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r  e  s u  m  e  n

Objetivo:  Elaborar  recomendaciones  multidisciplinares,  basadas  en la evidencia  disponible y  el  consenso
de  expertos,  para el manejo terapéutico  de  los pacientes  con síndrome  de Behç et  refractario  (difícil  de
tratar,  resistente  grave, recidivante  grave)  al tratamiento  convencional.
Métodos: Un  panel  de expertos identificó  preguntas  clínicas  de  investigación relevantes para  el objetivo
del  documento.  Estas  preguntas  fueron  reformuladas  en  formato PICO  –paciente,  intervención,  compa-
ración,  outcome o desenlace–.  A  continuación, se realizaron  revisiones  sistemáticas;  la evaluación  de la
calidad  de  la  evidencia  se realizó  siguiendo la metodología  del  grupo internacional  de  trabajo  Grading of

Recommendations,  Assessment,  Development,  and Evaluation.  Tras  esto,  el  panel  multidisciplinar  formuló
las recomendaciones.
Resultados: Se seleccionaron  4  preguntas  PICO  relativas a  la eficacia  y  seguridad de los  tratamientos  far-
macológicos sistémicos  en los pacientes  con  síndrome de  Behç et  con manifestaciones  clínicas  refractarias
a terapia convencional,  relacionadas con los fenotipos mucocutáneo  y/o articular,  vascular,  neurológico-
parenquimatoso y gastrointestinal.  Se  formularon  un total  de  7 recomendaciones  estructuradas  por
pregunta, con  base en  la evidencia  encontrada  y  el consenso  de  expertos.
Conclusiones:  El tratamiento  de  las  manifestaciones  clínicas  más graves  del síndrome  de  Behç et  carece  de
evidencia científica  sólida  y  no existen  documentos de  recomendaciones  específicas  para los  pacientes con
enfermedad  refractaria  a la terapia  convencional.  Con  el  fin de  aportar  una respuesta a esta  necesidad,  se
presenta el  primer  documento  de  recomendaciones  de  la Sociedad  Española de  Reumatología  específicas
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para  el abordaje  terapéutico  de  estos  pacientes, que servirá de  ayuda  en  la toma de  decisiones  clínica  y la
reducción  de  la variabilidad  en  la atención.

©  2023  Elsevier  España,  S.L.U.
y  Sociedad  Española de  Reumatologı́a  y Colegio  Mexicano  de  Reumatologı́a.  Todos los derechos  reservados.

SER  recommendations  on treatment  of refractory  Behç et’s syndrome

a  b  s  t  r a  c t

Objective:  To develop  multidisciplinary  recommendations  based  on available evidence and expert  con-
sensus  for  the  therapeutic  management  of patients  with  refractory Behç et’s syndrome  (difficult to treat,
severe  resistant,  severe  relapse)  to  conventional treatment.
Methods:  A  group of experts  identified clinical research  questions  relevant to the  objective  of the
document.  These questions were  reformulated  in PICO  format –patient, intervention,  comparison and
outcome–.  Systematic  reviews  of the  evidence  were  conducted;  the  quality of the  evidence was  evaluated
following  the  methodology  of the  international  working  group Grading of  Recommendations,  Assessment,

Development,  and Evaluation.  After that,  the  multidisciplinary  panel formulated  the  specific recommen-
dations.
Results: Four PICO questions were  selected  regarding  the  efficacy and  safety  of systemic pharmacologi-
cal  treatments in patients with  Behç et’s syndrome with  clinical  manifestations  refractory  to conventional
therapy related  to mucocutaneous  and/or  articular, vascular,  neurological  parenchymal and  gastrointesti-
nal phenotypes. A  total  of 7 recommendations  were made,  structured  by question,  based  on  the  identified
evidence  and expert consensus.
Conclusions: The  treatment  of most severe clinical  manifestations  of Behç et’s  syndrome  lacks  solid scien-
tific  evidence  and,  besides,  there  are  no specific recommendation documents  for patients  with  refractory
disease.  With  the  aim  of providing a response  to this  need,  here we present  the  first  official  recommen-
dations of the  Spanish Society  of Rheumatology  for  the  management  of these  patients.  They  are  devised
as a  tool for  assistance  in clinical  decision making,  therapeutic  homogenisation  and to  reduce  variability
in the care  of  these  patients.

© 2023  Elsevier  España, S.L.U.  and  Sociedad  Española de  Reumatologı́a  y  Colegio  Mexicano  de
Reumatologı́a. All rights  reserved.

Introducción

El síndrome de Behç et (SB) es  una entidad polisintomática
cuya definición se basa en criterios clínicos de diagnóstico o
clasificación1. Se considera una enfermedad de patrón mixto con
base inmunológica, a  medio camino entre los síndromes autoin-
flamatorios y  las enfermedades autoinmunes (componentes del
sistema inmunitario innato y  adaptativo). Los desencadenan-
tes pueden ser agentes infecciosos y  factores ambientales en
individuos predispuestos genéticamente, con  ausencia de autoin-
munidad específica. El sustrato patológico es una vasculitis que
afecta preferentemente a capilares y  vénulas, si  bien puede afectar
a venas y arterias de cualquier tamaño2.

Tiene un curso recurrente y  remitente, con alta morbilidad
dependiente del órgano o sistema involucrado. Puede cursar con
úlceras orales y genitales, diferentes tipos de lesiones cutáneas
(papulopustulosas, lesiones similares al eritema nudoso, vasculitis
cutánea, nódulos acneiformes y  foliculitis), artralgias o artritis, afec-
ción ocular (uveítis anterior, posterior o panuveítis con vasculitis
retiniana), aneurismas arteriales, trombosis en arterias y venas de
cualquier calibre, lesiones parenquimatosas encefálicas, trombo-
sis de los senos cerebrales y  afectación intestinal preferentemente
en forma de úlceras intestinales3.  Estas manifestaciones clínicas
se agrupan en agregados fenotípicos (clústeres) diferenciales (neu-
roocular, mucocutáneo-articular, vascular e intestinal) con bases
etiopatogénicas variables que condicionan respuestas diferentes a
los tratamientos4.

El  abordaje terapéutico del  SB  basado en la evidencia aún sigue
teniendo muchas necesidades no cubiertas5.

En 2018 se publicó la  actualización de las recomendaciones
elaboradas en 2008 por la  Alianza Europea de Asociaciones de

Reumatología (EULAR) para el tratamiento del SB6,7, basadas en
una revisión bibliográfica que llegaba hasta el año 20168,9.  Este
documento permite establecer un marco de tratamiento conven-
cional basado en  algunos ensayos clínicos aleatorizados (ECA)
(uveítis, lesiones mucocutáneas, artritis) o en datos observaciona-
les  (trombosis, aneurismas, lesiones neurológicas e  intestinales), y
establece algunas recomendaciones para casos refractarios o reci-
divantes con mala respuesta al  tratamiento inicial. Estos pacientes
pueden causar alta morbimortalidad y no disponemos de recomen-
daciones consensuadas para su  manejo. Además, los esfuerzos del
grupo OMERACT por definir áreas de intervención y mejora pare-
cen  insuficientes para su aplicación en los pacientes refractarios10.
Recientemente, OMERACT ha propuesto un conjunto de dominios a
evaluar en los ensayos clínicos, pero no ha definido hasta ahora los
niveles de respuesta terapéutica, la refractariedad ni  las herramien-
tas  para evaluarlas11. El Core Set consta de 5 dominios obligatorios
que deben evaluarse en todos los ensayos del SB. Estos dominios
son la  actividad general de la enfermedad, la  afectación de nuevos
órganos, la calidad de vida, los eventos adversos (EA) y la mor-
talidad. Además de estos, hay subdominios obligatorios que  deben
evaluarse en  ensayos para un órgano específico y otros subdominios
importantes pero opcionales que podrían evaluarse de acuerdo con
el propósito del ensayo. Finalmente, hay dominios y subdominios
en la agenda de investigación11.

Con base en  lo anterior, y con el fin de dar respuesta a  esta
necesidad asistencial, se ha elaborado este documento de recomen-
daciones específicas para el abordaje de los fenotipos clínicos más
frecuentes del SB refractario o recidivante (mucocutáneo-articular,
vascular, neurológico parenquimatoso e  intestinal), con el fin  de
ayudar en la toma de decisiones a  los clínicos directamente impli-
cados en su manejo.
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Tabla  1
Clasificación de la calidad de la  evidencia científica en el sistema GRADE

Calidad Diseño del estudio Disminuir sia Aumentar sib

Alta

⊕⊕⊕⊕

ECA Limitación en la calidad (diseño):
Importante (−1)
Muy importante (−2)
Inconsistencia:
importante (−1)
Muy importante (−2)
Evidencia directa:
Importante (−1)
Muy importante (−2)
Imprecisión:
Importante (−1)
Muy importante (−2)
Alta probabilidad de sesgo de publicación: (−1)

Asociación:
Evidencia científica de una fuerte asociación
(RR >  2  o < 0,5 basado en estudios
observacionales sin factores de  confusión) (+1)
Evidencia científica de una muy fuerte
asociación (RR > 5  o  <  0,2 basado en  estudios
sin  posibilidad de sesgos) (+2)
Gradiente dosis-respuesta (+1)
Los posibles factores de confusión podrían
haber reducido el  efecto observado (+1)

Moderada
⊕⊕⊕⊖

-

Baja  ⊕⊕⊖⊖ Estudios observacionales
Muy baja ⊕⊖⊖⊖ Otros tipos de diseño

ECA: ensayo clínico aleatorizado; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation; RR: riesgo relativo.
a En el caso de los  ECA, se puede disminuir la calificación de la  calidad de  la evidencia científica.
b En el caso de los  estudios observacionales, se puede aumentar la calificación de la calidad de la evidencia científica.

