del inicio de la EB. Clasicamente
se describen los patrones de afectacion paren-
quimatosa o no-parenquimatosa.

+ Parenquimatosa: lesiones inflamatorias de
predominio en tronco encefélico, pudiendo
afectar también a los ganglios de |a base,
médula espinal y hemisferios cerebrales.
Las lesiones son de distribucion asimétri-
ca, frecuentemente con edema perilesio-
nal y captan contraste. Clinicamente se
presentan generalmente de forma agu-
da o subaguda, con sindrome meningeo,
meningoencefalitis, sintomas de tronco
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cerebral, convulsiones y/o sindrome pira-
midal, en correlacién con la localizacion
de la lesion. La evolucion posterior puede
presentar un curso crénico en algunos pa-
cientes, que ademas puede incluir cambios
de personalidad u otras manifestaciones
neuropsiquiatricas.

« No parenquimatosa: predomina la afec-
tacion vascular en forma de trombosis de
senos cerebrales, de vasos intracraneales
0 aparicion de aneurismas. El inicio suele
ser mas agudo y puede cursar con sindro-
me de hipertension intracraneal (especial-
mente en casos de trombosis de senos). En
pacientes con afectacion vascular cerebral
debe descartarse la existencia de afectacion
vascular extracraneal.

Manifestaciones vasculares. La afectacion vas-
cular en la EB se puede producir en cualquier
localizacion de arbol arterial o venoso, aunque
la afectacion venosa es mas frecuente. La trom-
bosis venosa ocurre en el 15,4% de los pacien-
tes pediatricos con EBy se puede presentar en
forma de tromboflebitis superficial, trombosis
venosa profunda, trombosis de la vena central
de la retina, trombosis de venas cavas u otras
venas afluentes. El tromboembolismo pulmo-
nar es muy infrecuente. La trombosis arterial
ocurre en el 2,6% de los pacientes y ocurre en
forma de trombosis 0 aneurismas de cualquier
localizacion®®.

Fiebre. Pueden aparecer episodios recurrentes
de fiebre en el 43% de los pacientes con EB
pediatrica. Cuando ocurren, las aftas orales
acompanantes no son infrecuentes. La fiebre
también puede acompafiar la aparicién de
manifestaciones vasculares, neurolégicas o
articulares®®.
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5. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EB es clinico y supone un
reto dada la variabilidad de la sintomatologia
y el amplio ejercicio de diagnéstico diferencial
que conlleva. Una muestra de ello es el habi-
tual retraso diagnostico, entre 2,7 y 6 afios de
mediana segun las series entre el inicio de los
sintomas y la determinacién del diagnéstico
de EB**,

La heterogeneidad clinica de la EB ha llevado
ala publicacion de hasta 18 criterios clasifica-
torios o diagndsticos. Esta variabilidad clinica
supone que los diferentes criterios tengan di-
ferentes sensibilidad y especificidad en funcion
de la poblacion en la que se apliquen.

Los criterios del Grupo Internacional de Estu-
dio de la EB (Intenational Study Group [ISG]),
publicados inicialmente en 1990 y del Grupo
Internacional para la revision de los criterios in-
ternacionales para la EB (International Criteria
for Behcet’s Disease [ICBD]) de 2006 (revisados
en 2014) siguen siendo la base del diagnésti-
co (Tabla 1)1, Seglin datos publicados por
Nanthapisal et al., los criterios ISG 1990 tienen
una sensibilidad del 17% (IC 95: 6 a 28) para el
diagnostico de EB pediatrica y los criterios ICBD
del 80% (IC 95: 67 a 93)*.

El Pediatric Behcet’s Disease Group (PEDBD)
publicd en 2015 los primeros criterios clasifi-
catorios de EB pediatrica®. Su definicion se hizo
sobre una cohorte inicial de 219 pacientes
diagnosticados de EB. Un grupo de expertos
revisé los cuadros clinicos y considero que en
156 pacientes el diagnéstico de EB quedaba
confirmado, mientras en el resto solo era pro-
bable o incierto. Tras consenso del panel de ex-
pertos, las manifestaciones clinicas asociadas
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a la consideracion de diagnéstico definitivo de
EB fueron contempladas para su inclusion como
criterio clasificatorio de EB (Tabla 2). Estos cri-
terios clasificatorios del PEDBD tienen una sen-
sibilidad del 91,7%, pero una especificidad del
42,9% para el diagndstico de EB. La adicion de |a
prueba de patergia no aumenta la especificidad
(sensibilidad 96,2% y especificidad 41,3%). Cabe
recordar que la positividad del HLA-B51 no for-
ma parte de los criterios de clasificacion de EB.

