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CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

DECIMOCUARTO NUMERO

ueridos amigos, es una tremenda satisfaccion presentaros este

nuevo nimero de Cuadernos. No sélo por su magnifico contenido
sino también porque aparece coincidiendo con nuestro VIl Congreso.
En el momento de escribir estas lineas, el nimero de inscritos al mis-
mo ya supera los 150, lo que supone un auténtico éxito, maxime si con-
sideramos el momento tan dificil que estamos viviendo. Es cierto que
la calidad del programa es un acicate de primer orden para conseguir
una afluencia masiva; pero no hay que minusvalorar el esfuerzo del
Comité Organizador y muy especialmente de la Presidenta, la Dra. Ana
Celia Barnosi Marin, que se ha desvivido durante los meses previos
para conseguir un evento de maximo nivel. También hay que agradecer
su esfuerzo a otras muchas personas: a los ponentes, a los modera-
dores y a los asistentes, sin lugar a duda. Un capitulo aparte merece
el reconocimiento de la labor de Susi Dominguez, que con tanta profe-
sionalidad y paciencia lleva la Secretaria de nuestra Asociacion, sin la
cual nuestras reuniones cientificas no serian lo que son; y como no, no
puede faltar nuestro reconocimiento a la industria que, a pesar de la di-
ficil situacion, nos ha apoyado al maximo dentro de sus posibilidades.

En cuanto al nimero de Cuadernos decir que incluye dos estupendos
articulos de fondo: uno sobre enfermedades autoinflamatorias, escrito
por el Dr. Juan Ignacio Aréstegui, del Hospital Clinic de Barcelona, que
es una vision global sobre estas enfermedades escrita por uno de los
maximos especialistas de nuestro pais, y otro que versa sobre la clasi-
ficacion de la esclerodermia, escrito también por auténticos nimeros
uno del tema, la Dra. Carmen Pilar Simedn y los Dres. Fonollosa Pla
y Vilardell, del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona. Aparte de las re-
visiones habituales, por los colaboradores también habituales, a los
que no dejaré de agradecer su esfuerzo en cada nimero, la revista se
completa con un apartado especial del VII Congreso, que se inicia con
un interesantisimo articulo de fondo sobre inmunoterapia en la enfer-
medad de Alzehimer, por el Dr. Ramén Cacabelos, actual Vicerrector de
Investigacion y Ciencia de la Universidad Camilo José Cela de Madrid
y antiguo companero de facultad en la Universidad de Oviedo, y ter-
mina con los 51 resimenes de comunicaciones cientificas enviadas
al Congreso por los principales grupos dedicados a las enfermedades
autoinmunes, tanto clinicos como de investigacion basica, de nuestra
Comunidad.

Espero que el nimero sea del agrado de todos y que todos disfrutéis
con su lectura y con la estancia en Almeria los que hayais tenido la
suerte de desplazaros a esta luminosa y acogedora ciudad del rincén
sureste de nuestro pais.

Muchas gracias a todos.

Norberto Ortego Centeno.
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Autoinflamacion y enfermedades autoinflamatorias hereditarias. Revision

Juan I. Aréstegui

Servicio de Inmunologia-CDB.
Hospital Clinic-IDIBAPS.
Barcelona.

AutoinflAmAcion y enfermedAdes

AutoinflAmMA toriAs heredit

INTRODUCCION

La autoinflamacion, a semejanza de la autoinmunidad
o la alergia, es un mecanismo fisiopatolégico gene-
rador de enfermedad debido a una mala regulacion
de la respuesta inmune. Es un concepto relativamen-
te reciente, propuesto en 1999 por el Dr. Daniel L.
Kastner (NIAMS-NIH, USA) para senalar el mecanis-
mo fisiopatolégico subyacente en algunos sindromes
hereditarios de fiebre periddica . En aquel entonces
se establecié una contraposicion entre enfermeda-
des autoinflamatorias y autoinmunes, de tal manera
qgue la presencia de una excluia automaticamente la
presencia de las otras. Ambos tipos de enfermeda-
des pueden compartir ciertas caracteristicas clinicas,

AriAs

pero en las enfermedades autoinflamatorias no se de-
tectan los marcadores tipicos de una respuesta autoin-
mune (autoanticuerpos circulantes a titulos elevados
o células T especificas de antigenos propios) 2. En la
actualidad esta vision ha cambiado, de tal manera
que las enfermedades autoinflamatorias se definen
como aquellos trastornos clinicos caracterizados por
una inflamaciéon anormalmente aumentada, en las
cuales las células y las moléculas del sistema inmune
innato desempenan un papel clave 3. En este grupo
de enfermedades se han descrito tanto formas heredi-
tarias como formas no hereditarias, y asimismo se ha
propuesto la existencia de un espectro continuo entre
autoinmunidad y autoinflamacién (Ver figura 1) . Asi-
mismo, durante la Gltima década se han identificado

Figura 1
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Figura 1. Espectro clinico continuo entre autoinmunidad y autoinflamacién. (adaptada de McGonagle D, et al. PLoS Med 2006; 3: €297).
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los defectos genéticos subyacentes en el grupo de
las enfermedades autoinflamatorias hereditarias,
transmitidas con un determinado patron de herencia
mendeliana. Estos avances han permitido conocer a
su vez el papel de la interleucina-1p (IL-1B) y del in-
flamasoma en su fisiopatologia y han estableciendo
las bases racionales para la administracion de trata-
mientos con agentes bloqueantes de la IL-1 en estos
pacientes °.

CLASIFICACION

Desde su descripcion han sido multiples las clasifica-
ciones realizadas de las enfermedades autoinflama-
torias, siguiendo en unos casos criterios clinicos y en
otros criterios fisiopatoldgicos. A continuacion se pre-
sentan ejemplos de ambos tipos de clasificaciones.

1. Clasificacién clinica.

Desde la descripcion del concepto de autoinflamacion
a finales de los 90 se han identificado enfermedades
transmitidas con un patrén de herencia mendeliano
clasico (hereditarias) y otras en las que esto no ocu-
rria (no hereditarias) 5. El grupo de enfermedades
autoinflamatorias hereditarias esta constituido por
enfermedades minoritarias (prevalencia menor de 5
casos/10.000 habitantes), y consecuentemente con
un conocimiento limitado de las mismas entre la co-
munidad médica. En este grupo se observan dos gran-
des subgrupos en funcién de la presentacion de las
manifestaciones clinicas: un subgrupo mayoritario de

enfermedades que cursan en forma de episodios agu-
dos, separados por intervalos asintomaticos, denomi-
nados sindromes hereditarios de fiebre periédica, y un
grupo heterogéneo, pero creciente, de enfermedades
en las cuales las manifestaciones inflamatorias estan
presentes de forma fundamentalmente persistente
(Tabla 1).

2. Clasificacion fisiopatolégica.

La identificacion de los defectos genéticos subyacen-
tes en las formas hereditarias ha permitido conocer
las principales vias de transduccion de sefales invo-
lucradas en la autoinflamaciéon. Esto ha permitido a
su vez clasificar las enfermedades autoinflamatorias
desde un punto fisiopatologico en enfermedades por
disregulacion de la via de la IL-1, enfermedades por
disregulacion de la via NF-kB o de las vias de trans-
duccién de sefales de las citocinas, enfermedades
debidas a un plegamiento anémalo de las proteinas
y enfermedades debidas a trastornos de la via de la
IL-36 o del inmunoproteosoma (Tabla 2) 5.

INTERLEUCINA-1
E INFLAMASOMA

En la actualidad sabemos que la IL-1 y sus mecanis-
mos reguladores desempenan un papel clave en la
autoinflamacion. La IL-1 es la citocina prototipica de
alarma del organismo, que coordina la respuesta mas
temprana del sistema inmune en respuesta a dano.
Se conocen dos formas diferentes de la IL-1: la IL-18,

Tabla 1. Clasificacion clinica de las enfermedades autoinflamatorias hereditarias.
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que se sintetiza en su forma biologicamente activa,
y la IL-1B, que se sintetiza en forma de una pro-pro-
teina, biologicamente inactiva (pro-IL-1p; isoforma 31
kDa) °. La estructura encargada de generar su forma
activa (IL-1B; isoforma 17 kDa) recibe el nombre de
inflamasoma. Esta estructura es un complejo multi-
proteico citosolico, no delimitado por membrana, y di-
namico en cuanto que sus componentes se acoplan y
desacoplan en funcion de la presencia o ausencia de
determinados estimulos. Entre sus componentes figu-
ran las caspasas pro-inflamatorias (caspasa-1, caspa-
sa-b), ciertas proteinas acopladoras (ASC, Cardinal) y
miembros de la familia de receptores NLR. El objetivo
final del inflamasoma es generar la forma activa del
enzima caspasa-1, que sera el encargado de generar

la forma biol6gicamente activa de ciertas citocinas in-
flamatorias, entre las que se encuentran la IL-1B, la
IL-18 y la IL-33 (Figura 2) ™.

SINDROMES HEREDITARIOS
DE FIEBRE PERIODICA

Como se mencioné con anterioridad, en este grupo se
engloban aquellas enfermedades autoinflamatorias
hereditarias caracterizadas por la aparicién de epi-
sodios inflamatorios agudos, autolimitados, de dura-
cion variable y que recurren periédicamente 2. Para su
diagnostico diferencial son muy Utiles ciertos parame-

Tabla 2. Clasificacion fisiopatolégica de las enfermedades autoinflamatorias (adaptada
y ampliada respecto a la clasificacion propuesta en Master SL, et al. Annu Rev Immunol

2009; 27: 621-68).

Cuadernos de Autoinmunidad 5
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Figura 2
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Figura 2. Esquema sobre la estructura y funcion del inflamasoma.

tros temporales: edad de debut, duracion de los epi-
sodios y periodicidad de los mismos. Las principales
enfermedades englobadas en este grupo son la Fiebre
Mediterranea Familiar (FMF), el sindrome periddico
asociado al receptor 1 del TNF (TRAPS) y el sindrome
de hiper-IgD y fiebre periédica (HIDS).

FIEBRE MEDITERRANEA
FAMILIAR

Si bien se trata de una enfermedad existente desde
hace varios siglos, especialmente en poblaciones del
mediterraneo oriental, las primeras descripciones de
la FMF datan de inicios del siglo XX. Se trata de la en-
fermedad autoinflamatoria hereditaria mas frecuente
a nivel mundial, con una incidencia alta en todas la
poblaciones riberenas del Mediterraneo y extraordi-
nariamente alta en las poblaciones turca, armenia,
judia y arabe &.

Desde un punto de vista clinico la FMF se caracte-
riza por episodios inflamatorios agudos, breves (48-
72 horas), que recurren peridbdicamente cada 3-5
semanas. Las principales manifestaciones observa-
das durantes estos episodios son: i) fiebre (96%), ii)
peritonitis inflamatoria aséptica (92%), manifestada

Cuadernos de Autoinmunidad

como dolor abdominal de intensidad variable y es-
trenimiento, iii) pleuritis inflamatoria aséptica (57%),
manifestada como dolor toracico de naturaleza pleu-
ritica, iv) manifestaciones musculo-esqueléticas,
como poliartralgias, polimialgias y menos frecuente-
mente monoartritis de grandes articulaciones, v) ma-
nifestaciones cutaneas y vi) una intensa reaccion de
fase aguda, caracterizada por aumento del numero
de leucocitos, neutréfilos y plaquetas circulantes, in-
cremento del nivel plasmatico de proteina C reactiva
(PCR) y de proteina sérica del amiloide (SAA), y de
la velocidad de sedimentacion glogular (VSG). Du-
rante los intervalos intercrisis, los pacientes pueden
estar totalmente libres de sintomas, con parametros
analiticos normalizados o pueden presentar alguna
sintomatologia y/o alteraciones analiticas leves o
moderadas &°. La principal complicacion de la en-
fermedad es la amiloidosis secundaria, que aparece
como consecuencia de los episodios inflamatorios no
controlados a lo largo de los afos &0, Se trata de una
amiloidosis sistémica, con depdsitos amiloideos en
multiples 6rganos y tejidos, pero que tiende a presen-
tarse clinicamente como un fallo renal progresivo °.

Desde hace mucho tiempo se sabia que la FMF
era una enfermedad potencialmente transmisible a
la descendencia. En 1997 dos consorcios internacio-
nales identificaron mutaciones en un gen nuevo, al
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que denominaron MEFV, como las responsables de
la FMF 12, Este gen MEFV codifica para la proteina
pirina/marenostrina, y si bien muchas de sus fun-
ciones son desconocidas, diferentes investigaciones
sefnalan un posible papel como regulador del infla-
masoma 5. Desde 1997, el estudio del gen MEFV ha
devenido en una prueba diagnostica definitiva para
la FMF, permitiendo diferenciarla de otras enferme-
dades autoinflamatorias y ofrecer un adecuado con-
sejo genético.

En la decada de los 70 quedd demostrada la efi-
cacia de la colchicina oral para la prevencion de la
recurrencia de los episodios inflamatorios, o en su de-
fecto, para disminuir la intensidad de los sintomas y la
frecuencia de los episodios 3¢, Un poco mas tarde,
en la década de los 80, se demostro que la adminis-
tracion continuada de colchicina en los pacientes con
FMF ejercia un papel protector en el desarrollo de ami-
loidosis secundaria *'. Por todo ello, en la actualidad
la colchicina oral, diaria se considera el tratamiento
de eleccion en los pacientes con FMF. Un porcentaje
pequeno de pacientes de FMF adecuadamente trata-
dos con colchicina oral pueden no responder a dicho
tratamiento, y en estos casos se estan proponiendo

alternativas terapéuticas tales como colchicina por
via intravenosa y agentes biologicos bloqueantes de
la IL-1 B 58,

SINDROME DE HIPER-IGD
Y FIEBRE PERIODICA (HIDS)

Descrito en 1984, el sindrome HIDS en un sindrome
hereditario de fiebre peridédica transmitido con una
autosdmica recesiva y debido a mutaciones en el gen
MVK 18—20.

Desde un punto de vista clinico la enfermedad de-
buta durante la primera década de la vida (>80% de
los pacientes por debajo de los 24 meses) y se ca-
racteriza por episodios inflamatorios agudos de du-
racion intermedia (5-6 dias), que recurren periédica-
mente cada 5-6 semanas, y que son desencadenados
a menudo por inmunizaciones, infecciones o stress.
Las principales manifestaciones observables son: i)
fiebre, ii) linfadenopatias laterocervicales, iii) aftas
orales, iv) exantema cutaneo y v) serositis inflamato-
ria aséptica ® ?*. Desde un punto de vista analitico,

Figura 3
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Figura 3. A- Localizacion del defecto genético subyacente en todos los fenotipos clinicos de la deficiencia de mevalonato kinasa.
B- Espectro clinico continuo de las deficiencias de mevalonato kinasa. Abreviaturas: HIDS, sindrome de hiper-IgD y fiebre periodica.

Cuadernos de Autoinmunidad 7/



Revision. Autoinflamacion y enfermedades autoinflamatorias hereditarias

8

durante los episodios se observa una marcada reac-
cion de fase aguda, un incremento policlonal de IgD e
IgA, y un incremento de la excrecion urinaria de acido
mevalénico, hecho que no acontece durante los in-
tervalos intercrisis ® 2. A diferencia de lo que ocurre
en otros sindromes de fiebre periddica, la amiloidosis
secundaria no es una complicacion frecuente de este
sindrome 2+23,

Las mutaciones del gen MVK generan un espectro
continuo de enfermedad, con dos formas extremas:
el sindrome HIDS en el extremo mas leve y la aciduria
mevaldnica en el mas grave (Ver figura 3). Aquellas
mutaciones que originan una pérdida total de la acti-
vidad del enzima mevalonato kinasa daran lugar a la
forma mas grave, mientras que aquellas que reten-
gan cierta actividad enzimatica residual originaran el
sindrome HIDS 2*25, En la actualidad se ha propuesto
que el defecto enzimatico provoca una disminucion
de la produccion de ciertos compuestos isoprenila-
dos, que actlan como reguladores negativos del in-
flamasoma 5 °.

En lo referente al tratamiento, se han ensayado
multiples abordajes (AINEs, colchicina, talidomida,
inmunoglobulinas i/v, corticoides, estatinas, blo-
queantes del TNF,...), con respuestas dispares de
unos pacientes a otros 262°, La identificacion del nexo
entre el sindrome HIDS y el eje inflamasoma/IL-1 esta
permitiendo la aplicacion de los blogqueantes de IL-1
(anakinra, canakinumab) en dicho sindrome, con re-
sultados esperanzadores 33,

SiINDROME PERIODICO
ASOCIADO AL RECEPTOR
DE TNF (TRAPS)

Descrito en 1982 como Fiebre Hiberniana Familiar, el
sindrome TRAPS es una enfermedad autoinflamatoria
transmitida con un patréon de herencia autosémico
dominante y consecuencia de mutaciones del gen TN-
FRSF1A, que codifica para el receptor 1 del TNF (tam-
bien denominado CD120a) 32, Desde un punto de
vista clinico la enfermedad se caracteriza por debu-
tar en edad pediatrica, habitualmente por debajo de
los 10 anos, y por presentar episodios inflamatorios
prolongados (1-4 semanas) que recurren cada 3-4
meses. Durante los episodios agudos las principales
manifestaciones clinicas son: i) fiebre, ii) mialgias mi-
gratorias, iii) exantema cutaneo migratorio, localizado
en las areas cutaneas superficiales a los grupos mus-
culares afectos, iv) serositis inflamatoria aséptica, ha-
bitualmente manifestada como dolor abdominal por
periotinitis inflamatoria aséptica, v) manifestaciones
oculares (edema periorbital, conjuntivitis), y vi) una
intensa reaccién de fase aguda ° %3, La amiloidosis
secundaria es su principal complicacién, puediendo
aparecer hasta en el 25% de los casos ® 3%

Durante mucho tiempo los corticoides han cons-
tituido el principal tratamiento del sindrome TRAPS,
generalmente a dosis elevadas y durante periodos
prolongados si se deseaba evitar la recurrencia de los

Figura 4
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Figura 4. Espectro clinico continuo de los sindromes periodicos asociados a criopirina (CAPS). Abreviaturas: FCAS, sindrome autoinflamato-
rio familiar inducido por el frio; CINCA, chronic infantile, neurological, cutaneous and articular syndrome; NOMID, neonatal-onset multisystem

inflammatory disease.
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episodios 3. La identificacion del defecto genético es-
tablecié la base racional para el empleo, exitoso, de
bloqueantes del TNF (etanercept) y en la actualidad
los bloqueantes de IL-1 emergen también como trata-
mientos anti-inflamatorios eficaces para los pacientes
afectos de este sindrome 3336,

SiNDROMES PERIODICOS
ASOCIADOS A CRIOPIRINA
(CAPS) O CRIOPIRINOPATIAS

Se trata de una enfermedad autoinflamatoria transmi-
tida con un patrén de herencia autosomico dominante,
consecuencia de mutaciones del gen NLRP3 °. En los
sindromes CAPS se incluyen tres enfermedades dife-
rentes (sindrome autoinflamatorio familiar inducido
por frio —~-FCAS-, sindrome de Muckle-Wells y sindro-

me CINCA-NOMID), inicialmente descritas como enti-
dades no relacionadas, y que en la actualidad repre-
sentan grados crecientes de severidad a lo largo de
un espectro clinico continuo (Ver figura 4) °. Existen
determinadas caracteristicas comunes, presentes en
todas las formas clinicas, mientras que otras tienden
a estar presentes en solo alguna de las formas clini-
cas. La tabla 3 resume las carateristicas clinicas di-
ferenciales de las tres formas clinicas englobadas en
los sindromes CAPS.

En los anos 2001-2002 diversos grupos identifi-
caron el defecto genético en las tres formas clinicas
al detectar mutaciones hiperfuncionantes en el gen
NLRP3, antiguamente denominado CIAS1 373, Este
gen codifica para la proteina criopirina, un miembro
de la familia de receptores citoplasmaticos Nod-like
receptors (NLR), que forma parte del inflamasoma. En
la actualidad se ha demostrado que las mutaciones
causantes de estos sindromes pueden ser tanto ger-

Tabla 3. Principales caracteristicas clinicas de los sindromes periédicos asociados a

criopirina (CAPS).

Cuadernos de Autoinmunidad 9



Revision. Autoinflamacion y enfermedades autoinflamatorias hereditarias

minales como somaticas, pero todas ellas tienen en
comun una la produccién de una criopirina mutada
hiperfuncionante, que provoca una produccion exce-
siva y no controlada de ciertas citocinas inflamatorias
(IL-18B, la I1L-18 y la [L-33) 3940,

Historicamente los tratamientos empleados en cada
una de las formas clinicas ha sido diferente debido a
la diferente gravedad de cada entidad. No obstante,
desde el descubrimiento de la base genética de los
sindromes CAPS y del papel de la IL-1beta en su fisio-
patologia, los agentes bloquenates de IL-1 (anakinra,
canakinumab y rilonacept) se han convertido en el
tratamiento de eleccion de los pacientes afectos por
dichos sindromes 45,

ARTRITIS GRANULOMATOSAS
PEDIaTRICAS

Bajo este epigrafe se engloban la sarcoidosis de inicio
precoz (EOS) y el sindrome de Blau (BS), dos nombres
diferentes para una misma enfermedad debida a mu-
taciones hiperfuncionantes del gen NOD2 transmiti-
das con un patrén dominante “¢#’, Desde un punto de
vista clinico la enfermedad debuta habitualmente por
debajo de los 4 anos de edad, siendo las manifesta-
ciones mas frecuentes al debut: i) exantema cutaneo
eritematoso discretamente granular, ii) poliartritis cré-
nica simétrica, asociada a una intensa tenosinovitis,
y iii) fiebre. Conforme evoluciona, pueden aparecer
nuevas manifestaciones tales como: i) uveitis, que
constituye la principal causa de morbilidad en estos
pacientes, ii) neuropatias craneales, iii) infiltracion
granulomatosa en diferentes érganos, y iv) adenopa-
tias. Desde un punto de vista anatomo-patologico se
observan multiples granulomas no caseificantes en
diferentes 6rganos y tejidos. A diferencia de la sarcoi-
dosis del adulto, en las artritis granulomatosas pedia-
tricas no se observa afectacion pulmonar al debut de
la enfermedad y es extraordinariamente rara que apa-
rezca durante su evolucion 4647,

Las mutaciones del gen NOD2 son las responsables
de estos sindromes, siendo mutaciones de novo en los
pacientes con EOS y mutaciones heredadas de uno de
los progenitores en el BS 4%4°, Los corticoides y los
bloqueantes del TNF son los principales abordajes sis-
témicos para el tratamiento de esta enfermedad, que
requerird asimismo tratamientos locales para ciertas
manifestaciones, especialmente las oculares #°.

REFERENCIAS

1. McDermott MF, Aksentijevich I, Galon J, McDermott EM, Ogunko-
lade BW, Centola M, et al. Germline mutations in the extracellular
domains of the 55 kDa TNF receptor, TNFR1, define a family of
dominantly inherited autoinflammatory syndromes. Cell 1999,

10 Cuademos de Autoinmunidad

97:133-144.

2. Drenth JPH, Van Der Meer JWM. Hereditary Periodic Fever. N
Engl J Med 2001; 345: 1748-1757.

3. Kastner DL, Aksentijevich I, Goldbach-Mansky R. Autoinflam-
matory disease reload: a clinical perspective. Cell 2010; 140:
784-90.

4. McGonagle D, McDermott MF. A proposed classification of the
immunological diseases. PLoS Med 2006; 3: €297.

5. Masters SL, Simon A, Aksentijevich |, Kastner DL. Horror Autoin-
flammaticus: The molecular pathophysiology of autoinflammatory
disease. Annu Rev Immunol 2009; 27: 621-68.

6. Dinarello CA. Immunological and inflammatory functions of the
Interleukin-1 family. Annu Rev Immunol 2009; 27: 519-50.

7. Martinon F, Mayor A, Tschopp J. The inflammasomes: guardians
of the body. Ann Rev Immunol 2009; 27: 229-65.

8. Samuels J, Aksentijevich I, Torosyan Y, Centola M, Deng Z, Sood
R, et al. Familial Mediterranean fever at the millennium. Clinical
spectrum, ancient mutations, and a survey of 100 American re-
ferrals to the National Institutes of Health. Medicine (Baltimore)
1998; 77: 268-97.

9. Kastner DL, Brydges S, Hull KM. Chapter 27: Periodic fever syn-
dromes. En: Ochs HD, Edvard Smith Cl and Puck JM, editors.
Primary immunodeficiency diseases. A molecular and genetic ap-
proach. Second Edition. Oxford University Press 2007; p. 367-389.

10. Lachmann HJ, Goodman HJB, Gilbertson JA, Galimore JR, Sa-
bin CA, Gilmore JD, Hawkins PN. Natural History and outcome in
systemic AA amyloidosis. N Engl J Med 2007; 356: 2361-2371.

11. The French FMF Consortium. A candidate gene for familial Me-
diterranean fever. Nat Genet 1997; 17: 25-31.

12. The International FMF Consortium. Ancient missense mutations
in a new member of the RoRet gene family are likely to cause
familial Mediterranean fever. Cell 1997; 90: 797-807.

13. Goldfinger SE. Colchicine for familial Mediterranean fever. N
Engl J Med 1972; 287: 1302.

14. Goldstein RC, Schwabe AD. Prophylactic colchicine therapy in
familial Mediterranean fever. A controlled, double-blind study. Ann
Intern Med 1974; 81: 792-794.

15. Dinarello CA, Wolff SM, Goldfinger SE, Dale DC, Alling DW. Col-
chicine therapy for Familial Mediterranean Fever. A double-blind
trial. N Engl J Med 1974; 291: 934-937.