Fuente: Atkins et al.12 .

Métodos

En el desarrollo de estas recomendaciones se ha utilizado una
síntesis de la evidencia científica y técnicas de consenso que reco-
gen el acuerdo de expertos con base en la evidencia disponible y
en su experiencia clínica. El proceso para el desarrollo de las reco-
mendaciones ha  sido el siguiente:

Creación del grupo de  trabajo. Se constituyó un grupo de tra-
bajo multidisciplinar formado por 6 reumatólogos miembros de la
Sociedad Europea de Reumatología (SER), una paciente, un inter-
nista y un hematólogo. La coordinación de los aspectos clínicos
y metodológicos se realizó, respectivamente, por 2 reumatólogos
como investigadores principales y  un especialista en  metodología,
técnico de la Unidad de Investigación de la  SER. El conjunto formó
el grupo elaborador de las recomendaciones (GE).

Identificación de  las áreas claves. El GE  estableció el alcance y
contenido del documento. Se identificaron las preguntas clínicas
de investigación que podrían tener más  impacto para ofrecer en la
práctica clínica sobre el manejo del SB  refractario. Estas preguntas
se formularon en formato PICO: Paciente, Intervención, Compara-
ción, «Outcome» o resultado.

Búsqueda bibliográfica.  Se realizó una búsqueda bibliográfica de
la evidencia científica en  las  bases de datos PubMed (MEDLINE),
EMBASE (Elsevier) y  Cochrane Library (Wiley Online) hasta enero
de 2022. El proceso se  completó con una búsqueda manual en
las referencias de los estudios identificados, así como otras refe-
rencias que los revisores y expertos consideraron de interés. Se
consideraron artículos completos publicados en  revistas científicas
indexadas.

Análisis y síntesis de la evidencia científica. Se llevaron a cabo
las revisiones sistemáticas (RS) de la evidencia científica disponi-
ble. La evaluación de la calidad o certeza de la evidencia se realizó
siguiendo la metodología del  grupo internacional de trabajo Gra-

ding of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation

(GRADE)12. Para la determinación de la calidad de la  evidencia,
además del diseño y  la calidad metodológica de los estudios indi-
viduales, el sistema GRADE implica la evaluación de otros factores
que influyen en la confianza en las estimaciones de los estudios,
como la consistencia de los resultados entre los estudios, el carác-
ter directo/indirecto de la  evidencia (comparación indirecta de las
intervenciones de interés y/o diferencias en la población, la inter-
vención, el comparador y/o los resultados de interés con respecto

a los objetivos de este informe), la precisión de las estimaciones
y el sesgo de publicación. Como muestra la tabla 1, considerando
una combinación de estos componentes, la calidad de la evidencia
para cada desenlace crítico o importante fue clasificada y definida
como alta ⊕⊕⊕⊕ (muy poco probable que nuevos estudios cambien
la estimación), moderada⊕⊕⊕⊖ (es probable que nuevos estudios
cambien la confianza que tenemos en el resultado), baja ⊕⊕⊖⊖

(es muy  probable que nuevos estudios tengan impacto en la  con-
fianza que  tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy
baja ⊕⊖⊖⊖ (cualquier resultado estimado es muy  dudoso). Los
desenlaces considerados en cada pregunta y su importancia pueden
consultarse en  el material suplementario (Anexo I).

Formulación de  recomendaciones. Finalizada la lectura crítica y
síntesis, el GE procedió a la formulación de recomendaciones espe-
cíficas basadas en la evidencia científica. Esta formulación se ha
basado en la  «evaluación formal»  o «juicio razonado», resumiendo
previamente la evidencia para cada una de las preguntas clínicas
y teniendo en cuenta la calidad o certeza de la evidencia científica
identificada, los valores y preferencias de los pacientes, el balance
entre efectos deseables e  indeseables de las intervenciones y aspec-
tos  como la  equidad, la aceptabilidad y la factibilidad de la  imple-
mentación de las mismas, siguiendo la metodología GRADE. Para
ello, se  utilizaron marcos de trabajo que asisten en el proceso de
pasar de la  evidencia a  las  recomendaciones (evidence to decision). Al
finalizar este proceso, se determinó la  fuerza (débil o fuerte) y direc-
ción (a favor o en  contra) de las recomendaciones, con diferentes
implicaciones para los diferentes usuarios de las  mismas (tabla 2).

Además, en ocasiones el GE  consideró que existían algunos
aspectos importantes sobre los que  era necesario hacer énfasis,
pero para los cuales no se contaba con evidencia científica de
calidad. Estos casos están relacionados con aspectos del trata-
miento considerados buena práctica clínica que habitualmente no
se cuestionarían. Estos aspectos se valoraron como puntos o reco-
mendaciones de buena práctica clínica (BPC).

Revisión externa y exposición pública.  Un borrador del documento
final fue enviado a  profesionales seleccionados por su conocimiento
sobre el SB  para que realizaran una revisión externa independiente,
con el  objetivo de aumentar la validez externa del documento y
asegurar la exactitud de las  recomendaciones. Posteriormente, el
documento fue sometido a un período de exposición pública por
parte de socios miembros de la SER  y de distintos grupos de interés
(otras sociedades científicas, industria, etc.), con objeto de recoger
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Tabla  2
Implicaciones de la fuerza de recomendación en el  sistema GRADE

Recomendación Pacientes Clínicos Gestores/planificadores

Fuerte La  mayoría de las personas
estarían de acuerdo con la
acción recomendada y
únicamente una pequeña parte
no lo  estarían

La  mayoría de los pacientes
deberían recibir la intervención
recomendada

La recomendación puede ser
adoptada como política
sanitaria en la mayoría de las
situaciones

Débil o condicional La  mayoría de las personas
estarían de acuerdo con la
acción recomendada, pero un
número importante no

Reconoce que  diferentes
opciones serán apropiadas para
diferentes pacientes y que el/la
médico tiene que  ayudar a  cada
paciente a llegar a la decisión
más consistente con sus
valores y  preferencias

Existe necesidad de un debate
importante y la  participación
de los grupos de interés

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation.

Fuente: Atkins et al.12 .

su valoración y argumentación científica de la metodología o las
recomendaciones.

Preguntas clínicas de investigación

Las recomendaciones abordan 4 preguntas clínicas:

- En pacientes con fenotipo mucocutáneo y/o articular refractario
del síndrome de Behç et,  ¿cuál es la eficacia y  seguridad de los
tratamientos farmacológicos sistémicos?

- En pacientes con fenotipo vascular refractario del  síndrome de
Behç et, ¿cuál es  la  eficacia y  seguridad de los tratamientos far-
macológicos sistémicos?

- En pacientes con fenotipo neurológico-parenquimatoso refracta-
rio del síndrome de Behç et, ¿cuál es la eficacia y  seguridad de los
tratamientos farmacológicos sistémicos?

- En pacientes con fenotipo gastrointestinal (GI) refractario del
síndrome de Behç et, ¿cuál es la eficacia y  seguridad de los tra-
tamientos farmacológicos sistémicos?

En el Anexo I del material suplementario, al inicio del  apar-
tado de cada pregunta, se  puede consultar la reformulación de las
preguntas en formato PICO.

Consideraciones previas

La población objetivo de estas recomendaciones son aquellos
pacientes con manifestaciones graves difíciles de tratar que se
correspondan con alguno de los fenotipos clínicos propuestos en  la
literatura reciente. Definimos de forma amplia los casos difíciles de
tratar como refractarios (del latín refractarius: obstinado, pertinaz),
es decir, con actividad persistente a  pesar del tratamiento conven-
cional. Incluimos dentro de esta definición los casos recidivantes,
con manifestaciones graves recurrentes a  pesar del  tratamiento
convencional. Tras la revisión de la literatura, decidimos que debía-
mos considerar también como difíciles de tratar aquellos pacientes
con manifestaciones especialmente graves de inicio, en los que
los resultados esperables con las terapias convencionales no son
satisfactorios.

Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares del SB se consideran parte del
fenotipo (clúster) neuroocular4.  Según la  definición clásica, las
uveítis pueden clasificarse por su lateralidad (unilateral o bilate-
ral) y por su patrón de afectación (anterior, intermedia, posterior
y panuveítis). El patrón de afectación más  frecuente en los pacien-
tes con SB es la panuveítis bilateral que suele presentar un curso
recurrente. Aunque la uveítis anterior se describe clásicamente
como uveítis hipopiónica, la mayoría de los casos no tienen exudado

purulento en  cámara anterior. También se pueden observar infiltra-
dos retinianos focales recurrentes («manchas blancas»)  y papilitis
que pueden provocar pérdida visual progresiva13. La vasculitis reti-
niana oclusiva es la manifestación ocular más  grave en  el  SB  debido
a  la afectación isquémica de la mácula que puede establecer una
ceguera permanente. El grupo Standardization of Uveitis Nomencla-

ture publicó sus criterios de clasificación de la uveítis del SB14.
Recientemente, un grupo de reumatólogos y oftalmólogos

coordinados por la Unidad de Investigación de la  SER ha elaborado
un documento de recomendaciones para el tratamiento de las
uveítis no infecciosas, no neoplásicas y no asociadas a  enfer-
medad desmielinizante. Por ello, en lo referente al tratamiento
de la afectación ocular de los pacientes con SB, aconsejamos
consultar dicho documento, cuyas recomendaciones para los
pacientes refractarios se detallan en el material suplementario
(Anexo II) y pueden consultarse en la  web de la  SER: https://www.
ser.es/wp-content/uploads/2022/11/Recomendaciones-SER-sobre-
Tratamiento-de-la-Uve%C3%ADtis DEF.pdf

Vedolizumab y apremilast en SB gastrointestinal

Para responder a  la pregunta sobre SB entérico no se incluyó ni
el vedolizumab ni el apremilast en  los medicamentos a  revisar. Sin
embargo, la búsqueda identificó 2 referencias de interés.

Arbrile et al.15 publicaron el caso de una paciente de 49 años con
eritema nudoso, aftas orogenitales y afectación intestinal activa a
pesar del tratamiento previo con azatioprina y varios biológicos
(adalimumab, infliximab, golimumab y certolizumab), que respon-
dió a vedolizumab15.  Este se administró por vía intravenosa a  dosis
de 300 mg a  las 0, 2 y 6 semanas, y posteriormente cada 4 semanas.
Tras la  segunda dosis, la paciente presentó una marcada mejoría de
la clínica intestinal, cutánea y articular, consiguiéndose la remisión
clínica a  los 6 meses de tratamiento.

En una serie multicéntrica de 51 casos de SB tratados con apre-
milast en España16 se describe una respuesta clínica favorable en 2
pacientes con ileítis.

Síndrome mielodisplásico asociado a trisomía 8

En la revisión de la  literatura de la pregunta de pacientes con
SB GI, hemos encontrado una serie de estudios de caso aislado en
pacientes que  de base padecen síndrome mielodisplásico asociado a
trisomía 8 y además tienen manifestaciones de SB GI. Nos pregunta-
mos si  este grupo de pacientes estaría dentro de los pacientes sobre
los que se deseaba hacer la recomendación. Al revisar los artícu-
los comprobamos que los pacientes se comportaban de forma muy
diferente al SB GI, ya que no mejoraban con anticuerpos mono-
clonales inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-�)  y
solo mejoran al tratar el síndrome mielodisplásico (con trasplante
de médula en muchos casos), por lo que consideramos estos casos
fuera del alcance de este documento de recomendaciones17.
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Alemtuzumab

Existen datos en  la literatura de SB  refractario tratado con éxito
con alemtuzumab (anti-CD52); un estudio recoge 32 pacientes que
alcanzan remisión parcial o  completa en el 84% de los casos, con
EA no desdeñables (un 27% de reacciones infusionales y  un 25% de
desarrollo de enfermedad tiroidea sintomática)18. Este fármaco no
se ha tenido en cuenta a  la hora de elaborar las recomendaciones,
ya que en la publicación no diferencian los pacientes en  función
de sus manifestaciones clínicas, por lo que no podemos valorar la
respuesta en los diferentes fenotipos del SB.

Síndrome de Behç et pediátrico

En el planteamiento inicial de estas recomendaciones decidimos
excluir la población infantojuvenil o menor de 18 años debido a la
ausencia de estudios relevantes para su manejo general, y específi-
camente de los casos difíciles refractarios o recidivantes graves19.

Hay pequeñas pero relevantes diferencias entre jóvenes y adul-
tos. En general, los pacientes pediátricos tardan más  en desarrollar
el fenotipo completo de la enfermedad. La afectación del  tracto GI,
los hallazgos neurológicos, las artralgias y  los antecedentes familia-
res positivos son más  comunes en niños, mientras que las lesiones
genitales y vasculares son  más  frecuentes en pacientes adultos. Las
recomendaciones terapéuticas son, hasta ahora, similares a  las de
los adultos. Aunque se  considera que hay un mejor pronóstico, con
una puntuación de gravedad y un índice de actividad más  bajos en
los niños, puede haber casos graves que se pueden beneficiar de las
recomendaciones para adultos de este documento.

Hasta ahora, el único conjunto de criterios recomendados para
el SB pediátrico es  el del grupo de estudio de la  enfermedad de
Behç et pediátrica (PEDBD)20.

El test de patergia no está incluido y  la aftosis oral no se  consi-
dera un criterio obligatorio. Todas las categorías de síntomas tienen
el mismo  peso, debido al  desconocimiento de sus respectivas fre-
cuencias en la población pediátrica general.

Aunque también se pueden utilizar los criterios aplicados en
adultos, tanto los del ISG21 como los ICBD22.  Batu et al. infor-
maron una sensibilidad y  una especificidad del 52,9 y 100% para
los criterios ISG, y  del 73,5 y  97,7% para los criterios del PEDBD,
respectivamente23.  Por otro lado, Ekinci et al. encontraron una sen-
sibilidad y una especificidad del 87,5 y 100% para los criterios ISG,
del 93,7 y 98,1% para los criterios ICBD, y del  93,7 y 96,2 para los cri-
terios del PEDBD, respectivamente24.  Por último, ante un paciente
con rasgos de PFAPA atípico, debemos tener en cuenta tanto el
SB como, en pacientes con rasgos de SB en la  infancia temprana,
considerar la haploinsuficiencia A2025.

Resultados

Se formularon un total de 7 recomendaciones, divididas por
fenotipo de la enfermedad (tabla 3). Toda la información adicional
sobre los apartados que  se describen a  continuación puede consul-
tarse en el material suplementario (Anexo I),  donde se muestra el
proceso seguido por el GE para llegar de la evidencia a las recomen-
daciones, incluyendo la evidencia en  forma narrativa o tabulada y
los juicios adoptados. Además, es  posible consultar los algoritmos

terapéuticos de cada manifestación abordada (Anexo III).

Manifestaciones mucocutáneas y articulares

En pacientes con fenotipo mucocutáneo y/o articular refractario

del síndrome de Behç et, ¿cuál es la eficacia y  seguridad de los

tratamientos farmacológicos sistémicos?

En el SB, la afectación cutánea (foliculitis, pseudoeritema
nudoso, pioderma gangrenoso, eritema multiforme o púrpura pal-
pable) se puede observar hasta en 3 de cada 4 pacientes. Aunque
menos frecuente (30-50%), puede existir afectación articular en

forma de artralgias inflamatorias o mono/oligoartritis asimétrica y
no erosiva de grandes articulaciones, con predominio en miembros
inferiores. El tratamiento debe individualizarse en función de las
manifestaciones clínicas predominantes, de la gravedad de las mis-
mas  y de las preferencias de cada paciente, con el objetivo de evitar
el daño  orgánico permanente. Las manifestaciones mucocutáneas y
articulares no confieren un aumento en  la mortalidad del  SB, pero sí
una gran morbilidad. En 2008, la EULAR elaboró las primeras reco-
mendaciones para el manejo terapéutico de los pacientes con SB,
actualizadas posteriormente en 20186,7.

Recomendación 1:  En pacientes con  SB con fenotipo mucocutá-
neo refractario o recidivante tras el tratamiento convencional, se
recomienda el  uso de apremilast (Recomendación fuerte a favor).

Recomendación 1.1: Como alternativa, especialmente en los
pacientes con afectación articular concomitante, se recomienda
utilizar anticuerpos monoclonales inhibidores del  TNF-�,  preferen-
temente adalimumab o infliximab (Recomendación débil a favor).

Recomendación 2: En aquellos pacientes con SB  con fenotipo
mucocutáneo y/o articular en los que  exista respuesta insuficiente a
apremilast y/o a  los anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-
� (adalimumab e  infliximab), se contempla el uso de anticuerpos
monoclonales dirigidos a  la interleucina (IL) 12/23 (ustekinumab)
o  a la IL-17 (secukinumab) (Recomendación de BPC).

Recomendación 2.1: Los fármacos dirigidos frente a  la IL-1 (ana-
kinra y canakinumab) se recomiendan como una alternativa en
casos resistentes a las terapias mencionadas (Recomendación de
BPC).