En todos los pacientes con sospecha de EB se
debe realizar:

+ Anamnesis completa y dirigida a la detec-
cion o exclusion de sintomatologia en refe-
rencia a los principales 6rganos o sistemas
diana de la enfermedad.

« Analitica sanguinea: hemograma, bioquimi-
ca general, pruebas de coagulacion, evalua-
cién de reactantes de fase aguda (velocidad
de sedimentacion globular [VSG], proteina C
reactiva [PCR]), marcadores de citolisis (lac-
tato deshidrogenasa [LDH], creatinquinasa
[CPK]), proteinas totales, albimina, estudio
inmunoldgico basico (inmunoglobulinas,
C3,C4), HLA-B51.

No existe ninglin marcador analitico especi-
fico de EB. De forma aislada, ni la positividad
ni la negatividad del HLA-B51 confirman ni
descartan el diagnostico de EB; sino que el
resultado debe interpretarse en el conjunto
de los hallazgos clinicos y analiticos.

« Estudio basico de orina.
« Exploracién fisica completa por aparatos.

Especial atencion a la exploracion genital
en busca de lesiones activas o cicatrices de
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Tabla 1. Criterios ISG, ICBD e ICBD revisados para el diagndstico de EB

Criterios del Grupo Internacional de Estudio (ISG) para el diagndstico de enfermedad de Behcet (1990)*

Criterio Caracteristicas

Ulceras orales recurrentes | Aftas menores, mayores o herpetiformes, observadas por el médico o el paciente. Deben haber
recurrido al menos 3 veces en un periodo de 12 meses

Més dos de los siguientes criterios:

Ulceras genitales Ulceracién aftosa o cicatrizacion, observadas por el médico o el paciente

Lesiones oculares Uveitis anterior, uveitis posterior o células en el vitreo observadas en [dmpara de hendidura, o
vasculitis retiniana observadas por un oftalmélogo

Lesiones cutdneas Eritema nodoso observado por el médico o el paciente, pseudofoliculitis, o lesiones
papulopustulares; o nédulos acneiformes observados por el médico en pacientes post adolescentes
sin tratamiento con corticoides

Prueba de patergia positiva | Leida por el médico a las 24-48 horas

Deben descartarse otras causas para los hallazgos anteriores

International Criteria for Behcet’s Disease (ICBD) del International Team for Revision of the ICBD (2006)*

Signo/sintoma Puntos
Aftosis oral 1
Aftosis genital 2
Lesiones oculares: uveitis anterior, uveitis posterior, o vasculitis retiniana 2
Lesiones cutdneas pseudofoliculitis, eritema nodoso 1
Lesiones vasculares: flebitis superficial, trombosis venosa profunda, trombosis venosa central trombosis arterial, 1
aneurisma

Prueba de patergia 1

El diagndstico de enfermedad de Behcet se establece con una puntuacion de 23 puntos

Criterios de clasificacion ICBD revisados, del International Team For The Revision of The International Criteria (ITR- ICBD)
(2010, publicados 2014)®

Signo/sintoma Puntos
Aftosis oral 2
Aftosis genital 2
Lesiones oculares 2
Lesiones cutdneas 1
Manifestaciones vasculares 1
Manifestaciones neurologicas 1
Prueba de patergia positiva* 1t

*La prueba de patergia es opcional. Si se realiza, suma 1 punto en caso de positividad
El diagnéstico de enfermedad de Behcet se establece con una puntuacién de 24 puntos
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Tabla 2. Criterios clasificatorios de consenso para
enfermedad de Behcet pediatrica (grupo PEDBD)*

ftem Descripcion

Aftosis oral recurrente >3 ataques/afio

Ulceracion o aftosis genital | Tipicamente con cicatriz

Foliculitis necrdtica, lesiones
acneiformes, eritema nodoso

Afectacion cutanea

Uveitis anterior, uveitis
posterior, vasculitis retiniana

Afectacion ocular

Signos neurologicos Aexcepcion de cefalea aislada

Trombosis venosa, trombosis
arterial, aneurisma arterial

Afectacion vascular

2 3 items son necesarios para la clasificacion de enfermedad
de Behcet pediatrica

PEDDB: pediatric Behcet disease.

lesiones previas. Valoracion por Ginecologia
si es preciso.

