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RESUMEN:

Antecedentes:

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) y la enfermedad de Behget (EB) forman parte de
las enfermedades del espectro de Behget (EEB), comparten rasgos genéticos y se
caracterizan por ulceras recurrentes. No existe ningun tratamiento sistémico aprobado
para la EAR ni para el Behget incompleto, a pesar de suimpacto significativo en la calidad
de vida.

Objetivo:

Evaluar la eficacia de roflumilast en pacientes con EEB y comparar la respuesta entre
EAR Yy EB.

Métodos:

Este estudio observacional analitico incluyé un total de 33 pacientes con EEB (22, EAR;
11, EB) de 5 centros espanfioles, seguidos durante 52 semanas. Los datos se recopilaron
de forma retrospectiva y prospectiva, evaluando brotes, uUlceras, dolor y duracién. Se
utilizaron modelos estadisticos para comparar los resultados entre los distintos periodos
de tratamiento.

Resultados:

Roflumilast redujo significativamente todas las variables de respuesta estudiadas, sin
pérdida de eficacia a largo plazo. Las diferencias entre EAR y EB fueron minimas vy
clinicamente insignificantes. Se produjeron efectos adversos en el 63% de los pacientes,
en su mayoria leves y autolimitados, con mejoria de la tolerabilidad mediante ajustes de
dosis. Dos pacientes (6,25%) abandonaron el tratamiento debido a acontecimientos
adversos.

Conclusién:

Roflumilast es eficaz para el manejo de las EEB, y ofrece una opcién segura para cubrir
necesidades terapéuticas no cubiertas en EAR y EB. Su perfil de seguridad favorable y su
eficacia a largo plazo respaldan su uso en la prdctica clinica habitual.

Palabras clave: estomatitis aftosa recurrente; enfermedad de Behget; enfermedades del
espectro de Behget; Behcet; roflumilast; Ulcera oral; ulcera genital; inhibidor de la
fosfodiesterasa 4; apremilast.
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INTRODUCCION:

La ulceracién oral afecta hasta al 25% de la poblacién y a un porcentaje aun mayor de
pacientes jovenes!. La estomatitis aftosa recurrente (EAR) se caracteriza por la
formacidn repetida de Ulceras orales dolorosas no atribuibles a traumatismos locales,
infeccion ni enfermedad sistémica. Afecta al 5-25% de la poblacién?. La enfermedad de
Behcet (EB) es una vasculitis multisistémica recidivante que incluye ulceras orales,
Ulceras genitales y/o diferentes manifestaciones sistémicas®. Aunque histéricamente la
EAR y la EB se han considerado entidades independientes, estudios recientes han
identificado similitudes genéticas entre ambas, lo que sugiere la existencia de un
espectro de enfermedad denominado “enfermedades del espectro de Behget” (EEB)Y4.
En este espectro, la EAR representa la forma mas leve y la EB la mas grave.

El tratamiento de la EAR y del fenotipo mucocutaneo de la EB tiene como objetivo
mejorar la calidad de vida de los pacientes mediante la supresién de la inflamacion vy la
prevencion de recaidas>®. Sin embargo, no existe un tratamiento sistémico aprobado
para la EAR ni el Behget incompleto, a pesar de su impacto significativo en la calidad de
vida. Por tanto, es imperativo ampliar las opciones terapéuticas®. Las terapias de
primera linea suelen incluir tratamientos tdpicos, mientras que las de segunda linea
suelen consistir en inmunosupresores o inmunomoduladores sistémicos que requieren
una monitorizacion estrecha o pueden conllevar efectos adversos (EA) relevantes>®,
Se ha sugerido que la superposicion de loci de susceptibilidad genética entre las
entidades de EEB podria extrapolarse a estrategias terapéuticas®. Demostrar esta
correlacién entre la base genética y la respuesta terapéutica permitiria que diferentes
presentaciones clinicas del espectro (como el EB incompleto, que no encaja en ninguna
de las entidades) se beneficien de estudios previos y/o de tratamientos aprobados en
otras entidades del espectro. Sin embargo, segin nuestro conocimiento, no se ha
realizado ningun estudio en el que se haya analizado simultdneamente la eficacia de un
tratamiento en diferentes entidades del espectro.