Recomendación 3: En pacientes con SB  con predominio de la
afectación mucocutánea refractaria, no se  recomienda el uso de
tocilizumab con base en  casos en  los que su uso empeoró esta
manifestación (Recomendación de BPC).

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de implementación
- Apremilast, a  pesar de tratarse del fármaco con mejor evidencia

para esta manifestación e  incluir indicación para úlceras orales
del SB  en ficha técnica, no tiene precio de reembolso actual-
mente en España.

- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNF-�, el GE con-
sidera que los EA  no son tan frecuentes, pero sí pueden llegar a
ser graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de
despistaje de infecciones crónicas y un programa de vacunación
del paciente inmunodeprimido:
◦ Previamente al inicio de fármacos inhibidores del TNF-�, y

por extensión al resto de los biológicos, es  muy  importante el
despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de
la tuberculina y/o IGRA según el caso, así como serologías de
lúes y virus de hepatitis B y C, y VIH.

◦ Se debe valorar la vacunación previa para neumococo, hepa-
titis B, gripe estacional y herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin  que esto retrase su administración en casos
graves.

• Monitorización y evaluación
-  Se deben realizar analíticas periódicas y valorar posteriormente

la posibilidad de optimización del tratamiento en caso de alcan-
zar mejoría o remisión, así como la monitorización estrecha de
los potenciales EA, principalmente infecciones.

Los  resultados positivos en el ECA RELIEF26, apoyados por
estudios observacionales (EO) con balance de los resultados tam-
bién a  favor de su uso16,27–29, y el hecho de que  se trata del
único fármaco aprobado con indicación en ficha técnica desde
2019 para el tratamiento de las aftas orales del SB, han lle-
vado al GE a  emitir una recomendación fuerte a  favor del uso
de apremilast como primera línea de tratamiento para la clínica
mucocutánea refractaria. Además, se posiciona a  los inhibidores
del TNF-� como alternativa, preferentemente adalimumab30–33
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Tabla  3
Recomendaciones SER sobre el tratamiento del síndrome de Behç et refractario

Recomendaciones síndrome de Behç et refractario

Recomendaciones fenotipo mucocutáneo y  articular Fuerza de la
recomendación

Recomendación 1: En pacientes con síndrome de Behç et con fenotipo mucocutáneo refractario o  recidivante tras el
tratamiento convencional, se recomienda el uso de apremilast
Recomendación 1.1: Como alternativa, especialmente en  los pacientes con afectación articular concomitante, se recomienda
utilizar anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-�, preferentemente adalimumab o infliximab

Fuerte a favor

Débil a favor

Recomendación 2: En aquellos pacientes con síndrome de Behç et con fenotipo mucocutáneo y/o  articular en los que exista
respuesta insuficiente a apremilast y/o a los anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-� (adalimumab e infliximab), se
contempla el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos a la  interleucina 12/23 (ustekinumab) o  a la  interleucina 17
(secukinumab)
Recomendación 2.1: Los fármacos dirigidos frente a la interleucina 1 (anakinra y canakinumab) se  aconsejan como una
alternativa en casos resistentes a las terapias mencionadas

Buena práctica clínica

Buena práctica clínica

Recomendación 3: En pacientes con síndrome de Behç et con predominio de la afectación mucocutánea refractaria, no se
recomienda el uso de  tocilizumab con base en casos  en los que su uso empeoró esta manifestación

Buena práctica clínica

Consideraciones clínicas relevantes
Consideraciones de implementación

- Apremilast, a  pesar de tratarse del fármaco con mejor evidencia para esta manifestación e incluir indicación para úlceras
orales del síndrome de Behç et  en  ficha técnica, no  tiene precio de reembolso actualmente en España.
-  En el caso de los tratamientos inhibidores del TNF-�, el grupo elaborador considera que  los efectos adversos no son tan
frecuentes, pero sí pueden llegar a  ser graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de  despistaje de infecciones
crónicas  y un programa de vacunación del paciente inmunodeprimido:
• Previamente al inicio de fármacos inhibidores del TNF-�, y por extensión al resto de los biológicos, es muy  importante
realizar despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de la tuberculina y/o  IGRA según el  caso, así como
serologías de lúes y  virus de hepatitis B y C, y VIH
• Se debe valorar la vacunación previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin que esto retrase su  administración en casos graves
Monitorización y  evaluación

- Se deben realizar analíticas periódicas y valorar posteriormente la posibilidad de optimización del tratamiento en  caso de
alcanzar mejoría o  remisión, así como la monitorización estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente
infecciones

Recomendaciones fenotipo vascular Fuerza de la
recomendación

Recomendación 4: En pacientes con síndrome de Behç et con fenotipo vascular refractario o recidivante tras el tratamiento
convencional, se recomienda el  uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-�, preferentemente infliximab. Otra
opción podría ser adalimumab
Recomendación 4.1: También se valorará su utilización en  pacientes con afectación vascular grave de inicio que  precisen de
un  control rápido de la  inflamación
Recomendación 4.2: En caso de ineficacia de los inhibidores del TNF-�, se recomienda tocilizumab como alternativa

Fuerte a favor

Buena práctica clínica

Recomendación 5: En  pacientes con síndrome de Behç et con fenotipo vascular, con manifestaciones trombóticas, además del
tratamiento inmunosupresor se recomienda:
• En caso de enfermedad trombótica venosa recurrente, anticoagulación según las guías de práctica clínica generales del
tratamiento del tromboembolismo venoso
• En caso de trombosis en territorios arteriales, antiagregación según las guías de práctica clínica y consensos sobre el
diagnóstico y tratamiento de eventos isquémicos agudos

Buena práctica clínica

Buena práctica clínica

Consideraciones clínicas relevantes
Consideraciones de implementación

- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNF-�, el grupo elaborador considera que  los efectos adversos no son tan
frecuentes, pero sí pueden llegar a  ser graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de  despistaje de infecciones
crónicas  y un programa de vacunación del paciente inmunodeprimido:
• Previamente al inicio de fármacos inhibidores del TNF-�, y por extensión al resto de los biológicos, es muy  importante
realizar el despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de la tuberculina y/o  IGRA según el caso, así como
serologías de lúes y  virus de hepatitis B y C, y VIH
• Se debe valorar la vacunación previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin que esto retrase su  administración en casos graves
Monitorización y  evaluación

- Se deben realizar analíticas periódicas y valorar posteriormente la posibilidad de optimización del tratamiento en  caso de
alcanzar mejoría o  remisión, así como la monitorización estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente
infecciones en la terapia biológica y eventos hemorrágicos en el tratamiento anticoagulante
-  En el caso de los antagonistas de la vitamina K, se debe realizar la monitorización periódica del INR para ajuste de  la dosis
de  anticoagulante necesaria para mantener el INR entre 2  y 3

Recomendaciones fenotipo neurológico-parenquimatoso Fuerza de la
recomendación

Recomendación 6: En pacientes con síndrome de Behç et con fenotipo neurológico-parenquimatoso refractario o  recidivante
tras el tratamiento convencional, se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-�,
preferentemente adalimumab o  infliximab
Recomendación 6.1: En caso de ineficacia de los inhibidores del TNF-�, el grupo elaborador recomienda el  uso de
tocilizumab, a pesar de la escasa evidencia disponible. Otra opción terapéutica posible es rituximab

Fuerte a favor

Buena práctica clínica
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Tabla  3 (continuación)

Recomendaciones síndrome de Behç et refractario

Consideraciones clínicas relevantes
Consideraciones de implementación

- En el caso de  los tratamientos inhibidores del TNF-�, el  grupo elaborador considera que los  efectos adversos no son tan
frecuentes, pero sí pueden llegar a  ser graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de despistaje de infecciones
crónicas y  un programa de vacunación del paciente inmunodeprimido:
•  Previamente al inicio de fármacos inhibidores del TNF-� y por extensión al resto de  los biológicos, es muy  importante
realizar despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de la tuberculina y/o IGRA según el caso, así como
serologías de lúes y virus de hepatitis B y C,  y VIH
•  Se debe valorar la  vacunación previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin que esto retrase su administración en casos graves
• Antes del inicio de rituximab y en su seguimiento, se deben determinar los niveles de  inmunoglobulinas
Monitorización y  evaluación

-  Se deben realizar analíticas periódicas y  valorar posteriormente la  posibilidad de  optimización del tratamiento en caso de
alcanzar mejoría o  remisión, así como la  monitorización estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente
infecciones

Recomendaciones fenotipo gastrointestinal Fuerza de la
recomendación

Recomendación 7: En  pacientes con síndrome de Behç et con afectación gastrointestinal refractaria o  recidivante tras el
tratamiento convencional, se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del  TNF-�, preferentemente
adalimumab o  infliximab
Recomendación 7.1: También se valorará su  utilización en pacientes con afectación gastrointestinal grave de inicio que
precisen de un control rápido de la inflamación
Recomendación 7.2: En casos refractarios a  inhibidores del TNF-�, se recomienda valorar el uso de tofacitinib,
individualizando la decisión

