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65Cáncer en pacientes con esclerosis sistémica. Molina MJ y cols.                                                    65

 María J. Molina1, Brenda E. Varela2, Alejandro Nitsche3.

Resumen 
Introducción  La esclerosis sistémica es una enfermedad 
autoinmune, multisistémica. Existe un aumento de la incidencia 
y prevalencia de cánceres en pacientes con esclerosis sistémica, 
constituyendo la principal de mortalidad no relacionada con la 
esclerosis sistémica. 
Objetivo  Comunicar la frecuencia de cáncer en pacientes con 
esclerosis sistémica. 
Material y Método  Estudio retrospectivo de corte transversal. 
Se evaluaron 49 pacientes consecutivos con esclerosis sistémica 
(criterios de clasificación ACR/EULAR 2013). Se determinó la 
frecuencia de cáncer. Se consideró síndrome paraneoplásico la 
presencia de cáncer 3 a 5 años antes o después del diagnóstico 
de esclerosis sistémica. Se evaluaron factores demográficos, 
manifestaciones clínicas, capilaroscopía, score cutáneo de Rodnan 
modificado, autoanticuerpos, tratamientos de esclerosis sistémica y 
del cáncer y evolución del cáncer. 
Resultados  El 93.8 % fueron mujeres de 58 años. La mayoría 
presentó esclerosis sistémica difusa. La frecuencia de cáncer 
fue del 40.1 %. La edad al diagnóstico del cáncer fue de 57 
años. El tiempo medio de evolución de esclerosis sistémica al 
diagnóstico del cáncer fue 9.5 ± 4.7 años. El cáncer más frecuente 
fue el carcinoma de mama (38.8 %). El 47 % de los pacientes 
presentó síndrome paraneoplásico. Los pacientes con esclerosis 
sistémica  sin cáncer presentaron más frecuentemente enfermedad 
rápidamente progresiva vs. aquellos con cáncer (16.3 % vs. 2 %, 
p = 0.0001). No se observó diferencias significativas entre las otras 
variables analizadas entre ambos grupos. 15 pacientes con cáncer 
evolucionaron favorablemente y 3 fallecieron por el cáncer. 
Conclusiones  La frecuencia de cáncer fue elevada, siendo 
el cáncer de mama el más frecuente. Es necesario establecer 
estrategias de rastreo y seguimiento  para la detección precoz de 
malignidad.
Palabras claves  esclerosis sistémica, esclerodermia, cáncer, 
malignidad, mortalidad.

Abstract 
Introduction  Systemic sclerosis is an autoimmune and multisys-
temic disease. There is an increased incidence and prevalence 
of cancer in systemic sclerosis patients, it’s the leading cause of 
death not related to systemic sclerosis. 
Objective  To report the frequency of cancer in systemic sclerosis 
patients. 
Methods  Retrospective and transversal cohort study. We evalu-
ated 49 SSc patients (ACR/EULAR 2013 classification criteria). 
We determined frequency of cancer. Paraneoplastic syndrome 
was considered as presence of cancer 3 to 5 years before or after 
systemic sclerosis diagnosis. We evaluated demographic factors, 
clinical features, capillaroscopy, modified Rodnan skin score, 
autoantibodies, treatment of systemic sclerosis and cancer, and 
cancer evolution. 
Results  The 93.8% was women with 58 years old. The most of 
systemic sclerosis patients had diffuse systemic sclerosis. The 
frequency of cancer en systemic sclerosis patients was 40.1%. 
The diagnosis age of cancer was 57 years. The mean evolution 
time of systemic sclerosis to cancer diagnosis was 9.5 ± 4.7 
years. Cancer of mama was the cancer more frequent (38.8%). 
Forty seven patients presented paraneoplastic syndrome. 
systemic sclerosis patients without cancer had more frequently 
rapidly progressive disease vs. that with cancer (16.3% vs. 2%, 
p=0.0001). There were not significant differences between ana-
lyzed variables in both groups. Fifteen systemic sclerosis patients 
with cancer had favorable evolution and 3 died for the cancer. 
Conclusions  The frequency of cancer was increased, and cancer 
of mama was the more frequent cancer. Is needed implement 
strategies to screening and follow-up for early malignancies 
detection.
 
Keywords  systemic sclerosis, scleroderma, cancer, malignancy, 
mortality .
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tóxicos ambientales (sílice y pesticidas), antecedentes fa-
miliares de cáncer, edad al diagnóstico de ES, tiempo de 
evolución de ES, edad al diagnóstico del cáncer y tiempo 
de evolución de ES al diagnóstico de cáncer. Los pacien-
tes fueron clasificados en ES difusa, limitada y ES sine ES 
de acuerdo a la extensión del compromiso cutáneo (24). ES 
rápidamente progresiva (ES-RP) fue definida por una dura-
ción de la enfermedad menor a 5 años con rápida induración 
cutánea dentro de los primeros 12 meses del diagnóstico, 
un score cutáneo de Rodnan modificado (SRM) inicial ma-
yor a 12 puntos o un aumento de 12 puntos en los últimos 
6 meses con riesgo de compromiso orgánico: enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI) dentro de los 12 meses del diag-
nóstico de ES, por tomografía de alta resolución de tórax y 
con una declinación de capacidad vital forzada y/o capaci-
dad difusión de monóxido de carbono mayor al 15 % dentro 
de los últimos 6 meses (23,25). Se determinó la frecuen-
cia de cáncer y si el mismo se desarrolló previamiente, 
sincrónico o posterior al diagnóstico de ES y los tipos de 
cánceres observados. Se definió síndrome paraneoplásico 
la aparición de cáncer de 3 a 5 años antes o después del 
diagnóstico de ES. Se obtuvieron datos sobre las diferentes 
manifestaciones clínicas: fenómeno de Raynaud, esclero-
dactilia, telangiectasias, enfermedad pulmonar intersticial, 
presencia de úlceras digitales, hipertensión arterial pul-
monar (HAP) definida por cateterismo cardíaco derecho, 
compromiso digestivo (reflujo gastroesofágico, diarrea/
constipación o incontinencia fecal), compromiso articu-
lar (artritis/artralgias), frote tendinoso, calcinosis y crisis 
renal esclerodérmica. En todos los pacientes se evaluó la 
extensión del compromiso cutáneo mediante el score cu-
táneo de Rodnan modificado. Se realizó capilaroscopía en 
46 de los 49 pacientes, con hallazgos normal o patrón SD: 
temprano, activo y tardío. En los 49 pacientes se recabaron 
los siguientes autoanticuerpos: antinuclear (ANA) y su pa-
trón, anti-topoisomerasa 1 o anti-Scl70 y anticentrómero, 
excepto anti-RNA polimerasa III que fue obtenido en 1 solo 
paciente. Se constataron los tratamientos para ES durante 
la evolución de la misma: inmunosupresores (IMS), tras-
plante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas 
(TACPH) y/o agentes biológicos. Se constató el tratamien-
to específico recibido para el cáncer en cada paciente. Se 
observó la evolución del cáncer, considerándose evolución 
favorable o muerte.

Análisis estadístico

Para el análisis de los datos se utilizó el programa SPSS 
versión 11.0 (Statistical Package of Social Sciences). Se 
determinaron las frecuencias de las diferentes condicio-
nes clínicas. Las diferencias entre pacientes con ES con y 
sin cáncer fueron analizadas con test de Chi-cuadrado y 
test exacto de Fisher. Se empleó análisis de varianza y test  
T Student para evaluar diferencias de medias. Se conside-
ró significancia estadística un valor de p<0.05.

Introducción

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad cró-
nica, autoinmune y multisistémica caracterizada por 
desregulación de la inmunidad celular y humoral, 
resultando en vasculopatía y fibrosis progresiva, aso-
ciada con significativa mortalidad y pobre calidad de  
vida (1-3). Las manifestaciones cardiopulmonares cons-
tituyen la principal causa de muerte en pacientes con 
esclerodermia, mientras que el cáncer corresponde al 
tercio de las causas de muerte no relacionadas con la 
enfermedad (4,5). En la última década, se evidenció un au-
mento de la incidencia de cánceres en pacientes con ES, 
comparado con la población general, pero la magnitud 
del riesgo y los tipos de cánceres varían según diferentes 
reportes (6). Se menciona un ratio de incidencia estandari- 
zado (RIE) de 1.9 – 2.2, en especial para cáncer de mama, 
pulmón, hematológicos y piel (melanoma y no mela-
noma) (7-10). La prevalencia de cáncer en ES varía de  
4 a 22 % dependiendo de diferentes estudios poblacionales: 
9 % en Israel, 18 % en España y 14 % en Australia (11-14). 
La incidencia de cáncer en ES parece estar definida por 
un modelo bifásico. Una primera fase estrechamente re-
lacionada al inicio de la esclerodermia, como síndrome 
paraneoplásico, por la activación de un mecanismo de 
defensa antitumor contra las células cancerígenas, que 
se comportan como inmunógenos resultando en autoin-
munidad en un huésped genéticamente susceptible (15). 
A su vez, en la ES se demostraron que genes involucra-
dos en su patogénesis (apoptosis, activación de células 
endoteliales, inflamación y remodelamiento de matriz ex-
tracelular) participarían directamente en el desarrollo de 
algunos cánceres (15). Por otro lado, una segunda fase de 
aparición de cáncer puede ocurrir después de 6 a 8 años 
del inicio de la esclerodermia (16-18). Por ende, la tempo-
ralidad entre la aparición del cáncer y el inicio de ES, es 
uno de los factores de riesgo más importante (7-10). La 
presencia de ciertos autoanticuerpos como: anti-RNA po-
limerasa III y anti-Scl70 y la ausencia de anti-centrómero, 
así como, ausencia de estos tres anticuerpos (llamada “tri-
ple negatividad de autoanticuerpos”) se asocia con riesgo 
incrementado de cáncer (19-22,12).

El objetivo del presente estudio es comunicar la frecuen-
cia de cáncer en pacientes con ES.

Material y Método

Se realiza un estudio retrospectivo de corte transversal. 
Se revisaron las historias clínicas de 51 pacientes con ES 
de 2 centros de reumatología de Buenos Aires, Argentina. 
Se incluyeron 49 pacientes y se excluyeron 2 pacientes por 
datos faltantes. Los pacientes incluidos cumplieron crite-
rios de clasificación del American College of Rheumatology 
(ACR) / European League Against Rheumatism (EULAR) 2013 
para ES (23). Se analizaron las siguientes variables: facto-
res demográficos: edad y sexo, tabaquismo, exposición a 
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de 19 años. El cáncer más frecuente fue el carcinoma de 
mama en 7/18 (38.8 %) pacientes: 1 de estas pacientes 
presentó predisposición genética: mutación en CHek2, de-
leción completa de los axones del gen. Cuatro de 18 (22.2 %) 
pacientes tuvieron adenocarcinoma de colon (1 con metás-
tasis hepáticas), 2/18 (11.1 %) carcinoma papilar de tiroides,  
2/18 (11.1 %) cáncer de cuello uterino (1 invasor y 1 in situ  
C I N  I I I - C I S  + H P V ) ,  2 / 1 8  ( 1 1 . 1  % )  l i n f o -
ma (1 l infoma Hodgkin y 1 l infoma B de células 
grandes), 1/18 (5.5 %) adenocarcinoma gástrico con me-
tástasis (MTS) hepáticas, 1/18 (5.5 %) cáncer de próstata  
y 1/18 (5.5 %) carcinoma basocelular de piel (Figura 1). En los 
pacientes con cáncer el SRM medio fue de 14.5 ± 10.4 puntos.  

El 44.4 % (8/18) presentaron patrón SD tardío en la 
capilaroscopía.

Respecto a la relación temporal de la aparición del cán-
cer y el diagnóstico de ES, 5/20 cánceres (25 %) ocurrieron 
previamente con una media de 5.2 ± 3.7 años, 14/20 cánce- 
res (70 %) fueron posteriores con una media de 6.9 ± 5.4 años 
y 1 cáncer (5 %) ocurrió en forma simultánea al diagnóstico 
de ES. Se observó síndrome paraneoplásico, definido como 
la aparición de cáncer 3 a 5 años antes o después del diag-
nóstico de ES, en el 47 % (8/18) de los pacientes.

Los pacientes con ES sin cáncer presentaron con mayor 
frecuencia ES-RP vs. aquellos que desarrollaron cáncer  
(16.3 % vs. 2 %, p = 0.0001) mientras que no hubo diferen-
cias estadísticamente significativas cuando se comparó 
sexo, edad, edad al diagnóstico de ES, tiempo de evolu-
ción de ES, subtipo de ES en pacientes con ES con y sin 
cáncer. Tampoco se encontró diferencias estadísticamente 
significativas entre manifestaciones clínicas, score cutá-
neo de Rodnan modificado, hallazgos capilaroscópicos ni 

Resultados

De los 49 pacientes incluidos, 46 (93.8 %) fueron mujeres 
con una edad media de 57.9 ± 15.2 años, una edad media 
al diagnóstico de ES de 49.0 ± 14.5 años y un tiempo me-
dio de evolución de 8.9 ± 6.1 años. Del total de los pacientes,  
28 (57.2 %) presentaron ES difusa, 20 (40.8 %) ES limitada y  
1 (2 %) paciente ES sine ES. Nueve (18.4 %) de los 49 presenta-
ron ES-RP. Cinco (10.2 %) de 49 pacientes fumaban, ninguno 
tuvo antecedentes familiares de cáncer y ni exposición a tó-
xicos ambientales. Los 49 (100 %) pacientes presentaron 
fenómeno de Raynaud, 45 (91.8 %) pacientes tuvieron com-
promiso digestivo, 37 (75.5 %) esclerodactilia, 26 (53.1 %) 
telangiectasias, 22 (44.9 %) úlceras digitales,  
22 (44.9 %) compromiso articular, 21 (42.8 %) 
EPI, 4 (8.2 %) HAP, 4 (8.2 %) frote tendinoso y 
13 (26.5 %) calcinosis. Ninguno presentó cri-
sis renal esclerodérmica. El SRM medio fue  
14.5 ± 12.7 puntos. La capilaroscopía mostró pa-
trón SD activo o tardío en 15/46 (32.6 %) y 21/46 
(45.6 %) pacientes, respectivamente. En 5/46 
(10.8 %) pacientes el patrón fue temprano y 3/46 
(6.5 %) tuvieron capilaroscopía normal. Respecto 
de los autoanticuerpos: se observó ANA positivo 
en 46 (93.9 %) pacientes, siendo el patrón nu-
cleolar o moteado el más frecuente, anti-Scl70 y 
anticentrómero fueron positivos en 17 (34.7 %) y 
16 (32.7 %) pacientes, respectivamente. Durante 
la evolución de la enfermedad, 22 (44.9 %) pa-
cientes recibieron metrotrexato (MTX), mientras  
que 18 (36.7 %) pacientes recibieron me-
prednisona en dosis <10 mg/día, 6 (12.2 %) 
recibieron hidroxicloroquina, 8 (16.3 %) ciclofos-
famida intravenosa (CF IV) en pulsos mensuales,  
8 (16.3 %) azatioprina (AZA), 6 (12.2 %) mofetil mi-
cofenolato (MMF), 7 (14.3 %) agentes biológicos: 
6 rituximab (RTX) y 1 tocilizumab (TCZ) sub-
cutáneo (SC) y 4 (8.2 %) fueron sometidos a TACPH. El 
vasodilatador usado más frecuentemente fue el sildena-
fil en 23 (46.9 %) pacientes, luego los bloqueantes cálcicos  
en 20 (40.8 %) pacientes y bosentán en 16 (32.6 %). Dos (4.1 %) 
pacientes con HAP utilizaron terapia específica combinada: 
1 paciente sildenafil, macitentán y prostanoide y 1 paciente 
sildenafil y macitentán. 

Cáncer en pacientes con 
esclerosis sistémica

En nuestra población de pacientes con ES, 18/49 desa-
rrollaron cáncer (36.7 %). El total de cánceres en nuestra 
población fue de 20 cánceres, debido a que una paciente 
desarrolló 3 cánceres consecutivos (mama, adenocarcino-
ma de colon y linfoma B de células grandes) posteriores al 
diagnóstico de ES. La edad media al diagnóstico del cáncer 
fue de 62 ± 11.0 años. El tiempo medio de evolución de ES 
al diagnóstico del cáncer fue 9.5 ± 4.7 años, con un míni-
mo de tiempo de 0 (simultáneo al diagnóstico) y un máximo 

Figura 1: Frecuencia de los 20 diferentes tipos de cánceres en 18 de 49 
pacientes con esclerosis sistémica. ES: esclerosis sistémica, CA: cáncer
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autoanticuerpos al comparar ambos grupos de pacientes. 
Estos resultados se muestran en la tabla 1.