16. Zemer D, Revach M, Pras M, Modan B, Schor S, Sohar E, et
al. A controlled trial of colchicine in preventing attacks of familial
Mediterranean fever. N Engl J Med 1974; 291: 932-934.

17. Zemer D, Pras M, Sohar E, Modan M, Cabili S, Gafni J. Colchi-
cine in the prevention and treatment of the amyloidosis of familial
Mediterranean fever. N Engl J Med 1986; 314: 1001-1005.

18. van der Meer JW, Vossen JM, Radl J, van Nieuwkoop JA, Meyer
CJ, Lobatto S, et al. Hyperimmunoglobulinaemia D and periodic
fever: a new syndrome. Lancet 1984; 1: 1087-90.

19. Houten SM, Kuis W, Duran M, de Koning TJ, van Royen-Kerkhof
A, Romeijn GJ, et al. Mutations in MVK, encoding mevalonate
kinase, cause hyperimmunoglobulinaemia D and periodic fever
syndrome. Nat Genet 1999; 22: 175-77.

20. Drenth JP, Cuisset L, Grateau G, Vasseur C, van de Velde-Vis-
ser SD, de Jong JG, et al. Mutations in the gene encoding meva-
lonate kinase cause hyper-IgD and periodic fever syndrome. In-
ternational Hyper-IgD Study Group. Nat Genet 1999; 22: 178-81.

21. van der Hilst JCH, Bodar EJ, Barron KS, Frenkel J, Drenth JPH,



Autoinflamacién y enfermedades autoinflamatorias hereditarias. Revision

van der Meer JWM, et al. Long-term follow-up, linical features,
and quality of life in a series of 103 patients with hyperimmunog-
lobulinemia D syndrome. Medicine (Baltimore) 2008; 87: 301-310.

22. Obici L, Manno C, Muda AO, Picco P, D’Osualdo A, Palladini
G, et al. First report of systemic reactive (AA) amyloidosis in a
patient with the hyperimmunoglobulinemia D with periodic fever
syndrome. Arthritis Rheum 2004; 50: 2966-2969.

23. Lachmann HJ, Goodman HJ, Andrews PA, Gallagher H, Marsh
J, Breuer S, et al. AA amyloidosis complicating hyperimmunoglo-
bulinemia D with periodic fever syndrome: a report of two cases.
Arthritis Rheum 2006; 54: 2010-2014.

24, Hoffmann GF, Gibson KM, Brandt IK, Bader PI, Wappner RS,
Sweetman L, et al. Mevalonic aciduria: an inborn error of choles-
terol and nonsterol isoprene biosynthesis. N Engl J Med 1986;
314:1610-1614.

25. Simon A, Kremer HPH, Wevers RA, Scheffer H, de Jong JG,
van der Meer JWM, et al. Mevalonate kinase deficiency: Eviden-
ce for a phenotypic continuum. Neurology 2004; 62: 994-997.

26. Picco P, Gattorno M, Di Rocco M, Buoncompagni A. Non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs in the treatment of hyper-IgD syndro-
me. Ann Rheum Dis 2001; 60: 904.

27. Drenth JPH, Vonk AG, Simon A, Powell R, van der Meer JWM.
Limited efficacy of thalidomide in the treatment of febrile attacks
of the hyper-IgD and periodic fever syndrome: a randomized,
double-blind, placebo controlled trial. J Pharmacol Exp Ther
2001; 298: 1221-1226.

28. Takada K, Aksentijevich |, Mahadevan V, Dean JA, Kelley R,
Kastner DL. Favorable preliminary experience with etanercept in
two patients with the hyperimmunoglobulinemia D and periodic
fever syndrome. Arthritis Rheum 2003; 48: 2645-2651.

29. Simon A, Drewe E, van der Meer JW, Powell RJ, Kelley RI, Stal-
enhoef AFH, et al. Simvastatin treatment for inflammatory attacks
of the hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever syndrome.
Clin Pharmacol Ther 2004; 75: 476-83.

30. Bodar EJ, van der Hilst JCH, Drenth JPH, van der Meer JWM,
Simon A. Effect of etanercept and anakinra on inflammatory
attacks in the hyper-IgD syndrome: introducing a vaccination pro-
vocation model. Neth J Med, 2005; 63: 260-264.

31. Cailliez M, Garaix F, Rousset-Rouviere C, Bruno D, Kone-Paut
I, Sarles J, et al. Anakinra is safe and effective in controlling hy-
perimmunoglobulinaemia D syndrome-associated febrile crisis. J
Inherit Metab Dis 2006; 29: 763.

32. Williamson LM, Hull D, Mehta R, Reeves WG, Robinson BH,
Toghill PJ. Familial hibernian fever. Quart J Med 1982; 51: 469-
480.

33. Hull KM, Drewe E, Aksentijevich |, Singh HK, Wong K, McDer-
mott EM et al. The TNF receptor-associated periodic syndrome
(TRAPS): emerging concepts of an autoinflammatory disorder.
Medicine (Baltimore) 2002; 81: 349-368.

34. Arostegui JI, Solis P, Aldea A, Cantero T, Rius J, Bahillo P, et
al. Etanercept plus colchicine treatment in a child with tumour
necrosis factor receptor-associated periodic syndrome abolishes
auto-inflammatory episodes without normalising the subclinical
acute phase response. Eur J Pediatr 2005; 164: 13-16.

35. Simon A, Bodar EJ, van der Hilst JCH, van der Meer JVM, Fi-
selier TIW, Cuppen MPJ, et al. Beneficial response to interleukin
1 receptor antagonist in TRAPS. Am J Med 2004; 117: 208-210.

36. Gattorno M, Pelagatti MA, Meini A, Obici L, Barcellona R, Fede-

rici S, et al. Persistent efficacy of anakinra in patients with tumor
necrosis factor receptor-associated periodic syndrome. Arthritis
Rheum 2008; 58: 1516-1529.

37. Hoffman HM, Mueller JL, Broide DH, Wanderer AA, Kolodner
RD. Mutations of a new gene encoding a putative pyrin-like pro-
tein causes familial cold autoinflamatory syndrome and Muckle-
Wells syndrome. Nature Genet 2001; 29: 301-305.

38. Feldman J, Prieur AM, Quartier P, Berquin P, Certain S, Cortis
E, et al. Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular
Syndrome is Caused by mutations in CIAS1, a Gene Highly Ex-
pressed in polymorphonuclear Cells and Chondrocytes. Am J
Hum Genet 2002; 71: 198-203.

39. Aksentijevich I, Nowak M, Mallah M, Chae JJ, Watford WT, Ho-
fmann SR, et al. De Novo CIAS1 Mutations, Cytokine Activation,
and Evidence of Genetic Heterogeneity in Patients with Neona-
tal-Onset Multisystem Inflammatory Disease (NOMID). Arthritis
Rheum 2002; 46: 3340-3348.

40. Agostini L, Martinon F, Burns K, McDermott MF, Hawkins PN,
Tschopp J. NALP3 forms an IL-1B-processing inflammasome
with increased activity in Muckle-Wells autoinflammatory disor-
der. Immunity 2004; 20: 319-325.

41. Hawkins PN, Lachmann HJ, McDermott MF. Interleukin-1-re-
ceptor antagonist in the Muckle-Wells syndrome. N Engl J Med
2003; 348: 2583-2584.

42. Goldbach-Mansky R, Dailey NJ, Canna SW, Gelabert A, Jones
J, Rubin BI, et al. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Di-
sease responsive to interleukin-1f inhibition. N Engl J Med 2006;
355: 581-592.

43. Hoffman HM, Throne ML, Amar NJ, Sebai M, Kivitz AJ, Kava-
naugh A, et al. Efficacy and safety of rilonacept (interleukin-1
Trap) in patients with cryopyrin-associated periodic syndromes:
results from two sequential placebo-controlled studies. Arthritis
Rheum 2008; 58: 2443-2452.

44, Goldbach-Mansky R, Shroff SD, Wilson M, Snyder C, Plenh S,
Barham B, et al. A pilot study to evaluate the safety and efficacy
of the long-acting interleukin-1 inhibitor rilonacept (interleukin-1
Trap) in patients with familial cold Autoinflammatory syndrome.
Arthritis Rheum 2008; 58: 2432-2442.

45. Lachmann HJ, Kone-Paut |, Kuemmerle-Deschner JB, Leslie
KS, Hachulla E, Quartier P, et al. Use of canakinumab in the cr-
yopyrin-associated periodic syndrome. N Engl J Med 2009; 360:
2416-25.

46. Rose CD, Wouters CH, Meiorin S, Doyle TM, Davey MP, Ro-
senbaum JT, et al. Pediatric Granulomatous Arthritis: An Interna-
tional registry. Arthritis Rheum 2006; 54: 3337-44.

47. Arostegui JI, Arnal C, Merino R, Modesto C, Carballo MA, Mo-
reno P, et al. NOD2 gene-associated Pediatric granulomatous
arthritis. Clinical diversity, novel and recurrent mutations and
evidence of clinical improvement with interleukin-1 blockade in a
Spanish cohort. Arthritis Rheum 2007; 56; 3805-3813.

48. Miceli-Richard C, Lesage S, Rybojad M, Prieur AM, Manouvrier-
Hanu S, Hafner R, et al. CARD15 mutations in Blau syndrome.
Nat Genet 2001; 29: 19-20.

49. Kanazawa N, Okafuji I, Kambe N, Nishikomori R, Nakata-Hi-
zume M, Nagai S, et al. Early-onset sarcoidosis and CARD15
mutations with constitutive nuclear factor-kappaB activation:
common genetic etiology with Blau syndrome. Blood 2005; 105:
1195-1197.

Cuadernos de Autoinmunidad

11



Revision. Criterios de la clasificacion de la Esclerodermia (Esclerosis Sistémica)

criterios de clAsificAcion de |IA

Carmen Pilar Simeén Aznar
Vicent Fonollosa Pla
Miquel Vilardell Tarrés

Servicio De Medicina Interna.
Hospital Vall d'Hebron.
Barcelona.

ESCLERODERMIA (ESCLEROSIS SISTEMICA)

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica o esclerodermia (ES) se defi-
ne como una enfermedad multisistémica que se ca-
racteriza por alteraciones vasculares, inmunolégicas
y una acumulacién excesiva de los componentes del
tejido conectivo que provocan la esclerosis cutaneay
la fibrosis de diferentes 6rganos. Es una enfermedad
con una expresividad clinica muy variable y en conse-
cuencia con un pronostico que difiere enormemente
dependiendo del subtipo clinico, de tal manera que,
aunque la mayoria de los enfermos presentan una
supervivencia prolongada otros, experimentan un cur-
so rapidamente progresivo y fatal. Por este motivo, la
consecucion de criterios de clasificacion homogéneos
de la enfermedad no sélo tiene implicaciones teori-
cas sino que es (til, ademas de para diagnosticar a
los enfermos de manera precoz e inequivoca, para
establecer los diferentes subtipos prondsticos. En la
actualidad, la clasificacion de la ES sigue siendo mo-
tivo de revision y de investigacion clinica * 2. Sin duda,
la situacién ideal seria conseguir unos criterios de
clasificacion que fuesen superponibles a los criterios
diagnosticos.

CRITERIOS DE CLASIFICACION
OFICIALES DEL COLEGIO
AMERICANO DE REUMATOLOGIA
(CAR) DEL 1980

El CAR desarroll6 en 1980 los criterios preliminares
para la clasificacion de la ES 3 (Tabla 1) pero durante
anos son los que se han utilizado para diagnosticar
la enfermedad. El objetivo de esta clasificacion fue
establecer unos criterios homogéneos para poder
diagnosticar en los diferentes centros enfermos que
reuniesen las mismas caracteristicas y que inequivo-
camente estuviesen afectos de ES. Sin duda, la con-
secucion de estos criterios supuso un avance muy im-
portante en la definicion de la enfermedad pero en los
Gltimos anos se ha considerado prioritario revisarlos
por diferentes motivos®. Primero porque un nimero
no menospreciable de enfermos con ES limitada es-
tablecida o con el subtipo sin esclerosis cutdnea no
rednen ni el criterio mayor (esclerosis proximal a me-
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tacarpofalangicas) ni 2 de los criterios menores y por
lo tanto quedan excluidos de los estudios. Segundo,
porque no se puede realizar un diagnostico precoz de
la enfermedad en pacientes con fendmeno de Rayn-
aud, alteraciones capilaroscopicas y autoanticuerpos
positivos que requieren un control médico similar a la
de los enfermos con ES ya establecida para detectar
la evolucion hacia ES. Tercero, porque no clasifican a
los enfermos en diferentes grupos clinico-prondsticos.

CLASIFICACION DE LAES
EN SUBTIPOS CUTANEOS:
DIFERENTES PROPUESTAS

Los diferentes criterios de clasificacion de la ES que
se han realizado a lo largo de las 3 Gltimas décadas
han intentado identificar caracteristicas clinicas e in-
munolégicas que ayuden a separar a los pacientes en
diferentes subtipos con un perfil clinico-inmunolégico
semejante y un pronéstico similar. La totalidad de las
clasificaciones que se han realizado hasta el momen-
to consideran como marcador principal y definitorio
la extensién de la esclerosis cutanea. Jhonson et al2
realizaron una revision sistematica de todos los crite-
rios de clasificacion de la ES que se habian realizado
desde el 1966 hasta el 2005. Revisaron un total de
14 propuestas de clasificacion que dividian a los en-
fermos con ES de 2 a 5 subtipos diferentes depen-
diendo de la diferente extensién de la esclerosis cuta-
nea. Los autores evaluaron la sensibilidad, la validez
y la fiabilidad de los criterios llegando a la conclusién
de que la clasificacion propuesta por LeRoy # (Tabla 2)
era no sélo la mas utilizada y referenciada sino tam-

Tabla 1. Criterios de Clasificacion de la
Esclerosis Sistémica (CAR 1980) 3.

_ Esclerosis cutanea proximal

Esclerodactilia

Cicatrices puntiformes en
pulpejos de los dedos
Fibrosis pulmonar bibasal
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Tabla 2. Clasificacion de la ES segun criterios de LeRoy “.

EPI: enfermedad pulmonar intersticial, CRE: Crisis Renal esclerodérmica, Gl: gastrointestinal, HTAP: hipertension pulmonar.

bién la que tenia una buena viabilidad, una aceptable
validez y un buen valor predictivo.

En la clasificacion de LeRoy (Tabla 2) los enfermos se
dividen en 2 subtipos: ES cutanea limitada (IcSSc) y ES
cutanea difusa (dcSSc) que se definen dependiendo
de si la extension de la esclerosis cutanea esta ausen-

te 0 es distal a codos y rodillas o tanto distal como
proximal a codos y rodillas respectivamente. Ademas
de la extension de la esclerosis cutanea, los autores
definen una serie de caracteristicas clinicas, capila-
roscopicas e inmunoldgicas que describen mejor los 2
subtipos. Asi, la ES difusa se asocia a la presencia de:

Figura 1. Representacion esquematica de la evolucion de la esclerosis cutanea y de
las afecciones organicas en la ES difusa y en la ES limitada.

CRE

Miocardiopatia

EPI

Miopatia

Contracturas articulares

ES difusa

Afeccidn intestinal

HTP

ES limitada

Raynaud

Afeccidn esofagica

EPI HTAP Malabsorcién

Engrosamiento cutaneo

Duracion de la enfermedad

EPI: enfermedad pulmonar intersticial, HTP: hipertensidon pulmonar, HTAP:

hipertensidn arterial pulmonar
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roces tendinosos, afecciones viscerales tempranas ta-
les como: crisis renal esclerodérmica (CRE), enferme-
dad intersticial pulmonar (EPI), gastrointestinal y mio-
cardica, mal pronéstico, pérdida capilar y anticuerpos
antitopoisomerasa | (ATA). El subtipo con ES Limitada
se caracteriza por: fendmeno de Raynaud de larga
evolucién, calcinosis, telangiectasias, buen pronéstico
excepto los que presentan como complicacion tardia
hipertension arterial pulmonar (HTAP), megacapilares
y presencia de anticuerpos anticentromero (ACA). Con
esta clasificacion cayé en desuso el término de CREST
propuesto por Winterbauer et al5 en 1964 donde se
incluian enfermos con: calcinosis, fenémeno de Rayn-
aud, afeccion esofagica, esclerodactilia y telangiecta-
sias sin tener en cuenta otras afecciones viscerales,
autoanticuerpos y alteraciones capilaroscopicas. Eran
considerados enfermos con un buen pronéstico a dife-
rencia del grupo denominado esclerosis sistémica pro-
gresiva. Estos términos intentaban definir 2 subtipos
con prondstico muy diferente sin tener en cuenta que
no todos los pacientes con ES difusa tienen un curso
rapidamente progresivo y no todos los enfermos con
CREST tienen un pronéstico benigno, ademas, como

no todos los enfermos tenian las manifestaciones re-
queridas para diagnosticarse de sindrome de CREST
se utilizaban acrénimos tales como: CREST incomple-
to, CRST, RST, confusos y poco practicos.

La distincion en los subtipos ES Difusa y ES Limitada
también es Util porqué tanto la evolucion del grado de
extension cutanea como la tendencia a la acumulacién
de afecciones viscerales durante la evolucion son dife-
rentes (Figura 1).

En los ultimos anos se han puesto de manifiesto al-
gunas limitaciones de la clasificacion en 2 subtipos
como son: la no inclusion de enfermos en fases inicia-
les de ES o preesclerodermia (fenémeno de Raynaud,
alteraciones capilaroscoépicas y anticuerpos especifi-
cos de ES), el incluir dentro del subtipo ES limitada
el subtipo esclerodermia sine esclerosis (por tener un
pronéstico similar ©°) supone un infradiagnéstico de la
entidad y por Ultimo la variabilidad pronéstica dentro
de cada uno de los 2 subtipos.

En la actualidad se considera que la clasificacion
mas idénea de la ES es en 4 subtipos: ES limitada,
ES difusa, sin esclerodermia y preesclerodermia (Ta-
bla 3) que se definen por la extension de la esclerosis

Tabla 3. Clasificaciéon en subtipos cutaneos de la esclerodermia.
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cutanea y que se asocian a determinadas afecciones
viscerales, capilaroscopicas e inmunologicas.

CLASIFICACION BASADA
EN LA COMBINACION DE
SUBTIPOS CUTaNEOS Y
AUTOANTICUERPOS

Una de las limitaciones de la clasificacion en subtipos
cutaneos es la gran variabilidad de afecciones visce-
rales y de su gravedad en el mismo subtipo cutaneo.
Asi, enfermos con ES limitada pueden presentar EPI
y en cambio pacientes con ES difusa no presentan
afeccion visceral grave y pueden tener superviven-
cias mayores que los enfermos con ES limitada. Por
este motivo existen propuestas de clasificacion en
los que se contempla la subclasificacion dentro de
cada grupo cutaneo en diferentes subtipos depen-
diendo del perfil inmunolégico ¥ 1° Steen ° propone
una clasificacion de la enfermedad dependiendo de
los 7 autoanticuerpos mas especificos de ES y con-
sidera que con el término de ES se engloban como
minimo 7 enfermedades diferentes agrupadas en 2
grandes subtipos cutaneos y definidas por la presen-
cia de un autoanticuerpo u otro. En el subtipo con
ES Limitada realiza una subclasificacion en 4 grupos
inmunolégicos dependiendo de la positividad de los
siguientes anticuerpos: ACA, Th/To, Pm/Scly U1 RNP
y el subtipo con ES Difusa los clasifica segun la posi-
tividad de: ATA, RNA polimerasa Ill o U3 RNP. Consi-
dera que los autoanticuerpos son los que marcan un

pronéstico determinado ya que el comportamiento
de diferentes afecciones viscerales, como puede ser
la EPI, es diferente dependiendo del autoanticuerpo
que el enfermo presente; asi, el subtipo de enfermos
con EPIl asociada a la presencia de Pm-Scl tienen un
pronéstico mucho mas favorable que el subtipo con
EPI asociado a la presencia de Ac antitoposiomerasa |I.
Sin duda, si se utiliza una clasificacion combinada
cutanea y serolégica se gana en especificidad en la
prediccion del desarrollo de determinadas afeccio-
nes y de su gravedad. La Unica limitacion que existe
para realizar ésta clasificacion es que la determina-
cion de alguno de los 7 anticuerpos no resulta facil
de conseguir y no esta disponible en la mayoria de
los centros.

Mas recientemente el Profesor Medsger * ha de-
fendido el papel primordial que tienen los autoanti-
cuerpos en la ES y recomienda la utilizacion de los
mismos como método para subclasificar los pacien-
tes de los 2 grandes subtipos cutaneos en categorias
(Tabla 4).

CLASIFICACION DE LA
ESCLERODERMIA EN
ESTADIOS INICIALES

En el afio 1996 el grupo de la Dra Carol Black * pro-
puso incluir en la clasificacion de ES un grupo de en-
fermos con fenémeno de Raynaud que presentaban
alteraciones capilaroscopicas y/o anticuerpos antinu-
cleares (ACA; ATA o patron de IFI nucleolar) y que in-

Tabla 4. Asociaciones clinico serolégicas en Esclerodermia.
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Tabla 5. Clasificacion de la ES segun criterios de LeRoy and Medsger 2.

cluso habian presentado Ulceras digitales. En el 2001
12 LeRoy y Medsger realizan una modificacion de su
clasificacion para poder incluir los enfermos que pre-
sentan Gnicamente fenédmeno de Raynaud, alteracio-
nes capilaroscépicas y anticuerpos especificos de ES
porque consideraban que son enfermos que tienen
una alta probabilidad de desarrollar la enfermedad
definida (sobre todo ES limitada y menos frecuente-
mente ES difusa) >, Los denominaron con el térmi-
no de esclerodermia limitada (Tabla 5), término que
puede confundirse con el de esclerodermia cutanea
limitada (habitualmente ES limitada) por lo que en es-
tudios recientes se utiliza mas el término de pre-es-
clerodermia o esclerodermia temprana o precoz %%,
A los enfermos con preesclerodermia se les descar-
taba afeccion visceral por la anamnesis. En nuestro
centro, desde mitad de los anos 90, a los enfermos
con preesclerodermia se les ha realizado las explo-
raciones complementarias (manometria esofagica,
estudio de funcionalismo respiratorio con difusion
de CO y ecocardiograma) para descartar afeccion vis-
ceral subclinica asociada a ES tanto al inicio como
anualmente. Ademas, se les ha realizado seguimien-
to por la posibilidad de evolucién a ES definida. Con
la realizacién de las exploraciones, en un grupo de
enfermos evidenciabamos afeccion visceral incipien-
te (esfinter esofagico inferior discretametne hipoten-
so, alteraciones en la difusion de CO y/o disfuncion
diastélica) sin poder catalogarlos de ES definida. Este
hecho fue confirmado por Valentine *¢, en su estudio
el 42% de los enfermos con preesclerodermia tenian
afecciones viscerales incipientes sugestivas de ES
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cuando se realizaban exploraciones especificas. Por
lo tanto, para una mejor clasificacion de la ES debe-
mos subdividir el grupo con pre-esclerodermia en 2
subtipos: uno el de preesclerodermia o esclerodermia
muy temprana en el que se incluyen enfermos con
fendmeno de Raynaud con alteraciones capilaroscé-
picas y/o ANAS a los que se les realizan las explo-

Tabla 6. Diferencias entre la pre-escleroder-
mia, esclerodermia precozy sin esclerosis.

FR: Fendémeno de Raynaud, Alt. Capilares: alteraciones capilaroscé-
picas, GI/EPI/HTAP/ Cardiaca/CRE: afeccion gastrointestinal/cardia-
cal Enfemerdad Pulmonar Intersticial/Hipertensién arterial pulmonar/
afeccion cardiacal/Crisis Renal Esclerodérmica. EEI: esfinter esofagico
inferior. DCO: difusion de CO. DD: Disfuncién diastélica.
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raciones adecuadas para descartar afeccion visceral
temprana siendo todas negativas y el segundo en-
fermos que reldnen los criterios de preesclerodemia
pero en los que se detectan afecciones viscerales in-
cipientes sin que se puedan diagnosticar de afeccio-
nes establecidas de ES y que pasan a denominarse
ES temprana o precoz (Tabla 6).

Recientemente, dentro del grupo EUSTAR se esta
llevando a cabo el proyecto de diagnéstico muy tem-
prano de ES (VEDOSS) Y. Los expertos proponen que
los enfermos con fendmeno de Raynaud y/o dedos
tumefactos (“puffy fingers”) que tengan positividad
para los ANA deben ser considerados poblacion de
riesgo de desarrollo de ES y por lo tanto se les debe
realizar capilaroscopia y determinacion de anticuer-
pos especificos. Si tienen alteraciones capilaroscopi-
cas o positividad de ACA o ATA ya cumplen criterios de
ES muy temprana o preesclerodermia y estéa indicado
realizar las exploraciones pertinentes para descartar
afeccion visceral subclinica incipiente. Si existe afec-
cion visceral ya no se pueden considerar afectos de
preesclerodermia si no que los debemos de diagnos-
ticar de ES temprana o precoz ya que presentan afec-
ciones subclinicas caracteristicas de ES tales como:
disminucién de la DCO o esfinter esofagico inferior
hipotenso pero sin llegar a cumplir los criterios de ES

sin esclerosis cutanea. Si no hay evidencia de afec-
cion visceral los enfermos se siguen clasificando de
preesclerodermia

NUEVOS CRITERIOS DE
CLASIFICACION DE ESCLEROSIS
SISTEMICA DE LAACR/EULAR

El objetivo de los nuevos criterios de clasificacion de la
ACR/EULAR &% ha sido incluir a todos los pacientes
que realmente tienen ES y poder reconocerlos de mane-
ra precoz. Para ello los criterios de clasificacion deben
estar lo mas cerca posible de los criterios diagnosticos
usados en la practica clinica y deben poder aplicarse
en todos los estadios de la enfermedad. Ademas, de-
ben ser factibles de realizar en la practica clinica.