Fuerte a favor

Buena práctica clínica

Consideraciones clínicas relevantes
Consideraciones de implementación

- En el caso de  los tratamientos inhibidores del TNF-�, el  grupo elaborador considera que los  efectos adversos no son tan
frecuentes, pero sí pueden llegar a  ser graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de despistaje de infecciones
crónicas y  un programa de vacunación del paciente inmunodeprimido:
•  Previamente al inicio de fármacos inhibidores del TNF-�, y por extensión al  resto de los biológicos, es muy importante
realizar despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de la tuberculina y/o IGRA según el caso, así como
serologías de lúes y virus de hepatitis B y C,  y VIH
•  Se debe valorar la  vacunación previa para neumococo, hepatitis B, gripe estacional y herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin que esto retrase su administración en casos graves
Monitorización y  evaluación

-  Se deben realizar analíticas periódicas y  valorar posteriormente la  posibilidad de  optimización del tratamiento en caso de
alcanzar mejoría o  remisión, así como la  monitorización estrecha de los potenciales efectos adversos, principalmente
infecciones

IGRA: ensayo de liberación de interferón gamma; INR: razón normalizada internacional; SER: Sociedad Europea de Reumatología; TNF-�: factor de necrosis tumoral alfa;
VIH:  virus de la inmunodeficiencia humana.

o infliximab32,34–36, especialmente en  pacientes con afectación
articular concomitante. Es necesario resaltar la dificultad de imple-
mentación de apremilast en  nuestro medio, ya que actualmente,
pese a tener indicación para un dominio específico del SB, no tiene
precio de reembolso en España. Asimismo, con base en la evi-
dencia identificada en  la  RS, a  la que se le determina una baja
certeza, y al criterio del GE, se contemplan como alternativa tera-
péutica para el fenotipo mucocutáneo-articular otros fármacos
biológicos como ustekinumab37,38 y  secukinumab39,40, y, en  último
lugar, anakinra41–44 y  canakinumab45.  Las recomendaciones EULAR
2018 afirman que la inhibición de IL-17 no es eficaz en  el domi-
nio mucocutáneo7,  al basarse en un ensayo clínico en uveítis que
finalizó de forma precoz al no conseguir el objetivo primario. Sin
embargo, la RS de la literatura en la que se  sustentan estas recomen-
daciones identificó 2 EO posteriores a las  recomendaciones EULAR
que, a pesar de su baja calidad, inducen al GE a  concluir que secuki-
numab podría ser una alternativa eficaz en el dominio mucocutáneo
y articular sin afectación ocular39,40.

Las recomendaciones EULAR 2018 afirman que la inhibición
de IL-6 (tocilizumab) no es eficaz en el dominio mucocutáneo,
pudiendo incluso empeorar las lesiones, sobre todo las aftas orales
y genitales7.  Igualmente, el GE recomienda no utilizar tocilizumab
en la afectación mucocutánea refractaria basándose en los pocos
casos publicados46–48.

EULAR recomienda el uso de interferón alfa en casos selecciona-
dos de afectación mucocutánea y  artritis recurrente, pero debido a

la  antigüedad y baja calidad de los estudios, el alto porcentaje de
EA y la gran variabilidad en posología y dosis empleadas49–53,  así
como la  escasa experiencia en el uso de este fármaco en  nuestro
ámbito, el GE no  establece ninguna recomendación al  respecto, ya
que existen otras alternativas terapéuticas más  seguras y  eficaces.
Así mismo, la ausencia de evidencia sobre rituximab, limitada a un
único caso identificado54, y la escasa experiencia clínica, tampoco
permiten establecer una recomendación sobre su uso en pacientes
con fenotipo mucocutáneo y articular del SB  refractario.

Manifestaciones vasculares

En pacientes con fenotipo vascular refractario del síndrome de

Behç et, ¿cuál es la eficacia y  seguridad de  los tratamientos

farmacológicos sistémicos?

La prevalencia de afectación vascular en personas con SB  oscila
entre un 8% (Japón) y un 62,3% (Marruecos). Las manifestaciones
vasculares pueden suponer una complicación grave del SB, con una
considerable morbimortalidad sobre todo en varones jóvenes. Se
estima que entre el  18 y el 29% de los pacientes con SB presentan
este tipo de manifestaciones55,  mientras otras estimaciones hablan
de un 15-50%56. El SB  puede afectar a  todo el árbol vascular, venas
y arterias de todos los tamaños, provocando eventos vasculares
recurrentes, principalmente trombosis venosa superficial y trom-
bosis venosa profunda de miembros inferiores (TVP); pero también
puede originar trombosis en localizaciones atípicas, como el seno
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venoso cerebral, las venas suprahepáticas (Budd-Chiari), trombos
intracardiacos y trombosis arteriales.

En este contexto, una comprensión más  profunda de los riesgos
derivados de las complicaciones cardiovasculares y tromboembó-
licas permitirá un mejor manejo, a largo plazo, de los pacientes con
SB. Una de las principales dificultades para valorar la evidencia es
la ausencia de ensayos clínicos y  estudios que comparen los dis-
tintos fármacos. Aunque se  han realizado varias RS, no hay unas
directrices ni recomendaciones a  este respecto.

Recomendación 4: En  pacientes con SB con fenotipo vascular
refractario o  recidivante tras el tratamiento convencional, se  reco-
mienda el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-�,
preferentemente infliximab. Otra opción podría ser adalimumab
(Recomendación fuerte a  favor).

Recomendación 4.1: También se  valorará su utilización en
pacientes con afectación vascular grave de inicio que precisen de
un control rápido de la inflamación (Recomendación de BPC).

Recomendación 4.2: En  caso de ineficacia de los inhibidores del
TNF-�, se recomienda tocilizumab como alternativa (Recomenda-
ción de BPC).

Recomendación 5:  En pacientes con SB con fenotipo vascular, con
manifestaciones trombóticas, además del tratamiento inmunosu-
presor, se recomienda:

• En caso de enfermedad trombótica venosa, anticoagulación según
las guías de práctica clínica generales del tratamiento del trom-
boembolismo venoso (Recomendación de BPC).

• En caso de trombosis en territorios arteriales, antiagregación según
las guías de práctica clínica y  consensos sobre el diagnóstico y
tratamiento de eventos isquémicos agudos (Recomendación de
BPC).

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de implementación
- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNF-�, el GE con-

sidera que los EA  no son tan frecuentes, pero sí pueden llegar a
ser  graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de
despistaje de infecciones crónicas y  un programa de vacunación
del paciente inmunodeprimido:
◦ Previamente al inicio de fármacos inhibidores del TNF-�, y

por extensión al  resto de los biológicos, es muy  importante el
despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de
la  tuberculina y/o IGRA según el caso, así como serologías de
lúes y  virus de hepatitis B y  C, y  VIH.

◦ Se debe valorar la  vacunación previa para neumococo, hepa-
titis B, gripe estacional y  herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin que  esto retrase su administración en casos
graves.

• Monitorización y  evaluación
-  Se deben realizar analíticas periódicas y valorar posteriormente

la posibilidad de optimización del tratamiento en  caso de alcan-
zar mejoría o remisión, así como la monitorización estrecha de
los potenciales EA, principalmente infecciones en la  terapia bio-
lógica y  eventos hemorrágicos en el tratamiento anticoagulante.

- En el caso de los antagonistas de la vitamina K, se debe realizar
la monitorización periódica del INR para ajuste de la dosis de
anticoagulante necesaria para mantener el  INR entre 2 y 3.

La búsqueda sistemática de la literatura no identificó ningún
ECA. El manejo de las manifestaciones vasculares del SB  varía según
el área afectada, y la  evidencia de las terapias se basa en  EO. Por otro
lado, no hay una definición clara de refractariedad en  el SB vas-
cular. En trombosis de repetición o refractarias, el GE ha emitido
una recomendación fuerte a favor de utilizar inhibidores del TNF-
�, preferentemente infliximab32,34,57–74, aunque también puede

emplearse adalimumab32,66,67,75,76,  a  pesar de la baja calidad de la
evidencia identificada. La experiencia clínica de uso favorable y la
situación de gravedad de estos pacientes, en muchos casos abo-
cados a  un potencial desenlace fatal, han llevado al GE  a  llegar
a  este acuerdo. Si existe fallo a  los inhibidores del TNF-�,  algu-
nas series de casos parecen indicar que tocilizumab puede ser
una alternativa77,78.  En las TVP de repetición la terapia inmuno-
supresora es  crucial para prevenir recaídas y reducir el riesgo de
complicarse con síndrome postrombótico (síntomas y signos de
insuficiencia venosa crónica e  incapacitante)79.  No hay consenso
sobre la duración del tratamiento inhibidor del TNF-� tras alcanzar
remisión clínica en SB  y las recaídas pueden ocurrir en  cualquier
momento, lo que justifica un seguimiento estrecho, y  parece pru-
dente prolongar el tratamiento inhibidor del  TNF-�, especialmente
en pacientes con manifestaciones vasculares y neurológicas76.  El
GE, con base en  su experiencia clínica y en  estudios de baja calidad,
ha considerado emitir una recomendación de BPC a favor del uso
de los inhibidores del TNF-� en  casos con afectación vascular grave
de inicio, y otra a  favor del uso de tocilizumab como tratamiento
alternativo cuando se produzca ineficacia de estos.