En los 18 pacientes con cáncer se observó ANA negativo  
en 2, anti-Scl70 positivo en 4 y anticentrómero positivo en 6, 
mientras que 8 pacientes con cáncer fueron negativos para 
anti-Scl70 y anticentrómero. Solo en 1/18 pacientes se de-
terminó anti-RNA polimerasa III que fue positivo y presentó 
cáncer de mama. Los pacientes con ES y cáncer el 88.9 % 
(16/18) recibieron al menos un IMS o biológico, mientras 
que el 38.9 % (7/18) fueron tratados con más de un IMS y/o 
biológico durante la evolución de la esclerodermia. Estas 
drogas fueron en 17 casos MTX, CF IV en pulsos mensua-
les, AZA, MMF, RTX o TCZ SC. Un paciente con cáncer de 
próstata, no recibió tratamiento IMS ni biológico. Cuando se 
compararon los tratamientos IMS/biológicos recibidos en-
tre pacientes con ES con y sin cáncer no hubo diferencias 
significativas (Tabla 2). 

Todos los pacientes con ES y cáncer recibieron tratamientos 
específicos para la neoplasia. Del total 15 tuvieron evolución 
favorable del cáncer: la paciente con 3 cánceres consecutivos 
fue tratada para cáncer de mama con nodulectomía y radio-
terapia, el adenocarcinoma de colon con hemicolectomía 
izquierda y el linfoma B de células claras con quimioterapia. 
Las otras 6 pacientes con cáncer de mama fueron someti-
das a cirugía (cuadrantectomía o mastectomía uni o bilateral) 
y/o radioterapia, quimioterapia o terapia hormonal con ta-
moxifeno o anastrazol. Otros 2 pacientes desarrollaron, uno 
adenocarcinoma de colon tratado con hemicolectomía izquier-
da y el otro adenocarcinoma de sigma de bajo grado tratado 
con resección del pólipo maligno. Un paciente con linfoma 
Hodgkin recibió tratamiento con radioterapia y quimiotera-
pia (doxirrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina). Se 
realizó histerectomía en una paciente con cáncer invasor de 
cuello de útero y conización en otra paciente con cáncer in 
situ de cérvix. Los 2 pacientes con carcinoma papilar de ti-
roides fueron tratados con tiroidectomía e iodo radioactivo y 
en 1 paciente con carcinoma de piel basocelular se realizó la 
resección de la lesión con margen de seguridad. Los 3 pacien-
tes restantes con ES y cáncer fallecieron por complicaciones 

Tabla 1. Comparación de datos demográficos, manifestaciones 
clínicas, score cutáneo de Rodnan modificado, capilaroscopía 
y autoanticuerpos entre pacientes con esclerosis sistémica 
con y sin cáncer

Variables 18 pacientes con 
ES y CA

31 pacientes con 
ES sin CA

p=

Sexo femenino, 
n° (%)

17 (94.4) 29 (93.5) NS

Edad en años,  
media ± DS

62 ± 11.0 55.5 ± 16.9 NS

Edad al diagnóstico 
de ES en años, 
media ± DS

52.3 ± 12.9 47.1 ± 15.3 NS

Tiempo de evolución 
de ES en años, 
media ± DS

9.5 ± 4.7 8.6 ± 6.8 NS

Subtipos de ES
  Difusa, n° (%) 12 (66.6) 16 (51.6) NS
  Limitada, n° (%) 6 (33.3) 14 (45.1)
  ES sine ESD, n° (%) 0 1 (3.2)
  ES – RP, n.° (%) 1 (5.5) 8 (58.1) 0.0001

Manifestaciones clínicas
Ulceras digitales, 
n.° (%)

7 (38.8) 16 (51.6) NS

Telangiectasias, 
n.° (%)

9 (50) 17 (54.8) NS

Esclerodactilia , 
n.° (%)

13 (72.2) 24 (77.4) NS

Enfermedad 
pulmonar 
intersticial, n.° (%)

8 (44.4) 13 (41.9) NS

Compromiso 
digestivo, n.° (%)

17 (94.4) 28 (90.3) NS

Compromiso 
articular, n.° (%)

8 (44.4) 14 (45.2) NS

Frote tendinoso, 
n.° (%)

0 4 (12.9) NS

Calcinosis, n.° (%) 5 (27.7) 8 (25.8) NS
SRM, media ± DS 14.5 ± 10.4 14.5 ± 12.7 NS

Capilaroscopía 46/49 pacientes
Normal, n.° (%) 1 (5.5) 2 (6.5) NS
Patrón SD      
temprano, n.° (%)

2 (11.1) 3 (9.7)

Patrón SD activo, 
n.° (%)

4 (22.2) 12 (38.7)

Patrón SD tardío, 
n.° (%)

8 (44.4) 14 (45.2)

Autoanticuerpos 
ANA, n.° (%) 16 (88.8) 30 (96.8) NS
Anti-Scl70, n° (%) 4 (22.2) 13 (41.9) NS
Anticentrómero, 
n.° (%)

6 (33.3) 9 (29.0) NS

ES: esclerosis sistémica; CA: cáncer; ES – RP: esclerosis sistémica rápi-
damente progresiva; SRM: score cutáneo de Rodnan modificado, NS: no 
significativo

Tabla 2. Comparación de las diferentes drogas utilizadas para 
el tratamiento de la esclerosis sistémica entre pacientes con 
esclerosis sistémica con y sin cáncer.

Tratamientos 18 pacientes con 
ES y CA

31 pacientes con 
ES sin CA

p=

Meprednisona, n° (%)
No, n° (%) 11 (22.4) 18 (36.7) NS
< 10 mg/día, n° (%) 7 (14.8) 11 (22.4)
> 10 mg/día, n° (%) 0 2 (4.1)
MTX, n° (%) 8 (16.3) 14 (28.6) NS
HCQ, n° (%) 2 (4.1) 4 (8.2) NS
CF IV, n° (%) 2 (4.1) 6 (12.2) NS
Azatioprina, n° (%) 3 (6.1) 5 (10.2) NS
MMF, n° (%) 1 (2) 5 (10.2) NS
Agentes biológicos, 
n° (%)

4 (8.2) 3 (6.1) NS

ES: esclerosis sistémica, CA: cáncer, MTX: metotrexato, HCQ: hidroxicloro-
quina, CF IV: ciclofosfamida intravenosa, MMF: mofetil micofenolato
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o la propia evolución del cáncer: 1 paciente con adenocar-
cinoma de colon y metástasis hepáticas que fue sometido a 
colectomía total más quimioterapia (fluoracilo, oxiplatino y 
cetuximab), 1 paciente con adenocarcinoma gástrico pobre-
mente diferenciado con metástasis hepáticas solo recibió 
medidas paliativas y 1 paciente con cáncer de próstata que 
ocurrió sincrónico al inicio de ES fue tratado con prostatec-
tomía más bicalutamida, éste paciente mejoró la induración 
cutánea posteriormente al tratamiento quimioterápico. Estos 
datos se muestran en la tabla 3. En el grupo de pacientes con 
ES sin cáncer uno falleció sin constatarse la causa.

Discusión

Obtuvimos una elevada frecuencia de cáncer en nues-
tros pacientes con esclerodermia con una edad media 
de 62 años, siendo el cáncer de mama el más frecuen-
te. Aproximadamente el 50 % de los cánceres ocurrieron 
entre los 3 y 5 años antes o después del diagnóstico de 
esclerodermia.

En la última década, se evidenció un incremento en la inci-
dencia de cánceres en esclerodermia en comparación con 
la población general, en especial cáncer de pulmón, mama 
y hematológico (7-10). En la bibliografía, la prevalencia de 
cáncer en esclerodermia varía del 4 al 22 % dependiendo 
de diferentes estudios poblacionales. En nuestra población 
de pacientes con ES observamos una frecuencia de cáncer  
del 36.7 %, notablemente mayor que  la evidenciada en 
las diferentes publicaciones (11-14). Según la Agencia 
Internacional de Investigación sobre Cáncer para el año 
2018, Argentina presenta una tasa de incidencia de 212 ca-
sos por 100.000 habitantes (considerando ambos sexos y 
todos los tumores a excepción de piel no melanoma) (26). 
Probablemente, tanto en la oncogénesis como en el desa-
rrollo de la ES, un antígeno compartido se comportaría a la 
vez como onco e inmunogénico, incluyendo una respuesta 
autoinmunitaria a una neoplasia establecida (7,15). 

Nosotros no encontramos diferencias entre pacientes con 
ES con y sin cáncer, en relación al riesgo de malignidad con 
edad, sexo, ni subtipo de esclerodermia coincidiendo con lo 
hallado por Sargin G y colaboradores (27). Existen resulta-
dos controvertidos en relación de la aparición de neoplasia 
y el género de pacientes con ES (9,28-30). Un meta-análi-
sis y una gran cohorte de pacientes con ES observaron un 
riesgo incrementado de cáncer en varones comparados con 
mujeres (9). Sin embargo, otras revisiones concluyen que el 
sexo femenino confiere mayor riesgo de aparición de cán-
cer en pacientes con esclerodermia difusa (30).

Cabe destacar que el 47 % de nuestros pacientes desa-
rrollaron cáncer entre los 3 a 5 años antes o después del 
diagnóstico de ES, de los cuales, 1 paciente desarrolló cán-
cer de próstata en simultáneo. En un estudio Australiano  
de 1.727 pacientes con esclerodermia el cáncer ocurrió den-
tro de los 5 años del inicio de la enfermedad, lo cual, podría 
ser explicado por la hipótesis de que la autoinmunidad indu-
ciría cáncer debido a la cerrada asociación temporal entre 
la aparición de cáncer y el diagnóstico de ES (14).

Un hallazgo sorpresivo fue que los pacientes con ES sin 
cáncer presentaron más frecuentemente ES-RP vs. aquellos 
que desarrollaron cáncer. Seis de 8 pacientes con ES-RP sin 
cáncer, fueron tratados con TACPH (4/6) o RTX (2/6) duran-
te su evolución. Una posible hipótesis que explicaría este 
hallazgo podría ser la supresión de la inflamación crónica, 
del daño endotelial y de la producción de autoanticuerpos 
con el uso de RTX o el “reseteo” del sistema inmune con 
generación de un sistema inmune de novo autotolerante 

Tabla 3. Diferentes tratamientos instaurados para los 20 
cánceres y su evolución en 18 pacientes con esclerosis sistémica

Tipos de cánceres en 18 
pacientes con ES

Tratamientos Evolución

Cáncer de mama (mutación 
en CHek2)

Mastectomía bilateral, 
radioterapia y tamoxifeno

Favorable

Cáncer de mama Mastectomía unilateral y 
quimioterapia

Cáncer de mama Mastectomía unilateral
Cáncer de mama Mastectomía unilateral, 

radioterapia y quimioterapia
Cáncer de mama Cuadrantectomía, 

radioterapia y tamoxifeno
Cáncer de mama Nodulectomía y radioterapia
Cáncer de mama Mastectomía unilateral y 

anastrazol
Adenocarcinoma de 
sigmoides

Hemicolectomía izquierda

Adenocarcinoma de 
sigmoides

Hemicolectomía izquierda

Adenocarcinoma de sigma 
de bajo grado

Resección de pólipo 
maligno

Linfoma Hodgkin Radioterapia y 
quimioterapia 
(doxirrubicina, bleomicina, 
vinblastina y dacarbazina)

Linfoma B de células 
grandes

Quimioterapia

Cáncer de cuello uterino 
invasor

Histerectomía

Cáncer de cuello uterino, 
CIN III – CIS + HPV

Conización

Carcinoma papilar de 
tiroides

Tiroidectomía e iodo 
radioactivo

Carcinoma papilar de 
tiroides

Tiroidectomía e iodo 
radioactivo

Carcinoma de piel 
basocelular

Resección de la lesión

Cáncer de próstata Prostatectomía 
y quimioterapia 
(bicalutamida)

Muerte

Carcinoma de colon con 
MTS hepáticas

Colectomía radical y 
quimioterapia (fluoracilo, 
oxiplatino, cetuximab)

Carcinoma gástrico 
pobremente diferenciado 
con MTS hepáticas

Medidas paliativas

CIN III – CIS + HPV: Neoplasia cervical intraepitelial - Carcinoma in situ + Virus de papiloma 
humano, MTS: metástasis
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en el TACPH lo que evitaría la respuesta autoinmunitaria 
para el cáncer. No hay evidencia que mencione, especí-
ficamente, la relación entre una rápida progresión de la 
enfermedad y aparición de cáncer. Sin embargo, reciente-
mente, El-Hout S y colaboradores reportaron 2 pacientes 
con ES que desarrollaron cáncer de colon y presenta-
ron rápida progresión de la EPI y el compromiso cutáneo 
luego del tratamiento quimioterápico con ácido fluoracil 
folínico – oxaliplatin (FOLFOX) (31). Así mismo, Boleto G y 
colegas mostraron un paciente con ES y cáncer de vejiga 
que progresó rápidamente con severa EPI  luego de reci-
bir tratamiento intravesical con BCG (32).

,En orden de frecuencia, el adenocarcinoma de colon fue 
el segundo cáncer más frecuente: 4 pacientes (3 que evo-
lucionaron favorablemente con el tratamiento específico y  
1 paciente falleció). En la literatura, a diferencia de nuestro 
estudio, solo hay pocos casos reportados de cáncer colóni-
co (adenocarcinoma de colon y cáncer rectal) en pacientes 
con esclerodermia (39-41). 

En 2 pacientes con ES de 44 y 49 años, observamos carcino-
ma del cuello uterino (uno invasor y otro in situ secundario a 
infección por HPV). La frecuencia de cáncer de cérvix (11 %) 
en nuestra cohorte, fue más elevada en comparación con 
publicaciones previas (28,33,35,42). Colaci y colaboradores 
observaron una frecuencia de cáncer de cérvix del 2.5 % en 
80 pacientes con ES (uno carcinoma in situ y uno invasor) 
con una edad media de 65 años (42). No existen recomenda-
ciones con respecto a la prevención de carcinoma de cérvix 
o tratamiento de infección por HPV en pacientes con ES. Sin 
embargo, es importante destacar la necesidad de un ras-
treo y detección precoz de lesiones genitales mediante la 
realización anual de examen ginecológico y Papanicolaou 
en todas las pacientes con ES.

Dos pacientes con ES desarrollaron carcinoma papilar de 
tiroides. Pocos estudios mencionan la presencia de cán-
cer de tiroides en pacientes con ES (43,44). Un estudio de 
casos en 202 pacientes con ES vs. 404 controles de la po-
blación general, emparejados por edad y sexo, reportaron 
2 cánceres papilar de tiroides comparados con ninguno en 
el grupo control (44).

Otra de las neoplasias frecuentes en pacientes con ES 
son las hematológicas, en especial, linfomas no Hodgkin y 
en particular linfoma B de células grandes (8,9,28,45,46). 
Nosotros encontramos 2 pacientes con linfomas: 1 con lin-
foma Hodgkin y otro linfoma B de células grandes.

Solo un paciente desarrolló carcinoma gástrico pobremente 
diferenciado con mala evolución y muerte. Algunos estudios 
reportaron neoplasias gástricas en esclerodermia, en espe-
cial cáncer gástrico (8,47). Un estudio en Israel mostró una 
alta incidencia de cáncer gástrico (OR 2.60) en pacientes 
con ES (12). A su vez, Moinzadeh y colaboradores, hallaron 
una frecuencia del 11 % de cáncer gastrointestinal en es-
clerodermia (19).

Recientemente se publicó el incremento de riesgo para me-
lanoma y cáncer de piel no melanoma en pacientes con ES 
y morfea (48). En nuestro estudio, solo 1 paciente presen-
tó cáncer de piel basocelular.

El paciente con ES y cáncer de próstata, mejoró la induración 
cutánea luego de recibir tratamiento quimioterápico pero 
falleció como consecuencia del cáncer. Algunos estudios 
mostraron empeoramiento de la esclerodermia coincidien-
do con la recurrencia del cáncer y mejoría clínica luego del 
tratamiento específico del cáncer (49). Estos hallazgos su-
gieren que la esclerosis sistémica podría ser un fenómeno 
paraneoplásico.