Hemos evaluado la eficacia de roflumilast, un inhibidor de PDE4 (PDEA4i), en pacientes
con EAR y EB a las 12 semanas, destacando su eficacia y su perfil de seguridad
favorable’?,

El objetivo de este estudio es describir y analizar la eficacia de roflumilast en el
tratamiento a largo plazo de las EEB y evaluar, mediante la misma metodologia, si
existen diferencias en la eficacia entre patologias consideradas como extremos del
espectro.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional analitico de dos cohortes con seguimiento
ambispectivo, con 5 centros espafioles participantes. Los datos de los pacientes se
obtuvieron a partir de las historias clinicas y/o mediante anamnesis directa, tanto de
forma retrospectiva como prospectiva. Se recogieron variables demograficas, clinicas y
de resultado. Las variables de resultado incluyeron el nimero de brotes (NB), definido
como la aparicién de al menos 1 Ulcera tras un periodo de remisidn; el nimero de
Ulceras orales (NUO); el numero de ulceras genitales (NUG); el dolor producido por las
Ulceras evaluado mediante la escala numérica del dolor (dolor-NRS) y la duracién de las
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Ulceras en dias (DU). EI NB se registré entre 0 y 4. Los pacientes con aparicién continua
de Ulceras sin periodos de remisién se clasificaron como grado 4. NUO, NUG, DU (en
dias) y dolor-NRS (0—10) se registraron como variables numéricas discretas.

Las variables de respuesta NB, NUO y NUG se compararon en 5 periodos de tiempo: los
ultimos 3 meses sin tratamiento (WT), los primeros 3 meses de tratamiento con
roflumilast (RT3), los meses 4-6 (RT6), los meses 7-9 (RT9) y los meses 10 -12 de
tratamiento (RT12). Las variables DU y dolor-NRS se compararon entre el periodo WTy
las 52 semanas de tratamiento con roflumilast (RT).

Otros datos recogidos incluyeron la presencia de otras manifestaciones asociadas a la
enfermedad de Behget, la dosis de roflumilast utilizada en cada momento y la presencia
de EA y su evolucidn a lo largo del tiempo. En caso de suspension del farmaco antes de
las 52 semanas, se detalld la causa.

Las variables demograficas, clinicas y de resultado se recogieron de forma retrospectiva
durante el periodo WT y durante el tratamiento con roflumilast hasta la aprobacién del
estudio por el comité de ética de investigacion del centro del investigador principal.
Posteriormente, los datos se recogieron de forma prospectiva.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion del centro del
investigador principal.

POBLACION DEL ESTUDIO:
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes diagnosticados de EB segun los criterios ICBD 2013.°

e Pacientes diagnosticados de EAR que presentaban afectacion de la calidad de

vida que justificara el uso de tratamiento sistémico.
e Pacientes con EB o EAR que hubieran iniciado tratamiento con roflumilast antes
de la inclusiéon de su centro en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con Ulceras orales o genitales debidas a otras causas, como Ulceras
infecciosas, anemia, Ulceras traumaticas, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren y tumores o
Ulceras relacionadas con farmacos.
CRITERIOS DE VALORACION:
El criterio de valoracion principal fue evaluar la reduccién del NFU durante el
tratamiento con roflumilast frente al periodo sin tratamiento.
Los criterios de valoracidn secundarios incluyeron evaluar las reducciones en NOU, NGU,
dolor-NRS y DU durante el tratamiento con roflumilast.
Los criterios de valoracion adicionales fueron determinar si la eficacia del tratamiento
variaba a lo largo del tiempo o segun la enfermedad especifica dentro del EEB, asi como
evaluar el perfil de seguridad del tratamiento.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software IBM SPSS Statistics version 26.0 y
la calculadora epidemioldgica OpenEpi. Se consideraron estadisticamente significativos
los valores de p < 0,05. Se aplicaron correcciones de Bonferroni en los analisis de
comparaciones multiples.

El andlisis estadistico de las variables NB, NUO y NUG se realizd mediante un modelo
lineal generalizado mixto (GLMM) con distribucion de Poisson y funcion de enlace
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logaritmica. El tiempo de seguimiento se incluyé como variable offset para modelizar
tasas en lugar de recuentos. Para el andlisis de las variables dolor-NRS y DU se
emplearon modelos lineales mixtos de medidas repetidas (LMM) con distribucién
normal y funcidon de enlace identidad. La patologia se incluyé en los modelos para
evaluar su papel como factor diferenciador en la eficacia del tratamiento.