El tratamiento anticoagulante de las manifestaciones trombóti-
cas del SB sigue siendo controvertido. Las recomendaciones EULAR
2018 no aconsejan anticoagulantes para prevenir recaídas de TVP;
solo en  casos refractarios y trombosis del seno cerebral. Tras realizar
una RS al  respecto y teniendo en cuenta la opinión de un hemató-
logo experto en  coagulación, el GE consensúa anticoagular a  largo
plazo a  pacientes con SB  y trombosis venosas recurrentes80, mien-
tras que se  opta por antiagregar a los pacientes con trombosis en
territorios arteriales81,82. Las situaciones donde debemos añadir
terapia anticoagulante al  tratamiento inmunosupresor son TVP,
Budd-Chiari, trombosis del  seno venoso cerebral y trombosis intra-
cardiaca, siempre tras despistaje de riesgo de sangrado (descartar
aneurismas pulmonares asociados). La duración de la  anticoagu-
lación no está  clara; tras un período inicial de 3-6 meses, debe
ponderarse el riesgo trombótico y/o hemorrágico de forma indi-
vidualizada y tener en cuenta que  el SB puede considerarse factor
de riesgo para prolongar la terapia de forma indefinida, al menos
mientras la enfermedad esté activa. Las terapias de reperfusión
(trombólisis mecánica o  farmacológica) en casos graves de trombo-
sis y la cirugía reparadora o embolización en aneurismas arteriales
pueden ser necesarias y deben realizarse, siempre que  sea  posible,
después de que la inflamación esté controlada con inmunosupre-
sores para reducir las  complicaciones postoperatorias83.

Manifestaciones neurológico-parenquimatosas

En pacientes con fenotipo neurológico-parenquimatoso

refractario del síndrome de Behç et, ¿cuál es la  eficacia y seguridad

de  los tratamientos farmacológicos sistémicos?

La afectación del sistema nervioso en  la enfermedad de Behç et
oscila entre un 5,3 y un 10% de los pacientes en  función de la serie84,
y está habitualmente precedida por otras formas de la  enfermedad.
El sistema nervioso central es  el lugar de afectación neurológica más
frecuente. También se puede afectar el sistema nervioso periférico,
habitualmente de forma subclínica85.

Según la  localización principal de las  lesiones en el sistema
nervioso central, se distinguen 2 patrones principales: el patrón
parenquimatoso y el patrón vascular (no parenquimatoso). El tipo
parenquimatoso es más prevalente, aparece en un 20-60% de los
casos. Se caracteriza por lesiones inflamatorias de pequeño tamaño
en el tronco del encéfalo, los hemisferios, los ganglios de la base,
la médula espinal y las meninges. Estas lesiones pueden provo-
car síntomas por afectación cortical, piramidalismo o trastornos de
conducta86. Se han descrito clínica sensitiva, trastornos del  movi-
miento y epilepsia87,88.  Su instauración aguda se asocia a  una buena
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respuesta al tratamiento, pero su cronicidad puede provocar atro-
fia cerebral y predice una evolución más  agresiva89.  También puede
verse afectada la médula espinal, bien por contigüidad de las lesio-
nes o de forma aislada, lo que constituye un factor de mal  pronóstico
y cuya forma más  frecuente es  la mielitis transversa multifocal90.
El tratamiento de la afectación neurológica-parenquimatosa en  el
SB es prioritario para evitar secuelas neurológicas y  cognitivas.

Recomendación 6: En pacientes con SB con fenotipo neurológico-
parenquimatoso refractario o recidivante tras el tratamiento
convencional, se  recomienda el uso de anticuerpos monoclonales
inhibidores del TNF-�, preferentemente adalimumab o infliximab
(Recomendación fuerte a favor).

Recomendación 6.1: En caso de ineficacia de los inhibidores del
TNF-�, el GE recomienda el uso de tocilizumab, a  pesar de la escasa
evidencia disponible. Otra opción terapéutica posible es rituximab
(Recomendación de BPC).

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de implementación
- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNF-�, el GE con-

sidera que los EA no son tan frecuentes, pero sí pueden llegar a
ser  graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de
despistaje de  infecciones crónicas y  un programa de vacunación
del paciente inmunodeprimido:
◦  Previamente al inicio de fármacos inhibidores del  TNF-�, y

por extensión al resto de los biológicos, es muy  importante el
despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de
la  tuberculina y/o IGRA según el caso, así como serologías de
lúes y virus de hepatitis B y C, y VIH.

◦  Se debe valorar la vacunación previa para neumococo, hepa-
titis B, gripe estacional y  herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin que esto retrase su administración en  casos
graves.

◦ Antes del inicio de rituximab y  en su seguimiento, se  deben
determinar los niveles de inmunoglobulinas.

• Monitorización y  evaluación
-  Se deben realizar analíticas periódicas y valorar posteriormente

la  posibilidad de optimización del tratamiento en caso de alcan-
zar mejoría o remisión, así como la monitorización estrecha de
los potenciales EA, principalmente infecciones.

EULAR 2018 recomienda fármacos inhibidores del  TNF-� como
primera línea en enfermedad grave o en  pacientes refractarios, sin
ofrecer alternativas terapéuticas. Por nuestra parte, con base en  la
escasa evidencia identificada68,91–95 y  en la experiencia clínica del
GE, se recomiendan los inhibidores del TNF-� en  SB con fenotipo
neurológico-parenquimatoso refractario, sin poder establecer prio-
ridad a la hora de elegir entre ellos, ya que  no se han identificado
estudios que comparen el uso de diferentes inhibidores del TNF-�

en la población de estudio, aunque existen más  datos con adalimu-
mab  o infliximab. De manera diferencial y tras revisar la literatura
existente, se recomienda el empleo de tocilizumab como segunda
línea96–99. Rituximab se  contempla como última opción terapéu-
tica, pese a los escasos pacientes descritos en  la literatura y las
diversas pautas de administración del fármaco100–103, no equiva-
lentes a las empleadas en nuestro contexto sanitario. Por último, el
GE considera que la escasa evidencia disponible95 y  la poca expe-
riencia en este grupo de pacientes sobre etanercept no permiten
hacer una recomendación sobre su uso.

El GE considera que todos los fármacos biológicos descritos,
al no estar aprobados en ficha técnica para la condición de salud
analizada y ser necesaria la autorización de la dirección del hospi-
tal para su uso, pueden presentar complicaciones a la hora de su
implementación, que pueden variar en cada centro.

Manifestaciones gastrointestinales

En pacientes con fenotipo gastrointestinal refractario del

síndrome de  Behç et, ¿cuál  es la eficacia y seguridad de los

tratamientos farmacológicos sistémicos?

La prevalencia de manifestaciones GI en el SB varía ampliamente
según la distribución geográfica, oscilando entre el 3%  (Turquía,
India) y el 35-50% (Reino Unido y Japón). Desde un punto de vista
patogénico, se  han descrito 2 tipos de afectación: una vasculitis pre-
ferentemente de capilares y vénulas que conduce a  la formación de
úlceras por inflamación de la mucosa digestiva, y el compromiso
vasculítico de las arterias mesentéricas que provoca un cuadro de
isquemia intestinal (ángor o infarto intestinal)104.  La complicación
más  frecuente es  la aparición de úlceras únicas o múltiples, típi-
camente en forma de volcán, que suelen localizarse en  la región
ileal o ileocecal (aunque también se han descrito en el esófago y  el
colon). Cursan con dolor abdominal y episodios de diarrea, a  veces
hemática, y pueden causar complicaciones agudas o crónicas (per-
foración, hemorragia masiva, obstrucción y desarrollo de fístulas).
Por lo general, suelen presentarse entre 4,5 y 6 años después de la
aparición de las úlceras orales.

La aparición de manifestaciones GI en  el SB  se asocia a  un
peor pronóstico, con un incremento significativo de la  morbimor-
talidad. Entre un 33 y un 62% de los pacientes no responden
adecuadamente al tratamiento convencional con  glucocorticoi-
des sistémicos, mesalazina y azatioprina (también hay experiencia
limitada con inhibidores de la  calcineurina)105–107. Además, entre
los pacientes que responden a esta primera línea de tratamiento,
un 25% recae a los 2 años, porcentaje que aumenta al 43-49% a  los
5 años105–107.