+ Valoracion oftalmoldgica, incluso en ausen-
cia de sintomas oculares.

+ Valoracion cardioldgica (electrocardiograma

y ecocardiografia), incluso en ausencia de
sintomas.

Figura 2. Lesion de patergia
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La prueba de patergia no es imprescindible
para el diagndstico. Se realiza mediante pun-
cion intradérmica oblicua de 5 mm con aguja
de 20 gauges en la cara ventral del antebrazo,
en una zona sin vello. El resultado es positivo
si se observa papula/pustula de mas de 2 mm
en el punto de puncién a las 24-48 horas (Fi-
gura 2).

Las manifestaciones clinicas y los hallazgos en
el estudio inicial determinaran el resto del es-
tudio diagnostico.

El diagnéstico diferencial de la EB es amplio
y debe adaptarse a cada situacion clinica. La
Tabla 3 resume las principales entidades a con-
siderar en el diagnéstico diferencial.

En el ano 2016, Zhou et al. describieron la ha-
ploinsuficiencia de A20 (HA20), una entidad
autoinflamatoria descrita tras la deteccién de
mutaciones germinales heterocigotas de alta
penetrancia en el gen TNFAIP3 en pacientes
que presentaban sintomatologia propia de
EB o cuadro Behcet-like desde la infancia, en
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forma de inflamacion sistémica con fiebre,
Ulceras orales y genitales recurrentes, artritis
o artralgias, inflamacion ocular con vasculitis
retiniana y manifestaciones gastrointestinales
principalmente en forma de colitis®®. En casos
de EB con agregacion familiary en casos de de-
but a edades muy tempranas debe considerar
el estudio genético (TNFAIP3) para descartar
HA20.

6. TRATAMIENTO

Dada la heterogeneidad de la enfermedad, el
tratamiento de la EB debe ser individualiza-
do, teniendo en cuenta las manifestaciones
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clinicas y su gravedad, las diferencias clinicas
y prondsticas asociadas al sexo y la edad del
paciente. El perfil de efectos adversos de cada
farmacoy las preferencias del paciente juegan
un papel importante en la definicion del plan
terapéutico.

El tratamiento debe ir dirigido al control rapido
de los brotes, minimizacion de reagudizaciones
y prevencion de secuelas. Es imprescindible el
manejo multidisciplinar con colaboracion de
las diferentes especialidades implicadas. La
European League Against Rheumatism (EU-
LAR) publicé en 2008 unas recomendaciones de
consenso que han sido actualizadas en 2018*
(Tabla 4).

Tabla 3. Principales entidades en el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Behcet pediatrica

Dermatoldgica

Sistémicas/reumatolégicas

» Aftosis compleja

+ Estomatitis oral recurrente

+ Enfermedades ampollosas (pénfigo, penfigoide, etc.)
+ Liquen plano

Gastrointestinales

» Enfermedad inflamatoria intestinal

« Enfermedad celiaca

» Lupus eritematoso sistémico

» Artritis reactiva

+ Espondiloartropatias seronegativas

» Enfermedad mixta del tejido conectivo
» Sarcoidosis

» Sindrome MAGIC

» Sindrome antifosfolipido

Infecciosas

Enfermedades autoinflamatorias

+ Virus herpes simple
» Toxoplasmosis

Hematoldgicas

+ Neutropenia clinica
» Linfoma
» Sindrome de Sweet

+ Fiebre mediterranea familiar
» Haploinsuficiencia de A20

+ Sindrome PFAPA

+ Sindrome hiper-IgD

+ Sindrome PAPA

Otras

Neuroldgicas

» Esclerosis mdiltiple

« Déficit de hierro, acido félico o vitamina Bi,
» Farmacos

MAGIC: mouth and genital ulcers with inflamed cartilage; PFAPA: periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and
cervical adenitis; PAPA: pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne.
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Tabla 4. Lineas generales del tratamiento de la enfermedad de Behcet (incluye recomendaciones EULAR
2018 para el tratamiento de la enfermedad de Behcet?)**

Manifestaciones Tratamiento

Aftosis orogenital Tratamiento del brote:

+ Tratamiento sintomatico: solucién acuosa de lidocaina al 2%, cocimiento de llantén, corticoides topicos