En nuestra cohorte, no encontramos asociación entre la pre-
sencia de cáncer y manifestaciones clínicas, score cutáneo 
de Rodnan modificado y hallazgos capilaroscópicos. Un es-
tudio de 153 pacientes con ES, demostró que la presencia de 
cáncer no se asoció con compromiso pulmonar ni cardíaco 
cuando se comparó con los pacientes sin neoplasia (27). Sin 
embargo otros estudios demuestran la asociación de cáncer 
con algunas manifestaciones clínicas (14). 

Es conocida la asociación de algunos autoanticuerpos con 
la presencia de cáncer en pacientes con esclerodermia, 
en especial, anti-RNA polimerasa III, anti-Scl70 positivos 
y anti-centrómero negativo o ausencia de estos autoanti-
cuerpos, llamado “anticuerpos negativos” (12,19,21,22,50). 
EULAR, en un estudio de 4.986 pacientes con ES, demos-
tró la asociación de anti-RNA polimerasa III con cáncer, en 
particular cánceres sincrónicos con el inicio de la ES, en es-
pecial cáncer de mama (38). Un estudio en 2.177 pacientes 
con ES, demostró la asociación entre cáncer y presencia de  
anti-RNA polimerasa III, con un riesgo 2 veces mayor de pade-
cer cáncer que los pacientes con anticentrómero positivo (19). 
Por otro lado, el anticuerpo anticentrómero positivo conferiría 
un efecto protector para cáncer en ES. En nuestros pacientes 
no encontramos asociación entre la presencia de autoanti-
cuerpos y desarrollo de cáncer. 

A pesar de que no encontramos asociación entre los trata-
mientos inmunosupresores y/o biológicos con el desarrollo 
de cáncer, el 88.9 % de los pacientes con cáncer recibieron 
al menos una droga inmunosupresora o agente biológico y 
el 38.9 % fueron tratados con más de una de estas drogas 
en algún momento de su enfermedad. Existen datos sobre 
el uso de ciclofosfamida o mofetil micofenolato o terapias 
combinadas y la aparición de cánceres en ES, en particu-
lar, de vejiga, hematológicos o de piel no melanoma (9,16). 
Sin embargo, en un estudio de pacientes con ES seguidos 
durante 10 años, la presencia de cáncer de mama no se 
relacionó con el uso de ciclofosfamida coincidiendo con 
nuestros resultados (36).

En nuestro estudio, 3 pacientes con ES y cáncer fallecieron, 
siendo esta la causa de muerte. Los pacientes con esclero-
dermia y cáncer tienen peor pronóstico y mayor mortalidad 
que pacientes con ES sin cáncer y que la población general, 



71Cáncer en pacientes con esclerosis sistémica. Molina MJ y cols.                                                    71

en especial, dentro de los 2 años del inicio de la ES (7,12,14). 
Un estudio demostró que la primera causa de muerte en pa-
cientes con ES y cáncer fue su cáncer (77 %) más que las 
manifestaciones propias de la esclerodermia (14). 

La identificación de un subgrupo de pacientes con ES con 
elevado riesgo para cáncer lleva a la discusión de la necesi-
dad de implementar estrategias óptimas para la detección 
precoz de cáncer en estos pacientes. Coincidiendo con es-
tudios previos, sugerimos el rastreo adecuado en todos los 
pacientes con ES, independiente de factores de riesgo clásicos 
(tabaquismo o inmunosupresión) y en especial pacientes con 
reciente diagnóstico y/o la presencia de anti-RNA polimerasa 
III, mediante la realización de mamografía, PAP, colonoscopía, 
así como ante síntomas o signos sospechosos de cáncer, si-
guiendo las recomendaciones de programas de detección de 
cánceres en la población general según edad y sexo (22,38).

Este es el primer estudio de cáncer en pacientes con ES en 
Argentina, donde encontramos una elevada frecuencia de 
cáncer que ocurrieron tempranamente. Nuestros resultados 
demuestran la estrecha asociación de cáncer y escleroder-
mia y la necesidad de la detección precoz, debido a que el 
cáncer en estos pacientes constituye la causa más frecuente 
de mortalidad no relacionada a la ES. Nuestro estudio pre-
senta limitaciones: 

1.	 Inherentes al diseño del estudio: retrospectivo de corte 
transversal. Sería necesario la realización de estudios 
prospectivos en ES, principalmente para evaluar la po-
tencial relación temporal con el diagnóstico de ES y la 
aparición de cáncer, con manifestaciones clínicas y con 
tratamientos recibidos (inmunosupresores y/o biológicos). 

2.	 Solo se determinó anticuerpo anti-RNA polimerasa III  
en 1 paciente, ya que no es un anticuerpo solicitado de 
rutina en la práctica clínica. Sin embargo, debido a su 
fuerte asociación con cáncer en ES, sería importante in-
cluirlo dentro del panel de autoanticuerpos solicitados 
en pacientes con ES especialmente dentro de los prime-
ros 3 a 5 años del diagnóstico de la enfermedad.

Conclusiones

En nuestra población de pacientes con ES la frecuencia de 
cáncer fue elevada, siendo el cáncer de mama el más fre-
cuente. La mayoría de los cánceres ocurrieron dentro de los 
3 a 5 años antes o después del inicio de ES, considerándolo 
como síndrome paraneoplásico. A pesar de que no encontra-
mos asociación entre factores de riesgo para el desarrollo 
de cáncer en pacientes con ES (quizás sea necesario un es-
tudio con mayor número de pacientes) consideramos que es 
necesario realizar un rastreo exhaustivo en pacientes con 
ES difusa de reciente diagnóstico, mayor edad al diagnósti-
co, EPI, presencia de anti-RNA polimerasa III y/o anti-Scl70 
o ausencia de autoanticuerpos específicos, que permitiría 
la detección precoz y el tratamiento oportuno de neopla-
sias en estos pacientes. 
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Resumen 
La enfermedad de Behçet, es un trastorno crónico multisistémico 
caracterizado por inflamación recurrente de etiología desconocida. 
En general, todos los pacientes se presentan con úlceras orales 
recurrentes y la segunda manifestación clínica más común es la 
ulceración genital, seguida de la afección ocular. La frecuencia de 
afectación ocular es de alrededor del 70 % y se caracteriza por una 
panuveítis no granulomatosa recurrente bilateral con vasculitis 
retiniana. Los ataques inflamatorios recurrentes pueden conducir 
daño retiniano severo y pérdida visual permanente. El uso de la 
fotografía del fondo de ojo en color, angiografía con fluoresceína 
y tomografía de coherencia óptica es esencial para visualizar las 
características de la enfermedad, orientar al diagnóstico, detectar 
cambios estructurales y monitorear la actividad de la enfermedad 
y la respuesta a tratamiento. La enfermedad de Behcet requiere 
un abordaje interdisciplinario para su tratamiento; que deberá 
ser individualizado para cada caso, dependiendo de los órganos 
afectados y la severidad del cuadro. El desarrollo de nuevas 
medicaciones, como los diferentes tipos de agentes biológicos, 
han contribuido a mejorar los resultados de una enfermedad que 
condenaba rápida y frecuentemente a la ceguera a los pacientes 
afectados. Sin embargo, aún hay casos que persisten sin lograr 
éxito terapéutico. El mayor conocimiento de la inmunopatogénesis 
de la enfermedad, la mejor calibración del papel de las drogas 
existentes, y el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas 
permitirán en el futuro extender los límites de la proporción de 
pacientes beneficiados con el manejo terapéutico de esta entidad.
Palabras claves  Enfermedad de Behçet, uveítis, agentes biológicos, 
imágenes multimodales.

Abstract 
Behçet´s disease is a chronic multisystemic disorder, character-
ized by a recurrent inflammation of unknown etiology. Usually, all 
the patients manifest recurrent oral ulcers, and the second most 
common clinical manifestation is genital ulceration, followed 
by ocular involvement. Ocular involvement is about 70 %, and 
is characterized by a recurrent non-granulomatous bilateral 
panuveitis with retinal vasculitis. Recurrent inflammatory attacks 
may lead to a sever retinal damage and permanent visual loss. 
Color fundus photography, fluorescein angiography and optical 
coherence tomography are essential for visualizing the features 
of the disease, guiding the diagnosis, identify structural changes 
and monitoring the disease activity and the response to treat-
ment. The disease requires an interdisciplinary approach for 
its management, which should be individualized for each case, 
depending on the affected organs and the severity of the ailment.  
The development of new medications, such as the different types 
of biologic agents, has contributed to improve the outcomes of 
a disease which rapidly and frequently condemned to blindness 
to the affected patients. Notwithstanding, there are still cases 
which persist without achieving a therapeutic success. A greater 
knowledge of the immunopathogenesis of the disease, a better 
calibration of the role of the existent drugs, and the development 
of new therapeutic alternatives, will enable to widen the limits of 
the proportion of patients who are benefited with the therapeutic 
management of this disease.
Keywords  Behçet´s disease, uveitis, biologic agents. multimodal 
imaging.
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Patogenia

La patología subyacente de las lesiones de la enfermedad de 
Behçet es una infiltración inflamatoria perivascular de las 
venas, capilares y arterias de todos los tamaños, con vascu-
lopatía trombótica (1,3).

Aunque su etiopatogenia aún no se ha aclarado, se ha evidencia-
do que la susceptibilidad genética, los factores desencadenantes 
y las anomalías inmunológicas juegan un papel decisivo en 
el desarrollo de la patología (7). Los genes identificados es-
tán involucrados tanto en la inmunidad innata como en la 
adaptativa y apoyan la idea de que la polarización en la vía  
Th1 / Th17 juega un papel crítico en la patogénesis de la 
enfermedad de Behçet. Las similitudes entre los genes de 
susceptibilidad pueden explicar algunas características com-
partidas de las enfermedades relacionadas con el sistema 
inmunológico. Además, algunos estudios sugieren que la inte-
racción entre factores genéticos y factores ambientales, como 
la respuesta inmune a patógenos invasores y la composición 
del microbioma intestinal, puede ayudar a explicar el papel 
de los factores ambientales (4).

La efectividad de los inmunosupresores clásicos como 
la azatioprina y la ciclosporina, así como el rol sugeri-
do del candidato a autoantígeno, la proteína del shock del  
calor 60 (HSP 60), son características de la autoinmunidad. 
Por otro lado, la falta de títulos altos de autoanticuerpos o de 
células T antígeno-específicas, una fuerte participación de 
las moléculas de clase I del complejo mayor de histocompa-
tibilidad (MHC), episodios clínicos de inflamación recurrente 
no provocada, principalmente causada por neutrófilos, y la 
relación de la enfermedad con la fiebre mediterránea fami- 
liar (FMF), como la contribución de la mutación M694V MEFV 
a la susceptibilidad a la enfermedad de Behçet, y la efecti-
vidad terapéutica de la colchicina, son características de la 
autoinflamación (4).

Aunque la patología suele ocurrir de forma esporádica, se ha 
observado agregación familiar y una mayor prevalencia en 
hermanos y padres de pacientes con enfermedad de Behçet. 
La agregación familiar, a su vez, es mayor en Turquía y Corea 
con respecto a Japón y Europa (4).

Entre varios marcadores genéticos, el genotipo B5 de HLA de 
clase I y su alelo subclase B51 en el cromosoma 6p21 son 
los más fuertemente asociados con la susceptibilidad a la 
enfermedad de Behçet (6). Su presencia varía entre el 55 % y 
el 63.5 % de los pacientes con este diagnóstico (4), Entre más 
de 250 subtipos de HLA-B * 51 definidos por la secuencia de 
proteínas, HLA-B51:01 es el subtipo principal que se ha aso-
ciado con Behçet en múltiples poblaciones (4). El HLA-B5 se 
asocia con peor pronóstico visual (6).

El antígeno HLA-B51 está codificado por 21 alelos diferentes 
(B5101-B5121) y participa durante la presentación de antígenos 
endógenos sintetizados dentro de los linfocitos T supresores 
citotóxicos CD8 positivos. De manera similar, se sugiere que 

Introducción

La enfermedad de Behçet, descripta por primera vez en 1937 
por Hulusi Behçet, es un trastorno crónico multisistémico 
caracterizado por inflamación recurrente de etiología des-
conocida (1-3). 

Esta enfermedad es significativamente más común en países 
ubicados entre 30 y 45 grados de latitud norte a través de la 
cuenca del Mediterráneo, Oriente Medio, China y Japón, a lo 
largo de la antigua Ruta de la Seda (4). La tasa de prevalencia 
más alta la presenta Turquía (420 por 100.000) (1,3). Si bien 
hay reportes de enfermedad de Behçet de otras partes del 
mundo incluyendo Mongolia, Rusia, Brasil, México, Colombia, 
Argentina, Chile, Cuba, Australia y Nueva Zelanda, estos re-
portes acumulan menos de 200 pacientes (5).

La edad media de presentación es de 30 años (1,3) y se vio 
que es más común en hombres que en mujeres con una pro-
porción de 2:1 en la antigua Ruta de la Seda, mientras que la 
tendencia se invierte en Europa occidental y Estados Unidos (6).

En general, todos los pacientes se presentan con úlceras ora-
les recurrentes y la segunda manifestación clínica más común 
es la ulceración genital (1), seguida de la afección ocular. Otros 
hallazgos comunes son los dermatológicos (pseudofoliculitis 
y eritema nodoso) (1), vasculares, gastrointestinales (más fre-
cuente la mucosa del íleon terminal y ciego) (2), articulares, y 
en menor medida compromiso del sistema nervioso central.

La frecuencia de afectación ocular es de alrededor  
del 70 % (1) y se caracteriza por una panuveítis no granu-
lomatosa recurrente bilateral con vasculitis retiniana (3). 
Una minoría de pacientes pueden presentar uveítis anterior 
aislada o afectación unilateral (el compromiso posterior y 
bilateral es el más prevalente) (3), y en un 10 % de los ca-
sos la afección ocular ocurre como primera manifestación 
de la enfermedad (1). Los ataques inflamatorios recurren-
tes pueden conducir daño retiniano severo y pérdida visual 
permanente. Por lo tanto, la identificación de la afectación 
del segmento posterior tiene un valor pronóstico muy im-
portante. La complicación más frecuentemente observada 
es el edema macular (1).

La angiografía con fluoresceína es el gold standard para re-
velar el alcance y la gravedad, así como la naturaleza, de la 
vasculitis retiniana (3). El uso de la fotografía del fondo de ojo 
en color, angiografía con fluoresceína y tomografía de cohe-
rencia óptica es esencial para visualizar las características 
de la enfermedad, orientar al diagnóstico, detectar cambios 
estructurales y monitorear la actividad de la enfermedad y la 
respuesta a tratamiento (3).

Aunque la mortalidad es relativamente baja, si ocurre, gene-
ralmente se ve asociada con afectaciones pulmonares y del 
SNC, hemorragia catastrófica de vasos grandes, perforación 
intestinal o como complicación de la terapia inmunosupreso-
ra en sí (6).
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HLA-B51 está implicado en la función de los neutrófilos. La 
homeostasis anormal de los linfocitos T es un rasgo caracte-
rístico de la enfermedad de Behçet (6).

Además, el estudio de asociación de genoma completo y un 
metaanálisis han identificado variantes comunes de los locus 
IL-10, IL-23R, IL-12B2 que predisponen a los individuos a la 
enfermedad de Behçet (5,7). IL10 fue uno de los dos primeros 
loci de susceptibilidad a Behçet identificados de significa-
ción para todo el genoma fuera del MHC (4). La IL10 codifica 
la interleucina (IL)-10, que suprime la producción de citoci-
nas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-12, factor de necrosis 
tumoral (TNF) e interferón gamma (IFN-g), e inhibe la activi-
dad coestimuladora de los macrófagos para la activación de 
células T y células NK(4). Un estudio informó que los niveles 
séricos de IL-10 en pacientes con enfermedad de Behçet eran 
más bajos que en los controles sanos (7,8). La IL-23 es una ci-
tocina proinflamatoria que estimula la proliferación de Th17, 
aumenta la producción de citocinas inflamatorias y aumenta la 
expresión de IL-23 p19 mRNA en las lesiones dermatológicas 
tipo eritema nodoso encontradas en pacientes con enferme-
dad de Behçet activa (5).

