Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(3)

ARTICULO DE REVISION

Sindrome de Behcet

Behcet™ s syndrome

Dra. Maria Elena Alfonso Valdés

Instituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana, Cuba.

RESUMEN

El sindrome de Behcet, también conocido como enfermedad de Behcet es un proceso
autoinflamatorio crénico de baja frecuencia y etiologia desconocida. Es una vasculitis
gue afecta arterias y venas de todos los calibres, provoca una alteracién de la funcién
endotelial y se expresa clinicamente con lesiones organicas en varios niveles. Tiene
una mayor incidencia en los paises localizados en la antigua ruta de la seda
(mediterraneo del este, oriente medio y este de Asia). En su fisiopatogenia
intervienen factores genéticos, microbianos e inmunoldgicos. Los sintomas varian de
persona a persona y de acuerdo a las regiones geograficas, pero los mas comunes
son las Ulceras orales y genitales, inflamaciones oculares (uveitis, retinitis e iritis),
lesiones de piel y artritis. En algunos casos pueden presentarse alteraciones del
sistema nervioso central, del tracto digestivo y renal. Como guia para el diagnéstico
se emplean los criterios del grupo internacional de estudio de la enfermedad de
Behcet. El tratamiento incluye medicamentos de uso toépico y sistémico, entre estos
los mas empleados son los esteroides, los inhibidores del factor de necrosis tumoral y
los inmunosupresores.
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ABSTRACT

Behcet's syndrome, also known as Behcet's disease is a chronic autoinflammatory
process of low frequency and unknown etiology. It is a vasculitis affecting arteries and
veins of all sizes that causes an alteration of endothelial function and is expressed
clinically by organ damage at various levels. It has a higher incidence in countries
located in the ancient Silk Road (East Mediterranean, Middle East and East Asia). Its
pathogenesis involves genetic, microbial and immunological factors.Symptoms vary

301
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2016;32(3)

from person to person and according to geographical regions, but the most common
are oral and genital ulcers, eye inflammation (uveitis, iritis and retinitis), skin lesions
and arthritis. In some cases they can present central nervous system, gastrointestinal
tract and kidney. As a guide to the diagnosis criteria of International Study Group of
Behcet's disease are used. Treatment includes topical and systemic drugs. The most
commonly used are steroids, tumor necrosis factor inhibitors and
immunosuppressants.

Keywords : Behcet, ocular ulcers, genital ulcers, arthritis, vasculitis.

INTRODUCCION

El sindrome de Behcet (SB), también conocido como enfermedad de Behcet es un
proceso autoinflamatorio créonico de baja frecuencia y etiologia desconocida . Su
nombre procede del dermatdlogo turco, Hulusi Behcet, el que en 1937describié un
cuadro de Ulceras orales y genitales e inflamacién ocular 2.

El SB es una vasculitis que afecta arterias y venas de todos los calibres, provoca una
alteracion de la funcion endotelial y se expresa clinicamente con lesiones organicas en
varios niveles 3->,

Inicialmente se describié como un cuadro autoinmune y mas recientemente como un
proceso autoinflamatorio croénico ©.

El diagndstico del sindrome es clinico, no existen pruebas de laboratorio especificas y
generalmente se emplean como guia los criterios propuestos por el grupo
internacional de estudio (ISG, del inglés international study group) de la enfermedad
de Behcet 78,

EPIDEMIOLOGIA

Las caracteristicas epidemioldgicas, genéticas y clinicas del sindrome varian en las
diferentes regiones geograficas y grupos étnicos !. Tiene mayor incidencia en los
paises localizados en la antigua ruta de la seda (mediterraneo del este, oriente medio
y este de Asia) 1°.

La tasa de prevalencia por nimero de habitantes varia en las diferentes regiones
geograficas 20 - 421/100 000 en Turquia, 13 -17/100 000 en Japodn, Corea y China,
0,5 -3/100 000 en Europa, 1/170 000 en Estados Unidos 1912, En Cuba no existen
estudios de prevalencia de esta entidad.