Se realizé un analisis de sensibilidad para evaluar el posible impacto de las pérdidas
durante el seguimiento (abandono del tratamiento) en la estimacion de la eficacia de
roflumilast. El escenario principal se obtuvo mediante imputacion de las pérdidas
durante el seguimiento utilizando GLMM y LMM (enfoque por intencién de tratar). Los
escenarios alternativos incluyeron la imputacion del ultimo dato observado en los
pacientes que abandonaron el estudio (intencién de tratar), el analisis de casos
completos y un escenario en el que se asumid que todas las pérdidas presentaban un
empeoramiento posterior de las variables de respuesta (escenario de peor caso). Para
abordar las violaciones de los supuestos de normalidad y el tamafio reducido de la
muestra, se aplicaron métodos de estimacion de maxima verosimilitud restringida de
Kenward-Roger (REML)™°,

RESULTADOS HASTA LA SEMANA 52:

PACIENTES:

Se estudiaron un total de 33 pacientes con EEB, 11 diagnosticados de EB y 22 de EAR.
Las caracteristicas clinicas y demograficas, asi como las terapias recibidas, se muestran
en la Tabla 1. Durante el tratamiento con roflumilast, ningin paciente recibid
tratamiento concomitante. Los controles clinicos se realizaron, de media, cada 30,6 dias.

TRATAMIENTO CON ROFLUMILAST

Se inici6 el tratamiento con roflumilast en 20 pacientes con una dosis de 250 pg/dia, en
9 pacientes con 125 pg/dia durante 7 dias y 250 pg/dia a partir de entonces, en 2
pacientes con 500 pg/dia y en 2 pacientes con 125 pg/dia sin aumento posterior.

La dosis de mantenimiento fue de 500 ug/dia en 9 pacientes, de 250 pg/dia en 18
pacientes y de 125 pg/dia en 3. En el grupo EB, 6 pacientes (54,5%) continuaron con 500
ug/dia, 4 (36,4%) con 250 pg/diay 1 (9%) con 125 pg/dia. En el grupo EAR, 3 pacientes
(15,8%) continuaron con 500 ug/dia, 14 (73,7%) con 250 ug/dia y 2 (10,5%) con 125
ug/dia.

EFICACIA

El analisis mostrd una reduccion estadisticamente significativa en todas las variables de
respuesta (NB, NUO, NUG, DU y dolor-NRS) durante el periodo de tratamiento (RT3, RT6,
RT9 y RT12 o RT) frente al periodo sin tratamiento (WT) (Figura, Tabla 2).

En la mayoria de los escenarios, no se observaron diferencias significativas entre los
periodos de tratamiento, lo que indica que no hubo pérdida ni ganancia de eficacia a lo
largo del tiempo. El analisis por patologia no mostré diferencias estadisticamente
significativas en NUO y DU. Sin embargo, durante los periodos RT6 y RT9, los pacientes
con EB presentaron una tasa de brotes significativamente mayor en comparacién con
los pacientes con EAR, mientras que no se observaron diferencias durante los periodos
RT3 y RT12. En la variable dolor-NRS, se observaron diferencias significativas entre
entidades, con una mayor reduccidn del dolor en EAR frente a EB (Figura, Tabla 2). Los
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resultados detallados de los andlisis de escenarios se presentan en los datos
suplementarios.

Entre los 25 pacientes que completaron el régimen de 52 semanas, se recogieron
puntuaciones de satisfacciéon (NRS 0-10) en 23 pacientes. La puntuacién media de
satisfaccion fue de 9,41, con una mediana y una moda de 10.

Durante el tratamiento con roflumilast, 5 pacientes con EB (45,4%) presentaron
episodios de eritema nodoso y 4 (36%) lesiones acneiformes. Tres de los pacientes con
eritema nodoso presentaron brotes graves que requirieron la suspension de roflumilast
y el cambio a otro tratamiento. Otro paciente continud presentando lesiones con la
misma frecuencia, aunque refirid menor sintomatologia.

SEGURIDAD

Un total de 21 pacientes (63%) presentaron EA. La cefalea fue el EA mas frecuente,
presente en 11 pacientes. Nueve pacientes refirieron alteraciones gastrointestinales,
incluyendo dolor abdominal, nduseas-vomitos y diarrea. Tres pacientes presentaron
pérdida de peso de entre 3y 8 kg. En los 3 casos, la pérdida de peso se produjo entre el
tercer y octavo mes, con posterior estabilizacion. Un paciente refirid astenia, otro dolor
lumbar y otro pesadillas. La mayoria de los EA fueron autolimitados o controlables
mediante reducciéon o fraccionamiento de dosis. Dos pacientes suspendieron el
tratamiento debido a EA, ambos antes del primer mes de tratamiento (Tabla 3).