Por otro lado, es razonable especular que enfermedades infec-
ciosas específicas, pueden funcionar como desencadenantes de 
la enfermedad. Entre estos potenciales precipitantes se encon-
tró al parvovirus B19, Streptococcus spp., Helicobacter pylori, 
Borrelia burgdorferi, virus del herpes simple humano (VHS) -6, 
y virus de la hepatitis A, B, C y E (6). 

Sin embargo, ninguno de estos agentes infecciosos se ha ais-
lado de forma reproducible y demostrado que desencadene 
la enfermedad (6). Adicionalmente, la proteína α-enolasa se 
ha descubierto que es la proteína diana de los anticuerpos 
séricos de células antiendoteliales (AECA) en pacientes con 
enfermedad de Behçet (6). 

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Behçet es una vasculitis multisistémica y 
como tal, cualquier órgano puede verse afectado, pero pre-
senta una predilección por las membranas mucosas, la piel y 
los ojos (9). Los principales síntomas son las úlceras orales y 
genitales, las lesiones en piel y las lesiones oculares. 

Debido al mal pronóstico visual, el compromiso ocular, que se 
da en el 60-80 % de los pacientes es, junto con el compromiso 
del SNC, la manifestación más seria del Behçet (9).

Clasificaremos las manifestaciones clínicas en extraoculares 
(generales) y oculares.

Extraoculares

1.	 Mucocutáneas
a. Úlceras orales

Es la manifestación más frecuente del Behçet y se presenta 
en más del 95 % de los pacientes (1,10).

Son erosiones de la mucosa, muy dolorosas, bien definidas, re-
dondas u ovaladas, que miden desde pocos milímetros a uno 
o dos centímetros. Tienen una base necrótica de color blanco 
amarillento, rodeadas de un halo eritematoso (10).

Se localizan en lugares no habituales para las aftas orales 
como en el espacio sublingual, paladar blando y duro, epifa-
ringe, faringe y laringe (9).

Tienen una duración de 14 días aproximadamente y tienden a 
recidivar (desde 3 veces por año hasta 2 veces por mes) (9). 
La lesión cura por completo sin dejar secuelas (10).

b. Úlceras genitales
Es la segunda manifestación más frecuente, con una preva-
lencia que va del 59.8 % (1) hasta el 80 % (9). 

Presentan las mismas características clínicas que las úlceras 
orales, aunque suelen tener mayor diámetro, suelen ser más 
profundas, dejan secuelas más frecuentemente, tardan más en 
curar y la duración del periodo de remisión es más largo (10).

En las mujeres se localizan principalmente en la vulva, rara-
mente en la vagina y excepcionalmente en el cérvix. En hombres 
se ven principalmente en el escroto (9,10).

Las ulceraciones profundas son muy dolorosas, mientras que 
las superficiales, especialmente las del cérvix y vagina pue-
den no causar síntomas (9). 

c. Manifestaciones cutáneas
Son la tercera manifestación extraocular más frecuente (1).

Las manifestaciones típicas son la pseudofoliculitis, el eri-
tema nodoso, las aftas en piel y el fenómeno de patergia.

-	 La pseudofoliculitis es una pústula en forma de domo con 
una base edematosa y eritematosa. La pústula es estéril. 
Puede encontrarse en cualquier parte del cuerpo, pero 
principalmente se localiza en miembros superiores e in-
feriores, el pubis, etc. El principal diagnóstico diferencial 
es con el acné vulgar. 

-	 El eritema nodoso es parecido a otros, aunque presenta 
más eritema y edema. Se observa principalmente en los 
miembros inferiores. 

-	 Las aftas en la piel tienen características similares a las 
genitales. Se pueden localizar en la región inguinal y en 
el muslo cercano a los genitales, en las nalgas, axilas, es-
pacio submamario, espacio interdigital, tronco y perianal. 

-	 El fenómeno de patergia es positivo en 19-53 % de todos 
los pacientes y consiste en la formación de una pústula o 
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pápula estéril que se produce 24-48hs luego de una pun-
ción intracutánea con una aguja 21G (9).

2.	 Músculo esquelético
a. Artritis

La artritis ocurre en el 47-69 % de los pacientes. Es más 
frecuentemente oligoarticular (menos de 5 articulaciones 
afectadas) (9). 

Son de las manifestaciones que tienen mejores resultados y 
en la mayoría de los casos los AINEs pueden suprimir el ata-
que y prolongar el periodo de remisión (10).

	 b. Miositis
Es una manifestación rara, que puede ser localizada o genera-
lizada y que también ha sido descripta en el Behçet juvenil (9).

3.	 Gastrointestinales
Son también manifestaciones raras, aunque más frecuen-
tes que las neurológicas. Ocurren en un 3-30 % de los 
pacientes (9). Son debidas a úlceras aftosas en el tracto diges- 
tivo (10). Estas úlceras pueden encontrarse en varias partes del 
tracto digestivo, desde el esófago hasta el recto (10), aunque 
se localizan principalmente en la región ileocecal (96 %) (9).

Los principales síntomas son dolor abdominal (92 %),  
diarrea (29 %) y hemorragias gastrointestinales (5 %) (9). 
También puede manifestarse un abdomen agudo debido a 
la perforación de una úlcera (10).

4.	 Neurológicas
También llamado neuro-Behçet, es una de las manifestacio-
nes más agresivas y con peor pronóstico de la enfermedad. 
Afortunadamente son de las manifestaciones más raras (10). 
Se presenta en un 8 a 31 % de los pacientes y la mayoría 
ocurren de 4 a 6 años luego de la primera manifestación 
del Behçet (9).

Puede tener manifestaciones centrales, con compromiso 
parenquimatoso o no parenquimatoso. El compromiso paren-
quimatoso es la forma más frecuente, y comprende el 82 % 
de todos los casos de neuro-Behçet. El sitio que más fre-
cuentemente se afecta es el tronco encefálico, seguido por 
compromiso aislado de los hemisferios y la médula espinal. 
Una forma rara, pero grave, de compromiso parenquimatoso 
es la variante desmielinizante (9). El compromiso no paren-
quimatoso (vascular) incluye a la trombosis de seno dural, 
las oclusiones arteriales, y los aneurismas. La hipertensión 
intracraneal con o sin trombosis del seno dural es la mani-
festación vascular más común del neuro-Behçet y comprende  
al 11-35 % de todos los pacientes (9). Pueden hallarse además 
neuropatías periféricas tales como la polineuropatía sensorio 
motora, síndrome de Guillain-Barre, mononeuritis múltiple y 
neuropatía autonómica (10). 

5.	 Vasculares
Es una de las características más importantes de la enferme-
dad, aunque no es visible clínicamente en todos los pacientes. 

Cualquier vaso, de cualquier tamaño, desde capilares hasta 
grandes vasos pueden comprometerse (10).

Las manifestaciones consisten en trombosis y aneurismas 
arteriales, y ocurren en el 28 % de los casos, pero han sido 
descriptas cohortes con este compromiso en hasta el 80 % de 
los pacientes (9).

Las trombosis venosas son más frecuentes que las complica-
ciones arteriales. Más comúnmente ocurren oclusiones de la 
vena cava superior e inferior, venas femorales, cerebrales y 
de las extremidades superiores. Raramente ocurre trombosis 
de las venas renales y porta con la consecuente hipertensión 
portal y trombos intracardiacos (9).

Las complicaciones arteriales ocurren en un 7-34 % (9). 
Consisten en oclusiones, aneurismas o combinación de 
ambos. Pueden localizarse en cualquier sitio, aunque prefe-
rentemente ocurren en arterias de extremidades inferiores. 
El pronóstico de los aneurismas es peor que el de las oclu-
siones (9). Los aneurismas de la arteria pulmonar tienen 
alto riesgo de muerte (9,10).

6.	 Otras manifestaciones
a. Cardíacas

Son muy raras (1-6 %). Pueden presentarse como pericarditis, 
vasculitis coronaria con oclusiones y/o aneurismas resultan-
do en infartos en pacientes jóvenes, miocarditis, o raramente 
como vegetaciones o insuficiencias valvulares (9).

b. Urogenitales
La más común es la epididimitis (4-31 %) (9,10).

c. Renales
Diferentes formas de glomerulonefritis pueden ocurrir en me-
nos del 1 % de los casos. Casi siempre son asintomáticas y se 
diagnostican por proteinuria o hematuria (9).

d. Pulmonares
Se han descrito infección pulmonar, vasculitis pulmonar, 
fibrosis, embolismo, y pleuritis. La embolia pulmonar es 
muy rara ya que, en la trombosis de venas profundas en el 
Behçet, el trombo se encuentra fuertemente adherido a la 
pared del vaso (10).

Oculares

Como mencionamos anteriormente, además del compromiso 
del sistema nervioso central, las manifestaciones oculares 
son la principal y más frecuente causa de morbilidad en esta 
enfermedad debido al pobre pronóstico visual a pesar del tra-
tamiento con inmunosupresores (9).

El compromiso ocular puede ser la manifestación inicial en 
el 10-20 % de los pacientes y se presenta frecuentemente al 
inicio de la enfermedad o dentro de los dos primeros años, 
siendo raro que se desarrolle pasado los 5 años de la enfer-
medad (9-11).
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La edad promedio de presentación es de 30 años (1). La fre-
cuencia reportada de la enfermedad ocular es del 67 al 75 % 
en mujeres y 83 al 95 % en hombres (9). La proporción de pa-
cientes, en general, afectados por este compromiso es de 
aproximadamente el 70 % (1,11,12).

En hombres tiende a presentarse en edades más tempranas, 
se presentan con formas más completas de la enferme-
dad ocular, tienen más complicaciones y peor visión que 
las mujeres (1). 

La forma típica de presentación es una panuveítis recurren-
te no granulomatosa asociado a vasculitis retinal oclusiva 
necrotizante (9,11,12). Menos frecuentemente se puede 
presentar como conjuntivitis, úlcera conjuntival, queratitis, 
epiescleritis, escleritis, neuritis óptica y parálisis de mús-
culos extraoculares (1,11).

Inicialmente puede haber compromiso unilateral, afectando 
mayormente al segmento anterior (50-87 %), pero con el tiem-
po el 75 % de los pacientes evoluciona a panuveítis bilateral 
con curso crónico recurrente (9).

El compromiso intraocular puede ser del segmento anterior, 
posterior o de ambos (1,9).

Esta diferenciación es importante desde el punto de vista te-
rapéutico y pronóstico, porque las lesiones que afectan el 
segmento posterior son de naturaleza persistente, y se co-
rrelacionan con pérdida visual significativa (1). 

Compromiso del segmento anterior
En general la uveítis anterior se asocia a inflamación en el 
segmento posterior; es muy raro que se presente de manera 
aislada (5-10 % de los casos) (9,11).

La inflamación es no granulomatosa y puede ser uni o bi-
lateral. Los signos inflamatorios pueden variar de leves a 
moderados y el examen con lámpara de hendidura revela una 
inyección ciliar leve a moderada, células inflamatorias, flare y 
precipitados retroqueráticos finos. También puede presentar 
hipopion, el cual refleja inflamación severa en cámara anterior 
y se presenta en 12-30 % de los casos de Behçet ocular (11).  
Pazarli et al. (1986) describieron que los pacientes que se pre-
sentaban con hipopion tenían peor pronóstico visual debido 
a que desarrollaban vasculitis retinal severa y hasta la mitad 
de los pacientes, atrofia óptica (9). 

El hipopion puede ser caliente (“ojo rojo”) o frío (“ojo blanco”) 
(Figura 1). Es móvil, cambia con los movimientos de la cabe-
za, y a veces es tan pequeño que solo es detectable mediante 
gonioscopía. En general es transitorio, resuelve con corticoi-
des tópicos o espontáneamente en pocos días. La presencia 
de reacción fibrinosa intensa es inusual en el Behçet (11). 

La uveítis anterior en general resuelve en 2 a 3 semanas. 
Luego de varios episodios pueden desarrollarse sinequias 
posteriores y anteriores, atrofia de iris, también glaucoma 

secundario a seclusión pupilar o por las sinequias anterio-
res periféricas (11).

Segmento posterior
El compromiso del segmento posterior es la manifestación 
más seria y frecuente en el Behçet, y puede llevar a la cegue-
ra. Su evaluación se basa en el examen clínico, la angiografía 
con fluoresceína y la tomografía de coherencia óptica de do-
minio espectral (OCT-SD por suss siglas en inglés). Dentro de 
las manifestaciones podemos encontrar:

1.	 Vitritis de variable intensidad, presente en más del 85 % 
de los casos. Este es un signo importante a prestar aten-
ción en cualquier uveítis anterior, con o sin hipopion, ya que 
permite diferenciar entre la uveítis por Behçet y la uveítis 
HLA-B27. La vitritis es típicamente difusa, con infiltrados 
proteico y celular a lo largo del cuerpo vítreo (11).

2.	 Precipitados vítreos en la superficie de la retina periférica in-
ferior, pocos días después del inicio del cuadro inflamatorio. 
Estos se ven en 30 % de los pacientes y tienden a acumularse 
a lo largo del borde posterior de la base del vítreo tomando 
la apariencia de un collar de perlas (Figura 2). Desaparece 
por completo en pocas semanas. Estos precipitados (dife-
rentes a las bolas de nieve de la uveítis intermedia), son muy 
sugestivos de la enfermedad de Behçet (11).

3.	 Vasculitis oclusiva o no oclusiva. Se encuentra en más del 
90 % de los pacientes. Puede comprometer vasos de todos 
los calibres, principalmente afecta a las venas. Se ve típica-
mente en el fondo de ojos como envainamiento blanquecino 
algodonoso o gliotico, segmentario o difuso, rodeando a 
las vénulas (periflebitis) o raramente a las arteriolas (pe-
riarteritis). La presencia de hemorragias intrarretinales 
profundas, asociadas a vasculitis en “rama congelada” es 
característica de la vasculitis oclusiva asociada al Behçet 
(Figura 3) (11). 

4.	 Vasos fantasmas asociados con atrofia del nervio óptico 
son visibles en estadios terminales de la enfermedad, evi-
denciando múltiples ataques recurrentes (Figura 4) (11). 

Figura 1. Mujer, 34 años. Reactivación de su panuveítis con manifestación 
de hipopion en su ojo derecho
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Figura 3. Varón, 22 años. Vasculitis oclusiva, con angeítis en rama congelada 
y hemorragias intrarretinales.

Figura 4. Varón, 55 años. Cuadro avanzado de la enfermedad ocular, con 
palidez del disco óptico y presencia de vasos exangües

Figura 5. Mujer, 34 años. Retinitis multifocal en ojo derecho.

5.	 Retinitis focal, se encuentra en más del 50 % de los ojos, 
siendo la segunda manifestación más frecuente (1). Se 
presenta como infiltrados retinales superficiales, va-
riables en número, localización y tamaño (Figura 5). 
Aparecen durante las recurrencias y desaparecen en po-
cos días sin tratamiento y sin dejar cicatriz. Sin embargo, 
llevan a perdida localizada de la capa de fibras nerviosas 
con adelgazamiento focal de las capas internas, visible a  
la OCT (Figura 6). Estos infiltrados retinales transito-
rios son unos de los signos más sugestivos del Behçet. A 
veces los focos de retinitis son más grandes y más pro-
fundos y pueden confundir con una retinitis infecciosa, 

Figura 2. Varón, 30 años. Aparición de depósitos prerretinales de células in-
flamatorias en “collar de perlas” en cuadrantes inferiores de su ojo derecho
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principalmente con las virales. Persisten más tiempos 
que los infiltrados superficiales y dejan cicatriz pigmen-
tada o atrófica luego de la resolución e isquemia retinal 
severa (Figura 7) (11).

6.	 Compromiso del nervio óptico, tanto clínicamente evidente 
(edema del disco) como detectado solo en la angiogra-
fía con fluoresceína hiperfluorescencia del disco), es una 
manifestación común en el Behçet. Es importante diferen-
ciar el edema del disco óptico inflamatorio del papiledema 
debido a hipertensión intracraneana secundaria a trom-
boflebitis cerebral en el contexto de un neuro-Behçet (11).

Complicaciones
En la enfermedad de Behçet se pueden observar múltiples 
complicaciones oculares y, de acuerdo a su presentación o 
la duración de la dolencia, puede comprometer su pronósti-
co visual.