Con el  tratamiento convencional, se estima que alrededor de un
tercio de los pacientes con afectación GI acaban precisando cirugía
debido a  perforación, hemorragia masiva, obstrucción o desarrollo
de fístulas108–110.  De ahí la necesidad de identificar tratamientos
alternativos que sean eficaces en los casos refractarios o recidivan-
tes.

Recomendación 7: En pacientes con SB  con afectación GI refrac-
taria o  recidivante tras el tratamiento convencional, se recomienda
el  uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF-�, pre-
ferentemente adalimumab o infliximab (Recomendación fuerte a
favor).

Recomendación 7.1: También se  valorará su  utilización en
pacientes con afectación GI  grave de inicio que precisen de un
control rápido de la inflamación (Recomendación de BPC).

Recomendación 7.2: En casos refractarios a los inhibidores del
TNF-�, se recomienda valorar el uso de tofacitinib, individualizando
la decisión (Recomendación de BPC).

Consideraciones clínicas relevantes:

• Consideraciones de implementación
- En el caso de los tratamientos inhibidores del TNF-�, el GE con-

sidera que los EA  no son tan frecuentes, pero sí pueden llegar a
ser graves. No obstante, se pueden minimizar con protocolos de
despistaje de infecciones crónicas y un programa de vacunación
del paciente inmunodeprimido:
◦ Previamente al inicio de fármacos inhibidores del TNF-�, y

por extensión al resto de los biológicos, es  muy  importante el
despistaje de tuberculosis con radiografía de tórax, prueba de
la tuberculina y/o IGRA según el caso, así como serologías de
lúes y virus de hepatitis B y C, y VIH.

◦ Se debe valorar la vacunación previa para neumococo, hepa-
titis B, gripe estacional y herpes zóster, antes del inicio del
tratamiento, sin  que esto retrase su administración en casos
graves.
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• Monitorización y  evaluación
-  Se deben realizar analíticas periódicas y valorar posteriormente

la posibilidad de optimización del tratamiento en  caso de alcan-
zar mejoría o remisión, así como la monitorización estrecha de
los potenciales EA, principalmente infecciones.

Las recomendaciones EULAR en  20187 y la Sociedad Japonesa de
Gastroenterología en 2020111 recomiendan el uso de inhibidores
del TNF-� en pacientes con  afectación GI refractaria o recidivante.
Las recomendaciones EULAR7 también contemplan su uso como
primer escalón terapéutico en casos graves de inicio que precisen
un control rápido de la inflamación, ya que se  ha observado mejoría
clínica y endoscópica en  un alto porcentaje de los casos. En el mismo
sentido, el GE ha emitido una recomendación fuerte a favor de su
uso en estos pacientes, basándose en  la evidencia proveniente de
un metaanálisis112 y  varios EO113–115,  y  en  su experiencia clínica. En
aquellos pacientes con un curso refractario o recidivante a pesar del
tratamiento con inhibidores del  TNF-� (adalimumab o  infliximab),
el GE recomienda el uso de tofacitinib, individualizando siempre
la decisión. Aunque la evidencia es  escasa, en la mayoría de los
casos con SB intestinal refractario o recidivante publicados hasta
la fecha se consigue una respuesta favorable, tanto clínica como
endoscópica116-118.

En opinión del GE, es previsible que el tratamiento de rescate
en los casos refractarios conlleve un ahorro sustancial de los recur-
sos al conseguir un mejor control de la actividad de la enfermedad,
evitando el desarrollo de complicaciones y  la  necesidad de cirugía
debido a perforación, hemorragia masiva, obstrucción o fístulas,
e ingresos hospitalarios. Además, actualmente se dispone de bio-
similares de infliximab y adalimumab con un coste económico
asumible. El GE considera que es  probable que el tratamiento de
las manifestaciones GI con inhibidores del  TNF-� (adalimumab e
infliximab) sea generalmente aceptada por los pacientes y los pres-
criptores, ya que se trata de fármacos con experiencia en su uso en
otras enfermedades, con un perfil de seguridad aceptable y que
generalmente se utilizan en  pacientes con  afectación refractaria
y/o grave que precisan de un control rápido de la inflamación. En
términos de factibilidad, la  indicación de los fármacos biológicos
(infliximab y  adalimumab) y de tofacitinib está fuera de ficha téc-
nica. Al ser necesaria la autorización de la dirección del hospital
para su uso, puede haber trabas a  la  hora de la implementación
de estas recomendaciones. El GE considera que la disponibilidad
de unas recomendaciones como las presentes, avaladas por socie-
dades científicas, es un argumento de autoridad para justificar la
solicitud.

Discusión

El  SB es una situación clínica compleja que se  caracteriza por
la presencia simultánea o secuencial de diferentes manifestaciones
clínicas, con un curso crónico y  recurrente-remitente. Inicialmente
se describió como «complejo trisintomático»  por la presencia de
la tríada clínica característica de aftas orales, aftas genitales y
uveítis119, pero pueden aparecer también manifestaciones articu-
lares, vasculares, neurológicas y/o GI.

Existe un cuerpo creciente de literatura que respalda que, dentro
del SB, se pueden identificar diferentes clústeres de pacientes que
incluyen 4 fenotipos clínicos predominantes (mucocutáneo, articu-
lar, ocular y  vascular), a  los que se  les puede sumar otros 2 fenotipos
posibles (neurológico y  GI)120.

Esta gran heterogeneidad clínica dificulta el manejo terapéutico
del SB. La estrategia terapéutica podría adaptarse a  las necesidades
específicas del paciente, en  función de fenotipos clínicos y de su
gravedad, ya que con frecuencia encontramos casos de SB  refrac-

tarios a  las terapias convencionales con manifestaciones clínicas
aisladas o solapamiento de diferentes formas de afectación.

En 2018 se publicó la  actualización de las recomendaciones de
la EULAR de 2008 para el manejo de pacientes con SB7,  basadas
en datos de una revisión bibliográfica hasta el año 2016, por lo
que se  han quedado obsoletas. Además, estas recomendaciones no
recogen la actitud terapéutica ante casos de SB  complejos y  refrac-
tarios, ni  plantean líneas de tratamiento, como propusieron Bettiol
et al. en 2019, teniendo en cuenta los diferentes fenotipos clínicos
recientemente descritos121.

La ausencia de recomendaciones estandarizadas y  homogéneas
para el tratamiento de los pacientes con SB  que no responden a  la
terapia inicial nos ha animado a revisar la  evidencia científica exis-
tente. Ello se ha llevado a cabo aplicando una metodología estricta
y validada de evaluación de la calidad de la evidencia y estableci-
miento de recomendaciones, con el fin  de elaborar un documento
actualizado y con aplicación en nuestro ámbito sanitario sobre
cómo tratar a  estos pacientes. Se han elaborado 7 recomendacio-
nes que recogen el manejo de 4 fenotipos clínicos refractarios o
recidivantes en el SB: 1) mucocutáneo-articular; 2) vascular; 3)
neurológico-parenquimatoso, y 4) GI, e intentan establecer líneas
de estrategia terapéutica.

La  afectación mucocutánea del SB  es la más  prevalente y se
puede observar hasta en  el 75% de los pacientes. Las manifesta-
ciones articulares aparecen en el 30-50% de los casos y la  artritis
puede asociarse con lesiones acneiformes/papulopustulosas y  una
mayor frecuencia de entesopatía, según han demostrado estudios
previos120.  La afectación mucocutánea y articular impacta de forma
importante en la calidad de vida de los pacientes con SB. La aftosis
oral y/o genital puede ser con frecuencia recidivante y refracta-
ria a  la  terapia convencional, con un aumento significativo de la
morbilidad.

Las recomendaciones EULAR 2018 proponen una única reco-
mendación para la clínica mucocutánea y otra  para la afectación
articular, sin especificar el manejo de casos refractarios ni priorizar
el empleo de los diferentes fármacos7.  De manera diferencial, las
recomendaciones de la SER se centran en los casos de SB  refracta-
rios.

Las manifestaciones vasculares son la  causa principal de morbi-
mortalidad en SB, sobre todo en varones jóvenes. El SB  puede afectar
a todo el árbol vascular, venas y arterias, de todos los tamaños.
La afectación arterial es  rara (3-5%) y predominan los aneurismas
arteriales (pulmonares, viscerales y periféricos).

La presencia de trombosis venosa superficial y/o TVP en varones
jóvenes de forma recidivante es característica. El trombo se adhiere
con fuerza a  la pared inflamada del vaso con una baja probabilidad
de migrar, por lo que el desarrollo de embolia pulmonar es raro. La
patogenia de la trombosis en el SB  es  especialmente relevante para
dirigir el tratamiento específico, que se basa en  la inmunosupre-
sión más  que en la anticoagulación, ya que  la afectación vascular
es  inducida por una respuesta inflamatoria alterada a  nivel local
vascular que define un modelo natural de tromboinflamación122.