Dos de los 9 pacientes tratados con 500 pg/dia presentaron EA consistentes en molestias
gastrointestinales, que se resolvieron al dividir la dosis diaria en 2 tomas de 250 pg (250
ug/12 h). Tres de los 18 pacientes tratados con 250 pg/dia presentaron EA persistentes
a esta dosis que se resolvieron al dividirla en 2 tomas de 125 pg (125 pg/12 h).
Veinticinco de los 33 pacientes completaron el régimen de 52 semanas y 8 lo
suspendieron (Tabla 4). Cinco pacientes con EAR y 3 con EB interrumpieron el
tratamiento. Tres de ellos durante el primer mes: 1 por percepcion de ineficacia tras un
Unico brote de 2 Ulcerasy 2 por EA. A los 3 meses de tratamiento se habia registrado un
total de 5 abandonos. En 3 pacientes con EB, roflumilast se suspendié debido a eritema
nodoso grave y fiebre, a pesar del control parcial de las Ulceras orales/genitales. Estos
pacientes pasaron a recibir adalimumab, alcanzando una respuesta completa. Un
paciente con EAR, en control completo, suspendid el tratamiento a los 6 meses por
deseo genésico y los brotes reaparecieron 14 dias después. Otro paciente con EAR
suspendio el tratamiento a los 7 meses, sin intencién de continuar a largo plazo. Este
paciente, en respuesta parcial durante el tratamiento, presenté empeoramiento de los
brotes a los 8 dias. El seguimiento se interrumpid, pero se reanudd 4 meses después. En
ese momento, el paciente habia reiniciado roflumilast por su cuenta, refiriendo control
parcial y una puntuacién de calidad de vida de 8,5/10. A pesar de la reanudacion, este
caso se registré como abandono.

DISCUSION:

EAR y EB son dos enfermedades caracterizadas por la aparicién de Ulceras orales, que
en la EB pueden asociarse a ulceras genitales u otras manifestaciones cutaneas y/o
sistémicas?3. Estudios recientes han identificado que comparten loci de susceptibilidad
genética?, lo que sugiere que podrian formar parte de un espectro de enfermedad
denominado EEB“. Se ha planteado que esta superposicion podria extrapolarse a las
opciones terapéuticas®. Seglin nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
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evalua el perfil de eficacia de un tratamiento en EEB. Demostrar una eficacia terapéutica
similar en ambas entidades respaldaria la hipdtesis del espectro y ampliaria las opciones
terapéuticas para los pacientes con EEB. En la actualidad, el Unico tratamiento aprobado
para la aftosis asociada a la EB es apremilast, un PDE4i'!, y no existe ningun tratamiento
aprobado para la EAR ni para pacientes con ulceras orales o genitales y otras
manifestaciones de EB que no cumplen los criterios diagndsticos.

En este estudio se observaron mejorias estadistica y clinicamente significativas en todos
los parametros durante el tratamiento con roflumilast. Roflumilast parece ser eficaz en
el conjunto del EEB, asi como en los subgrupos de EB y EAR.

No se observaron diferencias significativas en la respuesta al tratamiento entre las dos
entidades, salvo en NB (en RT6 y RT9) y en el dolor de las ulceras, mayores en el grupo
EB. Las diferencias observadas en el NB no tuvieron relevancia clinica, pues fueron
pequeiias en comparacién con el periodo sin tratamiento. Ademas, estas diferencias no
se observaron en RT3 ni en RT12, lo que sugiere que no se debieron a una menor eficacia
a largo plazo en el grupo EB, sino probablemente a una mayor variabilidad derivada del
menor tamafio muestral. Cabe destacar que las diferencias en el NB no se
correlacionaron con un mayor numero de Ulceras orales o genitales durante esos
periodos. Roflumilast mejord significativamente el dolor-NRS tanto a nivel global (EEB)
como en EB y EAR por separado; sin embargo, fue mds eficaz en pacientes con EAR.