Figura 6

Figura 7. Varón, 26 años. Áreas de atrofia retinales pigmentadas secuelares 
a compromiso inflamatorio retinal 5 años antes de la retinografía actual.

Figura 8. Mujer, 28 años. Tomografía de coherencia óptica. Edema macular 
en ojo derecho durante episodio activo de la enfermedad.

Figura 9. Varón, 51 años. Oclusión de rama venosa nasal inferior en ojo 
izquierdo.

Figura 6. Varón, 47 años. Adelgazamiento focal en capas internas de la 
retina (flecha amarilla) en el lugar donde 7 años atrás se manifestó un 
foco de retinitis.

Complicaciones del segmento anterior
La formación de cataratas es la complicación más 
frecuente (39 %) (1,11), principalmente de tipo subcap- 
sular (11). Otras complicaciones son sinequias posteriores 
persistentes, hipertensión ocular y glaucoma secundario 
(10 a 20 %) (13). La hipertensión ocular puede desarrollarse 
por bloqueo trabecular de células inflamatorias, sinequias 
anteriores o posteriores, o inducida por el uso prolongado 
de corticoides (13). 

Complicaciones del segmento posterior
La más frecuente es el edema macular (20 a 75 %) (figura 8). 
También puede presentarse oclusión de rama de vena retinal 
en alrededor del 6 % de los casos (Figura 9). Las oclusiones 
de vena central de la retina son más raras y las oclusiones de 
rama de arterial retinal se ven muy poco (1,14). 
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evaluaron los criterios incluidos en 1990 por el grupo de estu-
dio internacional y criterios nuevos. Se asignó una puntuación 
a las diversas manifestaciones, además de las ya conocidas, 
también se consideró la afectación cutánea, afectación neu-
rológica y alteración vascular (10). El diagnóstico se realiza 
alcanzando un puntaje mayor a 4 (10) (Tabla 1). 

En este último consenso se determinó con los nuevos crite-
rios, una mejor sensibilidad (98,2 %) que el consenso previo 
de 1990 (15) (78,1 %) y una especificidad ligeramente infe-
rior (95,6 % frente a 98,4 %) sugiriendo una menor de tasa 
de falsos positivos en el nuevo consenso (10,11,15).Cuando 
el compromiso ocular se presenta sin manifestaciones sis-
témicas asociadas, situación que ocurre entre un 10 a 20 % 
de los casos (16), hay una mayor dificultad para realizar el 
diagnóstico. Sin embargo, las características clínicas de la 
inflamación intraocular, tras descartar otras etiologías, y la 
asociación de otros estudios, como el haplotipo HLA B51, 
pueden ser de utilidad para sostener la sospecha diagnósti-
ca. No obstante, el HLA B51 es poco útil para el diagnóstico 
por su baja sensibilidad y especificidad. Su aporte es orien-
tativo, dada la mayor probabilidad de desarrollo de uveítis 
en los pacientes con enfermedad de Behçet positivos para 
este haplotipo (17). 

La patergia es la hiperreactividad inespecífica de la piel después 
de un traumatismo menor y es una característica única de la en-
fermedad de Behçet (18). La prueba de patergia, utilizada desde 
hace años, consiste en la punción intradérmica de la piel con una 
aguja de calibre 20 o más pequeña, colocándola 5 mm oblicua-
mente en la cara flexora del antebrazo del paciente, se realiza 
en condiciones estériles y sin inyectar suero fisiológico. Se con-
sidera positivo cuando se forma una pequeña pápula o pústula 
eritematosa indurada en 48 horas. Sin embargo, la prevalencia 
de un resultado positivo puede variar de acuerdo a la localiza-
ción anátomica donde se realiza y a la ubicación geográfica (18). 

De las pruebas sanguíneas, el hemograma completo a menudo 
muestra anemia moderada y neutrofilia en aproximadamente 
el 15 % de los pacientes (19). Los marcadores inflamatorios 
inespecíficos (velocidad de sedimentación globular, proteí-

*La prueba de patergia es opcional y el sistema de puntuación principal no 
incluye la prueba de patergia. Sin embargo, cuando se realiza una prueba 
de patergia, se puede asignar un punto adicional por un resultado positivo.

Tabla 1: Criterios diagnósticos para enfermedad de Behcet. 
Criterios internacionales revisados (2014) (10)

Manifestaciones clínicas Puntaje
Compromiso ocular 2
Ulceras orales recurrentes (<3 episodios en 12 meses) 2
Ulceras genitales 2
Lesiones en piel 1
Manifestaciones neurológicas 1
Manifestaciones vasculares 1
Prueba de patergia positiva* 1*

El desarrollo de neovascularización del iris (1.2 %), prepapi-
lar y/o prerretinal (4.3 %) debido a isquemia retinal periférica 
extensa, puede aparecer como complicación de la vasculitis 
retinal (Figura 10). Como consecuencia de ello, puede origi-
narse hemorragia vítrea (2.3 %), desprendimiento de retina 
regmatógeno o traccional, glaucoma neovascular (0.9 %) y en 
estadios finales, ptisis bulbi (1.8 %) (1,11).

El estadio terminal (13 %) se caracteriza por atrofia óptica, 
vasos fantasmas, atrofia retinal difusa con remodelación de 
pigmento que da la apariencia de una retinopatía pseudopig-
mentaria (1,11). 

Otras complicaciones descriptas comprenden a las sinequias 
posteriores persistentes (26.1 %), la atrofia óptica (23.6 %), 
la degeneración macular (19,4 %), el aumento de presión in-
traocular (13.8 %), la membrana epirretinal (17 %), el agujero 
macular (2.6 %), el desprendimiento de retina que puede ser 
traccional, exudativo o regmatógeno (1.4 %), la tracción vítreo-
macular, la isquemia macular (1).

Diagnóstico

Actualmente no existen hallazgos clínicos patognomónicos, 
ni estudios de laboratorio específicos para la enfermedad de 
Behçet. Sin embargo, el diagnóstico se basa en la asociación 
de manifestaciones sistémicas e inflamatorias característi-
cas (15). Se han desarrollado varios criterios diagnósticos a 
lo largo de los años, todos tienen en común las 3 caracterís-
ticas principales (úlceras orales, úlceras genitales y lesión 
ocular). En el último estudio colaborativo internacional para 
la revisión de los criterios en enfermedad de Behçet (10), se 

Figura 10. Mujer, 42 años. Neovascularización peridiscal, secundaria a la 
inflamación crónica e isquemia retinal causada por la enfermedad.
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na C reactiva) suelen estar elevados en la fase aguda de la 
enfermedad, pero pueden ser bastante normales en pre-
sencia de úlceras orales, compromiso ocular o compromiso 
neurológico activo. Se han descrito algunas anomalías de la 
hemostasia, incluida la mutación de protrombina, mutación del 
factor V Leiden, deficiencia de proteína C o S, e hiperhomocistei- 
nemia (19). Las elevaciones de apolipoproteína B, anticuerpos 
anticardiolipina, agregación de eritrocitos y factores V y VIII se 
correlacionan con vasculitis retiniana oclusiva (11).

Estudios complementarios

Los avances en los estudios de imágenes, han permitido un ma-
yor conocimiento en la evolución y progresión de la enfermedad, 
como también en la respuesta al tratamiento. La tomografía 
de coherencia óptica (OCT), es un estudio no invasivo que per-
mite evaluar alteraciones del polo posterior, proporcionando 
imágenes de corte transversal de alta resolución de la retina 
y medición cuantitativa del grosor de la retina (3). Identifica 
diferentes patrones de edema macular, alteraciones de la in-
terface vitreoretinal, ambas complicaciones que generan una 
peor calidad visual. En los casos de enfermedad de Behçet es 
de gran utilidad en el diagnóstico de las complicaciones macu-
lares, debido a que permite evaluar el compromiso estructural 
y es de gran ayuda en el seguimiento (3). 

La angiografía con fluoresceína, muestra la extensión de la 
afectación vascular, con signos de tortuosidad venosa reti-
nal, tinción de la pared de los vasos por vasculitis, y tinción 
del nervio óptico, y también áreas de hipofluorescencia en 
las zonas de oclusión vascular (3,20) (Figuras 11-13). En 

Figura 11. Angiografía con fluoresceína de la paciente de la figura 8. Se pue-
de observar la papilitis, la tinción de la pared vascular asociada a la difusión 
paravascular de colorante, y el patrón petaloide del edema macular quístico.

Figura 12. Mujer, 30 años. Angiografía con fluoresceína de la periferia media 
nasal de la retina del ojo derecho. Se puede observar el desarrollo de un “pa-
trón en helecho”, originado en una filtración difusa de la red capilar retinal.

Figura 13. Angiografía con fluoresceína del paciente de la figura 3. Se 
puede observar la isquemia extensa de la retina inferior. en el lugar donde 
se visualiza la vasculitis en la imagen previa.

estos casos la angiografía con fluoresceína aporta en el 
diagnóstico, pronóstico visual y permite evaluar la respues-
ta al tratamiento (3,20).

La autofluorescencia del fondo de ojo (FAF), es un estudio 
que permite la detección de emisión de luz, de baja intensi-
dad, producida por fluoróforos (principalmente lipofuscina) 
presentes en las células del epitelio pigmentario de la re-
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tina (EPR) (capa externa de la retina), tras la excitación con 
una luz de cierta longitud de onda. La hiperautofluorescen-
cia sugiere la presencia excesiva de lipofuscina en la capa 
del EPR, y es un indicador de disfunción de estas células. 
En la FAF de la enfermedad de Behçet, se pueden observar 
alteraciones periféricas, manchas hiper o hipoautofluores-
centes multifocales, y lesiones hipoautofluorescentes a lo 
largo de los vasos retinianos, alteraciones del EPR induci-
das por la vasculitis retiniana activa (3,21). LA FAF aporta 
en el diagnóstico (21). Sin embargo, por su imposibilidad de 
identificar el compromiso inflamatorio en las capas inter-
nas de la retina, localización que determina primariamente 
el pronóstico visual de este cuadro, no ha mostrado ser de 
utilidad para monitorear la uveítis asociada a esta enfer-
medad sistémica (3).  

Finalmente, el diagnóstico de enfermedad de Behçet basado 
en los criterios clínicos, requiere la exclusión de otras patolo-
gías con similares características que pueden ser patologías 
infecciosas,no infecciosas y síndromes de enmascaramien-
to. En aquellos casos de uveítis anterior aguda es importante 
el diagnóstico diferencial con la asociada a HLA B27 posi- 
tivo (11). Enfermedades infecciosas como la sífilis, tubercu-
losis, brucelosis, endoftalmitis endógena, posquirúrgica o 
postraumática se deben excluir en un paciente que presente 
iridociclitis o panuveítis con hipopion. Un linfoma intraocular 
primario, o una leucemia aguda pueden enmascarar el “hi-
popion frío” de capas lisas de la enfermedad de Behçet (22). 
Puede ser además un diagnóstico diferencial de las causas 
de uveítis intermedias, tales como la esclerosis múltiple, la 
sarcoidosis, la enfermedad inflamatoria intestinal, la nefri-
tis tubulointersticial, la sífilis, la tuberculosis, la enfermedad 
por arañazo de gato, y la brucelosis (22). En los casos con 
presencia de vasculitis retinal oclusiva, debe incluirse como 
diagnóstico diferencial la tuberculosis, la sífilis, la esclerosis 
múltiple, la enfermedad de Crohn, el lupus eritematoso sisté-
mico, la vasculitis retinal idiopática asociada a aneurismas y 
neurorretinitis, la vasculitis hemorrágica aguda, la poliarteri-
tis nodosa, la granulomatosis con poliangeítis y el síndrome de 
Susac (22,23). Mas del 50 % de los pacientes con enfermedad 
de Behçet manifiestan infiltrados retinales/retinitis necroti-
zante. Por ello, debe realizarse diagnóstico diferencial con 
cuadros de origen fundamentalmente infeccioso, tales como 
la toxoplasmosis ocular, la sifilis, la retinitis virales, la en-
fermedad por arañazo de gato, las infecciones fúngicas, las 
rickettsiosis, y cuadros de enmascaramiento como el linfoma 
intraocular primario (22). 

Tratamiento

Dado que la enfermedad de Behçet es una vasculitis mul-
tisistémica, requiere un abordaje interdisciplinario para su 
tratamiento; que deberá ser individualizado para cada caso, de-
pendiendo de los órganos afectados y la severidad del cuadro.

Si bien la afectación de piel, mucosas y articulaciones com-
promete la calidad de vida de los pacientes, no suele generar 

una alteración permanente de dichas estructuras, no así el 
compromiso ocular, nervioso, vascular y gastrointestinal que 
podrían generar un daño anatómico y funcional severo, y en 
muchos casos, irreversible. Por lo tanto, el tratamiento debe 
ser instaurado tan pronto se haga el diagnóstico de la enferme-
dad, para controlar la inflamación y prevenir las recurrencias 
de la misma (11,24).

La Liga Europea de Reumatología (EULAR) desarrolló una 
serie de lineamientos para el tratamiento de la enfermedad 
de Behçet en el año 2008 con la colaboración de numerosos 
especialistas de distintas partes del mundo. Dado el adve-
nimiento de las drogas biológicas y su uso en aumento en 
esta enfermedad, se realizó una actualización de los mis-
mos en el año 2018.

La recomendación para el compromiso ocular de la enfer-
medad, propone que en aquellos casos de inflamación del 
segmento posterior, se utilicen corticoides sistémicos, por su 
efecto antiinflamatorio inmediato, en combinación a inmu-
nosupresores como azatioprina, ciclosporina, interferón o 
anticuerpos monoclonales anti TNF alfa por su acción a lar-
go plazo y como ahorradores de esteroides para evitar sus 
efectos adversos. En casos severos, que amenacen la visión, 
recomienda el uso de infliximab o Interferón alfa en conjun-
to con corticoides en dosis altas. En recurrencias unilaterales 
o cuadros de edema macular cistoideo, se puede recurrir al 
uso de esteroides intravítreos o perioculares como adyuvan-
tes del tratamiento sistémico. Para casos de uveítis anterior 
aislada, se recomienda el uso de corticoides tópicos como úni-
co tratamiento. Se debe considerar la adición de azatioprina 
oral en hombres jóvenes que tienen riesgo de tener cuadros 
severos y compromiso del segmento posterior en el curso de 
la enfermedad (24). 

Los esteroides sistémicos no deben utilizarse como único tra-
tamiento. Pueden administrarse en pulsos endovenosos para 
casos severos de retinitis macular, vasculitis oclusiva o neu-
ropatía óptica, que consisten en 1 g de metilprednisolona por 
3 días consecutivos, seguidos de prednisona vía oral.

Esta última se administra en dosis de 1 mg/kg/día por 2-4 se-
manas, con descenso progresivo del 10 % cada 1-2 semanas, 
hasta lograr una dosis de mantenimiento de 5-7,5 mg/día y 
de ser posible su discontinuación (25).

El tratamiento inmunosupresor temprano, ha demostrado 
mejorar el pronóstico visual y disminuir las recurrencias de 
la enfermedad, por lo que representa una indicación absolu-
ta en casos de compromiso del segmento posterior (11,25).

Los inmunosupresores convencionales se han utilizado en 
el tratamiento de la uveítis asociada a la enfermedad de 
Behçet, incluyendo antimetabolitos (azatioprina, metro-
trexato, mofetil micofenolato), inhibidores de calcineurina 
(tacrolimus y ciclosporina) y agentes alquilantes (cloram-
bucilo y ciclofosfamida). De estos, solo la azatioprina y la 
ciclosporina han demostrado efectividad en preservar la 
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agudeza visual y evitar recurrencias, en ensayos clínicos 
controlados y randomizados (25).

La azatioprina es comúnmente utilizada como primera lí-
nea de tratamiento inmunosupresor. Se utiliza en dosis  
de 2,5-3 mg/kg/día y requiere 2-3 meses para lograr el efecto 
inmunosupresor deseado. Ha demostrado reducir la incidencia, 
frecuencia y severidad de la enfermedad ocular. Se asocia a 
trastornos gastrointestinales, toxicidad hematológica y hepáti-
ca, por lo que se requieren controles de laboratorio mensuales 
durante su uso (6,11,25).