Aungue puede presentarse a cualquier edad, el SB es mas frecuente en adultos
jovenes, entre 20 y 30 afios de edad °. Se presenta en ambos sexos por igual,
aunque en paises como Estados Unidos, paises del oeste, Japén y Corea es mas
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frecuente en el sexo femenino!, mientras que en la regién del mediterraneo oriental
en el masculino 1. Suele ser mas severo en el sexo masculino °.

FISIOPATOGENIA

Aunque la etiologia del SB es desconocida ¢, existen numerosas investigaciones que
sefialan la participacién de factores genéticos, infecciosos (virales y bacterianos) e
inmunoldgicos !. Entre los mas importantes se senalan la asociacion con el genotipo
HLA de los pacientes, la reactividad cruzada con péptidos humanos y la activacion del
endotelio vascular 13.

Factores genéticos

La mayoria de los casos de SB son esporadicos, pero algunos estudios sustentan el
posible origen genético del SB®, entre estos: en 1 de cada 10 familias existe otro
miembro con la enfermedad #; evidencias de herencia autosémica recesiva en casos
pediatricos '°; el incremento del riesgo de padecer SB asociado a la presencia del
antigeno del sistema principal de histocompatibilidad HLA-B51 16; |a deteccion de
asociacién del sindrome con los loci IL 10 e IL 23R-IL 12 RB2 en 2 amplios estudios
genomicos 1718,

La tasa de portadores de HLA B51 en pacientes con SB es de 50-80 % en los paises
de la ruta de la seda y de solo 15 % en los Estados Unidos 1°.

Otros autores sugieren que los genes entre las regiones HLA y del factor de necrosis
tumoral (FNT), en el cromosoma 6, son importantes en la fisiopatogenia del SB; esta
region contiene el gen MICA (del inglés, Major Histocompatibility Complex Class |
chain-related gene A). Los productos de estos genes se expresan preferencialmente
en la superficie celular de fibroblastos y células endoteliales y pueden intervenir en la
presentacion de antigenos a las células Ty NK 1,

Sin embargo, la heredabilidad entre gemelos es del 41 % y no se ha demostrado un
claro patron de herencia mendeliana en pacientes adultos 20-22,

Yacizi, investigador con amplia experiencia en la atencién de pacientes con SB en
Turquia, plantea que este sindrome es un desorden geneticamente complejo ¢. Este
autor considera que teniendo en cuenta las variaciones en las manifestaciones clinicas
en las diferentes regiones geograficas y las diferentes vias que intervienen en la
fisiopatogenia de la enfermedad, es posible que no sea una Unica entidad nosoldgica.

Mas recientemente se han descrito mutaciones en el gen IL 10 en casos con SB 17:18,
por lo que se ha sugerido que un defecto en la produccion de esta citocina
antinflamatoria podria explicar la tendencia a la inflamacion en el sindrome. Sin
embargo, de manera discordante existen evidencias de que los niveles de IL 10
decaen con la edad 2! lo cual también sucede con la actividad del SB 23.

Factores infecciosos

En algunas investigaciones se sefiala al virus del herpes simple tipo 1 y al parvovirus
B 19, entre los factores desencadenantes de SB 2425 |
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Por otra parte, algunos agentes infecciosos pueden activar las células presentadoras
de antigenos lo que aumenta la expresion de las moléculas HLA clase II. Estas células
presentan antigenos a los linfocitos Th1, lo que provoca la proliferacién y activacion,
con la consiguiente liberacién en la circulacién de IFNc, IL-2 y FNTb 26,

Otros estudios afirman que en la patogenia del SB interviene la reactividad cruzada
entre antigenos bacterianos y autoantigenos del enfermo. Ejemplo de ello lo
constituyen las proteinas de choque térmico (HSP, del inglés heat shock proteins),
producidas por muchos organismos en respuesta al estrés. Algunos pacientes
expresan niveles elevados de anticuerpos IgG e IgA dirigidos contra HSP de
micobacterias, las cuales tienen una gran homologia con HSP mitocondriales humanas
27,28 Otros microorganismos que parecen actuar por este mecanismo son el
estreptococo ?° y el Helicobacter pylori 3°.