La eficacia a largo plazo se mantuvo a lo largo de todo el ano de tratamiento, lo que
indica que roflumilast podria constituir una opcion terapéutica valida a largo plazo. Los
dos pacientes que suspendieron roflumilast sin cambiar a otros tratamientos
presentaron un aumento en la frecuencia de Ulceras a las pocas semanas de la retirada,
lo que sugiere que el tratamiento fue eficaz mientras estuvo activo, pero carece de un
efecto prolongado tras su suspension.

Roflumilast ha demostrado seguridad a largo plazo en pacientes con EPOCy no requiere
seguimiento estrecho ni controles analiticos periédicos?. Sin embargo, estudios en
practica clinica real indican que hasta el 72% de los pacientes presentan EA, con tasas
de discontinuacién del 49-68% durante el primer afio'?>4. En nuestro estudio, 22 de los
33 pacientes (66%) presentaron EA, la mayoria de intensidad leve a moderada y
autolimitados durante las primeras semanas de tratamiento o tras incrementos de dosis.
En los EA no autolimitados, la reduccion de la dosis o el fraccionamiento de la dosis diaria
en dos tomas resulto eficaz para mejorar la tolerabilidad. Solo 3 pacientes presentaron
pérdida de peso durante el afio de tratamiento, en contraste con los hallazgos en
psoriasis, donde se ha descrito una pérdida media de peso del -4,0% (-3,2 kg) a los 6
meses!®. Aunque las dosis de mantenimiento inferiores a 500 pg/dia y la administracion
fraccionada no estdn contempladas en la ficha técnica de roflumilast'®, este ultimo
enfoque si esta descrito para otros inhibidores de PDE4 como apremilast!’. En nuestra
experiencia, 5 pacientes que no toleraban una dosis Unica diaria pudieron tolerar un
régimen de dosis fraccionada.

Siete pacientes (21,2%) suspendieron roflumilast; solo 2 casos (6,25%) debido a EA.
Ambas suspensiones ocurrieron en las primeras semanas de tratamiento. Un paciente
inicié tratamiento con 250 pg/dia y el otro con 500 pg/dia, una dosis no especificada en
la ficha técnica’®. La menor tasa de discontinuacidn por EA en nuestra cohorte podria
atribuirse al uso de dosis de mantenimiento mas bajas, ya que 21 de los 30 pacientes en
tratamiento a largo plazo (70%) se mantuvieron con 125 o 250 pg/dia. Estos hallazgos
subrayan la importancia de explicar adecuadamente el perfil esperado de EA y su
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evolucidn, como se recomienda en estudios de EPOC*2. Ademads, iniciar el tratamiento
con dosis bajas e incrementos progresivos en funcién de la eficacia y la tolerabilidad, o
dividir la dosis en dos administraciones diarias, podria mejorar la tolerancia y la
adherencia al tratamiento.

Aungue la calidad de vida no se evalué mediante escalas antes de iniciar roflumilast, 23
de los 25 pacientes que completaron un afio de tratamiento refirieron una mejoria
media de 9,4/10. Ademas, el paciente que reinicié roflumilast de forma independiente
refirié una mejoria de 8,5/10. Estas mejorias subjetivas son coherentes con la eficacia
observada, ya que todos los parametros analizados mostraron reducciones significativas
en comparacion con el periodo sin tratamiento.

CONCLUSIONES:

e Roflumilast parece ser eficaz y seguro para el tratamiento a largo plazo de los EEB
caracterizados por manifestaciones como Ulceras predominantemente orales y/o
genitales.

¢ Roflumilast no parece adecuado como tratamiento de primera linea en pacientes con
fenotipo mucocutaneo que presentan brotes frecuentes y/o de intensidad moderada a
grave de eritema nodoso o sintomas extracutaneos relevantes.

e Las similitudes genéticas en el EEB parecen extenderse a la respuesta terapéutica, con
resultados similares en las distintas variables de respuesta.

e Iniciar el tratamiento con dosis bajas y aumentos progresivos en funcién de la
tolerabilidad y la eficacia, junto con una adecuada informacién sobre el perfil esperado
de efectos adversos, puede mejorar la adherencia al tratamiento.

e E| fraccionamiento de la dosis de roflumilast en 2 administraciones diarias, de forma
similar a las recomendaciones posoldgicas de apremilast, puede mejorar la tolerabilidad
y permitir el uso de dosis mas altas frente a una Unica administracién diaria.