La ciclosporina se administra vía oral en dosis de  
2-5 mg/kg/día. Al igual que la azatioprina, reduce la se-
veridad de los ataques y las recurrencias a nivel ocular y 
sistémico. Debido a su potencial neurotoxicidad, la ciclospo-
rina se halla contraindicada en el compromiso neurológico 
de la enfermedad de Behçet. De hecho, su uso se ha asociado 
a un riesgo incrementado de neuro-Behçet parenquimato-
so. Requiere control de laboratorio mensual que incluya 
hemograma, función renal y hepática ya que se asocia a 
nefrotoxicidad, hipertensión, tumores, hiperplasia gingival 
y trastornos linfoproliferativos. Actualmente, su uso como 
inmunosupresor de primera línea ha disminuido en favor 
de los agentes biológicos (6,11,25).

Actualmente los agentes biológicos, en especial los agentes 
anti-TNF alfa e IFN alfa, son el tratamiento de elección debi-
do a su eficacia en el control de la enfermedad y su buena 
tolerancia (11,26). Este grupo de fármacos incluye además a 
los inhibidores de IL 6 (tocilizumab), IL 1 (anakinra, canaki-
numab y gevokizumab), e IL 17 (secukinumab) (24-27). Antes 
de su uso, es imperativo descartar infecciones latentes como 
tuberculosis, sífilis y hepatitis, mediante pruebas de labora-
torio e imágenes de tórax, y una evaluación clínica completa.

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa son anti-
cuerpos monoclonales que bloquean el receptor de TNF alfa, 
potente citoquina proinflamatoria sintetizada por linfocitos Th1, 
que se halla aumentada en el plasma de pacientes con cuadros 
agudos de la enfermedad (6,11,25). 

Tanto el infliximab como el adalimumab han mostrado buen 
control de las manifestaciones sistémicas de la enferme-
dad y de la inflamación intraocular. Sin embargo, un estudio 
comparativo observacional entre ambas drogas, en uveítis se-
cundaria a enfermedad de Behçet refractaria a tratamiento 
convencional, demostró que el uso de adalimumab se aso-
ció a mejor agudeza visual y una mayor tasa de retención al 
año de seguimiento. No obstante, en caso de haber ineficacia 
o intolerancia a uno de ellos es posible hacer un switch entre 
ambos (24,25,28).

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se 
administra en forma endovenosa en dosis de 3-5 mg/kg en 
cada infusión en las semanas 0, 2, 6 y luego se repite la apli-
cación cada 8 semanas, pudiendo acortar el intervalo entre 
dosis, a 6 semanas si la severidad del cuadro lo requiere. 

Los efectos adversos asociados a su uso, incluyen reactiva-
ción de infecciones latentes, neuritis óptica, agravamiento 
de esclerosis múltiple, reacciones anafilácticas y pérdida 
de su eficacia por la formación de auto anticuerpos (11).  
Keino y col. evaluaron la eficacia del infliximab en 16 pacientes 
con afectación ocular por enfermedad de Behçet y demostró 
que el mismo es seguro y eficaz en el control de la inflama-
ción, logrando a los 5 años de seguimiento una mejoría en la 
agudeza visual inicial, y una reducción de la filtración en la 
angiografía con fluoresceína, principalmente en aquellos pa-
cientes que inicien el tratamiento en los primeros 18 meses 
de la enfermedad (29).

En la cuarta parte de los pacientes de esta última serie —los 
cuales iniciaron el tratamiento en los primeros 18 meses de la 
enfermedad—, luego de haber logrado la remisión de la inflama-
ción intraocular en un periodo de 41-124 meses, se suspendió 
con éxito el tratamiento con infliximab. Los mismos mantuvie-
ron una agudeza visual estable sin recurrencias en 56 meses 
de seguimiento posteriores a la suspensión del fármaco (29). 
A pesar de esto, se requieren más estudios prospectivos y a 
largo plazo, para determinar por cuánto tiempo se debe man-
tener la terapia inmunosupresora con infliximab (25,29,30). 

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal completamen-
te humanizado que se administra en forma subcutánea en 
dosis de 40 mg cada 1-2 semanas (11). Dada su forma de 
administración, se ha observado mejor adherencia al trata-
miento con adalimumab, en comparación al infliximab (28). 
La eficacia y seguridad de este agente biológico para el tra-
tamiento de las uveítis intermedias, posteriores o panuveítis 
fue demostrada en los ensayos clínicos VISUAL I y II, para 
cuadros activos e inactivos, respectivamente (31,32). Se ha 
descripto la optimización del mismo, mediante el aumen-
to progresivo del intervalo entre dosis hasta seis semanas 
y posteriormente, su interrupción, en aquellos pacientes 
con Behçet ocular que, luego de recibir adalimumab por 
un año y controlar la inflamación, no tuvieron recurren-
cias de la misma por 3-6 meses (33). Los efectos adversos 
son similares a los del infliximab con menor riesgo de re-
acciones alérgicas o el desarrollo de autoanticuerpos por 
ser humanizado (11).

Durante los últimos años, se han publicado estudios retros-
pectivos que muestran resultados alentadores en cuanto a 
la seguridad y eficacia del IFNα-2a en el tratamiento de las 
uveítis refractarias asociadas a la enfermedad de Behçet. Su 
acción inmunomoduladora, se basa en que aumenta la expre-
sión del antígeno HLA de clase I en células linfoides T y NK, 
promueve una respuesta de tipo Th1 e induce células Treg. 
Estimula la expresión del antagonista del receptor de IL-1 
(IL-1Ra), un inhibidor específico de IL-1 (9,25,34).

Se han desarrollado una variedad de regímenes terapéu-
ticos utilizando diferentes estrategias y dosis de IFNα-2ª, 
pero aún no existe consenso sobre la dosis ideal y la dura-
ción del tratamiento para la uveítis asociada a enfermedad 
de Behçet (25, 34).
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Yalçindag y col. compararon la eficacia de infliximab e interfe-
rón alfa 2 en 53 pacientes con enfermedad ocular, y observaron 
que ambas drogas son efectivas en el control de la inflamación 
intraocular, manifestaciones extraoculares y en la prevención 
de recurrencias de la enfermedad. Si bien no hubo diferen-
cias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos 
en cuanto a la agudeza visual final, inflamación en segmento 
anterior y posterior, filtración en la angiografía con fluores-
ceína y mejoría del edema macular cistoideo, la aparición de 
efectos adversos fue más frecuente en el grupo tratado con 
interferón; incluyendo pérdida de peso, depresión, leucopenia, 
trombocitopenia, náuseas, vómitos, diarrea y cuadro gripal. A 
pesar de ser más frecuentes, fueron dosis dependientes, re-
versibles y en los primeros días del tratamiento, por lo que no 
impedirían el uso de interferón para el tratamiento de la enfer-
medad de Behçet, particularmente en aquellos pacientes con 
cuadros severos, resistentes a otras drogas biológicas (34).

Existen reportes que demostraron que los agentes  
anti-IL-6r como el tocilizumab, serían eficaces en el tratamien-
to de inflamación ocular en pacientes con uveítis no infecciosa 
refractaria a otros inmunosupresores y/o con edema macular 
cistoideo. Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado, 
que se une tanto a los receptores de IL 6 solubles, como a los 
unidos a membrana (35).

La interleucina-6 es una citocina proinflamatoria que demos-
tró tener un rol importante en el desarrollo de las uveítis no 
infecciosas, tanto en estudios clínicos como experimentales. 
Interviene en la diferenciación de LT CD4 a un perfil Th17,  
e inhibe la diferenciación de células T reguladoras (35).

En el estudio prospectivo STOP-Uveítis, el tocilizumab en-
dovenoso se halló seguro y efectivo en pacientes con uveítis 
no anterior no infecciosa vírgenes de tratamiento o tratados 
previamente. De los 37 pacientes, mayormente con uveítis idio-
páticas, 1 tuvo uveítis asociada a enfermedad de Behçet (36).

El grupo de Ilknur Tugal-Tutkun publicó una serie de cinco 
pacientes con uveítis resistente a IFN y anti TNF, que recibie-
ron una infusión mensual de 8 mg/kg de tocilizumab durante 
5-19 meses (35).

Durante el tratamiento, se logró controlar la inflamación in-
traocular sin aparición de reagudizaciones, mejoró la filtración 
en la angiografía con fluoresceína y en dos pacientes que 
presentaban edema macular, el mismo resolvió luego de la 
primera infusión (35).

Atienza-Mateo y col. en un estudio multicéntrico retrospec-
tivo, estudiaron el uso de tocilizumab endovenoso (8 mg/kg 
mensual) o subcutáneo (162 mg/semana) en 11 pacientes con 
uveítis asociada a enfermedad de Behçet refractarios a tra-
tamiento inmunosupresor convencional y biológico. Entre los 
biológicos usados por los pacientes de esta serie, se incluyen 
adalimumab (8 pacientes), infliximab (4 pacientes), golimu-
mab (3 pacientes), y etanercept y canakinumab 1 paciente 
cada uno. Ocho pacientes lograron remisión completa. A los 

9.5 meses de tratamiento promedio, todos los pacientes ex-
perimentaron una mejoría de su agudeza visual. En cambio, 
la medicación fue efectiva en las manifestaciones extraocu-
lares en solo 3 pacientes (37). 

El tocilizumab puede asociarse a efectos adversos como in-
fecciones, alteraciones gastrointestinales, alteración del perfil 
lipídico, aumento de los niveles de transaminasas hepáticas, 
citopenias y reacciones a la infusión (35).

Akiyama y col. publicaron una revisión sistémica que analizó 
los resultados arrojados por 20 artículos y 47 pacien-
tes con enfermedad de Behçet tratados con tocilizumab. 
Lograron mejoría clínica de la afectación ocular, neuroló-
gica y vascular, no así de las manifestaciones articulares, 
gastrointestinales y mucocutáneas. Incluso, hubo empeo-
ramiento de úlceras orales y genitales en algunos casos. 
Casi todos los pacientes con compromiso ocular, neuroló-
gico y vascular pudieron disminuir la dosis de corticoides 
que estaban recibiendo, y en la mitad de los casos logra-
ron la suspensión de los mismos. Además de la eficacia en 
el control de la inflamación, se observó buena tolerancia al 
tocilizumab (38).

Estos resultados, sugieren que el tocilizumab podría ser una 
opción terapéutica eficaz y segura en pacientes con uveítis 
asociada a enfermedad de Behçet. 

La IL 1 es otra citoquina proinflamatoria que se encuentra au-
mentada en trastornos de naturaleza autoinmune y también 
en la enfermedad de Behçet. Los fármacos que interfieren en 
su función, incluyen el gevokizumab y canakinumab que son 
anticuerpos monoclonales humanizados y el anakinra que es 
un recombinante del antagonista del receptor de IL 1. 

Si bien existen reportes de pacientes tratados con dichos fár-
macos, aún se requiere más experiencia en uveítis asociada 
a la enfermedad de Behçet (25-27).

Conclusiones

La enfermedad de Behçet sigue siendo un gran desafío tan-
to desde el aspecto diagnóstico como del terapéutico. Dada 
la ausencia de biomarcadores efectivos que se asocien espe-
cíficamente con esta enfermedad, debemos aún apoyarnos en 
los hallazgos clínicos para su diagnóstico (10). No obstante, el 
compromiso ocular, debido a la aparición de nuevos métodos 
de imágenes, puede evaluarse con mayor resolución, permi-
tiendo obtener una mayor idea de los resultados de su manejo 
terapéutico (3). Mas allá de esto, no debemos olvidarnos de la 
importancia de un manejo multidisciplinario de una entidad 
sistémica, que puede comprometer diversas estructuras de 
la economía, generando alteración de la calidad de vida y, en 
baja frecuencia, un riesgo de mortalidad (6).

El desarrollo de nuevas medicaciones, como los diferentes tipos 
de agentes biológicos, han contribuido a mejorar los resultados 
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de una enfermedad que condenaba rápida y frecuentemen-
te a la ceguera a los pacientes afectados. Sin embargo, aún 
hay casos que persisten sin lograr éxito terapéutico. El mayor 
conocimiento de la inmunopatogénesis de la enfermedad, la 

mejor calibración del papel de las drogas existentes, y el de-
sarrollo de nuevas alternativas terapéuticas permitirán en el 
futuro extender los límites de la proporción de pacientes be-
neficiados con el manejo terapéutico de esta entidad.
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Resumen 
Micofenolato mofetil se ha instalado en los últimos años como 
una herramienta terapéutica útil para el tratamiento de diversas 
enfermedades inmunomediadas más allá del área de transplante 
de órgano sólido. Debido a su eficacia terapéutica y buen perfil de 
seguridad, micofenolato mofetil ha desplazado a fármacos tales 
como ciclofosfamida y azatioprina en ciertas indicaciones. En este 
artículo revisamos su perfil farmacológico y la evidencia disponible 
de sus principales indicaciones en reumatología. 
Palabras claves: micofenolato mofetil, ácido micofenólico, 
enfermedades autoinmunes.

Abstract 
Mycophenolate mofetil has been installed in recent years as a 
useful therapeutic tool for the treatment of several immune-me-
diated diseases beyond the area of solid organ transplantation. 
Because of its therapeutic efficacy and good safety profile, MMF 
has displaced drugs such as cyclophosphamide and azathioprine 
in certain indications. In this article we review the pharmacologi-
cal profile and the available evidence for its main indications in 
rheumatology.  
Keywords:  mycophenolate mofetil, mycophenolic acid, autoim-
mune diseases.
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Introducción 

El ácido micofenólico (AMF) fue aislado por 
primera vez en 1893 a partir de un hongo, el 
Penicillium brevicompactum. Inicialmente usa-
do para tratar el ántrax, fue testeado por su 
actividad antimicrobiana y antitumoral. Su 
uso como agente inmunosupresor inició más 
tarde cuando en 1975 Jones y col. reporta-
ron el tratamiento exitoso de pacientes con 
psoriasis con AMF en dosis de 9600 mg/día y  
4800 mg /día, para pacientes internados y am-
bulatorios respectivamente. La administración 
de estas altas dosis diarias, probablemente re-
queridas por la corta vida media del compuesto, 
resultaron en frecuentes efectos adversos 
especialmente afectando al tracto gastrointes-
tinal. Debido a problemas de farmacocinética 
y pobre tolerancia su uso fue limitado (1). Es 
así como, a principios de los 90, micofenolato 
mofetil (MMF) fue desarrollado a partir de la 
esterificación del AMF lo que permitió una me-

jor absorción en el tracto gastrointestinal (2). 
La mejor biodisponibilidad y sus niveles sé-
ricos más consistentes, en comparación con 
el AMF, estuvieron asociados con una rápida 
aceptación en transplante de órganos como una 
alternativa a azatioprina (AZA) y en 1995 fue 
aprobado por la FDA para tal indicación (1,3). 
En la práctica clínica, MMF ha mostrado bue-
na tolerancia oral y buen perfil de seguridad. 
Los principales eventos adversos son náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, diarrea, aumento de 
la incidencia de infecciones y leucopenia (2). 

Actualmente, esta droga es rutinariamente 
usada en transplante y, debido a sus efectos 
adversos relativamente menores es emplea-
da, además, en una variedad de condiciones 
clínicas y experimentales en las cuales los 
mecanismos inmunes asumen un rol pato-
génico (4).

Inmunosupresores: lo que hoy necesitamos saber
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en la síntesis de novo de purinas usada preferencialmen-
te durante la proliferación y activación linfocitaria (4). La 
inhibición de IMFDH lleva a la depleción de nucleótidos 
de guanosina, incremento de los nucleótidos de adenosi-
na, con la consecuente inhibición de la síntesis de ADN y la 
proliferación celular (Figura 1). Los linfocitos dependen ex-
clusivamente de la vía de novo de las purinas para generar 
nucleótidos de guanosina convirtiéndose en un blanco re-
lativamente específico del AMF. El AMF muestra un efecto 
antiproliferativo en linfocitos T y B, reduciendo la producción 
de anticuerpos y disminuyendo la expresión de moléculas de 
adhesión (2,5). En su mecanismo de acción se han planteado 
además efectos epigenéticos que tendrían un rol fundamental 
en su acción terapéutica. Este mecanismo se ha estudiado 

sobre todo en células TCD4 + de pacientes con 
lupus eritematoso sistémico (LES) en donde se 
han observado estados anormales de hipometi-
lación del ADN e hipoacetilación de las histonas 
H3 y H4. Estas modificaciones podrían alterar 
la regulación de la expresión de genes con la 
consecuente producción de moléculas asocia-
das a autoinmunidad tales como CD70, CD11a 
y CD40L contribuyendo a la autorreactividad de 
células T y pérdida de la tolerancia inmunoló-
gica. CD40L (ligando de CD40) es una molécula 
de superficie de linfocitos activados que se en-
cuentra sobreexpresada en pacientes con LES. 
Su principal función es mediar la coestimula-
ción T-B regulando así la activación de linfocitos 
B. El AMF revierte el estado anormal de hipoa-
cetilación de histonas y suprime la expresión 
de CD40L, reduciendo así la activación de linfo-
citos B y la producción de autoanticuerpos (6). 