Factores inmunolégicos

Algunos autores refieren que en el SB hay una alteracion en el niumero y activacion de
los linfocitos. Se ha observado inversion del indice CD4+ / CD8+ y expansion
oligoclonal de células T, asi como elevacion de los niveles séricos de IL-8 (citocina que
produce activacion de los neutrdfilos) y de las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6,
INF, IL-12, FNT y sIL-2R. Estos hallazgos sugieren el predominio de un patrén de
respuesta immune de tipo Th 11,

Algunos investigadores reportan una correlacion entre los niveles de IL8, IL12, FNT y
la actividad del SB (exacerbacion de la afectacion ocular, un nuevo brote de uveitis
posterior) 31-34,

Por otra parte, en pacientes con SB activo se ha observado:

e Incremento y activacion de la subpoblacion Th17, secretora de IL-17 3539,

e Correlacion entre la actividad de la enfermedad y el incremento de la fraccidon
soluble de CD 28, importante regulador de la activacion de los linfocitos T 40-42,

e Aumento de las concentraciones de IL-2 e IL-8 en el liquido sinovial, aunque a
niveles inferiores a los reportados en los casos de artritis reumatoide*3.

Otros investigadores han detectado un incremento en la porcion soluble de CD 30,
liberada por las células Th2 durante su activacion, en las fases de activacion del SB
144 Existen algunas evidencias de la participacion de los linfocitos B en la
etiopatogenia del SB, entre estas la presencia de:

e Niveles elevados de linfocitos B circulantes estimulados por el antigeno 4°.

e Autoanticuerpos dirigidos contra proteinas de la mucosa, células endoteliales,
LDL (I ow density lipoprotein) oxidado y el antigeno tropomiosina en la uveitis
46,47

e Inmunocomplejos circulantes 1.

Mas recientemente algunos investigadores han sefalado la presencia de una
alteracion de los receptores tipo toll en linfocitos de pacientes con SB 4830, asi como
un aumento de la expresidon de dichos receptores, en este caso 2 y 4, de monocitos
de pacientes con formas activas de Behcet >1/32,

Dafo vascular e hipercoagulabilidad en el SB

La activacion de leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (PMN) en los pacientes, con
SB parece deberse al incremento de las concentraciones plasmaticas de IL-8 y
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FNTa®3. La IL-8 induce la expresidn de moléculas de adhesién en células endoteliales
y la subsecuente quimiotaxis y activacién de neutrofilos. Los PMN muestran un
aumento de la expresion de los receptores de la superficie celular CD11, CD18, ICAM1
y E-selectina y por tanto aumento de la motilidad y de la adhesién endotelial, lo que
favorece la migracion y adhesion de estas células a las paredes de los vasos
inflamados >%33.

En pacientes con SB y toma neuroldgica se ha demostrado la presencia de leucocitos
en el sistema nervioso central (SNC) y el liquido cefalorraquideo °°.

El dafio vascular inducido por la inflamacion, en los pacientes con SB, aumenta el
riesgo trombdtico >7. Estos pacientes presentan disfuncion endotelial, que se expresa
como activacion endotelial con aumento de los niveles de dxido nitrico y sus
metabolitos en el plasma, liquido sinovial y humor acuoso °8>°,

Algunos estudios refieren un incremento de las concentraciones plasmaticas del factor
de crecimiento vascular (VEGF) en pacientes con actividad elevada del SB %0 y el
liguido céfalorraquideo de pacientes con neuro-Behcet 61,

En los pacientes con SB se ha demostrado la existencia de un estado de

hipercoagulabilidad, dado por altos niveles de trombina, reduccién de la fibrindlisis
fisioldgica, bajas concentraciones de proteina C activada, aumento de la activacion
plaguetaria y bajos niveles plasmaticos de activador del plasmindgeno tisular 6263,

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas se atribuyen a la presencia de vasculitis, con el
consiguiente dano vascular, el que se demuestra en un alto porcentaje de las Ulceras
y lesiones de piel !.