+ Mantener buena higiene oral. Seguimiento odontoldgico periddico

« En aftosis intensa puede ser necesario el uso de corticoides orales

Tratamiento de base:

» En casos con aftosis frecuente, tratamiento profilactico de los brotes con colchicina (0,5-2 mg/dia, ajustar dosis
seglin gravedad y tolerancia digestiva). Mayor evidencia para la profilaxis de las lceras genitales en mujeres

« En casos refractarios, considerar: azatioprina, anti-TNFa (infliximab, adalimumab, etanercept), talidomida,
apremilast, interferon-a

Lesiones cutdneas | Tratamiento del brote: antinflamatorios no esteroideos. En casos graves puede ser necesario el uso de
corticoides orales

Tratamiento de base:

» Para el manejo del eritema nodoso la colchicina es de especial utilidad.
« Tratamiento habitual del acné.

» En casos refractarios, considerar: azatioprina, anti-TNFa

Manifestaciones Uveitis posterior:
oculares » Prednisona® (generalmente 1 mg/kg/dia) en asociacion a azatioprina (u otro inmunosupresor como
ciclosporina-A, anti-TNFa, interferén-a)
Upveitis anterior:

+ Corticoides topicos y colirio midriatico como tratamiento de eleccién
« Tratamiento inmunosupresor en caso de refractariedad o considerar individualmente en caso factores de
riesgo de mal pronéstico (inicio precoz de la enfermedad, corta edad, sexo masculino)

Manifestaciones « AINE # infiltracion articular con corticoides + colchicina
articulares Artritis grave o refractariedad:

» Prednisona (<0,5 mg/kg/dia)

» Azatioprina, metotrexato€, anti-TNFa o interferon-a

Manifestaciones » La afectacion gastrointestinal debe confirmarse por endoscopia o técnicas de imagen
gastrointestinales | « Debe descartarse lesion gastroduodenal por AINE

« Prednisona (generalmente 0,5-1 mg/kg/dia) en exacerbaciones, en asociacion a inmunosupresion de
mantenimiento con azatioprina o sulfasalazina

+ En casos graves o refractarios: anti-TNFa o talidomida

Afectacién vascular | Trombosis venosa profunda:

» Prednisona® (generalmente 1 mg/kg/dia) en asociacion con azatioprina, ciclofosfamida intravenosa o
ciclosporina-A. En casos graves se pueden administrar pulsos intravenosos de metilprednisolona (30 mg/
kg/dia de 3 a 5 dias, dosis maxima 1 g/dosis). Los corticoides se disminuiran progresivamente de acuerdo
con la mejoria clinica

+ En caso de refractariedad se puede considerar el tratamiento con anti-TNFa

+ No hay un claro consenso sobre la anticoagulacion. Seguin las recomendaciones EULAR 2018, la anticoagulacion
puede utilizarse en pacientes con bajo riesgo de sangrado y una vez se ha descartado la existencia de
aneurismas de arteria pulmonar.

Aneurismas arteriales:
* Glucocorticoides y ciclofosfamida intravenosa.
» En casos refractarios: anti-TNFa
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Manifestaciones Afectacion parenquimatosa:

neuroldgicas « Glucocortidoides: metilprednisolona 30 mg/kg/dia (dosis méxima 1 g/dosis) de 3 a 5 dias (hasta 7 dias),

seguido de prednisona 1 mg/kg/dia.
» Asociar inmunosupresion con azatioprina

+ En casos graves o refractarios: anti-TNFa
Trombosis de seno venoso:

» Glucocortidoides a dosis altas

+ En caso de afectacion neuroldgica debe evitarse |a ciclosporina (por neurotoxicidad).

°No se recogen todas las recomendaciones de la publicacion.

®En casos graves se pueden administrar pulsos intravenosos de metilprednisolona (30 mg/kg/dia de 3 a 5 dias, dosis
maxima 1 g/dosis). Los corticoides se disminuiran progresivamente de acuerdo con la mejoria clinica.

‘No incluido en las recomendaciones EULAR 2018.

AINE: antinflamatorio no esteroideo; EULAR: European League Against Rheumatism; TNF: tumor necrosis factor.

7. PRONOSTICO

El prondstico de le EB estd sujeto a la localiza-
cion de la afectacion y su severidad. Las prin-
cipales causas de morbimortalidad estan en
relacién con la afectacién ocular, neuroldgica
y vascular. Las complicaciones vasculares son
las principales responsables de la mortalidad
de la EB pediatrica.
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