Otro mecanismo estudiado en pacientes con LES 
es la disregulación de la producción de interferón 
tipo I (IFN I) en las células dendríticas plasmoci-
toides (CDp). La síntesis de IFN I depende de la 
fosforilación y la translocación nuclear del factor 

regulador del IFN 7 (FRI7). IFN I rápidamente gatilla la activa-
ción de células dendríticas mieloides (CDm) lo que conduce a 
la diferenciación de células T CD4 + y CD8 + en autorreactivas. 
AMF inhibe la producción de IFN I bloqueando la transloca-
ción nuclear de FRI7 (7). 

El transductor de señal y activador de la transcrip- 
ción 3 (STAT3) es un factor de transcripción codificado por 
genes de la familia STAT. Es un regulador crítico de nume-
rosos procesos celulares incluyendo vías que conducen a 
la proliferación, diferenciación, migración celular, inflama-
ción y apoptosis. Es de importancia en la diferenciación de 
células TCD4 + en TH17, T reguladoras, para el desarrollo 
de células B de memoria y para la respuesta de anticuer-
pos dependiente de células T. En pacientes con LES los 
niveles de STAT3 están aumentados y se correlacionan con 
un incremento en las células TH17, daño de órgano y acti-
vidad de la enfermedad. MMF bloquea la vía de STAT3 con 
la consecuente reducción de la respuesta TH17 y de la ex-

Farmacocinética 

El MMF es una prodroga del AMF. Se absorbe casi en su 
totalidad en el intestino delgado y es desesterificado por 
esterasas plasmáticas para formar AMF, el cual se une a 
proteínas en un 98 % y solo pequeñas cantidades ingresan 
a la célula. Una gran proporción de AMF es metabolizado 
en el hígado a glucurónido fenólico el cual es eliminado por 
vía renal y un porcentaje menor ingresa a la circulación en-
terohepática donde se realiza la deconjugación regresando 
así a la forma de metabolito activo (Figura 1). En pacientes 
con enfermedad renal severa, con clearance de creatinina 
menor a 30 ml/min, las concentraciones de AMF pueden du-
plicarse, lo cual puede requerir ajuste de la dosificación (1,3).

Micofenolato sódico (MS) es otra prodroga del AMF. La prin-
cipal diferencia con MMF es que, el primero, tiene una tasa 
de absorción más lenta, lo cual resulta en una vida media 
más larga y una alta permanencia de las concentraciones 
en plasma entre dosis (3). 

Las concentraciones plasmáticas de AMF pueden variar 
ampliamente entre individuos. La variación interindividual 
de la concentración de la droga en plasma, y el efecto de la 
función renal alterada sobre la misma, han impulsado a in-
vestigar los beneficios de dosar los niveles plasmáticos de 
la droga para guiar regímenes de dosificación sobre todo 
en pacientes con nefritis lúpica (3). 

Mecanismo de acción 

El AMF actúa inhibiendo reversiblemente la enzima inosi-
na monofosfato deshidrogenasa (IMFDH), un paso crítico 

Figura 1. Farmacocinética y mecanismo de acción de micofenolato mofetil y micofenolato 
sódico. MMF: micofenolato mofetil; MS: micofenolato sódico; AMF: ácido micofenólico;  
GAMF: glucurónido del ácido micofenólico; IMPDH: inosinamonofosfato deshidrogenasa; 
5-P-1-P: 5-fosforribosil-1-pirofosfato; MP: monofosfato; DP: difosfato; TP: trifosfato
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presión de IL17F. Los pacientes con LES tratados con MMF 
tienen una significativa disminución en el número total de  
células B de transición, plasmablastos, células T, especí-
ficamente TCD4 + y Th17 (8). MMF tiene además efectos 
antifibróticos. Al igual que los linfocitos, los fibroblastos 
dependen también de la vía de novo de síntesis de purinas 
para su desarrollo. La depleción de nucleótidos de guano-
sina durante el tratamiento con MMF produce disfunción 
del citoesqueleto de fibroblastos dañando su capacidad 
migratoria y proliferativa. También se evidenciaron efectos 
antiproliferativos en células mesangiales, células de mús-
culo liso vascular y disminución de la síntesis de proteínas 
de la matriz extracelular como fibronectina y colágeno tipo 
I al disminuir los niveles de factor de crecimiento trans-
formante ß (TGF ß) (9, 10). En biopsias transbronquiales de 
pacientes receptores de transplante pulmonar, MMF a ba-
jas dosis inhibió la proliferación de fibroblastos en hasta 
un 50 % (11). En modelos animales de fibrosis renal, ra-
tas sometidas a nefrectomía parcial fueron tratadas con 
MMF. En el riñón remanente se evidenció disminución de 
la infiltración intersticial por miofibroblastos, del depósi-
to de colágeno tipo III y disminución de la proliferación de 
células tubulares, previniendo así la injuria renal (12). En 
modelos animales de esclerodermia (ratones tratados con 
bleomicina) el tratamiento con MMF tuvo efectos antifibróti-
cos reduciendo la infiltración leucocitaria, el engrosamiento 
cutáneo y disminuyó las concentraciones séricas de cito-
quinas profibróticas como el TGF ß (13).

Usos en Reumatología 

Lupus eritematoso sistémico: nefritis lúpica 

Numerosos ensayos clínicos realizados en la última década 
han provisto firme evidencia para el uso de MMF como tra-
tamiento de inducción y mantenimiento de nefritis lúpica. 
En 2005 Ginzler y col. realizaron un ensayo clínico aleato-
rizado comparando MMF versus pulsos de CF endovenosa 
mensual para el tratamiento de inducción de nefritis lúpica 
activa. MMF mostró ser más eficaz que CF para alcanzar la 
remisión y tuvo un mejor perfil de seguridad (14). El estudio 
ALMS incluyó 370 pacientes los cuales fueron monitoriza-
dos en fase de inducción de 6 meses seguido por una fase 
de mantenimiento de 36 meses. Para la fase de inducción 
se comparó MMF y pulsos mensuales de CF EV. En la fase 
de mantenimiento, los pacientes que reunían criterios de 
respuesta a la inducción, fueron re-aleatorizados a recibir 
MMF o AZA como terapia de mantenimiento. La tasa de res-
puesta renal a los 6 meses fue del 56 % en el grupo de MMF 
y de 53 % en el grupo de CF con solo un 8 % de pacientes 
en cada rama alcanzando una respuesta renal completa. El 
ALMS concluyó que no hubo diferencias en la tasa de res-
puesta a MMF y CF en el tratamiento de inducción, pero,  
el MMF fue superior a AZA durante la fase de mantenimien-
to. La incidencia acumulativa de falla al tratamiento a los 
36 meses fue de 16 % en el grupo MMF vs. 32 % en el gru-
po AZA (15,16). 

El estudio MAINTAIN, un ensayo clínico de seguimiento a  
10 años de 105 pacientes europeos con nefritis lúpica, 
quienes fueron randomizados a MMF o AZA siguiendo al tra-
tamiento de inducción con dosis bajas de CF (500 mg EV cada  
2 semanas por 12 semanas), no demostró superioridad de 
MMF sobre AZA como terapia de mantenimiento en pobla-
ción caucásica (17). En este ensayo la incidencia acumulada 
de recaída renal a los 5 años no fue estadísticamente dife-
rente entre el grupo de MMF comparado con el de AZA (15). 

En el 2017, un metaanálisis de 53 ensayos clínicos contro-
lados con 4222 pacientes con nefritis lúpica, evaluó MMF, 
CF, inhibidores de la calcineurina (ICN), plasmaféresis (PF), 
rituximab (RTX) y AZA para el tratamiento de nefritis lú-
pica proliferativa. MMF, ICN o una combinación de ambos 
resultaron ser los tratamientos más efectivos para indu-
cir la remisión y el MMF fue la terapia de mantenimiento 
más eficaz (18). 

Según las recomendaciones EULAR de nefritis lúpica 2019, 
MMF tendría similar eficacia comparado con CF con posibles 
diferencias teniendo en cuenta la etnia. MMF sería más efi-
caz en población Afroamericana. Ambas son consideradas 
terapia de primera línea en el tratamiento de inducción de 
nefritis lúpica clase III/IV (19). 

Lupus eritematoso sistémico: 
manifestaciones extrarrenales 

El MMF es útil para el tratamiento de manifestaciones 
hematológicas (anemia hemolítica, trombocitopenia), ma-
nifestaciones dermatológicas refractarias y para reducir 
los brotes de la enfermedad (20). En un estudio retros-
pectivo de 77 pacientes con LES que recibieron MMF como 
tratamiento para manifestaciones renales y extrarrena-
les (trombocitopenia, leucopenia, rash, aftas, vasculitis, 
miositis, artritis, serositis) se evidenció que las manifesta-
ciones hematológicas mejoraron en un 58 % y 62 % a los 6 y  
12 meses respectivamente, permitiendo una reducción sig-
nificativa de la dosis de esteroides (21). 

En cuanto a las manifestaciones cutáneas del LES, se rea-
lizó un ensayo clínico retrospectivo con 24 pacientes con 
lupus cutáneo resistente a antimaláricos que recibieron tra-
tamiento con MMF, en todos los casos se evidenció mejoría 
con la adición del mismo al régimen previo. El MMF usa-
do como un tratamiento adicional a la terapia estándar fue 
eficaz en el tratamiento del lupus cutáneo refractario (22). 

En un ensayo clínico controlado, multicéntrico, que incluyó 
240 pacientes con LES que fueron aleatorizados a recibir 
micofenolato sódico o AZA en combinación con antimalá-
ricos y/o corticoides, se estudió el porcentaje de pacientes 
que alcanzaron la remisión clínica medida por SLEDAI 2K y 
BILAG a los 3 y 24 meses. La proporción de pacientes que 
logró la remisión fue alta en el grupo que recibió micofe-
nolato sódico (71 % vs. 48 %), demostrando superioridad a 
AZA en el tratamiento del LES y la prevención de brotes (23). 



89Micofenolato mofetil: indicaciones actuales en reumatología. Corbalán PM y col. 89

Vasculitis 

En pacientes con vasculitis asociada a anticuerpos anti-
citoplasma de neutrófilos (VAA) con baja actividad de la 
enfermedad y sin riesgo de daño de órgano, MMF es una 
opción terapéutica para inducción de la remisión en aque-
llos pacientes con contraindicaciones, falla o intolerancia  
a MTX (24). Como terapia de mantenimiento podría ser con-
siderado en pacientes con contraindicaciones o intolerancia 
a RTX, MTX o AZA (24,25). 

En el ensayo clínico MYCYC, se comparó MMF con CF como 
tratamiento de inducción de la remisión en VAA. La remi-
sión fue alcanzada en 67 % y 61 % de los pacientes en los 
grupos MMF y CF respectivamente. MMF demostró no in-
ferioridad como terapia de inducción de la remisión, pero 
evidenció mayor tasa de recaídas (33 % vs. 19 % con CF). 
Las mismas ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes 
ANCA- proteinasa 3 (PR3), a diferencia del grupo de pacien-
tes con ANCA-mieloperoxidasa (MPO) (26). 

En el ensayo clínico IMPROVE, se evidencio mayor tasa de 
recaídas con MMF como terapia de mantenimiento compa-
rado con AZA (HR 1.69; 95 % CI 1.06-2.07; p = 0:03), es por 
ello que MMF sería la primera elección para el manteni-
miento de la remisión. (27).

Miopatías 

En la actualidad hay pocos estudios (en su mayoría reporte 
de casos o serie de casos) de MMF en miopatías inflamato-
rias. En estos se evidenció mejoría clínica y de laboratorio 
en pacientes tratados con MMF posteriormente a falla del 
tratamiento o efectos adversos con otros inmunosupreso-
res, entre ellos, AZA, CF, MTX (28). En otra serie de casos con 
21 pacientes, con diagnósticos de dermatomiositis, polimio-
sitis, síndrome antisintetasa y dermatomiositis amiopática, 
refractarios a inmunosupresores convencionales, presen-
taron buena respuesta al tratamiento con MMF en todos los 
dominios (cutáneo, articular, muscular, pulmonar y dismi-
nución de la dosis de corticoides) (29). Un estudio japonés 
evaluó la eficacia y la seguridad de MMF asociado o no a 
inhibidores de la calcineurina en una cohorte de pacientes 
con miopatías inflamatorias con falla terapéutica previa a 
un inmunosupresor: 7 pacientes recibieron terapia com-
binada, mientras que 12 recibieron MMF en monoterapia. 
Ambos tratamientos permitieron una disminución en la dosis 
de corticoides y el tratamiento combinado redujo significa-
tivamente los niveles de creatin kinasa (30). 

Enfermedad pulmonar intersticial 

El tratamiento con MMF se ha asociado a la mejora o el 
mantenimiento de la función pulmonar en la enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI) asociada a enfermedades del 
tejido conectivo. Fisher y col en 2013, evaluaron retrospec-
tivamente 125 pacientes con EPI que recibieron tratamiento 
con MMF por una media de 897 días. Los diagnósticos aso-

ciados al compromiso pulmonar fueron: esclerosis sistémica 
progresiva (ESP), miopatías autoinmunes y artritis reuma-
toidea (AR). El tratamiento condujo a mejoras significativas 
en porcentaje de capacidad vital forzada (CVF) y de difu-
sión de monóxido de carbono (DLCO) con respecto al basal. 
El patrón de neumonía intersticial usual estuvo asociado 
con estabilidad de las pruebas funcionales respiratorias, 
mientras que otros patrones se asociaron a mejoras signi-
ficativas en la CVF (31). 

En el 2016 se publicó el estudio SLS II, un ensayo clínico con-
trolado con 126 pacientes con diagnóstico de EPI asociada  
a ESP. Los mismos fueron aleatorizados a recibir tratamiento 
con CF oral o MMF durante 12 y 24 meses respectivamente. 
Los resultados de este estudio no evidenciaron diferencias 
significativas entre los grupos de tratamiento en cuanto a 
porcentaje de cambio de CVF a los 2 años. Ambas ramas 
se asociaron a significativas mejoras en las medidas de las 
pruebas funcionales respiratorias. El tratamiento con MMF 
presentó una incidencia de eventos adversos relativamente 
menor y su mejor tolerabilidad se asoció a una menor tasa 
de abandono del tratamiento (32). En un análisis conjunto del 
estudio SLS I (ciclofosfamida oral versus placebo) y SLS II, 
en donde se extrapolan resultados de ambos ensayos para 
comparar MMF con placebo, MMF se asoció a mejoras en el 
porcentaje de CVF y de DLCO, con un mayor efecto dentro de 
los 12 meses y persistiendo el mismo hasta los 2 años (33). 
MMF sería una alternativa eficaz frente a CF para el trata-
miento de EPI asociada a ESP (34,35).

El estudio SENSCIS, un ensayo clínico controlado que inves-
tigó la eficacia y seguridad de nintedanib para el tratamiento 
de EPI asociado a ESP, evidenció que los pacientes en tra-
tamiento combinado de nintedanib y MMF presentaban una 
menor disminución de la CVF comparado con nintedanib en 
monoterapia. Estos resultados refuerzan el valor de MMF en 
el manejo del compromiso pulmonar en la ESP (36). 

La experiencia con MMF en EPI asociada a dermatomiosi-
tis y AR se limita a series de casos. El tratamiento produjo 
mejoría de las pruebas funcionales respiratorias y de las 
imágenes pulmonares. Sin embargo, ante la falta de ensayos 
clínicos controlados, no hay datos que permitan recomendar 
el uso rutinario de MMF en estas condiciones clínicas (37,38). 