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran las Ulceras aftosas
(orales, genitales, o ambas), afecciones de la piel y oculares; y la artritis. Con menor
frecuencia pueden observarse afectaciones de grandes vasos, gastrointestinales,
pulmonares y renales. La aparicion y desarrollo de los sintomas es variable en las
diferentes areas geograficas ©. Las afectaciones mas graves suelen ser las oculares y
las vasculares °.

e Ulceras aftosas orales . Suelen ser las primeras lesiones en aparecer y las mas
persistentes. Son dolorosas, de color rojizo, de forma redonda u oval y tienen
una extension que varia entre 2 y 20 mm. Con mayor frecuencia se localizan
en la mucosa oral, lengua, labios, gingiva, tonsilas, Gvula, paladar y faringe.
Aungue son similares a las de la estomatitis aftosa, la presencia de varias
Ulceras de medida variable, con bordes eritematosos en el paladar blando y la
faringe son altamente sospechosas de SB. Deben diferenciarse ademas de las
secundarias a enfermedades sistémicas, como enfermedad intestinal
inflamatoria, infeccion por virus del herpes simple, neutropenia ciclica,
enfermedades hematoldgicas (sindrome hipereosinofilico, mielodisplasia) y
sindrome de inmunodeficiencia adquirida !.

e Ulceras genitales. Son ligeramente menos frecuentes que las orales, pueden
observarse en alrededor del 75 % de los pacientes con SB y suelen localizarse
en vulva, vagina, cérvix, escroto, pene y menos frecuentemente en la region
perianal. Pueden ser Unicas o multiples y de manera tipica se presentan entre
2 y 4 veces al afio. En los hombres estas lesiones suelen asociarse a
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epididimitis 1°. Debe explorarse la presencia de lesiones cicatrizales
postulcerosas 64,

e Lesiones en piel . Se presentan en el 80 % de los casos de SB °, entre estas se
encuentran el eritema nodoso, la pseudofoliculitis, las lesiones
papulopustulosas y los nédulos acneiformes. Deben diferenciarse de las
lesiones de acné juvenil o las de pacientes con tratamiento esteroideo 112, Con
menos frecuencia pueden presentarse Ulceras axilares e interdigitales y
piodermitis gangrenosa °.

e Manifestaciones oculares. Una de las manifestaciones mas sobresalientes del
SB es la inflamacion ocular, presente en el 50 % de los casos, que suele
presentarse como uveitis bilateral, tanto anterior como posterior y es mas
severa en pacientes masculinos y jovenes °. La uveitis anterior (inflamacion
del tracto uveal en la porcién anterior del ojo) puede provocar dolor, visién
borrosa, fotosensibilidad y produccion excesiva de lagrimas. Este tipo de
uveitis generalmente no afecta la visidn, pero en algunos casos puede ser
intensa y producir hipopion (capa visible de pus en la cdmara anterior del 0jo),
lo que sugiere una inflamacion ocular severa y tiene mal prondstico '°. La
uveitis posterior (inflamacidn del tracto uveal en la porcién posterior del 0jo)
es menos comun y puede involucrar a la retina y el coroides. Suele
presentarse con vision borrosa, dolor ocular, enrojecimiento y fotosensibilidad.
En los enfermos con SB severo se puede producir panuveitis y vasculitis retinal
las que pueden provocar pérdida de la vision. Esta forma severa es mas
frecuente en los paises del oriente medio y Japdn 123, 65,

e Artritis. El 50 % de los pacientes con SB desarrollan artritis periférica o
espondilitis. La artritis generalmente es mono u oligoarticular y las
articulaciones mas afectadas en orden decreciente son: rodillas, tobillos,
mufiecas y codos ° y en el analisis del liquido sinovial se observa infiltracion
por neutrofilos . La espondilitis se presenta usualmente como sacroileitis. Las
artralgias en el SB pueden durar dias o semanas y generalmente no causan
deformacion o dafios permanentes °.