La propuesta de clasificacion de ES ha sido desarro-
llada de manera conjunta por los comités de expertos
de la ACR y de EULAR 2°, Utilizando métodos de con-
senso se han definido 8 items a los que han pondera-
do (Tabla 7). Los criterios han sido validados siendo
testados en diferentes cohortes de enfermos con ES,
otras enfermedades autoinmunes sistémicas autoin-
munes y sindromes esclerodermiformes observando-

Tabla 7. Criterios de Clasificacion de la Esclerosis Sistémica 2013 ACR/EULAR* 20,

*Estos criterios son aplicables en cualquier paciente considerado para incluirlo en estudios sobre esclerodermia. Los criterios no son aplicables
en los pacientes con esclerosis cutanea respetando dedos ni en los pacientes que presentan un sindrome esclerodermiforme que pueda explicar
mejor sus manifestaciones (ejemplo: fibrosis nefrogénica esclerosante, morfea generalizada, fascitis eosinofilica, escleredema, escleromixedema,
eritromelalgia, porfiria, liquen escleroso, enfermedad de injerto contra huésped, queroartropatia diabética).

** El score total es determinado por la suma del score mas alto de cada categoria. Pacientes con un total de =9 son clasificados de Esclerodermia

definida.

MCF: metacarpofalangicas; HAP: hipertension arterial pulmonar; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; ACA: anticuerpos anticentrdmero; ATA:

anticuerpos anti-Topoisomerasa | 0 Scl-70; RNA-P IIl: RNA polimerasa IIl.
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se una sensibilidad y una especificidad del 0.91 y
0.92 respectivamente lo que representa una mejoria
muy ostensible en relacion a los criterios de clasifica-
cion del 1980 en los que la sensibilidad era del 0.75 y
la especificidad del 0.72.

Con los nuevos criterios los enfermos que sumen un
total de 9 puntos ya pueden ser clasificados de ES por
lo que seran clasificados de esclerodermia un mayor
nimero de enfermos consiguiéndose que los criterios
de clasificacion practicamente se solapen con los cri-
terios diagnédsticos. Este hecho permitira que poda-
mos incluir en los estudios sobre la enfermedad un
mayor namero de enfermos lo que mejorara la inves-
tigacion clinica.

El criterio principal ponderado con 9 puntos coincide
con el criterio mayor de los criterios de la ACR: esclero-
sis de dedos de ambas manos siendo proximal a meta-
carpofalangicas (equivalente a esclerosis proximal del
criterio mayor de 1980). Si se cumple este criterio los
enfermos ya son clasificados de esclerodermia (si se
han excluido sindromes esclerodermiformes que pue-
dan afectar piel de dedos como la fibrosis nefrogénica
sistémica y la enfermedad de injerto contra huésped).
La esclerosis de dedos es el segundo item cutaneo que
se ha subdividido en 2 con diferente ponderacioén: de-
dos en salchicha y esclerodactilia. Si un enfermo pre-
senta las dos alteraciones sélo se cuantifica el item
con valor mas alto. Los otros 6 items son de la esfera
vascular: fenémeno de Raynaud, telangiectasias, Ulce-
ras (subdividido en 2 subitems: Ulceras en pulpejos de
dedos y lesiones isquémicas “en mordedura de rata”)
y alteraciones capilaroscopicas. También se ha inclui-
do la afeccion pulmonar tanto la enfermedad pulmonar
intersticial como la hipertension arterial pulmonar y la
presencia de autoanticuerpos especificos (anticentro-
mero, antitopoisomerasa | y RNA polimerasa lll).

Los nuevos criterios superan la mayoria de las limi-
taciones que presentaban los criterios del 1980 en
relacion a la mejoria de la sensibilidad y de la especi-
ficidad y a una mayor inclusién de enfermos en esta-
dios iniciales. En cuanto a la clasificacion en subtipos
clinicos tendremos que seguir utilizando la clasifica-
cion en subtipos cutaneos: esclerodermia limitada,
esclerodermia difusa y sin esclerosis cutanea para la
esclerodermia definida y para las fases iniciales: pre-
esclerodermia (very early scleroderma) y escleroder-
mia inicial (early scleroderma).
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LUPUS

ERITEMATOSO
SISTEMICO

RESULTADOS EN EL
CURSO CLINICO DE LA
NEFRITIS LUPICA,
DEMOSTRADA CON
BIOPSIA, ENTRE 1986 Y
2004, EN UN aREA
GEOGRAaFICA

DEFINIDA DEL SUR DE
SUECIA: UTILIDAD CLINICA
DE LA BIOPSIA RENAL, LOS
CRITERIOS DE RESPUESTA
DE LAACR Y FACTORES
PREDICTORES DE LA

EVOLUCION RENAL
Nived O, Hallengren CS, Aim P, et al. Scand J
Rheumatol 2013;42:383-9.

Este estudio observacional, basado
en una cohorte de 52 pacientes con
nefritis IGpica (NL), seguida prospec-
tivamente durante 19 anos (media
de 9 anos), se planted evaluar, la
utilidad de la clasificacion patologi-
ca ISN/RPS-2003 de las lesiones re-
nales (Kidney Int 2004;65:521), asi
como los criterios de respuesta re-
nal ACR (CRR-ACR) (Arthritis Rheum
2006;54:421). Los factores pronés-
ticos considerados fueron: datos de
la biopsia renal, tasa de filtrado glo-
merular (TFG), creatinina sérica, pro-
teinuria, hematuria, complemento
sérico y SLEDAI-2K, basales y a los 6
y 12 meses del diagnostico. Las va-
riables resultado contempladas fue-
ron: CRR-ACR y la TFG al final del se-
guimiento. Se obtuvo una respuesta
renal completa en 11 pacientes, y
respuesta parcial en 29 pacientes,
hubo 4 que desarrollaron insuficien-
cia renal crénica avanzada y uno
sindrome nefrético. Fallecieron 14
pacientes. La TFG final fue menor en

Maria del Mar Ayala Gutiérrez
Enrique de Ramén Garrido

Mélaga.

sujetos que tenian mayor edad en el
momento de la biopsia (p < 0.01) y
en aquellos con afectacion intersti-
cial anadida a la clasificacion histo-
l6gica ISN/RPS-2003 (p < 0.05); la
clasificacion en clases, IlI-IV-V, no
mostré relacion. La TFG final tam-
bién se relacionoé con la disminucién
de la proteinuria y de cilindros, asi
como con la creatinina sérica, a los
6 meses del tratamiento (p < 0.05).
Los resultados definidos como CRR-
ACR correlacionaron con los compo-
nentes nefrolégicos del SLEDAI-2K a
los 6 meses de iniciado el tratamien-
to (p < 0.01) y con la presencia de
anticuerpos anti-C1q en el momento
de la biopsia renal (p < 0.05). Con-
cluyen los autores que la evolucion
de la NL se relaciona con la respues-
ta al tratamiento a los 6 meses y con
los cambios intersticiales de la cla-
sificacion ISN/RPS observados en
la biopsia renal inicial, asi como que
los CRR-ACR permiten, efectivamen-
te, categorizar a los pacientes que
consiguen una respuesta renal.

Comentarios

Las diferentes clasificaciones pa-
tolégicas de la NL, incluida la mas
reciente de las ISN/RPS 2003, tie-
nen como objetivo homogeneizar
las muestras de pacientes para me-
jorar el conocimiento de los aspec-
tos fisiopatologicos, diagnosticos,
pronésticos y de tratamiento de la
entidad. Esta clasificacion patologi-
ca ha mostrado una aceptable re-
producibilidad, con un buen acuerdo
interobservador (Am J Surg Pathol
2006;30:1030; Nephrol Dial Trans-
plant 2008;23:223). También se han

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Carlos Haya.

llevado a cabo algunas validaciones
de la clasificacion ISN/RPS 2003, de
forma que se ha mostrado Util para
predecir la evolucion renal (Rheu-
matology 2008;47:702; Curr Opin
Nephrol Hypertens 2009;18:220).
Este estudio observacional (nivel
2b; recomendacion B [OCEBM]) afia-
de informacién sobre la utilidad de
la biopsia renal como herramienta
diagnostica para establecer el pro-
néstico y plantear el tratamiento
de los pacientes. La correlacion
entre las manifestaciones tubulo-
intersticiales y la probabilidad de
alcanzar CRR/ACR avala la utilidad
de la biopsia renal como predictor
de la respuesta al tratamiento en la
NL. Por otra parte, la categorizacién
adecuada de los resultados de una
intervencion, en este caso los CRR-
ACR, para medir la respuesta a una
intervencion o el curso clinico de la
NL, queda validada en la medida en
que se corresponde con la evolucion
de los pacientes, ya que en el estu-
dio se observé correlacion entre la
mejoria de los componentes nefrolo-
gicos del SLEDAI-2K y los CRR/ACR.

¢CUAL ES LA DOSIS
NECESARIA DE
PREDNISONA EN EL
TRATAMIENTO DE LA
NEFRITIS LUPICA?

Ruiz-Irastorza G, Danza A, Perales |, et al.
Autoimmun Rev 2014;13:206-14.

Los autores comunican los resulta-
dos de eficacia y seguridad obteni-
dos en su cohorte de pacientes con

Cuadernos de Autoinmunidad
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NL tratados con prednisona (PD) en
dos pautas diferentes: la cohorte del
protocolo Cruces (CPC) y la cohorte
histérica (CH). La CPC (15 pacientes)
recibié dosis medias de PD, combina-
da con pulsos de 6-metilprednisolo-
na (6-MP), hidroxicloroquina (HCQ) e
inmunosupresores, en general, ciclo-
fosfamida (CF) siguiendo el protocolo
ELNT (3-6 meses). La CH (30 pacien-
tes, apareados con el grupo CPC por
edad al diagnéstico, sexo y clase de
NL), recibié CF (protocolo similar al
NIH, 1gr/mensual/6 meses?, segui-
do de 1 gr/trimestral hasta 2 anos)
y dosis altas de PD. La dosis media
de PD acumulada en los 6 primeros
meses fue de 1.7+0.5 g (media/dia,
9 mg) vs. 4.5+2.1 g (media/dia, 25
mg), respectivamente (p<0.001).
Para el caso de la CF, las dosis acu-
muladas fueron de 3 (rango, 0-4.5) g
en el grupo CPC vs 5 (rango, 0-16.8)
gen el grupo HC (p<0.001). Todos los
pacientes del grupo CPH fueron tra-
tados con HDQ vs. 33% del grupo CH
(p<0.001). Pasados 6 meses, 12/15
(80%) pacientes del grupo CPC ha-
bian obtenido una remisién completa
o parcial, frente a 14/30 (47%) del
grupo HC (p=0.015). Pasados 12 me-
ses, las cifras de respuesta eran de
13/15 (87%) vs. 19/30 (63%), res-
pectivamente (p=0.055). La toxicidad
por la PD se observd en 1/15 (7%)
vs. 20/30 (67%) pacientes, respec-
tivamente (p<0.0001). Los autores
concluyen que las dosis medias de
PD, junto con los pulsos de 6-MP, la
CF y la HCQ son cuando menos igual
de efectivas para obtener la remision
de la NL que los regimenes de dosis
altas de PD con CF, y suponen menos
efectos adversos.

Comentarios

La PD, y los glucocorticoides (GC) en
general, tienen numerosos efectos
adversos cuando se utilizan durante
tiempos prolongados, tanto a dosis
bajas (< 7.5 mg/dia), como a dosis
medias-altas (> 7.5 mg/dia y < 100
mg/dia). Las dosis de PD que se em-
plean en las enfermedades autoin-
munes tiene una base puramente
empirica y distintas dosis y regime-
nes de administracion tienen dife-
rentes efectos terapéuticos (Arthritis
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Rheum 2004;50:3408). Reducir la
dosis total ha sido el objetivo de los
protocolos de tratamiento en la NL
en los Ultimos anos (Cuadernos Au-
toinmunidad 2010;an03-vol3:15;
Arthritis Rheum 2013;65:2368). Por
otra parte, es dificil deslindar los be-
neficios obtenidos con un segundo
farmaco sin tener en cuenta el papel
anadido de la PD en los diferentes
ensayos clinicos, en los que no sue-
le describirse con claridad la pauta
de tratamiento esteroideo (Arthritis
Care Res 2010;62:1002). Ademas,
los factores que determinan la pau-
ta de mantenimiento del tratamiento
con PD en la NL son variados, y estan
relacionados, tanto con las caracte-
risticas de los médicos expertos que
atienden a los pacientes, como con
la respuesta obtenida con el trata-
miento de induccién y la tolerancia
y empleo simultaneo de IS (Lupus
2010;19:628). El estudio observa-
cional que comentamos (nivel 4; re-
comendacion C [OCEBM]), presenta
los problemas caracteristicos de su
diseno: compara dos cohorte retros-
pectivas, una mas antigua y otra
reciente (la atencion general de los
pacientes cambia con el tiempo, aun-
que se trate del mismo Centro), no
permite la aleatorizacion de los pa-
cientes (el apareamiento por algunos
factores confundentes y el analisis
multivariante puede reducir el pro-
blema pero no lo resuelve), por lo que
se hace dificil llevar a cabo contras-
tes estadisticos. En cualquier caso,
el analisis de los datos es correcto y
otras experiencias observacionales
van en la misma linea, tratar la NL sin
GC (Ann Rheum Dis 2013;72:1280),
pero la solucion a los problemas de
diseno estan en el desarrollo de un
ensayo clinico controlado en paralelo
y aleatorizado, tal y como se esta lle-
vando a cabo el RITUXILUP (http://cli-
nicaltrials.gov/ct2/show/NCT01773
6167?term=Rituxilup&rank=1). Como
se ha comentado recientemente, po-
demos seguir el camino de quienes
atienden a los pacientes trasplanta-
dos y asumir que los pacientes con
NL pueden iniciar su tratamiento con
farmacos biolégicos, como el rituxi-
mab, y que no necesitan GC (Lupus
2013;22:390).

TENDENCIA TEMPORAL
DE LA MORTALIDAD EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO y
SISTEMICO EN ESPANA
ENTRE 1981 Y 2010

Ruiz E, Ramalle-Goémara E, Elena A, et al.
Lupus. 2013 Dec 10. [Epub ahead of print]

Con la informacion proporcionada
por el Instituto Nacional de Estadisti-
ca, los autores han analizado la ten-
dencia temporal de mortalidad en
pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES) en nuestro pais durante
los Ultimos 30 anos (1981-2010). Se
calcularon las tasas de mortalidad
crudas y estandarizadas por edad y
mediante modelos de regresion con-
trastaron las tendencias temporales.
La tasa de mortalidad global estan-
darizada por edad fue de 1.82/106
en 1981 y 2.24/106 en 2010. La
tasa fue mayor en mujeres que en
hombres, 1.39/106 vs. 0.43/106
en 1981 y 1.96/106 vs. 0.28/106
en 2010. Se produjo un cambio es-
tadisticamente significativo en el ano
1999, de forma que la mortalidad
fue aumentando desde 1981 hasta
1999 y se mantuvo estabilizada en-
tre el 2000y el 2010. En varones se
observo un descenso en las tasas en
esta (ltima década. La edad media
de fallecimiento fue aumentando
con el tiempo, desde los 42 anos en
1981 a los 61 anos en 2010.

Comentarios

Las grandes bases de datos de am-
bito poblacional permiten estimar
la frecuencia y evolucion de las
enfermedades autoinmunes. Las
tendencias temporales y las com-
paraciones entre distintas areas
geograficas permiten profundizar
en el conocimiento de los aspec-
tos etiopatogénicos y capacita a las
autoridades sanitarias para asig-
nar los recursos disponibles (J Au-
toimmun 2009;33:197). Un buen
ejemplo serian las mayores tasas
de mortalidad materna perinatal en
pacientes con LES ya comentadas
en esta publicacion (Am J Med Sci
2014;347:42). No obstante, casi
todos los estudios realizados sobre
mortalidad en el LES han utilizado,
como fuentes de casos, la informa-
cion proveniente de “clinicas de lu-
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pus” de centros de referencia que
disponen de mas informacion clini-
ca y permiten establecer mejores
relaciones con los factores presun-
tamente responsables del resultado
de morbimortalidad de los pacien-
tes (J Rheumatol 2012;39:458). Por
otra parte, desde mediados del pa-
sado siglo (J Chronic Dis 1955;1:12),
ha habido una mejoria continuada
de la supervivencia de los pacientes
con LES, aunque todavia las tasas

estandarizadas de mortalidad de
esta enfermedad suponen algo mas
del doble o el triple de la que pre-
senta la poblacion general (Arthritis
Rheum 2006;54:2550; J Rheuma-
tol 2008;35:2152). La cuestion par-
ticular que se plantea en el caso del
LES es que hasta en el 40% de los
certificados de defuncion de pacien-
tes con LES puede no hacerse refe-
rencia a la enfermedad, especial-
mente los pacientes de mas edad y

ARTRITIS
REUMATOIDE

Rosa Garcia Portales
Servcio de Reumatologia.

Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.

ESTRATIFICACION DEL
RIESGO CARDIOVASCU-
LAR EN ENFERMEDADES
REUMATICAS: LA
ECOGRAFIA CAROTIDEA
ES MaS SENSIBLE QUE LA
PUNTUACION DE LA
CALCIFICACION ARTERIAL
PARA DETECTAR LA
ATEROESCLEROSIS
SUBCLINICAEN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Alfonso Corrales, José A Parra, Carlos
Gonzélez-Juanatey, et al.
Ann Rheum Dis 2013;72:1764-1770.

La Artritis Reumatoide (AR) es el pro-
totipo de enfermedad asociada con
aterosclerosis acelerada y aumento
del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (CV). La identificacion de fac-
tores de riesgo tradicionales y otros
dependientes de la inflamacion y
predisposicion genética son impor-
tantes y deben ser incorporados a la
rutina en la practica clinica de estos
pacientes. Sin embargo, adn no se
ha descrito una adecuada estrati-

ficacion del riesgo CV, teniendo en
cuenta que los parametros que mi-
den el riesgo en AR difieren con res-
pecto a los utilizados para poblacion
general. Actualmente existen varias
técnicas validadas de imagen no
invasivas para el estudio de marca-
dores subrogados y el desarrollo de
ateroesclerosis. Pueden ser (tiles
para determinar una fase subclinica
el engrosamiento de la intima-media
(cIMT) y también la presencia de pla-
cas por ecografia carotidea. Ambas
pruebas se comportan como buenos
predictores de eventos CCVV en dife-
rentes poblaciones de pacientes, con
bajo-intermedio riesgo en pacientes
sin enfermedades reumaticas y tam-
bién en AR. Otra cuestion que ha der
evaluada para estratificar riesgos
con métodos no invasivos es el valor
de la calcificacién de la arteria coro-
naria (CAC) como predictor de even-
tos clinicos en la poblacién general.
Recientemente se ha elaborado una
puntuacién evaluada por un escaner
multidetector que mide la extension
y gravedad de la ateroesclerosis en
el lecho vascular (CACS). Algunos

aquellos que no disponen de seguro
médico, con lo que estos registros
infraestimarian las tasas de mortali-
dad (Rheumatology 2005;44:1186).
Por Gltimo, otro problema funda-
mental en los pacientes con LES se
refiere a la dificultad de establecer
las causas, principal y secundarias,
del fallecimiento, tales como LES
activo, infeccion, evento cardiovas-
cular, trombofilia, neoplasia, etc. (J
Rheumatol 2012;39:458).

estudios no encuentran correlacion
entre el indice SCORE (Sytematic
Coronary Risk Evaluation) y algunas
técnicas de imagen para establecer
el riesgo real y puntual en un pacien-
te determinado, subestimando en
ocasiones la poblacion con verdade-
ro riesgo alto.

El estudio que se comenta es de
ambito nacional y de un grupo de
trabajo de alto prestigio a nivel in-
ternacional en cuanto al riesgo CV
en enfermedades reumaticas. El
objetivo principal es determinar la
capacidad del método CACS y eco-
grafia para detectar la aterosclerosis
subclinica en AR. Se evaluaron 104
pacientes consecutivos sin histo-
ria de eventos CCVV y se realizaron
también otras mediciones con cIMT
y SCORE. La media de duracion de la
enfermedad fue de 10.8 anos, 72%
FR + y/o ACPA +, 16.4% con mani-
festacioens extraarticulares. La ma-
yoria de pacientes tenian un SCORE
moderado (n= 60) y aquellos con
SCORE bajo (n=21) tenian un CACS
normal. Sin embargo, en un gran
nimero de pacientes se observaron
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placas carotideas con escasa o nula
calcificacion. Por tanto, en este estu-
dio la ecografia es mas sensible que
CACS para la deteccion de ateroscle-
rosis subclinica.

Comentarios

La adecuada estratificacion del ries-
go CV es un tema de gran importan-
cia para el manejo de pacientes con
AR. Entre los métodos no invasivos
para medir el riesgo parece que la
ecografia carotidea se perfila como
la técnica de eleccion, mas sensible
y con mejor correlacion respecto a
otras (SCORE y CACS) para deter-
minar pacientes con riesgo alto y
enfermedad subclinica. Sera nece-
sario implementar estos resultados
con protocolos multidisciplinares
(Medicina de Familia, Cardiologia,
Reumatologia, etc.) para detectar
precozmente el riesgo CV e instau-
rar medidas preventivas rentables y
efectivas.

FAMES ORALES Y
BIOLOGICOS EN
MONOTERAPIA EN LA

ARTRITIS REUMATOIDE

Paul Emery, Anthony Sebba,Tom W J Huizinga.
Ann Rheum Dis 2013;72:1897-1904.

El uso combinado de metotrexato
(MTX) mas un biolégico es el trata-
miento estandar para pacientes con
AR en los cuales persiste un grado
moderado-alto de actividad. A pesar
de la evidencia clinica, muchos pa-
cientes no cumplen esta pauta por
diferentes razones: comorbilidades,
adherencia y fundamentalmente
para evitar efectos secundarios. Los
datos de registros en la vida real
revelan que aproximadamente un
tercio de pacientes toman agentes
biol6gicos en monoterapia. Se co-
menta una revision de la literatura
(2005-2012) y resimenes enviados
a congresos EULAR y ACR que eva-
lGan las razones y evidencias para
el uso de biolégicos y FAMEs orales,
incluyendo tofacitinib, en monote-
rapia. Mediante la combinacion de
varias estrategias, y caracteristicas
de los pacientes que no toman MTX,
se analizan los datos, con especial
referencia a estudios y ensayos cli-
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nicos recientemente publicados que
el lector puede revisar (ACT-SURE,
ACT-STAR, ADACTA, ADORE, etc.) y se
detallan las posibles explicaciones
para la eleccion de la mejor pauta te-
rapéutica con el mejor balance ries-
go/benéeficio.

Entre las causas mas frecuentes
por las cuales los pacientes no to-
man MTX destacan el consumo con-
comitante de alcohol, hepatopatias,
gestacion, lactancia, hemopatias y
neumopatias. A pesar de los bene-
ficios ya ampliamente conocidos del
MTX para el tratamiento de la AR,
que incluyen supervivencia del far-
maco y coste-efectividad, en la prac-
tica clinica la suspension se debe a
efectos secundarios (gastrointesti-
nales, hepaticos, cutaneos, etc.) y el
rango va de 10-77% de casos des-
pués de 3-12.7 anos de tratamiento.
Los factores de riesgo para el uso
de MTX que mas se asocian a efec-
tos secundarios son la insuficiencia
renal, hepatopatia, infeccion activa y
consumo excesivo de alcohol.

Cuando se revisan los datos del
uso combinado con anti-TNF, eta-
nercept, adalimumab y certolizumab
pegol estan aprobados en USA y Eu-
ropa en monoterapia, mientras que
infliximab y golimumab requieren
coadmistracion con MTX. En far-
macos no anti-TNF, sélo tofacitinib
tienen indicacion en monoterapia
en USA 'y Europa. Varios estudios de-
muestran la eficacia de tocilizumab
en monoterapia y en una revision
de 10 ensayos clinicos, se registran
tasas de respuesta ACR20, ACR50 y
ACR70 mayores que MTX y durante 5
anos. En general, se observan mejo-
res respuestas de eficacia que anti-
TNF en monoterapia y comparable a
tocilizumab mas MTX.

Comentarios

El concepto de que la monoterapia
con cualquier biolégico es totalmen-
te equivalente a la coadministracion
con MTX es una hipdtesis que aln
no esta probaba. Lo que si es una
realidad clinica es que tratar sin MTX
parece ser mas seguro y se discute
la efectividad. Como primera opcion
de biolégico, los anti-TNF no parecen
ser la mejor elecciéon para monotera-
pia, en vista de los datos publicados

que arrojan ser menos efectivos que
otros bioldgicos. Por dltimo, desta-
car la insuficiencia renal como el
mayor factor de riesgo para el de-
sarrollo de efectos secundarios con
MTX, dado que cuanto menor sea el
aclaramiento de creatinina menor
eliminaciéon del farmaco y aumento
de niveles en sangre, con la una ma-
yor posibilidad de toxicidad.

RIESGO FAMILIAR Y
HERENCIA EN ARTRITIS
REUMATOIDE. PAPEL DEL
STATUS DE FACTOR
REUMATOIDE Y ANTICUER-
POS ANTI-CITRULINA,
NUMERO Y LLTIPO DE
FAMILIAR AFECTADO,
GENERO Y EDAD

Thomas Frisell, Marie Holmqvist, HenrikKall-
berg, et al.

ARTHRITIS & RHEUMATISM. Vol. 65, No. 11,
November 2013, pp 2773-2782.