Esclerosis sistémica progresiva: 
compromiso cutáneo 

En el apartado previo se trató el compromiso pulmonar en 
la esclerodermia, por lo que aquí se discutirá acerca del 
compromiso cutáneo y la indicación del uso de MMF en este 
caso. Los estudios reportan una disminución significativa 
del score de Rodnan modificado (sRm) en pacientes tra-
tados con MMF (39). En un ensayo clínico prospectivo, de 
una cohorte australiana de pacientes con esclerodermia, 
el tratamiento con MMF se asoció a una modesta mejoría 
del sRm de -3.7, -7.6 y -10.5 a los 1, 2 y 5 años de trata-
miento respectivamente (40). En el análisis post hoc del 
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SLS II, el tratamiento con MMF resultó en una mejoría sig-
nificativa del sRm en pacientes con esclerodermia difusa 
a los 24 meses y no hubo diferencias estadísticas signifi-
cativas con CF (41). 

En una población pediátrica con esclerodermia localizada, 
un grupo de pacientes fue tratado con MMF y comparado 
con MTX. Después de una media de seguimiento de 9.4 años, 
90.9 % de pacientes en el grupo MMF y 100 % de pacientes 
en el grupo MTX tenían enfermedad inactiva (42). 

Conclusión

Desde su aparición en la década del 90, MMF ha ampliado 
sus indicaciones terapéuticas desplazando a otras drogas 
que eran consideradas de primera línea para el tratamiento 
de enfermedades autoinmunes.  Su buen perfil de seguridad, 
la comodidad de su posología y aceptable tolerancia oral lo 
convierten en una opción terapéutica muy útil en diferentes 
escenarios. Numerosos ensayos clínicos han evidenciado 
su utilidad en el tratamiento de nefritis lúpica en fases de 

inducción y de mantenimiento. En manifestaciones extra-
rrenales en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, es 
una opción válida cuando fallan otros tratamientos. Otra de 
las indicaciones de su uso, con buen nivel de evidencia, es 
el tratamiento de EPI en ESP. En esta patología, además,  
MMF mejora la eficacia de nintedanib cuando se utilizan 
en terapia combinada. El beneficio de su uso en ESP se ex-
tiende también al compromiso cutáneo con una disminución 
significativa en el puntaje de sRm. En vasculitis asociada a 
ANCA, si bien ha demostrado eficacia terapéutica, constitu-
ye una opción de segunda línea debido al riesgo de recaídas 
de la enfermedad. En el caso de miositis y EPI asociada a 
otras causas, la evidencia es escasa y aunque faltan ensa-
yos clínicos que confirmen su utilidad, MMF puede ser otra 
terapia a considerar en el control de diferentes manifesta-
ciones de estas enfermedades. 
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Tabla 1: Principales estudios sobre MMF en el tratamiento de distintas enfermedades autoinmunes

Indicación de MMF Autor (año) n Duración del estudio Compara Objetivos Resultados Ref    

Nefritis lúpica Ginzler, 2005 140 24 meses MMF vs. CF EV mensual Remisión completa MMF fue más eficaz y 
seguro que CF

14

Nefritis lúpica Sinclair, 2007 (ALMS) 370 Fase inducción:  
6 meses.  
Fase mantenimiento: 
36 meses

Inducción: MMF vs. CF 
mensual EV. 
Mantenimiento:  
MMF vs. AZA

Inducción: respuesta al 
tratamiento. 
Mantenimiento: tiempo 
a la falla al tratamiento

MMF y CF similares en 
inducción.  
MMF fue más 
eficaz que AZA en 
mantenimiento

16

Nefritis lúpica Tamirou, 2016 
(MAINTAIN)

105 10 años MMF vs. AZA en terapia de 
mantenimiento

Tiempo al flare renal MMF y AZA fueron 
similares.

17

Nefritis lúpica Palmer, 2017 4222 Metaanálisis MMF, CF EV VO, ICN, PF, 
RTX, AZA

Inducción de remisión MMF + ICN fue el 
tratamiento más eficaz

18

LES extrarrenal Tselios,2016 177 Retrospectivo MMF Remisión extrarrenal MMF fue eficaz 21
LES extrarrenal Gammon, 2011 24 Retrospectivo MMF + AM Respuesta cutánea 

completa o parcial
MMF + AM fue eficaz 22

LES extrarrenal Ordi-Ros, 2017 240 24 meses MS vs. AZA Remisión clínica por 
SLEDAI 2K y BILAG

MS fue más eficaz 
que AZA

23

VAA Jones, 2018 (MYCYC) 140 18 meses MMF vs. CF Remisión MMF no fue inferior 
pero tuvo mayor tasa 
de recaídas

26

VAA Hiemstra, 2010 
(IMPROVE)

156 42 meses MMF vs. AZA Sobrevida libre de 
recaídas

MMF menos efectivo 
que AZA

27

EPI Tashkin, 2016 (SLS II) 126 24 meses CF VO vs. MMF Mejoría en la CVF Similares resultados 32
EPI Distler, 2019 (SENSCIS) 576 52 semanas Nintedanib vs. placebo/MMF Reducción de tasa de 

disminución anual 
de CVF

Nintedanib + MMF fue 
más eficaz

36

ESP Lee, 2020 34 Retrospectivo MMF Cambio en CVF y DLCO 
Cambio en sRm

Reducción significativa 
de sRm

39

ESP Boulos, 2017 42 5 años MMF Cambio en sRm 40
ES localizada Martini, 2020 69 Retrospectivo MMF vs MTX Enfermedad inactiva MMF y MTX ambos 

fueron eficaces
42

MMF: micofenolato mofetil; CF: ciclofosfamida; MS: micofenolato sódico; AZA: azatioprina; RTX: rituximab; PF: plasmaferesis; ICN: inhibidores de calcineurina; PF: plasmaféresis;  
AM: antimaláricos; MTX: metotrexato; EV: endovenoso; VO: vía oral; VAA: vasculitis asociada a ANCA; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; ESP: esclerosis sistémica progresiva;  
ES: esclerosis sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; sRm: score de Rodnan modificado.
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Resumen 
La vasculitis de grandes vasos es un término que engloba los 
cambios inflamatorios de la pared aórtica y sus principales ramas 
debidos a diversas etiologías. La arteritis de Takayasu y la arteritis 
de células gigantes representan las entidades más comunes.
La etiología de este trastorno es desconocida, pero su origen 
autoinmune resulta el más probable. Los síntomas son 
inespecíficos y dependen del lugar y la extensión de la aortitis. 
En la evaluación de las enfermedades aórticas tanto inflamatorias 
como no inflamatorias, se utilizan múltiples modalidades de 
imagen. Las imágenes de medicina nuclear con tomografía por 
emisión de positrones con flúor-18-fluorodeoxiglucosa son 
útiles para evaluar la actividad inflamatoria, mientras que la 
tomografía computarizada y la resonancia magnética permiten una 
excelente visualización de la pared arterial y la luz vascular, con 
reconstrucción multiplanar y en 3D.
Palabras claves: vasculitis, Takayasu, aorta, tomografía, resonancia 
magnética, medicina nuclear.

Abstract 
Large vessel vasculitis is a term that encompasses inflammatory 
changes of the aortic wall and its main branches due to various 
etiologies. Takayasu arteritis and giant cell arteritis represent the 
most common entities. The etiology of this disorder is unknown, 
but its autoimmune origin is the most probable. Symptoms are 
nonspecific and depend on the site and extent of the aortitis. 
Multiple imaging modalities are used in the evaluation of both 
inflammatory and noninflammatory aortic diseases. Nuclear 
medicine imaging with fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron 
emission tomography is helpful in assessment of inflammatory 
activity while computed tomography and magnetic resonance 
imaging allow excellent visualization of the arterial wall and 
vascular lumen, with multiplanar and 3D reconstruction.
Keywords: vasculitis, Takayasu, aorta, tomography, magnetic 
resonance imaging, nuclear medicine. 
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Introducción

La vasculitis de grandes vasos engloba los cambios in-
flamatorios de la pared aórtica de diversas etiologías, la 
mayoría de las cuales se deben a mecanismos inmunopa-
togénicos, siendo la arteritis de Takayasu y la arteritis de 
células gigantes las entidades más frecuentes. Estas dos 
condiciones pueden ser tanto clínica como imagenológica-
mente indistinguibles la una de la otra, por lo que la toma 
de muestras de tejido es a menudo necesario para obte-
ner un diagnóstico definitivo. Por su parte, la arteritis de 
Takayasu se ve predominantemente en pacientes muje-
res, entre 10 y 40 años de edad y afecta principalmente a 
grandes vasos, como la aorta y sus ramas principales, así 
como también la arteria pulmonar y arterias coronarias. 
Por otro lado, la arteritis de células gigantes afecta más 
comúnmente a personas mayores de 50 años y tiene pre-
dilección por las arterias carótidas internas y externas (1).

Se utilizan múltiples modalidades de imagen en la eva-
luación de las enfermedades aórticas, tanto inflamatorias 
como no inflamatorias. La tomografía por emisión de po-
sitrones (PET por su sigla en inglés positron emission 
tomography) con flúor-18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) 
es útil en la evaluación de la actividad inflamatoria, mien-
tras que la tomografía computarizada (TC) y la resonancia 
magnética (RM) permiten una excelente visualización de 
la pared arterial y la luz vascular, por medio de la recons-
trucción multiplanar y 3D de los vasos. 

Hallazgos radiológicos 

Aunque la mayor parte de las vasculitis requieren un exa-
men histológico para obtener un diagnóstico de certeza, 
las técnicas de imagen ofrecen una gran ayuda para el 
diagnóstico, valoración de la extensión de la enfermedad 
y posibilidad de seguimiento que permita monitorizar la 
respuesta al tratamiento (2). 

Dentro de las técnicas de imagen que disponemos en la 
actualidad para el estudio de las vasculitis las más utili-
zadas son la TC, RM y el PET. 

El análisis de imágenes de la angiotomografía y angio re-
sonancia magnética muestran la presencia de estenosis, 
oclusión o formación de aneurismas en grandes y media-
nos vasos (3). 

Los hallazgos radiológicos en ambos métodos en la presenta-
ción aguda de la enfermedad incluyen el engrosamiento de la 
pared, asociado al realce de la misma tras la administración 
de contraste endovenoso (Figura 1). También puede verse 
estenosis u oclusión de la aorta y sus principales ramas (figu- 
ras 2 y 3), dilatación aneurismática de la aorta y/o sus ra-
mas con formación de pseudoaneurisma (Figura 4). Las 
estenosis se dan más frecuentemente en las arterias sub-
clavias y carótidas comunes (figura 5) seguidas por las 

Figura 1. Angiotomografía con contraste endovenoso en plano axial, 
tiempo arterial (A) y venoso (B) donde se evidencia engrosamiento 
de la pared de la aorta ascendente con refuerzo tras la adminis-
tración de contraste (flecha verde).

Figura 2. Angiotomografía con contraste endovenoso en plano axial 
en tiempo arterial (A y B) y en plano sagital con reconstrucción 
máxima intensidad de proyección (MIP) (C) y 3D (D) donde se eviden-
cia engrosamiento de la pared del tronco de la arteria mesentérica 
superior, con refuerzo tras la administración de contraste, que pro-
voca obstrucción de la luz (flecha amarilla) con repermeabilización 
distal por ramas colaterales (flecha azul).

Figura 3. Angiotomografía con contraste endovenoso en plano 
coronal en tiempo arterial (A) y con reconstrucción 3D (B) donde 
se evidencia engrosamiento de la pared de la aorta infrarrenal, que 
provoca obstrucción de la luz (flecha amarilla).
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Figura 4. Imágenes de resonancia magnética en corte axial en se-
cuencia ponderada en T1 poscontraste (A) y angioresonancia con 
reconstrucción 3D (B). Las imágenes muestran ausencia de señal 
de flujo en la arteria ilíaca primitiva izquierda (flecha azul), femo-
ral común (flecha naranja) y tercio proximal de la arteria femoral 
superficial (flecha verde) con repermeabilización distal (flecha 
blanca). Dilatación aneurismática que afecta la bifurcación aorto-
ilíaca (flecha roja).

Figura 5. Angiotomografía con contraste endovenoso en plano 
axial en tiempo arterial (A y B) y en reconstrucción multipla- 
nar (C) y 3D (D) donde se evidencia engrosamiento con refuerzo tras 
la administración de contraste de la pared de la carótida común 
(flecha verde) y subclavia izquierda (flecha amarilla) así como del 
cayado aórtico (flecha celeste).

arterias renales (figura 6), mientras que las dilataciones 
aneurismáticas se ven con más frecuencia a nivel de la 
aorta ascendente y abdominal (4,5). 

Las arterias coronarias y pulmonares también pueden 
verse afectadas hasta en un 63 % de los casos (4). 

En fase crónica, se puede producir fibrosis por lo que la 
pared no realza tras la administración de contraste, no 
obstante, se pueden observar el resto de los hallazgos 
mencionados (6).

En la resonancia magnética con secuencias potenciadas 
en T1 se valoran fundamentalmente los aspectos mor-
fológicos de la pared arterial, mientras que en aquellas 
potenciadas en T2 se valora la señal de la pared, exis-
tiendo una cierta correlación entre el aumento de señal 
y la presencia de edema inflamatorio (Figura 6). La RM 
se considera en la actualidad la técnica de elección para 
el estudio de la pared aórtica y de los grandes vasos. La 
principal limitación reside en los costos, la disponibilidad 
y requerimiento de tiempos de exploración relativamen-
te largos para cada territorio que se desee estudiar (5,7).

La fusión de las imágenes del PET 18-FDG con las de 
TC con contraste endovenoso (PET-TC) proporciona 
una buena corelación entre la anatomía y la actividad 
metabólica.

Un rasgo característico de la vasculitis en la PET-TC es 
un aumento de la actividad metabólica circunferencial 
en la pared del vaso (Figura 7). Este hallazgo se conside-
ra diagnóstico de enfermedad activa con una sensibilidad 
informada del 77 % al 92 % y una especificidad del 89 % 
al 100 % para la detección de vasculitis de grandes vasos 
entre pacientes no tratados con niveles elevados de mar-
cadores inflamatorios (1).

Figura 6. Imágenes de resonancia magnética en corte axial en 
secuencia ponderada en T2 (A), difusión (B) y T1 poscontraste con 
saturación grasa. Las imágenes muestran engrosamiento y au-
mento de la señal de pared de la aorta abdominal en secuencias 
ponderadas en T2 y en difusión (flecha verde) y realce tras la admi-
nistración de contraste endovenoso de la misma (flecha amarilla).
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El PET-TC también puede ser útil para monitorear la res-
puesta al tratamiento por medio de la valoración de los 
cambios metabólicos dado que la disminución de la acti-
vidad metabólica en los vasos afectados es un indicador 
de la respuesta al tratamiento considerando la norma-
lización de la actividad metabólica y de los marcadores 
inflamatorios una mejoría clínica (Figura 8) (1). 

Diagnósticos diferenciales 

Los diagnósticos diferenciales deben incluir enfermeda-
des como arteriosclerosis, arteritis de células gigantes y 
poliarteritis nudosa (4).

Conclusión

Las técnicas de imagen son de gran utilidad en el diagnós-
tico de las vasculitis, especialmente en las fases iniciales 
de la enfermedad donde las manifestaciones clınicas son 
más inespecıficas, permitiendo la detección precoz de 
estenosis, oclusiones o la formación de aneurismas, así 
como también para el seguimiento una vez comenzado 
el tratamiento. 

Figura 7. PET con FDG F18 (A): se evidencia un marcado aumento de 
la actividad metabólica de los grandes vasos (flecha verde). (B): tomo-
grafía con contraste endovenoso con MIP. (C): la misma fusionada con 
la imagen del PET en cortes axiles donde se evidencia que el hallazgo 
metabólico (flecha amarilla) se correlaciona tomográficamente con 
un engrosamiento concéntrico de la pared del vaso (flecha celeste).

Figura 8. Tomografía con contraste endovenoso, PET y la tomo-
grafía fusionada con la imagen del PET en cortes axiles de un 
paciente pretratamiento (A) y tomografía sin contraste endove-
noso, PET y la tomografía fusionada con la imagen del PET en 
cortes axiles del mismo paciente postratamiento (B). Se evidencia 
pretratamiento un marcado aumento de la actividad metabólica 
de los grandes vasos (flecha verde), hallazgo metabólico que se 
correlaciona tomográficamente con un engrosamiento concéntrico 
de la pared del vaso (flecha amarilla). Comparativamente con las 
imágenes postratamiento se evidencia una franca disminución de 
la actividad metabólica (flecha naranja).
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