e Afectacién de grandes vasos sanguineos . Se presenta en el 25-30 % de los
pacientes con SB y puede afectar tanto los sistemas arteriales como venosos,
e incluyen aneurismas y oclusiones por vasculitis arteriales sistémicas y
pulmonares, oclusiones venosas y varices. Estas afectaciones y sus
complicaciones empeoran el pronostico del proceso !. Las enfermedades
vasculares son mas frecuentes (40 % de los casos) en los paises del oriente
medio 23 y menos frecuentes (5-10 % de los casos) en los del lejano oriente ©°.

e Enfermedades del SNC . Ocurren en el 5-10 % de los pacientes y es una de las
manifestaciones mas graves del SB las cuales provocan aumento de la
morbilidad y letalidad 7. Incluyen cefalea, confusion, accidentes
cerebrovasculares, cambios en la personalidad y pérdida de memoria /68,
Pueden deberse a meningitis asépticas o lesiones parenquimatosas que
producen disfuncidon cerebral difusa !.

e Enfermedades gastrointestinales . Se desarrollan aproximadamente en el 25 %
de los pacientes con SB. Los sintomas gastrointestinales incluyen anorexia,
dolor abdominal, nauseas, vémitos, diarreas y sangramiento rectal o melena,
producidos por multiples lesiones ulcerativas, con frecuencia localizadas en el
ileon o el ciego, algunas de las cuales pueden requerir tratamiento quirdrgico
163 Estas lesiones deben diferenciarse de las producidas en la enfermedad de
Crohn o por el uso de antinflamatorios no esteroideos. Las enfermedades
gastrointestinales son relativamente frecuentes (30-50 %) en Japén y Corea 7°
y raras (<1 %) en Turquia “!.

e Afeccion pulmonar . La afectacion de los pulmones en el SB, es menos comun.
Puede presentarse tos, disnea, y en raras ocasiones aneurismas pulmonares *.

e Otras manifestaciones clinicas . Se han reportado cuadros de glomerulonefritis,
neuropatia periférica, epididimitis, amiloidosis tipo AA, policondritis y miositis.
En algunos pacientes con SB se ha descrito un cuadro de Ulceras orales y
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genitales, con inflamacion de cartilago, denominado sindrome MAGIC (siglas
en inglés, mouth and genital ulcers with inflamed cartilage sindrome) 1.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico. El grupo internacional de estudio de la enfermedad de
Behcet, definio los criterios clinicos para el diagndstico de esta entidad !, en enfermos
con la presencia de:

o Ulceras orales recurrentes (aftosas o herpetiformes), sin otra causa
demostrada, al menos 3 veces en un periodo de 12 meses; asociadas a 2 de
los siguientes signos:

e Ulceras genitales recurrentes aftosas o cicatrizales.

e Lesiones oculares: uveitis anterior o posterior, células en el vitreo, vasculitis
retinal, observadas por un oftalmdlogo.

e Lesiones en piel: eritema nodoso, pseudofoliculitis, lesiones papulopustulares o
nodulos acneiformes (en pacientes adultos no tratados con esteroides).

e "Test de patergia" positivo: leido por un médico dentro de las 24-48 horas de
realizado.