La artritis reumatoide (AR) es una en-
fermedad compleja con una combi-
nacion de factores medioambienta-
les y genéticos. Ademas de los alelos
del sistema HLA, se han identificado
mas de 40 locis asociados al riesgo
de desarrollar la enfermedad. A pe-
sar del tamano del efecto individual,
se estima que entre un 50-60% la
responsabilidad genética es la cau-
sa principal para el desarrollo de an-
ticuerpos contra proteinas citrulina-
das (ACPA). El resto de genes forman
parte de un nuevo concepto llamado
“herencia escondida”, que se atribu-
ye a una estimacion de una enferme-
dad por factores genéticos y que se
relaciona con la fuerza de la agrega-
cion familiar. A pesar de los conoci-
mientos sobre agregacion familiar en
AR hay pocos estudios poblacionales
que midan su fuerza y naturaleza y
la mayoria estan basados en cohor-
tes clinicas sin grupo control. En una
revision que compara la prevalencia
de AR entre parientes pacientes con
AR versus la prevalencia esperada
en AR, estima un riesgo relativo (RR)
entre hermanos de 2-17. En otros es-
tudios donde se han incluido grupos
control, el RR ajustado por edad y
sexo entre familiares de primer gra-
do fue de 1.5-4.5.
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El trabajo que se comenta tiene
como objetivo analizar la agregacion
familiar de AR en 3 tipos de pobla-
ciones de origen sueco y valorar si
el status de autoanticuerpos (ACPA 'y
FR) influye respecto a grado de pa-
rentesco, sexo, y edad de comienzo
de AR. Los datos se obtuvieron de
varios registros nacionales tanto
generales como especificos de pa-
cientes con AR y familiares de primer
y segundo grado, con un total de
90.373 casos de AR. Los resultados
mostraron una odds ratio de AR de 3
en familiares de primer grado y 2 en
aquellos de segundo grado. El riesgo
familiar fue similar entre hermanos,
padres y descendientes. La agre-
gacion familiar no se modifico por
el sexo pero si fue mayor en AR de

inicio y ACPA/FR +. El riesgo familiar
observado y la herencia encontrada
fue de 50% en AR con ACPA +y 20%
en AR ACPA -. En conclusion y segln
este trabajo, los patrones de riesgo
sugieren que los factores familiares
influyen en hombres y mujeres por
igual y son menos importantes en
AR de inicio tardio. Por el contrario,
cobran protagonismo en AR seropo-
sitiva.

Comentarios

Entre las fortalezas de este estudio
destacan los datos obtenidos de di-
ferentes registros nacionales, capa-
ces de proporcionar estimaciones
precisas para el objetivo concreto
de agregacion familiar en AR en fa-
miliares de primer y segundo grado.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

1 Servicio de Medicina Interna.

UN KIT COMERCIAL PARA
DETECTAR ANTICUERPOS
ANTIFOSFATIDILSERINA/
PROTROMBINA EN
PACIENTES CON LES.
CERRANDO EL CERCO

AL SAF SERONEGATIVO

Sciascia S, Sanna G, Murru V et al. Thromb
Res 2013 (in press), http://dx.doi.org/10.1016/).
thromres.2013.12.001

Una de las areas de investigacion
en el sindrome antifosfolipido (SAF)
estéa relacionada con el estudio de
nuevos marcadores serologicos y el
desarrollo de kits comerciales que
hagan mas sencilla su determina-
cion. En este sentido, se realizé un
estudio en 75 pacientes con LES,
37 de ellos con SAF, en quienes se
correlacionaron los resultados de

K | José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

la deteccion de anticuerpos IgG e
IgM antifosfatidilserina/protrombi-
na (aPS/PT) por ELISA mediante un
test no comercial (in-house assay,
“test 1”) y un kit de reciente comer-
cializacion (Quanta LiteTM, INOVA
Diagnostics, Inc, San Diego, “test
2"). Se observo positividad de anti-
cuerpos en el 41,3% y el 46,7% con
los test 1 y 2, respectivamente. El
coeficiente de correlacion de Spear-
man fue de 0,861. La sensibilidad
y especificidad en los pacientes con
SAF fueron 62,2% y 97,4% (test 1)
y 70,3% y 84,2% (test 2). La reali-
zacion de los test requirié 7 horasy
3 horas, respectivamente. Los auto-
res concluyen que este test comer-
cial es sensible y reproducible para
la deteccion de anticuerpos aPS/PT
Yy que Su usO supone una sensible

El valor de la informacion recogida
de forma prospectiva elimina ses-
gos de participacion y malaclasifica-
cion. Ademas al tratarse de grandes
cohortes de sujetos se asegura un
poder estadistico para poder estra-
tificar riesgos y otros tipos de ana-
lisis que aportan una informacion
mas profunda que aquellos datos
obtenidos s6lo de hospitalizaciones.
A raiz de éste y otros trabajos ya pu-
blicados es importante asumir que
el riesgo familiar de AR es debido en
su totalidad a factores genéticos, y
el observado puede ser menor en
aquellos pacientes con AR y negativi-
dad de FRy ACPA, con lo cual quedan
muchas preguntas en el aire para
valorar otros factores, en particular,
medioambientales.

disminucion del tiempo empleado
en su determinacion.

Comentarios

Este estudio se debe poner en re-
lacion con la revisién realizada
por estos mismos autores sobre
la asociacion entre la positividad
de estos anticuerpos y el riesgo de
trombosis en pacientes con SAF:
Sciascia S, Sanna G, Muru V et al.
Anti-prothrombin (aPT) and anti-
phosphatidylserine/prothrombin
(aPS/PT) antibodies and the risk
of thrombosis in the antiphospholi-
pid syndrome. A systematic review.
Thromb Haemost 2013, 31:111(2).
Epub ahead of print. Se realizd
una revision sistematica sobre un
total de mas de 7000 pacientes y
controles en 48 estudios realiza-
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dos entre 1988 y 2013, en la que
sus autores encuentran que los
anticuerpos aPS/PT representan
un significativo factor de riesgo de
trombosis arterial y venosa (OR
5.11) en comparacion con los anti-
protrombina (aPT, OR 1.82), por lo
que concluyen que debe valorarse
la inclusion de la determinacion de
los anticuerpos anti-aPS/PT como
criterio de clasificacion del sindro-
me antifosfolipido.

¢ES EFICAz LA ASPIRI-

NA PARA PREVENIR LAS
TROMBOSIS EN PACIEN-
TES CON ANTICUERPOS

ANTIFOSFOLIPIDO?)

Arnaud L, Mathian A, Rufatti A et al. Autoimmu-
nity reviews. 2013, http://dx.doi.org/10.1016/j.
autrev.2013.10.014

Metaanalisis dirigido a evaluar si la
aspirina (AAS) tiene un efecto pro-
tector significativo sobre el riesgo de
presentar un primer evento trombo-
tico en pacientes con anticuerpos
antifosfolipido (AAF) positivos. Se re-
visaron 11 estudios (6 prospectivos,
4 retrospectivos y 1 controlado alea-
torizado) con un total de 1208 pa-
cientes y 139 procesos tromboticos.
Del total de pacientes, 601 (49,8%)
habian recibido profilaxis con AAS.
Se registraron 47 (7,8%) eventos
en pacientes con AAS frente a 92
(15,2%) en aquellos que no tomaban
profilaxis. Al realizar un analisis por
subgrupos, las principales conclu-
siones fueron que la AAS ejerce un
efecto protector sobre la trombosis
arterial pero no venosa en pacientes
portadores asintomaticos de AAF, y
también en pacientes con LES o con
SAF obstétrico. Cuando se tuvo en
cuenta la calidad de los estudios, los
beneficios de la AAS solo se mantu-
vieron en los trabajos retrospectivos,
pero no en los prospectivos. De este
modo, los autores del metaanalisis
senalan que estos datos apoyan las
recomendaciones sobre trombopro-
filaxis primaria del congreso de Gal-
veston de 2011 sobre el uso de AAS
en portadores asintomaticos de AAF,
si bien resenan en sus conclusiones
finales que estos resultados no se
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observan en los estudios con la me-
jor calidad metodolégica.
Relacionado con este articulo se
encuentran dos, que comentare-
mos brevemente. El primero es de
Djokovic A, Stojanovich L, Stanisavl-
jevic N et al. Does the presence of
secondary antiphospholipid syndro-
me in patients with systemic lupus
erythematodes accelerate carotid ar-
teries intima-media thickness chan-
ges? Rheumatol Int. 2013, http://
d0i.10.1007/s00296-013-2903-0.
Se trata de un estudio sobre 120 pa-
cientes, 58 con SAF asociado a LES
y 62 con LES aislado (grupo control),
en quienes se valora el grosor de la
intima-media de las carétidas me-
diante ecografia Doppler. Los grupos
fueron comparables en edad, indice
SLEDAI y factores de riesgo vascular
tradicionales. Se observé un aumen-
to del grosor de la pared arterial en
el 48,3% de los pacientes del grupo
1 (SAF asociado a LES) frente 16,1%
del grupo control. El analisis multiva-
riado mostré que el grosor carotideo
se relacionaba con la edad y con la
presencia de HTA y de SAF. Los au-
tores de este interesante estudio ha-
cen escasa referencia, sin embargo,
al hecho de que un 55% de pacien-
tes del grupo SAF-LES tenia antece-
dentes de trombosis arterial, y que
estos pacientes tenian una mayor
prevalencia de alteraciéon del grosor
carotideo, 62,5% vs 30,8%, es decir,
el doble respecto a pacientes sin an-
tecedentes de eventos arteriales, por
mas que estas diferencias no fueran
estadisticamente significativas. Sin
embargo, este estudio sugiere que el
SAF es un factor de riesgo anadido
a la progresion de la aterosclerosis
que acontece en el paciente IUpico,
en gran medida relacionada con la
dosis acumulada de esteroides y la
relacion de estos con la resistencia
insulinica y, en consecuencia, con la
alteracion del perfil lipidico y la eleva-
cion de las cifras de presion arterial.
En el segundo estudio, de Ma-
tyja-Bednarczyk A, Swaszba J,
Iwaniec T et al. Risk factors for
arterial thrombosis in antiphos-
pholipid syndrome. Thromb Res
2013, http://dx.doi.org/10.1016/].
thromres.2013.11.012, sobre 163
pacientes con SAF, los autores con-

cluyen que existe un riesgo aumenta-
do de trombosis arterial en aquellos
con livedo reticularis, anticuerpos
anticardiolipina 1gG, hipertension ar-
terial y/o hipercolesterolemia. Este
estudio pone de manifiesto, por un
lado, la hipdtesis del “double hit”,
por la que el desarrollo de un proce-
so trombdtico acontece como con-
secuencia de la presencia de algun
factor de riesgo vascular asociado;
por otro, tiene un interés particular
por cuanto una manifestacion clinica
de la piel frecuente en pacientes con
este sindrome, la livedo reticularis,
podria ser considerado uno mas en
el conjunto de factores clasicos de
riesgo de trombosis arterial en pa-
cientes con SAF.

NEFROPATIAASOCIADA A
SINDROME ANTIFOSFOLI-
PIDO EN PACIENTES

CON NEFRITIS LUPICA

Erre GN, Bosincu L, Faedda R et al. Antiphos-
pholipid syndrome nephropathy (APSN) in
patients with lupus nephritis: a retrospective cli-
nical and renal pathology study. Rheumatol Int.
2013, http://doi.10.1007/s00296-013-2900-3

Para estudiar la prevalencia, corre-
laciones clinicas y evolucion de la
nefropatia asociada a SAF (APSN) en
pacientes con nefritis lGpica (LN) se
realiz6 un andlisis retrospectivo de
las biopsias renales y las historias
clinicas de 48 pacientes con LN (cla-
sificacion WHO: 40% clase IV, 27%
clase lll, 19% clase Il, 12% clase V).
Se consideraron alteraciones histolé-
gicas asociadas a SAF la microangio-
patia trombética, el engrosamiento
de la intima de las arterias interlobu-
lares y las lesiones cicatrizales de la
corteza renal. El principal resultado
observado fue que un 25% (12/48)
de los pacientes con nefritis llpica
asociaban una APSN (LN-APSN).
Estos pacientes presentaban positi-
vidad del anticoagulante lGpico (AL)
0 doble positividad de anticuerpos
antifosfolipido (AAF) -AL y anticardio-
lipina (aCL)-, pero no eran positivos
solo para los aCL. No se observaron
diferencias significativas en el tipo
histolégico de nefropatia llpica en-
tre ambos subgrupos, LN-no APSN vs



Esclerodermia. Literatura comentada

LN-APSN, ni tampoco en la duracion
o la gravedad de la enfermedad IUpi-
ca. En el momento de la realizacion
de la biopsia renal los pacientes LN-
APSN mostraban niveles significati-
vamente (ligeramente) superiores de
creatinina sérica (1.45 mg/dl -inter-
valo 0.6-6.6- vs 1 mg/dl -0.7-3.0-).
En el analisis de regresion multiva-
riada, la doble positividad de AAF fue
la Unica variable asociada con la pre-
sencia de LN-APSN. El pronéstico re-
nal fue similar en ambos grupos, con
una progresion a la insuficiencia re-
nal terminal en un seguimiento me-
dio de 8 anos del 16.6% (LN-APNS)
vs 13,8% (LN-no APNS, n.s.).

ESCLERODERMIA

SUPERVIVENCIAY
PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN LA
ESCLERODERMIA
ASOCIADAAHTP:
RESULTADOS DEL

REGISTRO PHAROS

Lorinda Chung, Robyn T. Domsic, Bharathi
Lingala, et al. Arthritis Care & Research DOI
10.1002/acr.22121

El registro PHAROS (Pulmonary Hy-
pertension Assessment and Recogni-
tion of Outcomes in Scleroderma) se
inicié en el 2006, para el seguimien-
to de los pacientes con HTP o con
alto riego de desarrollarla. En este
trabajo se describe la supervivencia
acumulada y los predictores de mor-
talidad en esta cohorte de pacientes
con esclerodermia (ES) e HTP. Es un
estudio longitudinal y prospectivo de
22 centros de EEUU.

Solamente los pacientes del grupo
| de la clasificacién de Dana Point del
2009 con mPAP>25 mmHg y presion
capilar pulmonar (PCP) <15 mmHg

Comentarios

Como principales conclusiones, una
cuarta parte de pacientes con nefri-
tis ldpica presentan también datos
histolégicos de nefropatia asociada
a SAF. En estos pacientes con nefro-
patia combinada no parecen existir
diferencias en el tipo histolégico de
LN, y a pesar de las diferencias en
la funcion renal al diagnéstico, ello
no condiciona el pronéstico de estos
pacientes.

En resumen, un interesante traba-
jo en el que se estudian de un modo
claro las interrelaciones entre la
afectacion renal por LES y por SAF.
Sin embargo, quizas por su carac-

Unidad de Enfermedades

Norberto F)rtego C’enteno Autoinmunes Sistémicas.
Raquel Rios Fernandez

sin afectacion intersticial significati-
va (definida como FVC >65% y la au-
sencia de fibrosis en la TACAR) fueron
incluidos. Los pacientes en riesgo
fueron reclasificados basandose en
la realizacion del cateterismo dere-
cho durante el curso del estudio. Se
formo un subgrupo de pacientes que
habian recibido tratamiento espe-
cifico para la HTP durante 3 meses
en el primer ano de seguimiento: 1)
monoterapia con antagonistas del
receptor de la endotelina (ARE); 2)
monoterapia con inhibidores de la 5
fosfodiesterasa (PDE-5); 3) monote-
rapia con analogos de la prostacicli-
na (APC); y 4) combinacion de dos de
estos farmacos.

De los 434 pacientes del registro
PHAROS, 131 tenian HTP diagnosti-
cada por cateterismo cardiaco y 14
desarrollaron HTP después de entrar
en el registro. La edad media fue de
60,4 + 10,4 anos y el diagnéstico
tras el primer sintoma de Raynaud
fue de 14,4 + 12 anos, y tras otros
sintomas de 10,3 + 9.2 anos. La

Hospital San Cecilio. Granada

ter retrospectivo y por la ausencia
de informacién sobre el tratamien-
to realizado en los pacientes con
SAF, deja sin resolver algunas pre-
guntas que podrian surgir al lector,
en particular sobre el efecto de la
anticoagulacion en la evolucion del
pronéstico renal de los pacientes
IGpicos que presentaban asociada
una nefropatia por SAF.

Finalmente, resenar la referen-
cia de un interesante articulo de
revision: Barbhaiya M, Erkan D. Top
10 clinical research developments
in antiphospholipid syndrome.
Curr Rheumatol Rep 2013, http://
d0i.10.1007/s11926-013-0366-6

mayoria fueron mujeres (84%), cau-
casicas (82%) y con enfermedad cu-
tanea limitada (70%). Solo 2,3% de
los pacientes tenian una creatinina
>2 mg/dl y un 5% tenian todos los
anticuerpos negativos.

Mas de la mitad estaban en clase
funcional | (18%) y sélo un 5% esta-
ban en clase funcional IV. La media
de presion ventricular sistolica dere-
cha (PVSD) con el ecocardiograma
transtoracico fue de 61 + 20 mmHg.
El 34% tenian derrame pericardico.
La media de la DLCO fue de 42 +
16% y la media del test de 6 minutos
marcha de 339 + 130m. La mitad de
los pacientes tenian una DLCO <40%
y s6lo un 11% tenian un test de 6
minutos marcha muy comprometido
<165 m. La media de la PAP era de
36.5 +1 0.3 (mediana 35), resisten-
cia vascular pulmonar (RVP) de 5,6 +
3,4 UW (mediana 4,6) y gasto cardia-
co 5+ 1,5 L/min.

Dieciocho % de los pacientes falle-
cieron durante el seguimiento de 2 +
1,4 anos (medina 2, rango 0-5,9). El
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83% de las muertes fueron atribui-
das a la HTP o a fallo multiorganico
en relacion con la HTP. Otras causas
de muerte fueron: crisis renal escle-
rodérmica, infeccion o neoplasia. La
supervivencia al 1, 2 y 3 anos fue de
93, 88 y 75% respectivamente. En
el estudio multivariante los predicto-
res de mortalidad fueron: una clase
funcional IV, DLCO <39%, edad >60
anos y sexo masculino.

Los pacientes en el grupo de tra-
tamiento con APC tenian una DLCO
mas baja 29 + 11% y peores para-
metros hemodinamicos (una PAPm
mas alta 45 mmHg (IQR 40-45) y una
RVP también mas alta, de tal manera
que al ano el 7% de los pacientes fa-
llecieron y la supervivencia fue peor
comparado con los otros tratamien-
tos (69% vs. ARE 97%, PDE-5 98%, y
combinado 90%) (p=0.002).

comentarios

Este estudio muestra una mayor
supervivencia (93% al anoy 75% a
los tres anos) con respecto a otras
cohortes descritas, incluido el regis-
tro REVEAL que ha publicado una
supervivencia del 78% y 54%, res-
pectivamente. No obstante se trata
de pacientes que tienen una clase
funcional menos grave con respecto
a otras cohortes (56% FC I/l vs. 23%
en REVEAL).

Una DLCO <39% predice el diagnos-
tico de HTP con un incremento de 4 ve-
ces de riesgo de muerte. Esto enfatiza
la importancia de monitorizar la DLCO
para el cribado de la HTP y para valo-
rar el prondstico en pacientes con ES.

Los pacientes que comienzan con
APC como tratamiento inicial tuvieron
la peor supervivencia, pero también
tenian un estado funcional mas grave.

Hay limitaciones en este estudio. A
pesar de ser un estudio prospectivo
multicéntrico de cohortes, es obser-
vacional por lo que se pierden datos.
No tenemos informacion sobre BNP/
NT-proBNP o de la presion media de
la auricula derecha, importantes pre-
dictores de mortalidad en otros estu-
dios. Finalmente el tratamiento para
la HTP fue decision de cada médicoy
no es aleatorizado.

No obstante, este estudio vuelve a
demostrar que el diagnostico precoz
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de la HTP en pacientes con ES, mejo-
ra el pronéstico. Un descenso grave
de la DLCO y una clase funcional IV
en el momento del diagnostico indi-
can un peor pronostico, sobre todo si
son varones de edad avanzada.

SUPERVIVENCIA DEL
TRASPLANTE PULMONAR
EN LA ESCLERODERMIA:

REVISION SISTEMATICA
Irfan Y. Khan, Lianne G. Singer, Marc de
Perrot, et al. Respiratory Medicine 2013: 107;
2081-2087

Existe un desconocimiento sobre la
evolucion del trasplante pulmonar
en los pacientes con esclerodermia
(ES), ya que hay muy poco publica-
do hasta la actualidad. Esto es un
hecho que en muchas ocasiones se
contraindique el trasplante de pul-
mon en estos pacientes sin tener un
fundamento cientifico. Este estudio
pretende evaluar la supervivencia de
los pacientes con ES que han sido
trasplantados realizando una revi-
sién sistematica de la literatura.

De lo estudios seleccionados no
se encontrd ningln ensayo clinico
aleatorizado, pero destacan los si-
guientes:

Shitrit el al. publicaron uno con 7
pacientes (5 mujeres y 2 hombres).
La edad media de los pacientes fue
52 anos. Todos tenian enfermedad
pulmonar intersticial (EPI) con anti-
cuerpos anti-Scl70 positivos. A todos
se les trasplanto un Gnico pulmon. El
tiempo medio desde el diagnostico
de la enfermedad pulmonar hasta el
trasplante fue de 23 meses. Durante
un seguimiento medio de 12 meses
la supervivencia de los pacientes
con ES fue de 88%, similar a los pa-
cientes sin ES (84%).

Massad et al. publicaron otro es-
tudio retrospectivo, de una cohorte
multicéntrica de 47 pacientes con
ES (23 centros) de EEUU. ElI 57%
fueron mujeres con una edad me-
dia de 46 anos. Un 27% recibieron
trasplante de un Unico pulmoén vy el
resto los dos. La supervivencia al
ano fue del 67.6% y a los dos anos
del 45.9%, y no fue estadisticamen-
te significativa de la observada en

pacientes sin ES (75,5% y 58,8%,
respectivamente, p=0.25).

Saggar et al. revisaron la evolucion
de un total de 243 trasplantes, 15
en pacientes con ES y 38 con fibro-
sis intersticial idiomatica (FPI). To-
dos eran trasplantes dobles, excep-
to uno. Durante un seguimiento de
632 dias para la ES 'y 788 dias para
la FPI, la supervivencia fue similar
(78.6% vs. 71.1%).

Schachna et al. hicieron un estu-
dio restrospectivo de dos centros. En
total se hicieron 689 trasplantes. La
supervivencia acumulada a los seis
meses fue de 69% para el grupo de
ES, comparado con el 80% en la FPI
y 79% en la hipertensién pulmonar
(HTP). La supervivencia acumulada
en los 3 grupos a los dos anos fue
cercana al 64%.

Crespo et al. publicaron un estudio
de cohortes retrospectivo. La edad
media fue de 49 anos. La curva de
supervivencia para la ES a los 30
dias, 1y 5 anos fue del 91%, 73% y
46%, mientras que para los pacien-
tes sin ES fue del 95%, 86% y 52%.
La mortalidad para los pacientes con
ES fue del 11% comparada con el
13% de los pacientes sin ES.

Pakhale et al. publican otro estu-
dio retrospectivo. De 415 pacientes
9 estaban diagnosticados de ES.
Siete recibieron doble trasplante y 2
trasplante de un Unico pulmén. La
supervivencia a los 30 dias fue del
88.9%.

Sottle et al. comunicaron 22 pa-
cientes con ES sometidos a tras-
plante. La supervivencia media en
los pacientes con ES a los 6, 12 y
36 meses fue de 85%, 79% y 68%
comparada con el 90%, 86 y 69% de
la FPI. En el grupo de la HTP fue de
90% a los 6, 12 y 36 meses. La su-
pervivencia no fue estadisticamente
significativa entre ambos grupos.

Entre las causas de fallecimiento
encontradas estaban: rechazo del
trasplante, infeccién, patologia car-
diaca, ACV hemorragico, fallo respi-
ratorio, neoplasia, HTP, bronquiolitis
obliterante, crisis renal esclerodérmi-
ca o complicaciones de la anestesia.
En ninglin momento se hace referen-
cia a recurrencia de la EPI en el pul-
mén trasplantado.



Vasculitis. Literatura comentada

Comentarios
Esta revision muestra que la super-
vivencia de los pacientes con ES
que son sometidos a trasplante de
pulmén es aceptable, siendo mejor
conforme las publicaciones son mas
recientes. Esto se puede deber a una
mayor experiencia en la intervencion
quirdrgica, a los cuidados postrans-
plante y a una mejor seleccion de los
pacientes.

Sin embargo existen muchas limita-
ciones para sacar conclusiones:

En primer lugar se observa que la
supervivencia varia desde el 67,6% al
93,4% en un ano, siendo mayor la su-

pervivencia en aquellos estudios con
criterios de seleccion mas estrictos.
Ademas se habla de la supervivencia
a corto y medio plazo pero no a largo
plazo.

Cuando se compara la superviven-
cia del trasplante en ES en relacion
con los que no tienen (FPI e HTP) los
resultados son muy discrepantes.
Esto se puede deber a un sesgo de
seleccion de los pacientes, caracteri-
zacion insuficiente de la etiologia de
la enfermedad pulmonar, las manifes-
taciones de la ES tras la intervencion,
etc. Tampoco se tiene en cuenta: la
duracion de la enfermedad, tiempo

VASCULITIS

£

PR3-ANCA, ( MARCADOR
DE RECIDIVA EN
GRANULOMATOSIS

CON POLIANGIiTIS?