La afectación neurológica en  el SB marca el pronóstico de la
enfermedad. El sistema nervioso central es  el lugar de afecta-
ción neurológica más  frecuente, aunque también se puede afectar
el sistema nervioso periférico. Tiene 2 formas de presentación:
parenquimatosa en 3 de cada 4 casos y vascular neurológica. El
tipo parenquimatoso se caracteriza por lesiones inflamatorias de
pequeño tamaño en el tronco del encéfalo, los hemisferios, los
ganglios de la  base, la médula espinal y las  meninges. Según la loca-
lización y la forma de instauración, las manifestaciones clínicas y
el pronóstico pueden ser muy  diversos. El tratamiento de la afecta-
ción neurológica-parenquimatosa en el SB  es prioritario para evitar
secuelas neurológicas y cognitivas.

La aparición de manifestaciones GI en el  SB se asocia a un peor
pronóstico, con un incremento significativo de la morbimortali-
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dad. El principal síntoma es  el dolor abdominal y la complicación
más  frecuente es la  aparición de úlceras intestinales únicas o
múltiples de predominio en el área ileocecal. Entre un 33 y
un 62% de los pacientes no responden adecuadamente al trata-
miento convencional con glucocorticoides sistémicos, mesalazina y
azatioprina105–107. Las recaídas son frecuentes y, con el tratamiento
convencional, se estima que alrededor de un tercio de los pacientes
con afectación GI acaba precisando cirugía debido a  perforación,
hemorragia masiva, obstrucción o desarrollo de fístulas108–110.  De
ahí la necesidad de identificar tratamientos alternativos que sean
eficaces en los casos refractarios o recidivantes.

La principal limitación de estas recomendaciones es  la escasa
evidencia disponible sobre el manejo del SB refractario y la falta
de ECA de calidad, sobre todo en las manifestaciones que implican
mayor mortalidad, como las vasculares, las neurológicas o las GI.
Otra limitación que nos ha impedido ser más  precisos es  la ausen-
cia de una definición clara en la literatura de SB «difícil de tratar»

o  «refractario», así como la dificultad para interpretar resultados
de los estudios seleccionados al no existir puntos de corte univer-
salmente aceptados o consensuados para los índices empleados,
que impide definir adecuadamente los conceptos de baja actividad,
alta actividad o refractariedad123. Además, la RS de la literatura ha
puesto de manifiesto una gran variabilidad en los estudios anali-
zados. Por todo ello, una parte importante de las recomendaciones
emitidas se basan principalmente en la experiencia y  el criterio del
GE.

En el Anexo III del material suplementario se proponen algo-
ritmos de tratamiento para cada fenotipo clínico refractario de SB.
Estos algoritmos se sustentan en  la  evidencia disponible actual y, al
igual que las recomendaciones, deben ser considerados como una
ayuda a la toma de decisiones de los clínicos directamente implica-
dos en el cuidado de estos enfermos. El GE quiere destacar que en
ningún caso los algoritmos y las  recomendaciones deben ser consi-
derados como normas restrictivas u obligatorias de uso, sino como
recomendaciones de actuación.

Conclusiones

El tratamiento de las  manifestaciones clínicas más  graves o
refractarias del SB  es un escenario clínico particularmente difícil
y complejo, donde la escasa evidencia científica publicada no es
sólida, sin que tampoco existan hasta la fecha recomendaciones
consensuadas por sociedades científicas. Con el fin de dar respuesta
a esta necesidad, presentamos el primer documento multidisci-
plinar de recomendaciones de la SER específicas para el abordaje
terapéutico de estos pacientes en los escenarios más  frecuentes en
la práctica clínica.

El GE que ha redactado estas recomendaciones tiene amplia
experiencia en el  uso de las diferentes terapias contempladas en
este documento, así  como en otras enfermedades reumatológicas
complejas, y extrapola su experiencia para emitir estas recomen-
daciones en SB refractario valorando siempre el riesgo/beneficio. La
importancia de estas recomendaciones reside en  el esfuerzo de un
grupo multidisciplinar por establecer la  mejor estrategia terapéu-
tica para pacientes con SB  de difícil manejo, con el fin  de reforzar las
decisiones de los clínicos implicados y  homogeneizar la atención y
la aplicabilidad en nuestro ámbito sanitario.

Agenda de investigación

El presente documento de recomendaciones está basado en una
RS de la literatura, que  ha ayudado a  los autores a  localizar áreas
de evidencia científica donde el GE considera que se  debe hacer un
esfuerzo investigador en el futuro. Entre otros, se pueden mencio-
nar los siguientes:

• El GE considera fundamental el estudio de la eficacia de los dife-
rentes fármacos biológicos en el tratamiento de las diferentes
afectaciones del SB, para lo cual sería preciso llevar a cabo ensa-
yos clínicos comparativos entre fármacos que evaluaran distintas
poblaciones de pacientes.

• Son necesarios estudios poblacionales en vida real con segui-
miento prolongado que permitan conocer las dosis y  la  duración
de las terapias biológicas y la anticoagulación, y los resultados en
eficacia y seguridad en estos pacientes.

• Son necesarias definiciones ampliamente consensuadas de remi-
sión, mínima actividad y persistencia.

• Son necesarias definiciones ampliamente consensuadas de res-
puesta terapéutica, completa, parcial y refractariedad.

• Se necesita mayor conocimiento sobre factores de riesgo de des-
arrollo de manifestaciones graves y refractarias al tratamiento
convencional, con el fin  de identificar a  estos pacientes y evitar el
retraso de inicio de las  terapias recomendadas en estos casos.

• El  GE considera necesaria la realización de un estudio controlado
que avale la eficacia de los anti-TNF�  en el tratamiento de las
diferentes manifestaciones. Mientras tanto, se  aconseja potenciar
el desarrollo de un registro nacional sobre el uso  de biológicos en
el SB.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este artículo en su ver-
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1. Yazici H, Yazici Y.  Criteria for Behç et’s disease with reflections on all disease
criteria. J Autoimmun. 2014;48-49:104–7.

2.  Sunderkötter CH, Zelger B, Chen KR,  Requena L, Piette W,  Carlson JA, et  al.
Nomenclature of cutaneous vasculitis: Dermatologic addendum to  the 2012
revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vas-
culitides. Arthritis Rheumatol. 2018;70:171–84.

3.  Yazici H, Seyahi E, Hatemi G,  Yazici Y.  Behç et  syndrome: A contemporary view.
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disease. Front Med  (Lausanne). 2021;8:627192.

20. Koné-Paut I, Shahram F, Darce-Bello M,  Cantarini L, Cimaz R, Gattorno M,  et  al.
Consensus classification criteria for paediatric Behç et’s disease from a  pros-
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ustekinumab in Behç et disease: Results from the prospective phase 2  STELABEC
trial.  J  Am  Acad Dermatol. 2022;87:681–4.

38. Mirouse A, Barete S, Desbois AC, Comarmond C,  Sène D,  Domont F, et  al.
Long-term outcome of ustekinumab therapy for Behç et’s disease. Arthritis
Rheumatol. 2019;71:1727–32.

39. Fagni F, Bettiol A, Talarico R, Lopalco G,  Silvestri E, Urban ML,  et  al.  Long-term
effectiveness and safety of secukinumab for treatment of refractory muco-
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for the treatment of refractory Behç et’s disease: A case series. Dermatology.
2014;228:211–4.

46. Diamantopoulos AP, Hatemi G. Lack of efficacy of tocilizumab in mucocu-
taneous Behcet’s syndrome: Report of two  cases. Rheumatology (Oxford).
2013;52:1923–4.

47. Deroux A, Chiquet C,  Bouillet L.  Tocilizumab in severe and refractory Beh-
cet’s disease: Four cases and literature review. Semin Athritis Rheum.
2016;45:733–7.

48. Caso F, Iaccarino L, Bettio S, Ometto F, Costa L,  Punzi L, et al. Refractory pemp-
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Pulmonary artery involvement in Behç et’s syndrome: Effects of anti-Tnf treat-
ment. Semin Athritis Rheum. 2015;45:369–73.

68. Hibi T, Hirohata S, Kikuchi H, Tateishi U,  Sato N, Ozaki K,  et al. Infliximab therapy
for  intestinal, neurological, and vascular involvement in Behcet disease: Effi-
cacy, safety, and pharmacokinetics in a multicenter, prospective, open-label,
single-arm phase 3 study. Medicine (Baltimore). 2016;95:e3863.

69. Kehribar DY, Ozgen M. Infliximab treatment in refractory vascular Behcet’s
disease:  A single-center experience. Vascular. 2020;28:829–33.

70. Liew J, Ghetie D,  Hosmer D,  Sibley C. Concurrent pulmonary artery aneurysms
and intracardiac thrombus in a  Caucasian man  with Behç et’s disease: Case
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tory  neuro-Behç et: Three cases IL-6 blockade in neuro-Behç et. Semin Athritis
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lizumab: A case report. Clin Exp Rheumatol. 2012;30 Suppl 72:S73–5.

100. Kidd DP. Rituximab is effective in severe treatment-resistant neurological
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Alvarez-Sala-Walther LA, Demelo-Rodríguez P, et al. Arterial and venous invol-
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