LIMITACIONES

Este estudio tiene un tamafo muestral reducido y un disefio no cegado, lo que puede
introducir sesgo del observador. La ausencia de un grupo control con placebo implica
que parte del efecto observado podria atribuirse al efecto placebo. La recogida
retrospectiva de algunos datos basales puede estar sujeta a sesgo de recuerdo.

FIGURE LEGEND: Incidence density of number of flare-ups (NB), number of oral
ulcers (NUO) and number of genital ulcers (NUG) according to each treatment
period. Mean dolor-NRS and duration of ulcers (DU) comparing the untreated
period with the 52-week regimen of roflumilast.

EB: Behget Disease; EAR: Recurrent Aphthous Stomatitis; RT: Roflumilast
Treatment: RT3 (0 - 3 months); RT6 (3 - 6 months); RT9 (6-9 months); RT12 (9-12
months).

= LEYENDA DE LA FIGURA: Densidad de incidencia del nimero de brotes (NB),
numero de Ulceras orales (NUO) y nimero de Ulceras genitales (NUG) segun cada
periodo de tratamiento. Media del dolor-NRS y duracion de las ulceras (DU)
comparando el periodo sin tratamiento con el régimen de 52 semanas de
roflumilast.
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EB: Enfermedad de Behget; EAR: Estomatitis aftosa recurrente; RT: Tratamiento
con roflumilast: RT3 (0 - 3 meses); RT6 (3 - 6 meses); RT9 (6-9 meses); RT12 (9-
12 meses).

Financiacion: Seccién Territorial valenciana de la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia (AEDV)
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442  TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los pacientes.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS BASALES DE LOS PACIENTES*

EAR EB EEB
CARACTERISTICA n= 22 n=11 N=33
Sexo femenino — n. (%) 12 (54.5%) 6 (54.5%) 18 (53.5)

Edad — afios
* Mujer afios

=  Hombre afios

447+ 15.1 {44.5)
43.6+ 18.1 {45.5)

46 £ 11.2 {44}

33.8+8.81 {35}
32.5+5.5 {32}

33.8+12.3 {39}

41.1+14.2 (39}
39.9 + 15.8 {37.5]

42.5+12.3 {42}

Antecedentes familiares de tlceras 3(27.3) 6 (18.1)

aftosas, n (%) 3(13.6)

Otros signos de EB -n (%) 1(4.5) 9 (81.8) 10 (30.3)
= Eritema nodoso 1(4.5) 6 (54.5) 7(21.2)
= Lesiones acneiformes - 8(72.7) 8(24.2)

Evolucidn de la enfermedad, afios
e Mujer, aios

e Hombre, afios

17.1+15.4 {10}
18.1+16.3 {10}

15.9+ 15.2 {12}

144+119 {8}
13.34+9.9 {11}

15.6+15.2 {8}

162+ 14.2 {10}
16.5+ 14.3 {10}

15.8 + 14.6 {8}

ANA —n. (%)

5(23.8)

1(9.1)

6 (18.1)




HLA-B51— n. (evaluados) 19 11 30
o n. (%) 1(5.3) 5 (45.5) 6 (18.1)

Otro HLA-B — no. (%)¥ 17 9 26
e BO5 1 (11.1) 1(3.8)
e BO7 2(11.8) 1 (11.1) 3(11.5)
e BOS 1(5.9) 1 (11.1) 2(7.7)
e BI3 1+ (5.9) 1+ (3.8)
o Bl4 31 (17.6) 31 (11.5)
e BI5 1(5.9) 1(3.8)
e BIS 1(5.9) 1 (11.1) 2(7.7)
e B27 2(11.8) 1(11.1) 3(11.5)
e B35 31 (17.6) 1+ (11.1) 4% (15.4)
e B38 1(5.9) 1(11.1) 2(7.7)
e B39 1(5.9) 1(3.8)
e B40 1(5.9) 1(11.1) 2(7.7)
e B44 5(29.4) 2(22.2) 7(26.9)
e B45 1(5.9) 1 (11.1) 2(7.7)
e B49 2 (11.8) 2(7.7)
e B50 1 (11.1) 1(3.8)
e B533 1(5.9) 1 (3.8)
e B56 1 (11.1) 1(3.8)
e B57 1(5.9) 1(11.1) 2(7.7)
e B58 1(5.9) 1(3.8)