SI, NO, AVECES

Thai LH, Charles P, Resche-Rigon M.
Autoimmun Rev. 2013 Nov 10. pii: S1568-
9972(13)00212-7. doi: 10.1016/j.au-
trev.2013.11.003. [Epub ahead of print]

Aproximadamente la mitad de los
pacientes con granulomatosis con
poliangiitis (GPA) que alcanzan la
remision, presentaran una recaida
tras 5 anos. Su prediccién basada
en la monitorizacion de los titulos de
PR3-ANCA continda siendo debate,
a pesar de su alta sensibilidad y es-
pecificidad para el diagnéstico, ser
factor de riesgo independiente y su
papel patogénico directo. Estudio
retrospectivo de 126 pacientes con
criterios ACR 1990 para GPA y PR3-
ANCA positivos (+) al diagnoéstico,
cuya actividad se evalué mediante
los indices BVAS/WG y DEI, entre
1994-2010. La deteccion de ANCA

José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

se realiz6 por IF indirecta y PR3-
ANCA por ELISA. La mediana para
BVAS/WG y DEl fue 7. Para cada
paciente se analizd una mediana
de 12 muestras con una mediana
de intervalo de 5,5 meses. A) Res-
puesta a la induccién: después del
tratamiento, 111 pacientes (88%)
consiguieron la remision y 70/115
(60,9%) y 90/115 (78,3%) presen-
taron ANCA y PR3-ANCA negativos
(-), respectivamente. De los pacien-
tes PR3-ANCA (+), 10/25 (40%) se
encontraban en remisiéon completa,
3/25 (12 %) en remisién parcial y
7/25 (28 %) presentaron actividad,
mientras que el 90% de los pacien-
tes ANCA (-) alcanzaron la remision
completa. B) GPA y actividad ANCA:
tras una mediana de seguimiento de
70 meses, 85/126 (67,5%) pacien-
tes presentaron 154 recaidas, 122
(79,2%) asociadas a ANCA (+) y 102
(66,2%) a PR3-ANCA (+), con una
mediana de 3,7 BVAS/WG y 4,4 DEI,
siendo mas frecuentes las formas lo-
calizadas y menos graves. Después

desde el trasplante, tipo de ES, ma-
nifestaciones de la ES en otros 6rga-
nos. Ademas todos estos estudios
son retrospectivos, tiene un nimero
pequeno de pacientes y puede haber
solapamiento entre la cohortes de los
pacientes. En ningln caso se habla
de la recidiva de la ES en el pulmon.
Sin embargo hay que tener en cuenta
que es dificil de distinguir del rechazo
de trasplante ya que en ambos hay
dano vascular, inflamacion y fibrosis.
No obstante, con los datos disponi-
bles no se puede negar el trasplante
a los enfermos con ES, a priori, como,
por desgracia, sucede en Andalucia.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

del tratamiento de las recaidas un
65,6% de los pacientes alcanzaron
remisién completa, un 18,2% parcial
y un 16,2% presentaron actividad.
Entre los pacientes ANCA y PR3-AN-
CA (+), el 52% y 70% se habian vuel-
to (+)y el 48% y 30% eran persisten-
temente (+), de forma respectiva. La
persistencia se asoci6é con la activi-
dad de la enfermedad residual en el
85% de los pacientes y/o0 un riesgo
de recaida a los 36 meses, mientras
que la reaparicion correspondia con
la recaida. C) ANCA y remision per-
sistente: la supervivencia libre de re-
caida fue significativamente mayor
para los pacientes ANCA (-) (HR 0,67
[IC del 95%: 0,47-0,98], p = 0,037)
y PR3-ANCA (-) (HR 0,60 [IC del 95 %
0,39 a 0,92], p = 0,02). D) Perfiles
ANCA: sélo en un 60% de los pacien-
tes los resultados clinicos y los cam-
bios en la titulacion ANCA estaban
estrechamente asociados, es decir,
ANCA fueron siempre (+) durante las
recaidas y (-) durante la remision.
Los 35 pacientes con fluctuacion
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en la positividad ANCA durante la
remision parcial se encontraban en
remision o habian presentado acti-
vidad. Los autores concluyen que a
pesar de que los ANCA fueron (+) en
la mayoria de recaidas sistémicas o
enfermedad residual, no existié una
correspondencia estricta por lo que
el seguimiento de la GPA no puede
basarse solo en ellos.

Comentarios

Las ideas fundamentales que aporta
este articulo son que unos ANCA (+)
durante el seguimiento se asocian
mas con recaidas sistémicas y que
la supervivencia libre de recaidas se
alarga de forma significativa cuan-
do los titulos de ANCA son indetec-
tables. Los pacientes ANCA (+) sin
recaidas, especialmente aquéllos
persistentemente (+), presentaron
mas remision parcial que completa,
lo que refleja una actividad residual
de la enfermedad. Sin embargo, la
monitorizacion de ANCA para modifi-
caciones en el tratamiento de forma
estrecha, no serian de utilidad, dado
que el intervalo de tiempo antes de
la recaida es largo. Posiblemente
sean necesarios estudios con una
cohorte mas grande y prospectivos,
que confirmen estos hallazgos. Este
estudio muestra que los tratamien-
tos disponibles todavia no son capa-
ces de prevenir las recaidas tardias,
siendo necesarias también nuevas
terapias. Biomarcadores como los
ANCA podrian lograr un mejor ajuste
de la dosificacion de farmacos a las
necesidades individuales del pacien-
te, asi como desempenar un papel
en el manejo y no s6lo en el diagnés-
tico de la GPA.

ARAII EN LAARTERITIS
DE CELULAS GIGANTES:
MaS ALL& DE LOS
CORTICOIDES E
INMUNOSUPRESORES

Marco AA, Garcia-Martinez A, Prieto-Gonzalez
S. Semin Arthritis Rheum. 2013 Oct 30. pii:
S0049-0172(13)00215-1. doi: 10.1016/j.semar-
thrit.2013.10.009. [Epub ahead of print]

Sobre la base de la naturaleza in-
flamatoria cronica de la arteritis de
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células gigantes (ACG) y como tra-
tamiento adyuvante para intentar
ahorrar glucocorticoides (GC), los
autores estudian el papel de IECA
y ARA 1l basandose en sus propie-
dades antiinflamatorias al inhibir
la angiotensina Il, un potente pép-
tido proinflamatorio. Estudio re-
trospectivo de 106 pacientes, con
diagnéstico de ACG demostrada
por biopsia entre 1995-2007, con
un seguimiento regular durante al
menos 4 anos. Todos los pacien-
tes fueron evaluados y tratados
de acuerdo a un protocolo, con
una dosis inicial de prednisona 1
mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia)
en pauta descendente, anadiendo
metotrexate (15 mg/s) en aquéllos
con >2 recaidas o efectos secun-
darios de los GC. Los pacientes se
dividieron en 3 grupos segln su
tratamiento con IECA, ARA Il 0 nin-
guno de los dos. Se compararon:
semanas hasta la primera recaida,
ndmero de recaidas, semanas has-
ta alcanzar dosis de prednisona
<10 mg/dia, <5 mg/dia y necesa-
rias para interrumpir prednisona
por completo, dosis acumulada de
GC el primer ano y parametros de
fase aguda (VSG, PCR, fosfatasa
alcalina, haptoglobina, hemoglo-
bina, leucocitos y plaquetas) a los
0, 6, 12 y 24 meses. Treinta y seis
pacientes recibieron IECAy 14 ARA
Il. En todos los casos la indicacion
fue la HTA. La presentacion de la
enfermedad no diferia entre los
3 grupos respecto a sexo, edad y
manifestaciones sistémicas o po-
limialgia reumatica. Los factores
de riesgo cardiovascular estaban
presentes en todos los pacientes
que recibieron IECAy ARAIl, y en el
71% de los que no los tomaban (p
= 0,02). La pérdida de vision per-
manente era mas frecuente en pa-
cientes tratados con ARA Il antes
del diagnostico (40%) que entre
los que recibieron IECA o ninguno
(p = 0,05). Las complicaciones is-
guémicas relacionadas con ACG
son mas frecuentes en pacientes
con factores de riesgo vascular
tradicionales, sin embargo, esta
asociaciéon no se observo en pa-
cientes tratados con IECA u otras
drogas. La supervivencia libre de

recaidas fue significativamente
mas larga (153 semanas) en los
pacientes que recibieron ARA Il (p
= 0,02), con una razén ajustada
para las recaidas de 0,32 (IC del
95%: 0,12-0,81, p = 0,017), frente
a los pacientes tratados con IECA
(60 semanas) o ninguno (68 sema-
nas). No hubo recaidas frecuentes
(23) entre los pacientes tratados
con ARA I, que también consiguie-
ron una dosis de mantenimiento
de prednisona 10 mg/dia mas ra-
pido que el resto de pacientes (p
0,0002). No hubo diferencias sig-
nificativas en el resto de variables
medidas, en las terapias adyuvan-
tes, ni entre los niveles de reactan-
tes de fase aguda. Sin embargo,
los pacientes que no recibieron |IEC
ni ARA Il tuvieron concentraciones
significativamente mas altas de
haptoglobina y PCR en diversos
puntos temporales. Se concluye
que la adicion de ARA Il a los GC en
pacientes con ACG se asocia con
una menor tasa de recaidas, una
supervivencia libre de enfermedad
mas prolongada y un efecto aho-
rrador de GC. .

Comentarios

A pesar de tratarse de un estudio
retrospectivo y con un bajo nimero
de pacientes tratados con ARA I,
aporta datos muy interesantes. El
aumento de la actividad de la an-
giotensina Il puede desempenar un
papel en la persistencia de la infla-
macion crénica en la ACG, ya que
participa en el estimulo de la pro-
duccién de moléculas proinflamato-
rias, y de IFN y TNF por las células
T periféricas. Su bloqueo por ARA
Il e IECA suprime la produccion de
células autorreactivas Thl y TH17,
respuesta caracteristica en la ACG.
El diseno del estudio impide sacar
cualquier conclusion mas alla de la
asociacion, por lo que deberian rea-
lizarse estudios controlados aleatori-
zados para probar que el bloqueo de
la angiotensina Il en estos pacientes
consigue mejorar las manifestacio-
nes clinicas, los biomarcadores in-
flamatorios y asocia una remision
mas sostenida con un ahorro en la
dosis de GC y, por consiguiente, en
sus efectos secundarios..



Sindrome de Sjégren. Literatura comentada

TRATAMIENTO DE
INDUCCION PARA LA
REMISION DE LAS
VASCULITIS ASOCIADAS
AANCA: RITUXIMAB ES
EFICAz TAMBIEN A

LARGO PLAzO

Specks U, Merkel PA, Seo P. N Engl J Med.
2013 Aug 1;369(5):417-27. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1213277.

Ciclofosfamida (CF) asociada corticoi-
des (CT) ha sido el tratamiento estan-
dar para la induccion a la remision
de las vasculitis graves asociadas a
ANCA. El estudio RAVE (“Rituximab
in ANCA-Associated Vasculitis”: Stone
JH, Merkel PA, Spiera R, et al. Rituxi-
mab versus cyclophosphamide for
ANCA-associated vasculitis. N Eng| J
Med 2010;363:221-32.) mostré que
rituximab (RTX) era tan efectivo como
CF a 6 meses, e incluso superior en
aquellos pacientes con recaidas a
los 6 meses. Este estudio es multi-
céntrico, doble ciego, aleatorizado e
incluye 197 pacientes. Compara RTX
375 mg/m2 de superficie corporal,
semanal durante 4 semanas seguido
de placebo (99 pacientes), con CF (2
mg/kg, ajustada a insuficiencia renal)
3-6 meses seguida de AZA (2 mg/kg)
12-15 meses (98 pacientes). El objeti-
vo fue evaluar la remisiéon completa a
los 6 meses con remision mantenida
a los 18. La terapia con CT fue simi-
lar en ambos grupos y se suspendio
a los 5,5 meses tras la remision. El
64% de pacientes del grupo RTX tuvo
una remision completa alos 6 m, y un
48% y 39% mantenida a los 12y 18
meses, respectivamente. Los porcen-
tajes correspondientes para el grupo
CF-AZA fueron 53%, 39% y 33%. RTX
cumple con criterios de no inferiori-
dad (P <0,001, <20% de diferencia
en el riesgo) y no hubo diferencia
significativa en ninguna medida de
eficacia (duracion de remisidbn com-
pleta, frecuencia o gravedad de recai-
das, puntuacion indices de actividad/
dano). De los 101 pacientes que tu-
vieron recaidas, RTX fue superior a los
6 (p =0,01) y 12 meses (p = 0,009)
pero no a los 18 (p = 0,06), tiempo
en el que la mayoria de los pacientes
habian reconstituido las células B.
Sorprendentemente, el 71% de los

pacientes del grupo CF-AZA no habian
reconstituido las celilas B a los 18
meses y en 29% eran indetectables.
El riesgo de recaida a los 18 meses
fue mayor en los pacientes con pro-
teinasa 3 (p <0,001), granulomato-
sis con poliangeitis y/o enfermedad
recidivante, y no se vio afectada por
la presencia de insuficiencia renal. El
recuento de células By titulos ANCA
no predice recaidas, pero si son in-
detectables el riesgo es bajo. Con
respecto a los efectos adversos e in-
fecciones, no hubo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. El grupo
de RTX presentd menos episodios de
leucopenia (p <0,001) y neumonias.
Como limitacion, resaltar la exclusion
de pacientes con vasculitis no grave,
ANCA negativos, hemorragia alveolar
grave que requiere soporte ventilato-
rio o creatinina >4 mg/dl, por lo que la
eficacia de estas pautas sigue siendo
incierta. Los autores concluyen que
RTX en combinacién con CT no es in-

ferior a 18 meses frente a CF y CT con
mantenimiento posterior con AZA. .

Comentarios

Identificar pacientes en riesgo de
recaida sigue siendo un reto. Este
estudio muestra que un solo curso
de RTX es tan eficaz como la terapia
convencional continua, dato muy in-
teresante, ya que la mayoria de es-
tos pacientes finalmente tienen una
recaida, frecuente cuando el efecto
inmunosupresor desaparece. La
gravedad de ésta, la duracion de la
remision y la toxicidad acumulativa
son factores importantes en la elec-
cion del régimen. Sin embargo, los
efectos inmunolégicos de RTX tras 6
meses son poco conocidos y proba-
blemente variables entre pacientes.
Si una pauta repetida de RTX es mas
eficaz en la prevencion de recaidas,
después de la induccion de la remi-
sion inicial, frente a la terapia con-
vencional, requiere de mas estudios.

SINDROME
DE SJOGREN

NEe

Nuria Navarrete Navarrete
José Antonio Vargas Hitos
José Mario Sabio Sanchez

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario
Virgen de las Nieves. Granada.

BIOMARCADORES Y
EVALUACION DEL
RIESGO DE LINFOMA EN
SITUACIONES PRELINFO-
MATOSAS EN PACIENTES
CON SiNDROME DE
SJOGREN PRIMARIO

Quartuccio L, Isola M, Baldini C et al. J Autoim-
mun. 2013 Nov 11.

doi:pii: S0896-8411(13)00134-0. 10.1016/.
jaut.2013.10.002. [Epub ahead of print].

Los autores de este articulo reali-
zan un estudio retrospectivo trans-
versal multicéntrico con el objetivo
de definir biomarcadores asociados
al desarrollo de linfoma en los pa-
cientes con sindrome de Sjogren
primario (SSp), pero distinguiendo
entre pacientes con SSp y estados
descritos en la literatura como pre-
linfomatosos, (tales como la vasculi-
tis criglobulinémica [VC] y el edema
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de glandulas salivales o de parétida
[EGS]) de aquellos otros pacientes
sin dichas situaciones prelinfomato-
sas. Para ello se reclutaron 661 pa-
cientes con SSp segln los criterios
del Grupo de Consenso Americano-
Europeo, con serologia del virus de
la hepatitis C negativa y en los que
se habia determinado al menos dos
veces las crioglobulinas. Los partici-
pantes fueron clasificados en cuatro
grupos: pacientes con SSp y linfoma
no Hodgkin (LNH) (40/661, 6.1%);
pacientes con VC sin LNH (17/661,
2.6%); pacientes con EGS o parétida
sin LNH (180/661, 27.2%); y pacien-
tes sin LNH, VC ni EGS (424/661,
64.1%), siendo este Ultimo grupo el
que se consideré6 como “control”.
Los biomarcadores investigados en
todos los grupos fueron: anticuerpos
antinucleares, anti-Ro, anti-La, factor
reumatoide, crioglobulinas, leucope-
nia, pico monoclonal sérico, hiper-
gammaglobulinemia y niveles de C3
0 C4 descendidos.

Los resultados de este estudio
mostraron que unos niveles de C4
disminuidos (RR = 8,3), la presencia
de crioglobulinas (RR = 6,8), de anti-
La (RR =5,2)yleucopenia (RR = 3,3)
son los principales biomarcadores
de linfoma en los pacientes con SSp.
Por otra parte, en los pacientes con
EGS, la ausencia de estos cuatro bio-
marcadores se relacioné con un va-
lor predictivo negativo del 98% para
el desarrollo de LNH, mientras que la
presencia de al menos dos de ellos
conllevaba un riesgo 9 veces supe-
rior de padecerlo. Ademas, se siguie-
ron de forma prospectiva durante al
menos cinco anos 41 pacientes con
EGS y se observo que en los 22 pa-
cientes que terminaron desarrollan-
do un LNH, al menos dos de los cita-
dos marcadores eran positivos.

Comentarios

El linfoma, con una prevalencia de
entorno al 5%, es la principal com-
plicacion durante el seguimiento de
los pacientes con SSp. El EGS y la
VC han sido reconocidos en diversos
estudios como estados predisponen-
tes al desarrollo de LNH en dichos
pacientes (Brito-Zeron P, Ramos-Ca-
sals M, Bove A, et al. Rheumatology.
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2007; 46: 1359-1362), si bien sus
posibles biomarcadores de riesgo
no habian sido estudiados de forma
especifica en ningln trabajo hasta
ahora. Este es el primer estudio de
biomarcadores de LNH en una am-
plia cohorte de pacientes con SSp
dividida segun la existencia de esta-
dos prelinfomatosos, en uno de los
cuales (EGS), se pone de manifiesto
que la determinacion de cuatro para-
metros séricos sencillos (C4, crioglo-
bulinas, anti-La y leucocitos) podria
ayudar en la practica clinica habitual
a la identificacion precoz de LNH en
los pacientes con SSp. .

LA FATIGAEN EL
SINDROME DE SJ6GREN
PRIMARIO, CONSTANTE

E IMPREDECIBLE

Mengshoel AM, Norheim KB, Omdal R. Ar-
thritis Care Res (Hoboken). 2013 Dec 10. doi:
10.1002/acr.22263. [Epub ahead of print]

Existe un interés creciente en el es-
tudio de los aspectos no meramente
fisicos que pueden encontrarse afec-
tados en las enfermedades autoin-
munes sistémicas.

La fatiga es un sintoma comun
qgue la mayoria de las personas ha
experimentado en alguna ocasion, y
gue esta presente de forma habitual
y con intensidad variable en enfer-
mos crénicos.

Los autores de este estudio han
querido analizar cualitativamente
las caracteristicas de la fatiga en un
grupo de enfermos con sindrome de
Sjogren (SS) primario. Estudios pre-
vios tienen resultados dispares, des-
tacando algunos que la naturaleza
de la fatiga en los pacientes con SS
difiere de la experimentada por otros
enfermos.

Se trata de un original trabajo en
el que los pacientes o “informantes”
son entrevistados, de modo que
pueden expresar de un modo libre
y abierto como experimentan la fati-
ga, de qué modo varia, como la tra-
tan y qué implicaciones tiene en su
vida cotidiana.

Resulta llamativo el diseno del
estudio. Los pacientes son dispares
en cuanto a edad y evolucion de la

enfermedad. Ademas, son selec-
cionados tras su participacion en
un ensayo cinico con anakinra. Los
investigadores aprovechan esta cir-
cunstancia para recoger informacion
acerca de la percepcion que los en-
fermos tienen de los efectos del far-
maco sobre la fatiga.

Los resultados mas relevantes son
producto de un andlisis exhaustivo
de la informacion recogida, que es
procesada y redactada por un ex-
perto. No se ha realizado un analisis
estadistico propiamente, sino que
los resultados y las conclusiones
se obtienen a partir de la discusién
del experto que hace la entrevista y
los expertos en SS. En este sentido
cabe destacar las citas textuales que
se hacen de algunas afirmaciones y
comentarios de los enfermos, para
ilustrar los resultados. Frente a la
fatiga que existe en la poblacion ge-
neral y en otros enfermos crénicos,
los pacientes con SS experimentan
una falta de vitalidad de dificil con-
trol y resolucién, que puede incluso
mantenerles postrados durante un
tiempo impredecible. Manifiestan
que pueden ser tan limitante como
un brote poliarticular grave. Esta fa-
tiga, que describen como constante,
se exacerba en ocasiones de forma
también impredecible, lo que al mis-
mo tiempo les hace sentir que los re-
cursos de que disponen para afron-
tarla son totalmente insuficientes.

Es caracteristica comin que los
pacientes distinguen claramente las
caracteristicas de esta fatiga res-
pecto a la que presentaban antes
de estar enfermos, que es mas con-
trolable y mejora con el descanso.
Esto es un hallazgo relevante, pues
probablemente los enfermos con SS
requieren un enfoque terapéutico di-
ferente, especifico.

Los pacientes que previamente
habian recibido tratamiento con ana-
kinra experimentaron mejoria signifi-
cativa de la fatiga unas 2 semanas
después de recibir el tratamiento.
Los autores de este trabajo no se
pronuncian en este sentido pero es
inevitable plantearse si dicho farma-
co podria tener una indicacién espe-
cifica como tratamiento de la fatiga
en los pacientes con SS.
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Comentarios

A pesar de las limitaciones del estu-
dio, destacando el escaso numero
de pacientes incluidos, y del diseno

poco habitual en los estudios cien-
tificos que solemos leer y publicar,
la trascendencia clinica de la fatiga
en los pacientes con SS primario ha

GENETICA

IDENTIFICACION DE LA
CITOQUINA CXCL4 COMO
BIOMARCADOR DE LA

ESCLEROSIS SISTEMICA
L. van Bon, A.J. Affandi, J. Broen, et al. The
New England Journal of Medicine 2013 (In
press); doi: 10.1056/NEJMoa1114576.

El estudio de la esclerosis sistémi-
ca (SSc) se ha visto limitado por la
etiologia compleja de esta patolo-
gia autoinmune, la heterogeneidad
en las manifestaciones clinicas de
los pacientes y la falta de modelos
animales.

Debido a la relevancia de los fené-
menos de fibrosis caracteristicos de
esta condicion y el exceso de produc-
cion de colageno observado en los
fibroblastos de los pacientes, gran
parte de los estudios se han centra-
do en este tipo celular. Sin embargo,
tanto los estudios genéticos como
funcionales recientes apoyan un pa-
pel clave del sistema inmunoldgico y
de la produccién de interferén (IFN)
tipo | en la enfermedad.

Considerando que las células den-
driticas plasmocitoides (pDCs) son
las principales productoras de IFN
tipo |, los autores de este estudio se
plantaron un analisis del papel biol6-
gico de este tipo celular en la patogé-
nesis de la SSc.

Un estudio completo de las pro-
teinas secretadas por las pDCs de
pacientes y controles mediante es-
pectrometria de masas revel6 dife-
rencias significativas en los pacien-

Lara Bossini Castillo
Eguzkine Ochoa Ruiz
Javier Martin Ibafiez

tes con SSc temprana. El analisis de
las proteinas mas alteradas identi-
ficd un incremento en la secrecién
de la citoquina CXCL4 por parte de
las pDCs (aisladas tanto de sangre
como de piel) en los pacientes de
SSc. Los niveles de CXCL4 en plasma
de pacientes eran significativamente
mas altos que los observados tanto
en controles y como en pacientes de
otras enfermedades autoinmunes.
Ademas, los niveles de CXCL4 se co-
rrespondieron con la extension de la
fibrosis cutanea y la aparicion tem-
prana de fibrosis pulmonar. Asimis-
mo, los pacientes con hipertension
pulmonar establecida presentaron
mayores niveles de CXCL4. Cabe
destacar que el nivel de CXCL4 se
mostré como un buen biomarcador
de progresion de la enfermedad tan-
to a nivel cutdneo como pulmonar en
un estudio de seguimiento durante
18 meses.

Mas tarde, la estimulacion in vitro
de diferentes tipos de células endo-
teliales con CXCL4 mostré una al-
teracion en los niveles y efectos de
proteinas como la endotelina 1, FLI1
y el factor de crecimiento endotelial
vascular que estan implicadas en la
formacion y maduracion de los vasos
sanguineos. Estos datos permiten a
los autores hipotetizar sobre un posi-
ble papel de CXCL4 en la afectacion
vascular tipica de los pacientes. Aun-
que su papel en los fibroblastos no
puede descartarse ya que FLI1 tam-
bién regula la expresion de colageno.

merecido que este trabajo se publi-
que en una de las revistas con ma-
yor factor de impacto en las enfer-
medades reumaticas.

Instituto de Parasitologia y Biomedicina
“Lépez-Neyra” IPBLN-CSIC. Granada

La administracion subcutanea de
CXCL4 durante 7 6 28 dias a mode-
los murinos caus6 un aumento de in-
filtracion de células inflamatorias en
la piel y un engrosamiento de ésta,
ademas de la expresion de diferen-
tes moléculas proinflamatorias. Por
el contrario, no se observo fibrosis
en el tejido. Por lo que puede sugerir-
se que CXCL4 promueve un ambien-
te inflamatorio pero no es suficiente
para producir fibrosis.