El test de patergia es un procedimiento simple en el cual se inserta una aguja estéril
pequefa en la piel del antebrazo. La ocurrencia de una pequena papula roja o una
pustula en el sitio de insercién de la aguja, uno o dos dias después de la realizacién
de la prueba, constituye un resultado positivo que indica una hiperreactividad del
sistema inmune a un trauma o dafio menor. No es 100 % especifico, solo una
proporcion de pacientes con SB tienen una respuesta positiva y la positividad en los
enfermos con SB varia en las diferentes areas geograficas (60-70 % en Turquia y
Japon, pero rara en EU y Europa) °.

Aunque validados, los criterios diagndsticos del grupo internacional de estudio de la
enfermedad de Behcet no pueden sustituir la valoracion clinica individual de los casos.
El 3 % de los enfermos no presentan Ulceras orales y, por otra parte las multiples
manifestaciones de la enfermedad no se presentan todas al inicio de la enfermedad y
algunas pueden tardar anos en aparecer .

En el 2013, un grupo internacional, compuesto por representantes de 27 paises,
revisaron los criterios internacionales para el diagndstico de la enfermedad de Behcet
(ICBD, por sus siglas en inglés), analizaron datos de 2 556 pacientes diagnosticados
clinicamente y 1 163 controles con enfermedades que simulan el Behcet o que
presenten al menos un signo mayor del sindrome. Como resultado del analisis
propusieron otorgar 2 puntos a las lesiones oculares y a las lesiones aftosas orales y
genitales y asignar 1 punto a las lesiones de piel, del SNC, las manifestaciones
vasculares y al test de patergia positivo. De acuerdo a estos criterios, un paciente con
una puntuacion = 4 puntos se clasifica como una enfermedad de Behcet. Estos
nuevos criterios tienen una mayor sensibilidad que los del grupo internacional de
estudio (94,8 % vs 85 %) y mantienen una especificidad aceptable, pero menor (90,5
% Vs 96 %) 72.

No existen alteraciones de laboratorio tipicas del SB. La eritrosedimentacion y los
niveles de proteina C reactiva estan con frecuencia moderadamente elevados pero no
se correlacionan bien con la actividad de la enfermedad °.

Los reactantes de fase aguda pueden estar elevados, fundamentalmente en pacientes
con vasculitis de grandes vasos. Las inmunoglobulinas séricas a veces estan elevadas
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y los niveles de inmunocomplejos pueden estar elevados, pero autoanticuerpos como
el factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares, anticardiolipina y anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA) son negativos °.

El antigeno de histocompatibilidad HLA-B51 es mas comun en pacientes con SB que
en controles, especialmente en areas de alta prevalencia de la enfermedad y en
pacientes con enfermedad ocular .

El patrén de infiltracidn celular en las afecciones mucocutaneas varia si esta es una
lesion inicial o ya establecida. En las primeras se observa un infiltrado perivascular de
células mononucleares, a predominio de células T CD4 +, mientras que en las
segundas hay infiltracion por neutrdfilos. En las lesiones oculares, gastrointestinales y
vasculares el infiltrado perivascular es del tipo mononuclear !.

Al igual que en otras enfermedades vasculares, se pueden detectar niveles séricos
elevados de algunos marcadores de dafio o activacién vascular, como el factor von-
Willebrand, la trombomodulina y la molécula de adhesion intercellular soluble-1
(sICAM-1) 1,

Debido a las numerosas y diversas manifestaciones clinicas del SB, debe hacerse el
diagnéstico diferencial en dependencia de las manifestaciones clinicas que se
presenten con diversas enfermedades como estomatitis aftosa recurrente, infecciones
virales, sindrome de Reiter, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Stevens-
Johnson, enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome PFAPA, sindrome MAGIC,
sarcoidosis, esclerosis multiple, espondilitis anquilosante, entre otras 73.