Tratamiento inicial — No. (%) 20 (90.9) 11 (100) 31 (93.9)




e Glucocorticoide topico 14 (63.6) 4 (36.4) 18 (56.3)
e Colchicina 5(22.7) 6 (54.5) 11 (34.4)
e Glucocorticoide 1(4.5) 1(9.1) 2(6.3)
Total de fArmacos previos— n.° (%)§ 20 (90.9) 11 (100) 31(93.9)
e  Glucocorticoide topico 15 (68.2) 6 (64.5) 21 (67.7)
e (Colchicina 9 (40.9) 8 (72.7) 17 (54.8)
e Glucocorticoide 4(18.2) 4 (36.4) 8 (25.8)
e Ciclosporina 29.1) - 2(6.5)
e Dapsona 2(9.1) 2 (18.2) 4(12.9)
e Sulfasalazina 2(9.1) - 2(6.5)
e Apremilast 1(4.5) 5(45.5) 6(19.4)
e Azatioprina 1(4.5) - 1(3.2)
e Doxiciclina 1 (4.5) 1(9.1) 2 (6.1)
e Hidroxicloroquina 1 (4.5) - 13.2)
e Adalimumab - 1(9.1) 1(3.2)

443

444

445

446

447

448

449

450

451

452

ANA: anticuerpos antinucleares; EB: enfermedad de Behget; EEB: enfermedades del
espectro de Behcet; HLA: antigeno leucocitario humano; EAR: estomatitis aftosa
recurrente

*Los valores expresados como mas-menos corresponden a medias + desviacion estandar
(DE). Entre {} aparece la mediana.

¥ El porcentaje corresponde a los pacientes evaluados.

1 1 paciente era homocigoto.

I 2 pacientes eran homocigotos.

§ “Total de farmacos previos” se definiéo como el numero total de firmacos que los

pacientes habian recibido a lo largo del curso de la enfermedad.




453

454 TABLA 3. Resumen de los efectos adversos y del curso/manejo de la enfermedad

EFECTOS ADVERSOS *

n (%) CONTROL
, REDUCCION/
RESIOLUCION
FRACCIONAMIENTO= | RETIRADA
EFECTOS ADVERSOS (Si) No. (%) 21 (63,6) | ESPONTANEA
DOSIS (n)
(n)
(n)

DOLOR DE CABEZA No. (%) 11 (33,3) 11 0 0
ALTERACIONES GI No. (%) 9 (27.,3) 6 2 1
e MOLESTIA GI 7(21,2) 5 1 1
e NAUSEAS 2 (6) 1 0 1
e VOMITO 1(3) 1 0 0
e DIARREA 3(9,1) 1 2 0
PERDIDA DE PESO No. (%) 3(9,1) 0 0 0
ASTENIA No. (%) 1(3) 0 0 1
PESADILLAS No. (%) 1(3) 1 0 0
DOLOR DE ESPALDA No. (%) 1(3) 0 1 0

455  * El ntimero total de efectos adversos es superior al nimero total de pacientes, ya que
456  varios pacientes presentaron mas de un efecto adverso diferente.

457  © Incluye tanto la reduccion de dosis como el fraccionamiento de la dosis total en dos
458  dosis (cada 12 h).

459

460

461




462

463 momento de la retirada.

TABLA 4. Resumen de los motivos de retirada del tratamiento y de la dosis en el

DISCONTINUACION DE TRATAMIENTO

DOSIS EN EL MOMENTO DE LA

n (%) ]
DISCONTINUACION
r r 8
DISCONTINUACION (Si) No. (%) 125mg/24h | 250mg/24h 500mg/24h
(24,2)
EVENTOS ADVERSOS No. (%)* 2 (6)
e ASTENIA 1(3) - 1 -
e ALTERACION GI° 1(3) - - 1
4
FALTA DE EFICACIA No. (%) - - -
(12,1)
e ERITEMA NODOSO Y FIEBRE - 2 1
309.,1)
e AUTOPERCIBIDA * - 1 -
1(3)
DESEO GENESICO no. (%) 1(3) - - 1
DECISION PROPIA no. (%)t 1(3) - 1 -

464
465  al mes de iniciar el tratamiento.

466

467

*Los 2 pacientes que suspendieron el tratamiento debido a efectos adversos lo hicieron

& Roflumilast se inicié a una dosis de 500 mg/dia, sin escalada progresiva previa.

¥ Este paciente suspendio la medicacion tras un Unico brote de 2 lceras orales.




468 T Este paciente suspendid el tratamiento porque no queria recibir medicacion crénica.

469  Sin embargo, lo reintrodujo por decision p
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