Finalmente, como se senala en el
articulo, CXCL4 es una potente cito-
quina antiangiogénica que ademas
reduce la expresion de moléculas
antifibréticas y promueve la de molé-
culas proinflamatorias. Por lo tanto,
su papel funcional mas probable se
encuadraria dentro de la vasculopa-
tia observada en la SSc.

Comentarios

El estudio del papel de las pDCs en
la SSc mediante el uso de técnicas
proteébmicas de Ultima generacion
ha permitido identificar un incre-
mento de los niveles de la citoquina
CXCL4 en pacientes de SSc. Mas alla
de este hallazgo, los autores de este
trabajo han enlazado la presencia
de altos niveles de CXCL4 con la pro-
gresion de complicaciones cutaneas
y especialmente con fibrosis pulmo-
nar e hipertension arterial pulmonar
en pacientes. Estos resultados po-
drian ser de gran utilidad para iden-
tificar a individuos de alto riesgo que
necesiten una terapia mas agresiva.
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ASOCIACION DE LA
ESCLERODERMIA CON
UNA RESPUESTA INMU-

NOLOGICA A CANCER
Joseph CG, Darrah E, Shah AA, et al. Scien-
ce 2014: vol. 343; 6167: 152-157.

Algunos pacientes con escleroder-
mia (ES), y otras enfermedades
autoinmunes, manifiestan coinci-
dencias en el diagnoéstico de la enfer-
medad autoinmune y la manifesta-
cién del cancer. Estas coincidencias
temporales sugieren que ambos pro-
cesos podrian estar ligados. Uno de
los mecanismos que podria explicar
estas concurrencias es que sea el
cancer el que pueda desencadenar
la enfermedad autoinmune. En el
caso de la esclerodermia, es llama-
tiva la alta incidencia de cancer en
aquellos pacientes con ES que pre-
sentan en el suero el autoanticuerpo
contra un componente catalitico de
la RNA polimerasa lll (anti-RPC1). Es
por ello que Joseph et al. centraron
su estudio en determinar si el cancer
es capaz de desencadenar la ES en
pacientes con anti-RPC1. Para ello,
estudiaron tejido tumoral y normal
de pacientes con ES y anti-RPC1, asi
como tejido tumoral y normal de pa-
cientes con ES y otros autoanticuer-
pos (ACAy ATA). Estudiaron los genes
que codificaban estos autoantigenos
(RPC1, CENPB y TOP1) en busca de
mutaciones funcionales que pudie-
ran alterar la proteina final. De este
modo determinaron que el gen que
sintetiza RPC1 (POLR3A) mostraba
mutaciones somaticas en pacientes
con ES y anti-RPC1, lo que genera-
ba la produccion de proteina RPC1
mutante. La sintesis de proteinas
mutantes puede conducir a una
reaccion cruzada durante la activa-
cion la respuesta inmune contra el
tumor, lo que podria desembocar
en la activacién de la enfermedad
autoinmune. Para determinar si ha-
bia una respuesta inmune celular en
pacientes con ES y anti-RPC1 dirigida
contra los mutantes, se identificaron
células T CD4+ capaces de recono-
cer la forma mutante de RPC1. Los
resultados mostraron que estos pa-
cientes poseian células T reactivas
contra la forma mutante. En el caso
de pacientes con otros autoanticuer-
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pos no se observaron mutaciones
somaticas en estos autoantigenos.
En conjunto, este trabajo sugiere que
en un subgrupo de pacientes con es-
clerodermia, el producto mutante de
RPC1, provocado por las mutaciones
somaticas en el gen PLOR3A, actla
como antigeno iniciando la respues-
ta inmune anti-RPC1. Por tanto, un
antigeno tumoral es capaz de des-
encadenar la respuesta autoinmu-
ne en pacientes con esclerodermia,
aunque necesitaria de factores adi-
cionales (genéticos, ambientales o
diana tejido-especifica) para generar
el cuadro clinico completo asociado
a la esclerodermia.

Comentarios

La Ultima década ha supuesto una
revolucion en el campo de la genéti-
ca de la esclerodermia. Gracias a los
estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS), un numero im-
portante de variantes genéticas han
sido asociadas con la enfermedad. A
pesar de todo, la mayoria de las va-
riantes causales de la enfermedad
no han sido aun identificadas. El es-

tudio que nos ocupa explora las va-
riantes genéticas inducidas durante
el proceso cancerigeno y consigue
identificar la causa de la activacion
de la respuesta inmune autorreacti-
va en un subgrupo de pacientes con
ES. Se identifica por primera vez a
un antigeno tumoral como el agente
causal de la respuesta autoinmune
en pacientes con esclerodermia. Los
resultados del este trabajo son de
enorme relevancia tanto en el campo
de la autoinmunidad como en el del
cancer. Estos resultados junto con
otros llevados a cabo en otras enfer-
medades autoinmunes sugjeren que
la interaccion del sistema inmune/
tumor, conocido como inmunoedi-
tado, podria jugar un papel vital en
la limitada incidencia de cancer hu-
mano. En este sentido, los autores
incluso sugieren que esta familia de
autoantigenos podria ser utilizada
en la generacion de inmunidad anti-
tumoral efectiva biolégicamente. El
trabajo Joseph et al. es tanto en la
forma como en los resultados uno de
los articulos mas relevante este ano
en el campo de la esclerodermia.

NEFROLOGIA

Ana avila Bernabeu

PLASMAFERESIS FRENTE
A INMUNOGLOBULINAS
INTRAVENOSAS,
RESULTADOS A LARGO
PLAzO EN PACIENTES
CON VASCULITIS

ASOCIADA AANCA

Walsh M, Casian A, Flossmann O. Kidney
International (2013) 84: 397-402.

En 2007 se publicé el ensayo MEPEX
del grupo EUVAS, comparando la efi-
cacia y seguridad de recambio plas-

Hospital Universitario Dr. Peset.
Servicio de Nefrologia. Valencia

matico (RP) frente a pulsos de metil-
prednisolona iv (MPIV) asociados a
inmunosupresion en vasculitis ANCA
+ (VAA) graves (Cr >5.7 mg/dl o ne-
cesidad de didlisis). El puto de interés
primario fue la recuperacion renal al
ano. Este ensayo fue aleatorizado, pa-
ralelo, realizado en 28 hospitales de
9 paises europeos. Incluyé a 137 pa-
cientes. En el grupo de RP se obser-
vO una reduccion del RR 50% de la
necesidad de didlisis a los 12 meses.
Los autores creian que la indepen-
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dencia de dialisis mejoraria el control
de la enfermedad y detendria el dano
de érganos, mejorando el prondstico
a largo plazo. No obstante, en este
estudio hubo mayor mortalidad de la
esperada, y un reciente metaanalisis
cuestiona la utilidad de RP en redu-
cir la mortalidad-ERCT en pacientes
con VAA grave. Para despejar estas
incognitas el grupo EUVAS evalia el
resultado a largo plazo sobre muerte
o funcién renal en los pacientes del
estudio MEPEX.

Se incluyen 137 pacientes, 69 del
grupo RP y 68 del grupo MPIV, con
seguimiento medio de 3,95 anos. Se-
tenta pacientes fallecieron durante el
estudio, 51% en cada grupo. Un 41%
alcanzaron ERCT: 23 en grupo RP y
33 en MPIV. Un 63% alcanzaron el
objetivo compuesto muerte-ERCT: 40
en RP y 46 en MPIV. Fallecieron por
hemorragia alveolar 1 paciente en
el grupo RP y 3 en MPIV. La mortali-
dad infecciosa fue elevada, 34% de
todas las causas de mortalidad (15
pacientes en grupo RP (43%), 9 en
MPIV (26%)), mientras que la mortali-
dad por vasculitis fue de 3%. No hubo
diferencias significativas en la distri-
bucion de la causa de muerte entre
grupos. No se observé efecto benefi-
cioso de RP en el objetivo compuesto
muerte-ERCT (HR 0.81, 0.53-1.23)
ni por separado, asi como ni en la
tasa de recaida renal. A los 5 anos, la
creatinina media en los supervivien-
tes no fue diferente entre grupos (X:
1,37 m/dl).

Tras casi 4 anos no se observa dife-
rencia entre RP y MPIV en resultados
clinicos. Casi 50% de los pacientes fa-
llecieron, y 2/3 han fallecido o requie-
ren didlisis. El pronéstico sigue sien-
do muy malo pese a los tratamientos
administrados. Aunque MEPEX mos-
tré superioridad de RP al ano, ésta no
se confirma a largo plazo. Se pensé
que si RP reducia la ERCT, a largo
plazo se reduciria la mortalidad, pero
no ha sido asi por varios motivos: la
relacion ERCT-mortalidad no es igual
en VAA que en ERCT de otra causa, ya
gue no acumulan morbilidad crénica
antes del inicio de dialisis; el efecto
de RP precoz en VAA reduce ERCT,
pero este efecto se atenla con el
tiempo por aparicion de morbilidad

no vasculitica, que causa mortalidad
en ambos grupos; RP reduce ERCT
pero aumenta mortalidad infecciosa;
posible sesgo hacia inicio de dialisis
mas precoz en grupo MP IV; posible
error de aleatorizacion, aunque pare-
ce poco probable.

El estudio, pese a incluir un nime-
ro elevado de pacientes, tiene limita-
ciones, ya que la potencia estadistica
es limitada para concluir si hay dife-
rencias entre grupos.

Comentarios

Aunque el RP asociado a inmunosu-
presion es el tratamiento mas utiliza-
do en la VAA grave, su uso es contro-
vertido, y varia segun grupos. En este
analisis se observa que la mortali-
dad por hemorragia alveolar es rara
en ambos grupos de tratamiento,
y que reducir la incidencia de ERCT
no demuestra mejorar la mortali-
dad. Aunque los resultados iniciales
de MEPEX fueron prometedores, el
beneficio a largo plazo no se ha con-

firmado y continda habiendo mucha
incertidumbre respecto a los benefi-
cios de RP como tratamiento de 1?2
linea en VAA grave. No obstante, los
autores no se atreven a concluir que
la utilizacion de RP no sea beneficio-
sa, y se propone el beneficio de aso-
ciar tratamientos: RP + MP IV + CyC
oral + Pd oral. También se comenta
la posibilidad de que el inicio de RP
mas precozmente (cuando hay me-
nos dano crénico en la biopsia renal)
pueda mejorar el pronéstico. Habra
que esperar a la publicacion del es-
tudio PEXIVAS en el que se analiza el
efecto de plasmaféresis en VAA para
ver si despeja las incognitas que to-
davia existen sobre la utilidad de RP.

Dada la elevada mortalidad infec-
ciosa que presentan estos pacientes
continlia siendo necesario encontrar
otros tratamientos que mejoren la
eficacia, permitiendo disminuir la ne-
cesidad de inmunosupresion a largo
plazo, y reduzcan la toxicidad asocia-
da a estos tratamientos.

DERMATOLOGIA

DERMATOMIOSITIS Y
CaNCER. DATOS DE UN
RECIENTE METAANALISIS

Wang J, Guo G, Chen Get al. BrJ Dermatol.
2013;169):838-47.

Siempre ha sido dificil establecer la
relacion entre dermatomiositis y/o
polimiositis con la aparicion de can-
cer, posiblemente debido a que los
estudios realizados siempre han sido
de escaso tamano muestral. Por ello
la utilizacion de técnicas de revision
sistemética como este metaanalisis

Ricardo Ruiz Villaverde *
Daniel Sanchez Cano ?

! Especialista de Dermatologia.
Complejo Hospitalario de Jaén.

2 Especialista de Medicina Inter-
na. Hospital Santa Ana. Motril.

puede ayudarnos a establecer fac-
tores de riesgo individuales e inde-
pendientes para desarrollar cancer
s6lido o neoplasia hematologica en
estos pacientes. Se incluyeron 20
estudios con 380 pacientes y 1575
controles (son preferentemente estu-
dios de casos y controles).

Comentarios

Actualizacion de los factores de ries-
go de desarrollo de cancer en pacien-
tes con dermatomiositis/polimiosi-
tis, entre los que se incluyen edad
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avanzada, sexo masculino, necrosis
cutanea, disfagia, artritis y compli-
caciones pulmonares. Salen de los
factores previamente considerados
los niveles elevados de VSG, prurito
y eritema peringueal. Es un estudio
interesante por el tamano muestral
alcanzado y anade datos sélidos con
significaciones estadisticas con ma-
yor potencia que las previas.

CALIDAD DE VIDAY
LUPUS ERITEMATOSO
CUTaNEO

Batalla A, Garcia-Doval |, Pedn et al. Actas Der-
mosifiliogr. 2013;104:800-6.

La evaluacion de la calidad de vida
(CdV) en las enfermedades inflama-
torias autoinmunes de mayor pre-
dominio cutaneo es un tema poco
reflejado en la literatura. Evaluar la
CdV en estos pacientes y su relacion
con la enfermedad puede poner de
manifiesto carencias en la relacion
médico-paciente que nos anime a
mejorar su enfoque.

Comentarios

El 50% de los pacientes muestran
un elevado impacto de la enferme-
dad en su calidad de vida (usando el
indice validado DLQI, relativamente
inespecifico a mi criterio). Como su-
cede en otras enfermedades infla-
matorias cutaneas su puntuacion no
se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad, area corporal afectada,
tratamiento y la ausencia o presen-
cia de criterios de lupus sistémico.
No obstante el potencial desfiguran-
te de las lesiones cutaneasy la croni-
cidad del cuadro clinico condicionan
en gran medida el impacto en CdV en
estos pacientes.

RITUXIMAB Y
DERMATOLOGIA

Espafia A, Ornilla E, Panizo C. Rituximab in der-
matology. Actas Dermosifiliogr.2013 ;104:380-92.

El Rituximab se ha introducido como
un agente terapéutico con un futu-
ro muy prometedor. Después de su
empleo en casos de linfomas By ar-
tritis reumatoide son numerosas las
indicaciones que se han establecido
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dentro de las enfermedades autoin-
munes, muchas de ellas dermatol6-
gicas. El incremento en su utilizacion
ha permitido conocer mejor el papel
de las células B en la autoinmunidad
y ha creado el concepto de B-cell di-
rected therapy for immflamatory skin
diseases para defininir realmente el
significado y el alcance terapéutico
gue tiene este farmaco. El articulo re-
pasa los 4 puntos clave del mecanis-
mo fisiopatolégico y amplia el ya am-
pliamente conocido efecto anti CD20.
Me parece interesante resaltar los
tres regimenes posologicos actuales:

1. Administracién semanal de 375
mg/m2, durante 4-8 semanas, es-
tablecido como el mas eficaz desde
1994.

2. Administracion de 2 dosis bise-
manales, cada una de 1.000 mg. Se
ha usado en pacientes con artritis
reumatoide, y posteriormente en pa-
cientes con LES, dermatomiositis o
dermatitis atépica.

3. Finalmente, se han utilizado
también los anticuerpos anti-CD20 in-
tralesionalmente, principalmente en
linfomas cutaneos (dosis 10 mg/ml,
administrando al paciente 1 ml por
lesion durante varias sesiones), linfo-
mas orbitarios e hiperplasia linfoide.

Asimismo se va haciendo un c6-
modo repaso por criterios de inclu-
sion y exclusion en estos pacientes
asi como los procesos en los que se
ha descrito una respuesta terapéuti-
ca beneficiosa con la administracion
de rituximab y efectos adversos.

Comentarios

A la indicacion inicial de pénfigo vul-
gar en nuestra especialidad se han
ido anadiendo otros procesos en los
que este farmaco puede tener un
lugar privilegiado. Rituximab no solo
seria eficaz en procesos mediados
directamente por autoanticuerpos,
sino en aquellos en los que el papel
del linfocito B es clave.

INMUNOLOGIA

Servicio de Inmunologia.

PHIP-SEQ CHARACTE-
RIzATION OF AUTOANTI-
BODIES FROM PATIENTS
WITH MULTIPLE
SCLEROSIS, TYPE 1
DIABETES AND
RHEUMATOID ARTHRITIS

Larman BH, Laserson U, Querol L, et al.
Journal of Autoimmunity, 2012; 43:1-9.

En este trabajo se expone una apli-
cacion de una tecnologia protedmi-
ca a la caracterizacion de las dianas

Francisco Javier Mufioz Vico

,’ Complejo Hospitalario Torrecardenas. Aimeria.

moleculares del sistema inmune,
la PhIP-Seq, descrita (Larman et al.
Nat Biotech 29: 535). Esta tecnolo-
gia emplea una version sintética del
peptidoma humano completo, unos
400.000 péptidos de 36 aminoaci-
dos (aa) cada uno, que se solapan
entre si unos 7 péptidos, longitud
estimada de un epitopo lineal. Los
DNA que los codifican (oligonucledti-
dos 108-mer) fueron impresos como
oligos 140-mer en microarrays DNA;
se aislan y se clonan en un fago T7,



Embarazo en enfermedades autoinmunes. Literatura comentada

que expresara los péptidos en su su-
perficie. A continuacién se mezcla
esta “peptidoteca” con las mues-
tras de los enfermos que contienen
los autoanticuerpos. Los complejos
autoanticuerpo-fago son capturados
por bolas magnéticas cubiertas con
proteina A, se recupera el DNA del
fago inmunoprecipitado y se amplifi-
ca. De esta manera se detectan los
genes responsables de la codifica-
cion de las proteinas implicadas en
las reacciones autoinmunes.

Esta publicacion constituye el
primer cribado a gran escala de in-
dividuos con enfermedades autoin-
munes utilizando esta tecnologia.
Se estudiaron 298 individuos inclu-
yendo diabetes tipo 1 -DT1- (s6lo
suero), esclerosis mdltiple -EM-
(suero y LCR), y artritis reumatoide
-AR- (suero y liquido sinovial), y se
compararon con personas sanas,
enfermas de cancer de mama, li-
quidos sinoviales de enfermedades
reumaticas degenerativas y LCR de
otras enfermedades neurolégicas.
Se consideré asociacion positiva
con un autoanticuerpo con un valor
p <10-4, utilizando el test exacto de
Fisher, sobre una distribucion “nula”
creada mediante la permutacion de
las muestras 1.000 veces y colocan-
do un umbral del 10% de tasa de fal-
S0S positivos.

Mas de 14.000 péptidos estaban
enriquecidos al menos en un control
sano; los perfiles de autorreactivi-
dad son en su gran mayoria especifi-
cos de cada individuo (“huella dacti-
lar de autoanticuerpos”), aunque se
observaron algunas reactividades
frecuentes (ACVR2B, MAGEEL, vy ti-
tina, ésta en el 61%) que no estan
asociados a patogenia.

En pacientes DT1 mas jovenes se
observé una poliautorreactividad
acelerada, en relacion con controles
emparejados por edad, sin observar-
se paralelismo con el perfil serologi-
co obtenido por ELISA.

En AR, se han identificado 15 nue-
vas reactividades, que se asocian en
dos grupos RA1y RA2. El 41% de los
enfermos reacciona frente al menos
un péptido de RA1 o RA2, y el 25%
reaccionan frente al menos dos pép-
tidos; tampoco correlacionan con

reactividad frente a FR o péptidos ci-
trulinados, quiza porque en su géne-
sis los péptidos obtenidos no sufren
modificaciones postraduccionales.
Con relacion a la MS, de los 15 pép-
tidos especificos, 11 aparecen en un
subgrupo de pacientes, y comparten
un motivo de 7 aa (MS1), que alinea
con la proteina BRRF2 del VEB; asi-
mismo aparece asociacion entre EM
y RRVKNP (alineado con poliomavi-
rus JC).

Comentarios

El interés de este trabajo estriba en
la descripcion de una tecnologia a
escala protedmica muy novedosa,
no sesgada, para la caracterizacion
del perfil autorreactivo de individuos
con enfermedades autoinmunes en
curso o que tienen predisposicion a
ellas, asi como para la deteccion de

nuevos biomarcadores en estos pro-
cesos y la comprension de la pato-
genia de estas enfermedades. Pero,
ademas, esta tecnologia permite
detectar nuevas autorreactividades,
aunque al compararlas con técnicas
estandar (ELISA, RIA) son muy poco
sensibles, o que puede deberse a la
limitada estructura conformacional
de estos péptidos; serian necesarios
péptidos mas complejos.

La acumulacién de datos permi-
tira una potencia cada vez mayor
de identificaciobn de autoanticuer-
pos asociados a enfermedad, raros
pero relevantes. Los autores esti-
man que, en el futuro, el empleo
de péptidos conformacionales, con
modificaciones postraduccionales, y
epitopos T ayudaran a caracterizar el
papel del sistema inmune adaptati-
VO en estos procesos.

EMBARAzO EN
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Servicio de Reumatologia. Hospital Reina Sofia.

E M2 angeles Aguirre zamorano

Cordoba.

ESTUDIO PROMISSE.

LA PRESENCIA DE
ANTICOAGULANTE
LUPICO ES EL PRINCIPAL
PREDICTOR DE
EVOLUCION ADVERSA
DEL EMBARAZzO EN
PACIENTES CON
ANTICUERPOS

ANTIFOSFOLIPIDO
Lockshin MD,Kim M, Laskin CA et al. ArthritisR-
heum 2012;64:2311-18.

El objetivo es estudiar que hallazgos
clinicos y analiticos predicen una
mala evolucion del embarazo en pa-
cientes con anticuerpos antifosfolipi-
dos (aPL). Incluyen mujeres con aPL
y/0 lupuss eritematoso sistémico
(LES) en este estudio observacional
prospectivo multicéntrico.

Entre 2003 y 2011 se incluyeron
144 pacientes embarazadas de las
que 28 tuvieron una evolucion ad-
versa del embarazo. El 39% de las
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pacientes con anticoagulante lapico
(AL) positivo tuvieron una mala evo-
lucion del embarazo comparadas
con el 3% de las que tenian AL (-) (p
<0.0001). Entre las mujeres con an-
ticuerpos anticardiolipina 1gG (aCL-
IgG) a niveles >40 U/ml, solo el 8%
de aquellas que eran AL (-) tuvieron
una evolucién adversa comparadas
con el 43% de las que eran AL (+)
(p <0.002). La presencia de anti-
cuerpos aCl-IlgM, antibeta2-GPI IgG
e IgM no predijo una mala evolucion
del embarazo. En el analisis biva-
riante, una evolucion adversa del
embarazo ocurridé en el 52% de las
pacientes con trombosis previa y en
el 13% de las que no habian tenido
trombosis (p <0.00005),y en el 23%
con LES versus 17% sin LES (n.s.).
La presencia de LES fue predictor en
el analisis multivariante. La pérdida
de embarazo previa no predijo una
mala evolucién. La presencia simul-
tanea de aCL, antibeta2-GPI y AL no
predijo una evolucién adversa del
embarazo mejor que la positividad
de AL sola. Los autores concluyen
que la presencia de anticoagulante
lGpico es el predictor principal de
una evolucion adversa del embara-
zo después de la semana 12 de ges-
tacion en pacientes con anticuerpos
antifosfolipido.

Comentarios

Al igual que en caso de las trombo-
sis, el AL parece ser el mejor predic-
tor de complicaciones del embarazo.
Los autores no incluyeron pacientes
que tuvieron pérdidas de embarazo
menores de 12 semanas (por tener
poco tiempo para su estudio y por la
alta frecuencia de abortos entre la
poblacién sana), por lo que los resul-
tados del estudio serian aplicables
para la evolucion del embarazo a
partir de la 12 semana de gestacion.

MUTACIONES DE LAS
PROTEINAS REGULADO-
RAS DEL COMPLEMENTO
PREDISPONEN A
PREECLAMPSIA: UN
ANALISIS GENETICO DE
LA COHORTE PROMISSE

Salmon JE, Heuser C, Triebwasser M ey al.
Plos Medicine 2011;8:1001013.

En estudios previos en ratas, los au-
tores habian observado que la acti-
vacion del complemento conducia a
un disbalance angiogénico y a insufi-
ciencia placentaria.

Utilizan la cohorte PROMISSE
compuesta por 250 pacientes em-
barazadas con LES y/o aPL para

MIOPATIAS

INFLAMA

Francisco J. Garcia Hernandez
M2 Jesus Castillo Palma
Rocié Gonzalez Ledn

SIGNIFICADO DE LOS
ANTICUERPOS ANTI-
MDAS5 EN MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

PRIMARIAS (MIP)
Hall JC, Casciola-Rosen L, Samedy LA et al.
Arthritis Care Res 2013; 65:1307-15.
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ORIAS

Boham y Peter, en 1975, elaboraron
una clasificacion de las MIP median-
te criterios clinicos. El descubrimien-
to de los anticuerpos especificos
de miositis permitié afinar mas em-
pleando parametros inmunolégicos.
Anti-Mi-2 se relaciona con formas

estudiar si una alteracion en la ca-
pacidad de limitar la activacion del
complemento, predispone apree-
clampsia. Secuencian los genes
que codifican tres proteinas regu-
ladoras del complemento: proteina
de cofactor de membrana (MCP),
factor | del complemento (CFI), y
el factor H del Complemento (CFH)
en 40 pacientes que habian tenido
preeclampsia y encuentran mu-
taciones heterocigbticas en siete
(18%). Estos hallazgos constituyen
el primer defecto genético asociado
a preeclampsia en pacientes con
LES y/o aPL. Confirman la asocia-
cion de variantes hipomoérficas de
MCP y CFl en una cohorte de pa-
cientes con preeclampsia no inmu-
ne en las que 5 de 59 eran hetero-
cigotas para la mutacion.

Comentarios

La presencia de variantes de ries-
go en las proteinas reguladoras
del complemento en pacientes con
LES y/0 aPL que desarrollaron pree-
clampsia, asi como en pacientes con
preeclampsia sin enfermedad au-
toinmune, vincula a la activacion del
complemento a la patogénesis de la
enfermedad y sugiere nuevas dia-
nas terapéuticas para el tratamiento
de este importante problema.

Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

graves de dermatomiositis (DM) y los
anti-SAE con afectacion cutanea ex-
tensay desarrollo ulterior de miositis
grave. Los anti-t-RNA sintetasa (anti
Jo-1, PL-7, PL-12, OJ, EJ, Zo, YRS...)
permitieron definir el sindrome an-
tisintetasa (SAS): fiebre, miositis,
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artritis no erosiva, manos de meca-
nico, neumopatia intersticial (NI) y
fenomeno de Raynaud; los anti-SRP
se asocian con miositis grave aguda
refractaria al tratamiento y partici-
pacion cardiaca; y anti-p155/140 se
considera marcador de DM asocia-
da a cancer. Recientemente, se ha
definido la asociacion de determina-
das formas de MIP con la presencia
de anticuerpos contra una proteina
asociada a la diferenciacion del me-
lanoma (MDAbS). ldentificados por
Sato el al en 2009, equivalen a los
descubiertos por ellos en 2005, que
reconocen un polipéptido de 140 kd,
que denominaron anti-CADM-140
(clinically amyopathic dermatomyo-
sitis). MDAS5 es una RNA-helicasa
de la familia de receptores RLR
(retinoic acid-inducible gene | [RIG-
ll-like receptors) junto con RIG-I y
LGP2. MDA5 y RIG-1 reconocen el
RNA viral y activan la senal de pro-
duccion de interferén, citoquinas
proinflamatorias y quemoquinas que
contrarrestan la infeccion y LGP2
actlia como regulador negativo. Los
anti-MDA5 se asocian, en poblacio-
nes asiaticas, a DM clinicamente
amiopatica (CADM) con desarrollo
de NI rapidamente progresiva. Sato
los detecté en 19% (Nakashima en
35%) de japoneses con DM, pero no
con otras enfermedades autoinmu-
nes o con NI. En el 50% se desarro-
16 NI rapidamente progresiva (p =
0,008 respecto a MDAS negativos).
Los patrones clinicos asociados a
anti-MDA5 son diferentes en pacien-
tes no asiaticos. Fiorentino detecté
Su presencia en un porcentaje me-
nor (13% de pacientes con DM, con
predominio caucéasico [69%)] sobre
asiaticos [6,5%]); confirmaron la
frecuente asociacion con CADM y
con NIy pusieron de manifiesto una
elevada frecuencia de Ulceras cuta-
neas y/o papulas palmares, dolor
y/o Ulceras orales, tumefaccion de
manos, artralgia/artritis y alopecia.
Hall et al1 (2013), en 160 pacientes
con DM (97% no asiaticos), encuen-
tran una frecuencia de anti-MDA5
de sb6lo 6,9% (11 pacientes) y sus
caracteristicas  difieren sensible-
mente de lo publicado en japone-
ses: 9 de ellos (82%) presentaban

poliartritis simétrica indistinguible
de la artritis reumatoide (aunque no
erosiva) y 6 (55 %) tenian miositis
franca. Ocho (72%) sufrian una NI
pero, con tratamiento inmunosupre-
sor, s6lo progreso en 2 de ellos. Por
otra parte, 8 pacientes (72%), exhi-
bian rasgos clinicos caracteristicos
del SAS con negatividad de anti-Jo1.
Simultaneamente, Chen et al (Chen
Z, Cao M, Plana MN et al. Arthritis
Care Res 2013; 65: 1316-24) com-
prueban, en poblacién china con
MIP, que los anti-MDA5 se detectan
exclusivamente en pacientes con
DM pero s6lo en 35% se trataba de
una CADM; la mitad de los pacien-
tes con DM clasica y el 100% con
CADM tenian anti-MDAb. La preva-
lencia total de NI fue del 75% (79,
100, y 57% en DM clasica, CADM, y

polimiositis respectivamente). Los 3
pacientes con Ulceras cutaneas fue-
ron positivos para anti-MDA5. En un
metaanalisis incluido en este traba-
jo se comprueba que ese anticuerpo
esta asociado significativamente a
CADM con mayor frecuencia en ja-
poneses que en no japoneses (74.7
vs 39.2%).

Comentarios

Los anticuerpos anti-MDA5 son mar-
cadores de DM con alto riesgo de de-
sarrollar NI, pero el tipo de DM sub-
yacente (clasica o CADM) asi como el
espectro de manifestaciones acom-
panantes y la gravedad de la Nl varia
ampliamente de acuerdo con la etnia
y la distribucion geogréfica. Prepara-
mos una propuesta para valorar su
significado en nuestro ambito.

ENFERMEDAD
DE BEHCET

I==
= Hospital Torrecardenas. Almeria

¢ QUE CABE ESPERAR
DEL NEURO-BEHCET
A LARGO PLAzO?

Nicolas Noel, Remy Bernard, Bertrand
Wechsler, et al.

Arthritis Rheum. 2014 Jan 8. doi: 10.1002/
art.38351. [Epub ahead of print]

La enfermedad de Behcget (EB) es
una entidad poco prevalente y la
afectacion neurolégica, adn lo es
menos. Hay pocos datos sobre su
evolucién y la influencia de diferen-
tes factores, incluido el tratamiento
realizado, en la misma. Los autores

_‘ d Ana Celia Barnosi Marin
§ Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

de este estudio hacen una valora-
cion retrospectiva de 115 pacientes
diagnosticados de neuro-Behget
(NB), con afectacion parenquimato-
sa, entre 1974 y 2010 en el Departa-
mento de Medicina Interna del Gru-
po Hospitalario Pitié-Salpétriere de
Paris. Estos pacientes fueron el 14%
de todos los pacientes diagnostica-
dos de EB (N = 820). Se excluyeron
los pacientes que solo tenian cefa-
lea, mareos, afectacion parenquima-
tosa y vascular concomitante o con
datos insuficientes. La afectacion se
clasific6 como aguda (un solo episo-

Cuadernos de Autoinmunidad 37



Literatura comentada. Sarcoidosis.

dio o episodios repetidos) o cronica
progresiva. Para describir el estatus
inicial y la evolucién se recurri6 a la
escala de Rankin. Se defini6 como
brote de NB la recurrencia de las ma-
nifestaciones neuroldgicas, después
de una mejoria inicial, o un deterioro
de la afectacion neuroldgica que re-
quiri6 modificacion o intensificacion
del tratamiento.

Los pacientes incluidos en el estu-
dio fueron sobre todo varones (rela-
cion 1,3), con una edad media de 37
anos. El 45% de los pacientes eran
europeos y el 40% magrebies. La ini-
cio los principales sintomas fueron
cefalea (62%), sindrome piramidal
(51%), sintomas sensitivos y ataxia
(26% ambos), y afectacion de pares
craneales en 24%. Un6% de los en-
fermos estaban comatosas al inicio.
La puntuacion inicial de Rankin fue
>3 (incapacidad moderada/grave)
en el 40%. La principal localizacion
de las lesiones neurolégicas fueron
en tronco del encéfalo (70%), sobre
todo la unién meso-diencefalica y el

puente. Estas lesiones se extendian
a la region supratentorial en el 24%.
Seis pacientes tuvieron una forma
seudotumoral y 3 una afectacion
medular. Setenta y ocho pacientes
tuvieron una forma aguda. De estos,
54, solo tuvieron un episodio, 24
tuvieron varios brotes y 37 tuvieron
una forma progresiva. Estos Gltimos
tenian mas edad al inicio de la EB
y del NB y presentaron confusion al
inicio mas frecuentemente. No hubo
diferencias en otras manifestaciones
ni en los hallazgos de la RMN.

Todos los enfermos se trataron con
glucocorticoides (GC), 53 pacientes
fueron tratados con ciclofosfamida
(CYC), 40 con azatioprina (AZA), 2
clorambucil y 1 ciclosporina, 19 solo
recibieron GC, 104 estaban con col-
chicina. Setenta y cinco pacientes re-
cibieron 3 bolos de 6-MP (1 g).

Se hizo un seguimiento de 75 (59-
102) meses. Durante el mismo, un
25% de los pacientes se hicieron
dependientes o murieron. La mortali-
dad fue del 10,4%

SARCOIDOSIS

Las conclusiones mas importan-
tes fueron: 1/3 de pacientes tuvie-
ron rebrotes (la presencia de HLA-
B51 multiplicé el riesgo por 3,6);
una presentacion grave con sinto-
mas motores y afectacion del tronco
multiplicé por 6 el riesgo de mala
evolucién; en pacientes con NB gra-
ve la CYC parece mejorar el tiempo
libre de eventos.

Comentarios

Aunque se trata de un estudio re-
trospectivo, con todos los sesgos
que implican este tipo de estudios,
no deja de ser una amplia cohorte
que aporta luz sobre el conocimien-
to de la evolucién del NB.

En cuanto al tratamiento posible-
mente reforzar la idea, por otra par-
te creemos que extendida, de tratar
de forma enérgica a los enfermos
con presentacion mas grave. Por ra-
zones obvias no se evalla el posible
papel de los farmacos anti-TNF que
seguramente juegan algin papel en
ese grupo de pacientes.

Francisco J. Garcia Hernandez
M2 Jesus Castillo Palma
Rocié Gonzalez Ledn

Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

SARCOIDOSIS,
B-ACTINAALVEOLARY

FIBROSIS PULMONAR
Cooke G, Govender P, Watson CJetal. Q J
Med 2013; 106:897-902.

La intencion de los autores de este
trabajo es analizar la utilidad de la
valoracion de niveles de B-actina
en el espacio alveolar de pacientes
con sarcoidosis en relacion con su
posible papel en el desarrollo de fi-
brosis pulmonar progresiva.
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Los autores estudian 8 pacientes
con sarcoidosis con un seguimiento
de al menos 4 anos tras el diagnos-
tico. Cuatro de ellos con enferme-
dad pulmonar intersticial esponta-
neamente resuelta tras 2 anos de
seguimiento (lo que denominan en-
fermedad leve) y otros 4 con enfer-
medad persistente y progresiva o
que requirieron terapia esteroidea
durante el periodo de seguimiento
de 2 anos (enfermedad grave). Los
8, en el momento del diagnéstico,

estaban en estadio radiolégico |
(adenopatias hiliares bilaterales)
y no presentaron eritema nudoso
ni clinica extrapulmonar atribuible
a sarcoidosis. La enfermedad per-
sistente se defini6 como: a) esta-
dio radiografico Il o Il asociado a
disfuncion pulmonar (FCV y/o TLC,
y/0 capacidad de difusion <80%), o
b) estadio radiografico IV, o ¢) pres-
cripcion de glucocorticoides duran-
te los 2 anos de seguimiento por
deterioro de la funcién pulmonar
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(disminucién de DLCO>15%) aso-
ciada a deterioro radiografico.

En todos se realizd, en el momen-
to del diagnéstico, lavado broncoal-
veolar en cuyo liquido se cuantifico
la concentracién de B-actina. La
B-actina se identific6 mediante cro-
matografia liquida/espectrometria
de masas en tandem (LC/MS/MS).

En primer lugar, los autores
encontraron que los niveles de
B-actina estaban significativamen-
te elevados (casi el doble; p <
0,05) en las muestras iniciales del
lavado broncoalveolar de aquellos
pacientes que subsecuentemente
desarrollaron enfermedad grave.
En segundo lugar, para comprobar
si la B-actina era un simple mar-
cador o, por el contrario, tenia re-
lacién directa con el desarrollo de
la inflamacién, realizaron cultivos
de fibroblastos pulmonares prima-

rios (CCD-19Lu) en presencia de
B-actina recombinante a concen-
tracién de 1 mg/ml, durante 24
y 48 horas, seguidos de analisis
mediante PCR en tiempo real y
ELISA. Observaron, con dichos pro-
cedimientos, un claro incremento
de la expresion genética de marca-
dores profibréticos, como a-actina
de mdasculo liso y colageno-1, asi
como incremento de interleuquina
13 (agente con reconocida activi-
dad profibrética) y metaloproteina-
sas 3y 9, elementos relacionados
con el dano tisular y tendencia a
fibrosis que se han encontrado ele-
vados, en estudios previos, tanto
en individuos con sarcoidosis como
con fibrosis pulmonar idiopatica.

Comentarios
Aunque se conocen muchos de los
aspectos que llevan al desarrollo de

HIPERTENSION
PULMONAR

HIPERTENSION
(ARTERIAL) PULMONAR
EN SINDROME

ANTISINTETASA.
Hervier B, Meyer A, Dieval C et al. Eur Respir J
2013; 42: 1271-82.

Una vez mas, los franceses realizan
un importante estudio acerca de la
epidemiologia de hipertension pul-
monar (HP) en diferentes procesos
autoinmunes. En esta ocasién vy,

Francisco J. Garcia Hernandez

M2 Jesus Castillo Palma
Roci6 Gonzalez Lebdn
Julio Sanchez Roman

por primera vez de forma sistema-
tica, enfocado a pacientes con sin-
drome antisintetasa (SAS).
Analizan la frecuencia, etiologia y
pronéstico de HP en 203 pacientes
con SAS (neumopatia intersticial
[NI] y miositis con positividad de
anticuerpos  anti-tRNA-sintetasa)
procedentes de 9 hospitales uni-
versitarios franceses valorando los
datos del ecocardiograma transto-
racico (ECGTT) y realizando catete-

los granulomas, se sabe muy poco
acerca de los factores que condu-
cen al inicio y progresion de las le-
siones fibrosantes. Actualmente no
contamos con elementos clinicos o
biolégicos suficientemente sensi-
ble y especificos, que nos permitan
diferenciar aquellos pacientes que
presumiblemente van a desarrollar
una enfermedad progresiva permi-
tiéndonos la utilizacion en ellos de
terapias mas enérgicas. Aunque el
trabajo que comentamos esta rea-
lizado con un ndmero muy reducido
de pacientes, pensamos que abre
unas nuevas expectativas para la
investigacion, tanto en el desentra-
nado de los mecanismos que llevan
a la progresion de la fibrosis, como
en la posibilidad de emplear los ni-
veles de B-actina como marcador
clinico en la seleccion de pacientes
y la adecuacion del tratamiento.

Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.

rismo cardiaco derecho (CCD) en
los casos en que estuvo indicado.
Se consider6 que existia HP
cuando la presién arterial pulmo-
nar media (PAPm) fue >25 mmHg
(considerada grave si >35 mmHg).
La sospecha de HP se estable-
ci6 mediante ECGTT en 47 casos
(23,2%): “posible” (PAP sistélica
[PAPs] estimada = 37-50 mm Hg)
en 27 (13,3%) y “probable” (PAPs
estimada>50 mm) en 20 (9,9%).
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Se realizd6 CCD en 21 de estos
pacientes; se excluyd HP en 5y, en
los 16 restantes, se confirmé HP
precapilar (7,9%; la presion capilar
de enclavamiento fue <15 mm en
todos). La PAPm alcanz6 niveles
desproporcionadamente elevados
en 13 pacientes (81,3%): 46 + 9
mmHg, frecuentemente asociada
con un indice cardiaco bajo (2,3
+ 8/L/min/m2), con una relacion
entre capacidad vital forzada (CVF)
y difusion de CO (DLco) alta (2.5 +
0.6; noten que el cociente se expre-
sa en forma inversa a lo acostum-
brado) y resistencia vascular (RV)
elevada (11,5 * 19.2 unidades
Wood).

La HP se asoci6 significativa-
mente (de modo independiente en
analisis multivariante) con mayor
mortalidad (p <0,001), con super-
vivencia de 58% a los 3 anos.

Aunque todos los pacientes pre-
sentaban una NI, este estudio per-
mite suponer en ellos la coexisten-

cia de un componente importante
de vasculopatia, semejante a la ob-
servada en la hipertension arterial
pulmonar (HAP). En primer lugar,
la PAPm no suele superar los 40
mm Hg en la HP relacionada con
NI, y la desproporcion entre CVF y
DLco se relaciona (especialmente
en pacientes con esclerosis sisté-
mica [ES], situacion extrapolable a
estos pacientes) con HAP. Ademas,
al comparar los pacientes con HP
con el resto, en los primeros los
valores iniciales de DLCO fueron
significativamente mas bajos y los
del cociente FVC/DLCO significati-
vamente mas altos. Por otra parte,
no hubo diferencias significativas
para la clase funcional, el valor de
CVF o la intensidad de la NI, desde
el punto radiografico, entre ambos
grupos.

Comentarios
La frecuencia de HAP, segln este
estudio, seria semejante, o incluso

PEDIATRIA

ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS .
CEREBRALES EN NINOS:
PATOGENESIS, DIAGNOS-
TICO Y TRATAMIENTO

Marika Twilt, Susanne M Benseler. Rheuma-
tology 2013. In press.

En este articulo se revisan las distin-
tas patologias neurolégicas pediatri-
cas con base inflamatoria y se englo-
ban por primera vez bajo el término
de Enfermedades Inflamatorias Ce-
rebrales.
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mayor, que en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (entre 3y 5
% en nuestra propia experiencia) y
algo menor que en ES (alrededor
del 15 % en nuestra experiencia)
aunque, como apuntan los autores
de este trabajo, podria estar sub-
estimada (en 21% de la serie no se
hizo ECGTT y soélo se realizé6 CCD
en el 45% de los casos “sospecho-
sos” por ECGTT).

Por tanto, dado que la HP incre-
menta la mortalidad en pacientes
con SAS, es indispensable el ras-
treo de HP, mediante ECGTT, de
forma sistematica, precoz y fre-
cuente, como en pacientes con
ES, y sospecharla ante un aumen-
to desproporcionado de la disnea
(lo que exige un seguimiento ra-
diolégico y espirométrico comple-
mentario, incluyendo el valor de la
presion inspiratoria para deslindar
la afectacion muscular respirato-
ria en el diagnostico diferencial de
la disnea).

" Unidad de Reumatologia Pediatrica.
Servicio de Pediatria. Hospital Sant Joan de

Describen cinco grandes grupos
(enfermedades inflamatorias vascu-
liticas, desmielinizantes, mediadas
por anticuerpos, mediadas por cé-
lulas Ty granulomatosas) y en cada
uno de ellos desglosan las caracte-
risticas clinicas, diagnostico y trata-
miento. En las vasculitis primarias
del sistema nervioso central diferen-
cian las de mediano-gran vaso de
las de pequeno vaso, y dentro de las
primeras, las progresivas y no pro-
gresivas, basandose en diferencias
en la forma de presentacion, diag-

Déu. Universidad de Barcelona.

2 Servicio de Pediatria.
Hospital Infantil Virgen del Rocio, Sevilla.

néstico y tratamiento. Destacan las
diferencias con la patologia del adul-
10, no sélo clinicas sino también a la
hora del diagnéstico, destacando la
importancia de la angiografia para el
diagnéstico de las vasculitis de me-
diano-gran vasoy la no necesidad de
biopsia cerebral en este caso (no asi
en las de pequeno vaso) ante la falta
de factores confusores como la ate-
roesclerosis y la baja frecuencia del
sindrome de vasoespasmo reversi-
ble en ninos. Dentro de las enferme-
dades desmielinizantes destacan la
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encefalomielitis aguda diseminada
con sus caracteristicas diferenciales
de la esclerosis multiple (frecuente
ausencia de bandas oligoclonales
en liquido cefalorraquideo, afecta-
cion predominante de sustancia gris
profunda frente a periventricular
y falta de diseminacién en el tiem-
po), enfermedad menos frecuente
en pediatria que en el adulto. En las
mediadas por anticuerpos desta-
ca la descripcion de enfermedades
recientes como la encefalitis anti-
NMDA vy la identificaciéon de los an-
ticuerpos IgG anti aquoporina-4 en
la neuromielitis 6ptica, previamen-
te considerada como enfermedad
desmielinizante primaria, y entre las
mediadas por células T, la encefali-
tis de Rassmunsen, forma de inicio
precoz en la infancia con un pronos-
tico devastador en comparacion con
la forma del adolescente o adulto.
Por dltimo realizan una breve des-
cripcion de la afectacion neurolégica
en sarcoidosis, patologia muy poco
frecuente en pediatria.

comentarios

El avance en el conocimiento de la
fisiopatologia de enfermedades que
previamente se consideraban des-
mielinizantes primariaso con fisio-
patologia desconocida ha permitido
englobarlas dentro de este nuevo
término de Enfermedades Inflama-
torias Cerebrales. Estas enferme-
dades son causa principal de déficit
neurologico agudo y sindromes neu-
ropsiquiatricos en nifos previamen-
te sanos. Conocer su fisiopatologia
ha permitido mejorar su abordaje
terapéutico.

Fe de erratas:

VASCULITIS ASOCIADA
AANTICUERPOS
ANTICITOPLASMA DE
NEUTROFILOS (ANCA)
EN NINOS

Marinka Twilta and Susanne Benseler.
Curr Opin Rheumatol 2014 26:50-55.

Articulo que revisa la literatura pu-
blicada mas recientemente sobre
vasculitis asociada a ANCA en ninos.
En la conferencia de Consenso Inter-
nacional de Chapel Hill revisada en
2012, se define como vasculitis de
pequeno vaso, e incluye la granulo-
matosis con poliangiitis (GPA), la po-
liangiitis microscépica y la granulo-
matosis eosinofilica con poliangiitis.
La GPA es la mas frecuente de ellas
en la edad pediatrica, con un pico de
incidencia maximo en la segunda dé-
cada de la vida y predominio femeni-
no. Los criterios para la clasificacion
de GPA en la infancia fueron estable-
cidos por EULAR/PRES/PRINTO en
Ankara (2008) y son, afectacion de
via respiratoria alta, afectacion pul-
monar, afectacion renal, inflamacion
granulomatosa y ANCA positivos,
precisandose 3 de ellos para el diag-
néstico. Las series pediatricas mas
largas publicadas incluyen entre
13 y 65 pacientes. En estas series
los sintomas mas frecuentemente
encontrados fueron sintomas cons-
titucionales, afectacion nasal y de
garganta, manifestaciones renales y
pulmonares. La afectacién subgloti-
ca es mas frecuente en nifos que en
adultos. Muy pocos estudios reco-
gen curso clinico y resultados. El uso
de ciclofosfamida y glucocorticoides

induce remision en la mayoria de
adultos pero no previene recaidas
y asocia importantes efectos secun-
darios. La mayoria de tratamientos
usados en pacientes pediatricos se
extrapolan de los utilizados en adul-
tos. Las recomendaciones EULAR
del 2008 para vasculitis de mediano
y pequeno vaso incluyen induccién
con corticoides, ciclofosfamida y
plasmaféresis en caso de afectacion
de 6rganos vitales y con corticoides
y metotrexate si no afecta a 6rganos
vitales. Estas recomendaciones se
basan en estudios de adultos. En un
consenso de expertos se recomien-
da el uso de rituximab en ninos que
no han respondido al tratamiento
de induccién estandar y en las re-
caidas. Para medir actividad se ha
creado y validado de forma preli-
minar el Pediatric Vasculitis Activity
score (PVAS). Hasta el momento no
existe ningln indice de dano vasculi-
tico especifico para ninos.

Comentarios

Las vasculitis en ninos son enferme-
dades raras, potencialmente graves
y de presentacion heterogénea, lo
cual hace que en muchas ocasiones
se retrase el diagnostico. Al carecer
de estudios especificos en pobla-
cion pediatrica, los tratamientos se
extrapolan de los utilizados en adul-
tos. Es necesario el desarrollo de
medidas de dano y actividad adap-
tadas a la edad pediatrica para po-
der iniciar estudios multicéntricos
que arrojen luz a esta patologia tan
infrecuente y de un complejo mane-
jo multidisciplinar.

En Cuadernos de Autoinmunidad, a6, n1, pg.: 18, la referencia correspondiente al articulo: “ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD MATERNA PERINATAL EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO”,
dice: Liao Y-N, Liu Ch-S, Tsai T-R, et al. Kaohsiung J Med Sci 2011:27:251, y debe decir: Wu LS, Tang CH, Lin
YS, et al. Am J Med Sci. 2014;347:42-9.
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INMUNOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER: VACUNAS Y FARMACOGENOMICA

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es
uno de los mayores problemas de
salud en paises desarrollados detras
de los accidentes cardiovasculares,
el cancer, las enfermedades del sis-
tema nervioso y el ictus. En Estados
Unidos las principales causas de
muerte son las enfermedades del co-
razéon (200.2 x 100.000), el cancer
(180.7 x 100.000), y el ictus (43.6 x
100.000). La EA es la principal causa
de muerte en mayores de 65 anos,
con unas 71.600 muertes/ano, unos
5.4 millones de afectados y una esti-
macion de 16 millones de afectados
en 2050 en USA (mas de 30 millones
de casos en todo el mundo actual y
mas de 70 millones para mediados
de siglo) *. La discapacidad causada
por el deterioro senil y la demencia
afecta a un 9.2 x 1000 en la pobla-
cion de 65-74 anos, a un 33.5 x 1000
en el segmento de 75-84 anos, y un
83.4 x 1000 en los mayores de 85
anos de edad 2. En los paises de-
sarrollados, la EA es la forma mas
prevalente de demencia (45-60%),
seguida por la demencia vascular
(30-40%), y la demencia mixta (10-
20%), que por encima de los 85 anos
se convierte en la demencia mas co-
mun (>80% de los casos) °.
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Las diferentes formas de demen-
cia representan un importante de-
safio sociosanitario y cientifico en la
sociedad moderna: (i) la demencia
es un grave problema epidemiol6-
gico, socioeconémico, psicolégico y
sociofamiliar; (ii) la demencia tiene
una patogenia oscura y compleja;
(iii) su diagnostico no es facil y ca-
rece de biomarcadores fiables; y (iv)
su tratamiento es complicado e in-
eficiente 34,

En términos econémicos, un 10-
20% de los costes directos se aso-
cian al tratamiento farmacolégico,
con un incremento gradual paralelo
al grado de deterioro. Por ejemplo,
en Canada, el tratamiento de la de-
mencia leve cuesta unos $367 pa-
ciente/mes, mientras que el coste
de un caso grave es de $4063 pa-
ciente/mes °. En Europa, la demen-
cia cuesta unos €160.000 millones,
de los cuales un 56% equivale a cos-
tes informales, con una media de
€22.000 paciente/ano ©.