PRONOSTICO

La mayoria de los pacientes diagnosticados con SB tienen una vida productiva. Los
sintomas se controlan con una dieta sana, descanso, ejercicios fisicos y tratamiento
medicamentoso y el prondstico varia de acuerdo a los 6rganos afectados !. Aunque la
enfermedad es crdnica, evoluciona en largos periodos de remisién entre periodos de
exacerbaciones °. El sindrome suele ser mas grave en los hombres 674,

TRATAMIENTO t75

El tratamiento de la enfermedad es sintomatico y persigue como objetivos reducir los
sintomas y prevenir las complicaciones.

Debido a que la enfermedad afecta varios sistemas, los pacientes pueden requerir la
atencién de variadas especialidades médicas, por lo que es conveniente el
seguimiento por un médico de atencién primaria para coordinar el tratamiento y
monitoreo.

El tratamiento medicamentoso depende del sitio y gravedad de las lesiones. Se
emplea tratamiento tépico y sistémico.

Tratamiento topico

Se aplica directamente a las Ulceras o lesiones de piel para aliviar las molestias y el
dolor. Se han empleado geles, aceites y cremas que contienen corticoesteroides,
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antinflamatorios no esteroideos o anestésicos. Entre los esteroideos mas empleados
se encuentran:

e Acetonido de triamcinolona para Ulceras orales.

e Ungliento de betametasona para Ulceras genitales.

e Betametasona en gotas para el tratamiento de la uveitis anterior y vasculitis
retinal.

e Dexametasona en gotas para la vasculitis retinal.

Tratamiento sistémico
Se han empleado esteroides, agentes bioldgicos e inmunosupresores.
Esteroides sistémicos

- Prednisona. Se emplea en la terapia de lesiones gastrointestinales,
meningoencefalitis aguda, lesiones crénicas del SNC, artritis, eritema nodoso, uveitis
anterior y vasculitis retinal.

- Metilprednisolona. Para el tratamiento de lesiones gastrointestinales,
meningoencefalitis aguda, lesiones crénicas del SNC, arteritis, vasculitis retinal y
trombosis venosa.

Agentes biolégicos
- Inhibidores del Factor de necrosis tumoral.

Estos agentes tienen la capacidad de reducir la inflamacién y enlentecer la progresién
de la enfermedad debido a su accion contra la citocina proinflamatoria FNT. Se han
empleado con éxito en otras enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide,
la psoriasis, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, entre otras. Entre estos
se han empleado con éxito en los EU:

Enbrel (etanercept).

Remicade (infliximab).

Humira (adalimumab).

Cimzia (certolizumab).

Simponi (golimumab).

Anticuerpo bloqueador de la interleucina 1-B.
Gevokizumab. Con accién antinflamatoria 7.

Inmunosupresores

En pacientes jovenes del sexo masculino con riesgo de enfermedad grave, se han
empleado:

e Azatioprina.

e Ciclosporina A.

e Ciclofosfamida o Clorambucil, fundamentalmente en la enfermedad ocular
descontrolada, la enfermedad del SNC y la vasculitis de los grandes vasos.
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Otras opciones terapéticas incluyen 77:

e Tetraciclina en el tratamiento de las Ulceras orales.

e Metotrexate, empleado en casos con artritis, vasculitis retinal y lesiones
cronicas del SNC.

e Dapsone como terapia alternativa en las Ulceras orales y genitales y la
pseudofoliculitis.

e Colchicina en el tratamiento de artritis, Ulceras orales y genitales y eritema
nodoso 77/ 78,

e Talidomida en el tratamiento de Ulceras orales y genitales.

e Pentoxifilina oral para Ulceras orales y genitals, pseudofoliculitis y eritema
nodoso.

e Sulfasalazina en las artritis.

e Pentoxifilina oral en el tratamiento de las Ulceras orales y genitales, la
pseudofoliculitis y el eritema nodoso.

e Aspirina en las arteritis, thrombosis venosas y lesiones crénicas progresivas
del SNC.

e Heparina y esteroides en casos con trombosis venosa cerebral 1.

e Procederes quirurgicos en aneurismas de grandes vasos sangrantes o con
riesgo de sangrar 1.
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