Sélo un 20-30% de los pacientes
responden de forma modesta a tra-
tamientos convencionales 7 y existe
mas de un 30% de los casos de de-
mencia que estan sobremedicados o
inadecuadamente tratados con psi-
cofarmacos que aumentan la mor-
bimortalidad de los pacientes & °. El

tratamiento de la demencia es un ca-
pitulo de especial preocupacion para
la comunidad médica y cientifica por
su complejidad, coste y multifactoria-
lidad (cada paciente consume una
media de 6-12 farmacos/dia, con el
consecuente riesgo de interaccion
medicamentosa y complicaciones
iatrogénicas). Mediante la implan-
tacion de nuevos procedimientos
basados en modernos conceptos
de medicina gendémica es de espe-
rar que podamos entender mejor la
patogenia de la EA, establecer un
diagnostico precoz, y optimizar los
recursos terapéuticos (desarrollo de
nuevos medicamentos o estrategias
terapéuticas y personalizacion del
tratamiento farmacolégico con proto-
colos de farmacogenética)” 102,

La demencia y otros trastornos
neurodegenerativos asociados a la
edad cumplen una serie de crite-
rios comunes: (i) son enfermedades
complejas, poligénicas y multifacto-
riales; (ii) afectan a actividades su-
periores del sistema nervioso; (iii)
afectan de forma multifactorial a
diversos circuitos cerebrales, tanto
en la esfera cognitiva como en la
psicomotriz; (iv) su expresion fenoti-
pica se acompana de depésitos de
proteinas téxicas cuya acumulacion
contribuye al proceso de neurodege-
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neracion y muerte neuronal prema-
tura; y (v) requieren un tratamiento
polivalente y, probablemente, la tni-
ca forma de luchar eficazmente con-
tra ellas sea la prevencion, puesto
que cuando dan sintomas ya han
muerto tantos miles de millones de
neuronas que cualquier tratamiento
farmacolégico convencional es de
escasa eficacia " 111420,

A pesar de los importantes pro-
gresos experimentados en el enten-
dimiento de la neurodegeneracion
cerebral y el desarrollo de nuevos
medicamentos para combatir la
demencia, el nivel de eficacia tera-
péutica alcanzado en los Ultimos 20
anos es escaso. Esto es debido a
varios factores: (i) la patologia mo-
lecular responsable de la degene-
racion neuronal sigue siendo enig-
matica; (ii) las dianas terapéuticas
son inadecuadas, concentrandose
en la eliminacion de sintomas, pero
no en el control de los mecanismos
patogénicos responsables de la en-
fermedad; (iii) el componente geno-
mico y epigenético de la neurodege-
neracion no es bien conocido; y (iv)
las consecuencias de la interaccion
genoma-farmaco (farmacogendmi-
ca) estan pendientes de dilucidacion
y sistematizacion practica en la clini-
ca diaria 371011,

Dentro de los mecanismos pato-
génicos responsables de la demen-
cia, la hipotesis amiloide-tauopatica
ha dominado la investigacion de los
Gltimos 50 anos. Diversos mecanis-
mos neuroinmunolégicos y neuroin-
flamatorios se relacionan con los
depésitos de proteina beta amiloide
en los cerebros EA; y en los ultimos
10 anos, junto a otras estrategias
terapéuticas en desarrollo, se ha
impuesto la implementacion de di-
versas formas de inmunoterapia, al-
guna de las cuales ha alcanzado la
fase clinica con dudosos resultados.
En este resumen haremos una si-
nopsis de las lineas de investigacion
mas relevantes en la inmunoterapia
del Alzheimer asi como un brevisimo
comentario a la trascendencia de la
personalizacion del tratamiento para
optimizar los recursos disponibles,
reduciendo efectos adversos y cos-
tes innecesarios %°.

GENOMICA DE LA
ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

Mas de 3000 genes potencialmen-
te defectuosos distribuidos por todo
el genoma se han asociado a EA en
los Gltimos 30 afos 2. En la base de
datos Alzgene #? se identifican unos
695 genes con potencial impacto pa-
togénico en la EA. Los 10 mas impor-
tantes son (en orden decreciente):
APOE (19q13.2), BIN1 (2g14), CLU
(8p21-p12), ABCA7 (19p13.3), CR1
(1932), PICALM (11qg14), MS4AGA
(11912.1),CD33(19q13.3), MS4A4E
(11912.2), y CD2AP (6p12). Los ge-
nes patogénicos de la EA ocupan
un 1.39% (35.252 Kb) del genoma
humano, que esta conformado por
unos 36,505 genes (3.095.677 Kb).
El mayor nimero de genes defectuo-
S0s se concentra en los cromosomas
10 (5.41%; 7337.83 Kb), 21 (4.76%;
2289.15 Kb), 7 (1.62%; 2584.26 Kb),
2 (1.56%; 3799.67 Kb), 19 (1.45%;
854.54 Kb), 9 (1.42%; 2010.62 Kb),
15 (1.23%; 1264.4 Kb), 17 (1.19%;
970.16 Kb), 12 (1.17%; 1559.9 Kb),
y 6 (1.15%; 1968.22 Kb), con la ma-
yor confluencia de genes patogénicos
en el cromosoma 10 y la menor en el
cromosoma Y 32 (Fig. 1-3).

Los defectos genéticos y epigené-
ticos asociados a EA se pueden cla-
sificar en 4 categorias: mutaciones
mendelianas, polimorfismos (single-
nucleotide polymorphisms, SNPs) de
susceptibilidad, mutaciones en el ADN
mitocondrial (mtDNA) y alteraciones
epigenéticas (metilacion del ADN, alte-
racion de histonas, cambios en RNAs
no codificantes (ncRNAs)). Las muta-
ciones mendelianas incluyen unas 32
mutaciones en el gen del precursor
de la proteinas beta-amiloide (amyloid
beta precursor protein (APP), 21qg21;
AD1); 165 mutaciones en el gen de la
presenilina 1 (presenilin 1 (PSEN1),
14024.3; AD3); y 12 mutaciones en
el gen de la presenilina 2 (presenilin
2 (PSEN2), 1931-g42; AD4) 3,20-22.
PSEN1 y PSEN2 son determinantes
en la actividad y-secretase respon-
sable del clivaje proteolitico de APPy
NOTCH. Las mutaciones mendelianas
son muy raras en la EA (1:1000). Las
mutaciones en los exones 16y 17 del

gen APP aparecen con una frecuencia
del 0.30% y 0.78%, respectivamente,
en pacientes EA. Las mutaciones en
PSEN1, PSEN2, MAPT (microtubule-
associated protein Tau, 17g21.1) es-
tan presentes en menos del 2% de
los casos. Las mutaciones en estos
genes confieren un perfil fenotipico
particular a los pacientes con demen-
cia: (i) patologia amiloidogénica aso-
ciada a mutaciones en los genes APP,
PSEN1y PSEN2; vy (ii) tauopatias aso-
ciadas a mutaciones en el gen MAPT,
ambas representan las 2 hipédtesis
patogénicas prevalentes de la EA du-
rante los Ultimos 50 afos 223,

Ademas de estas mutaciones cla-
sicas, se han identificado unas 10
CNVs (copy number variations) en
casos de EA temprana sobreponién-
dose a un cluster de genes diver-
sos (A2BP1, ABAT, CDH2, CRMP1,
DMRT1, EPHA5, EPHA6, ERMP1,
EVC, EVC2, FLU35024 and VLDLR) 24,
Mdltiples variantes polimorficas de
riesgo aumentan la vulnerabilidad
neuronal a sufrir una muerte prema-
tura. Entre estos genes de susceptibi-
lidad destaca el gen de la apolipopro-
teina E (APOE)(19q13.2)(AD2), como
factor de riesgo mas prevalente en la
poblacién EA, especialmente aque-
llas personas que son portadoras
del alelo 4 (APOE-4), mientras que
las portadoras del alelo 2 (APOE-2)
tienden a estar protegidas frente a
EA 2%, Variantes polimorficas en otros
genes también parecen ser protecto-
ras (GRB-associated binding protein
2 (GAB2) 25 TLR9 (rs187084, homo-
cigotos GG) %%; LRRK2 R1628P %').

Los mecanismos patogénicos del
APOE en la EA también se asocian
al envejecimiento cerebral y a las
caracteristicas anatomopatologicas
patognomonicas de EA 2+28; ylas mu-
taciones en el mtDNA que afectan al
estrés oxidativo contribuyen de forma
relevante al incremento de vulnera-
bilidad cerebral y a la degeneracion
neuronal 23,

FENOTIPO Y FACTORES
PATOGENICOS

La expresion fenotipica de la EA se
caracteriza por: (i) a nivel clinico: de-
terioro progresivo de la memoria y ac-
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Figura 1. Distribucion de genes asociados a enfermedad de Alzheimer por cromosoma.
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tividades superiores del sistema ner-
vioso central, trastorno de conducta,
y declive funcional con compromiso
sistémico; (ii) a nivel macroscopico
en cerebro: atrofia cortical selectiva
de predominio fronto-parieto-tempo-
ral e hipocampico, dilatacion ventri-
cular, y reduccion de volumen y peso
cerebral; (iii) a nivel microscopico: (a)
presencia de depdsitos de proteina
beta-amiloide en placas seniles ex-
tracelulares, (b) ovillos neurofibrilares
intracelulares como consecuencia de
la hiperfosforilacion de la proteina
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tau, (c) desarborizacion dendritica, y
(d) muerte neuronal selectiva; y (iv)
a nivel neuroquimico: multiples de-
fectos patogénicos que explicarian
en parte los mecanismos que condu-
cirian a la expresion fenotipica de la
enfermedad (Tabla 1) 202,

NEUROINFLAMACION
E INMUNOPATOLOGIA

Diversos genes asociados a la re-
gulacion inmune y a los fendmenos
neuroinflamatorios que se observan
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en cerebros EA muestran varian-
tes polimoérficas de riesgo; y nive-
les anémalos de citoquinas estan
presentes en el cerebro, liquido
cefalorraquideo (LCR) y plasma de
pacientes con EA 1420.21 | 3 activa-
cion de la cascada inflamatoria ha
sido demostrada fehacientemente
entre la complejidad patogénica de
la EA. La microglia reactiva participa
en la formacion de depositos amiloi-
deos (AB)y en el aclarado y limpieza
de estos depositos; pero la microglia
residente es incapaz de realizar su
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Figura 2. Tamano de la afectacion cromosémica (variantes polimoérficas) asociada a

enfermedad de Alzheimer.
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funcién depuradora, a pesar de en-
contrarse “activada” en el cerebro de
pacientes con EA. La AB oligomérica
(0AB) induce mayor toxicidad cerebral
que la A fibrilar (fAB). Las fibrillas de
AB(W), pero no los oligdbmeros AB(1 42y
incrementan la fagocitosis microglial
31 Entre los multiples mecanismos
neuroinflamatorios posibles, el siste-
ma de senales mediado por el TNF-o
juega un papel fundamental en este

[ Cromosomas Humanos ]

proceso. Los niveles de TNF-a se en-
cuentran alterados en suero y LCR.
Las células gliales también son esen-
ciales en los procesos de inflamacion
cerebral. Los niveles de RNA no codi-
ficante, especialmente micro-RNAs de
la familia miR-181 estan mas eleva-
dos en los astrocitos que en las neuro-
nas. La sobre-expresion de miR-181¢c
en cultivos de astrocitos aumenta la
muerte celular cuando se exponen

los cultivos a LPS (lipopolysacchari-
de). La expresion anémala de miR-
181 en presencia de LPS se observa
tanto en cepas salvajes como en rato-
nes transgénicos carentes de recep-
tores para TNF-a. EI knockdown de
miR-181 aumenta la produccion de
citokinas proinflamatorias (TNF-a, IL-
6, IL-1B, IL-8) y HMGB1 inducidas por
LPS, mientras que la sobre-expresion
de miR-181 resulta en un incremento
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de la citoquina anti-inflamatoria IL-10
32, La produccion anémala de factores
inflamatorios acompana al proceso
de transformacion gradual que ocurre
entre las fases de deterioro cognitivo
incipiente (MCI) y el estadio de de-
mencia franca; y la activacion anor-
mal del sistema de senales mediado
por el TNF-a, representado por un in-
cremento en la expresion de sTNFR1,
se asocia a un incremento del riesgo
evolutivo entre MCl y demencia .

ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

La historia del tratamiento anti-de-
mencia se puede resumir en 5 fa-

ses: (i) estrategias previas a 1990,
con agentes neuroprotectores diver-
sos, como piracetam, CDP-colina, y
agentes vasoactivos; (ii) la etapa de
los anticolinesterasicos, entre 1993
(ano en que se aprueba Tacrina por la
FDA, retirada meses después por he-
patotoxicidad) y 2005, con la aproba-
cion de Memantina, un antagonista
parcial NMDA, no anticolinesterasico;
entre 1993 y 2005 fueron aproba-
dos el Donepezilo, la Rivastigmina
y la Galantamina, bajo la restrictiva
asuncion de que la EA era un trastor-
no colinérgico causado por la muerte
selectiva de las neuronas colinér-
gicas que desde el nucleo de Mey-
nert extienden sus axones por todo

Tabla 1. Factores patogénicos en la enfermedad de Alzheimer.
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el sistema nervioso; (iii) la etapa de
los agentes anti-amiloideos y anti-tau
(extensible desde 2000 a la actuali-
dad), en la que se experimenta con
reguladores de alfa-secretasa e inhi-
bidores de beta y gamma-secretasas
con pobres resultados (y sin éxito cli-
nico alguno), y el inicio en 2001 de
los ensayos con la primera vacuna
anti-amiloidea de Elan, cuyo ensayo
se detiene por la aparicion de me-
ningoencefalitis letales y microhemo-
rragias cerebrales; desde entonces
se han desarrollado unas 25 moda-
lidades de inmunoterapia, que resu-
miremos a continuacion; (iv) la etapa
de polivalencia (tratamientos com-
binados, multifactoriales), posible-
mente aplicable entre 2010 y 2015;
y (v) la etapa de la farmacogenética
y los medicamentos epigenéticos (de
2015 en adelante), con la personali-
zacion del tratamiento farmacol6gico
en base al perfil genémico de cada
paciente 203457,

INMUNOTERAPIA

Inmunoterapia anti-A

Actualmente, un sector de la indus-
tria farmacéutica, alimentado por los
defensores de la hipbtesis amiloidea,
esta apostando por el desarrollo de
vacunas que eliminen los depésitos
de proteina beta-amiloide del cere-
bro, a los que se les atribuye el mayor
poder patogénico en el proceso de
muerte neuronal prematura en la EA.
Existen 2 modalidades de inmunote-
rapia anti-EA: (i) inmunoterapia pa-
siva, con anticuerpos monoclonales
especificos anti-AB 3%, vy (ii) inmuno-
terapia activa con antigenos AB,, >
4 o con fragmentos conjugados-AB
unidos a una proteina transportado-
ra que evitaria problemas asociados
a la activacion de células T frente a
AB . Un nuevo modelo de inmunote-
rapia desarrollado por nosotros es la
liberacion de AB,, con un inmunoge-
no en liposomas que contienen esfin-
gosina 1-fosfato que a su vez actla
como factor neurotrofico. Este mode-
lo experimentado en animales trans-
génicos con un mosaico de genes
mutantes humanos APP/PSEN1 dio
lugar a una vacuna dual, profilactica



Inmunoterapia en la enfermedad de Alzheimer: vacunas y farmacogenémica. Cuadernos de Autoinmunidad

y terapéutica, la EB-101, aprobada
por la oficina de patentes de Estados
unidos en 2011 (Fig. 4-7) >4, Los
resultados obtenidos con esta nue-
va vacuna EB-101 indican que una
inmunizacién activa eficiente previe-
ne la formacion de placas seniles y
ovillos neurofibrilares en animales
transgénicos APP/PSEN1 si se admi-
nistra previamente al desarrollo de
la enfermedad (vacuna profilactica o
preventiva)(Fig. 4-5) y revierte el dano
neuronal y el acimulo de placas se-
niles y alteraciones del citoesqueleto
cuando se administra en fases tem-
pranas de la enfermedad (vacuna
terapéutica)(Fig. 6-7) 2% 4243, La EB-
101 induce una potente respuesta
de células T, células B y microglia, sin
activar una reaccion inflamatoria me-
diada por Th1 42,

La justificacion cientifica para una
inmunoterapia anti-amiloidea en la
EA se basa en lo siguiente 4+ 4%: (i)
Las placas de B-amiloide y sus agre-
gados, precursores protofibrilares y
oligoméricos, contienen neoepitopos
que estan ausentes en la estructura
molecular intacta del APP, de donde
derivan los fragmentos toxicos de AR,
asi como en derivados proteoliticos
solubles residentes en tejido cere-
bral; por lo tanto, la inmunoterapia
anti-amiloidea dirigida a neoepitopos
patogénicos no tiene por qué causar
una reaccion meningoencefalitica
cuando se realiza de forma adecua-
da. (i) La formacion de depositos
B-amiloideos precede a la neurode-
generacion en anos (debut patogéni-
co a los 30-35 anos de edad, cuando
deja de madurar el cerebro, y debut
clinico de la demencia a partir de los
60-70 anos), con lo que la inmuniza-
cion debiera ser una excelente estra-
tegia preventiva frente a la muerte
neuronal prematura. (iii) La toxicidad
B-amiloidea contribuye a la hiperfos-
forilacién de la proteina Tau y a la
formacion de ovillos neurofibrilares,
representativos de la alteracion del
citoesqueleto neuronal; esta circuns-
tancia permitiria a la inmunizacion
anti-amiloidea no solo prevenir la for-
macion de placas seniles (Fig. 4 y 6)
sino también la formacion de ovillos
neurofibrilares (Fig. 5y 7). (iv) Los
cambios conformacionales que se

Figura 4
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Figura 4. Vacuna EB-101. Protocolo Preventivo. Distribucion de depésitos de proteina 3 amiloi-
de en el cerebro de animales transgénicos APP/PSEN1vacunados con EB-101 (vacuna), tratados
con liposomas y en transgénicos control (PBS). Tratamiento previo a la expresion fenotipica de la
enfermedad. (Adaptado de Carrera et al., Ref. 43)
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Figura 5. Vacuna EB-101. Protocolo Preventivo. Distribucion de ovillos neurofibrilares en el
cerebro de animales transgénicos APP/PSEN1vacunados con EB-101 (vacuna), tratados con
liposomas y en transgénicos control (PBS). Tratamiento previo a la expresion fenotipica de la
enfermedad. (Adaptado de Carrera et al., Ref. 43)

producen en el cerebro son una de las
causas de la neurodegeneracion, por
lo cual la eliminacién de estos agre-
gados patdégenos se presume como
un target terapéutico fundamental
para luchar contra todas aquellas
enfermedades degenerativas que se
caracterizan por la presencia de pro-
teinas toxicas derivadas de cambios
conformacionales. (v) Los modelos
experimentales de inmunoterapia

activa y pasiva demuestran efectos
esperanzadores reduciendo la carga
amiloidea y la muerte neuronal a la
vez que mejoran funciones cognitivas
en modelos transgénicos y en otros
modelos experimentales de EA 4248,
Sin embargo, este modelo de inter-
vencion terapéutica no esta libre de
serios obstaculos y dificultades téc-
nicas. Los agregados prefibrilares de
AB soluble son toxicos en la EA y exis-
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Figura 6

Figura 6. Vacuna EB-101. Protocolo Terapéutico. Distribucion de depésitos de proteina § ami-
loide en el cerebro de animales transgénicos APP/PSEN1 vacunados con EB-101 (vacuna),
tratados con liposomas y en transgénicos control (PBS). Tratamiento posterior a la expresion
fenotipica de la enfermedad. (Adaptado de Carrera et al., Ref. 43)

Figura 7
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Figura 7. Vacuna EB-101. Protocolo Terapéutico. Distribucion de ovillos neurofibrilares en el
cerebro de animales transgénicos APP/PSEN1vacunados con EB-101 (vacuna), tratados con li-
posomas y en transgénicos control (PBS). Tratamiento posterior a la expresion fenotipica de la
enfermedad. (Adaptado de Carrera et al., Ref. 43)

ten multiples agregados en el cere-
bro EA, representando una gran pro-
miscuidad de targets inmunogénicos
que constituyen el principal obstacu-
lo para una inmunizacion eficiente.
La inmunizacién pasiva con anticuer-
pos monoclonales (mAbs) contra AB
han sido testados clinicamente con
resultados dudosos. Los estudios
mas avanzados con los mAbs, Bapi-
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neuzumab y Solanezumab, dirigidos
a epitopos N-terminales y centrales,
respectivamente, de AP, fracasaron
en el objetivo de mejorar funciones
cognitivas, ademas de reducir la
carga amiloidea. La administracion
intravenosa de inmunoglobulinas po-
liclonales (IVIG) que atacan diversos
epitopos conformacionales podria
ser (til en el futuro. Hay quien sugie-

re que seria mas efectivo atacar un
espectro global de agregados AB que
focalizar la inmunizacién en epitopos
selectivos “°.

Entre los agentes en desarrollo ac-
tual, bapinezumab, solanezumab,
ponezumab, CAD106 y EB101 pare-
cen ser los mas prometedores, con
amplia cautela 2% 424350 Solanezu-
mab es un anticuerpo monoclonal
contra AB, . .., qUe reconoce un epito-
po en el centro de la molécula del
péptido amiloide y se une selectiva-
mente a la fraccion soluble de AB, con
baja afinidad por formas fAB 5. Sola-
nezumab presenta menos efectos se-
cundarios que bapineuzumab, el cual
se une de forma mas potente a la AR
de las placas que a la AB soluble %°,
Existen otros anticuerpos monoclona-
les con propiedades diferentes a las
de bapineuzumab: (i) PF-04360365,
se une al fragmento carboxi-terminal
de AB, . (i) MABT5102A, se une con
igual afinidad a mondmeros, oligo-
meros y formas fibrilares de AB; (iii)
GSK933776A, se une al extremo N-
terminal de AB. Anticuerpos anti-AB
especificos estan presentes en diver-
sos preparados intravenosos (IVIg or
IGIV) aprobados por la FDA para tra-
tamiento de otras enfermedades neu-
rologicas. Algunos estudios clinicos
animan a creer que esta modalidad
de inmunoterapia podria ser de cierta
utilidad en la EA 4243.52,

Ponezumab es un anticuerpo mo-
noclonal anti-AB humanizado que en
infusiones de 2 horas a una dosis de
0.1-10 mg/kg es bien tolerado en pa-
cientes con EA moderada. En estos
pacientes, los niveles de AB plasmati-
ca aumentan en paralelo con la dosis
y los niveles de AR cefalorraquidea
aumentan con la dosis maxima, sugi-
riendo que la administracién intrave-
nosa de ponezumab altera los nive-
les centrales de AR 53.

El CAD106 es un fragmento N-
terminal de AB unido a una particula
virica, sin adyuvante adicional, que
evita los efectos Thl inducidos por
el adyuvante QS-21 5. Este agente
terapéutico esta en ensayos clinicos
de fase Il. Affiris esta testando en
fase | 2 péptidos de 6 aminoacidos
(ADO1, AD02), administrados con hi-
dréxido de aluminio como adyuvante.
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Estos péptidos simulan el fragmento
N-terminal de AB y reaccionan de for-
ma cruzada con el péptido nativo %5,
En términos de eficacia dual, hasta
ahora, la vacuna EB-101 es la Unica
que ha mostrado eficacia profilactica
y terapéutica, sin aparentes efectos
secundarios, libre de riesgo menin-
goencefalitico y microhemorragico
(Fig. 5-7) 20,42,43

Existen otras muchas vacunas en
desarrollo en el momento actual (Ta-
bla 2) cuyo nivel de eficacia y seguri-
dad podra ser comprobado en anos
venideros %672,

FARMACOGENOMICA

Independientemente de las estrate-
gias terapéuticas que se desarrollen
para el tratamiento de la EA, lo que
la industria farmacéutica, la comu-
nidad cientifica y el médico practico
nunca deben olvidar es que la EA
tiene un profundo fondo gendémico y
que cualquier respuesta terapéutica
va a estar sometida a las reglas de
la farmacogenémica. Los pacien-
tes con demencia toman de 6 a 12
(o mas) medicamentos diarios, con
un claro riesgo de interaccién me-
dicamentosa. Mas del 80% de los
pacientes con demencia estan so-
metidos a un abusivo consumo de
psicofarmacos (neurolépticos, ansio-
liticos, antidepresivos); mas del 20%
consumen farmacos de accion car-
diovascular. En un estudio reciente
con 1600 farmacos aprobados por la
FDA, de uso corriente, se ha analiza-
do el efecto de estos farmacos sobre
la produccién de AB. Unos 559 de los
1600 farmacos no tenian efecto al-
guno sobre el procesamiento del APP
y la formacion de AB; 184 farmacos
reducian los niveles de AB en ani-
males transgénicos; y 241 farmacos
aumentaban la produccion de AB 3.
Aparte de este potencial efecto neu-
rotoxico de farmacos comunes, la
co-administraciéon de diversos medi-
camentos incrementa en un 60% las
reacciones adversas y en un 2-10%
de los casos estas complicaciones
requieren hospitalizacion. Montas-
truc et al ™ evaluaron el uso inapro-
piado de farmacos en pacientes EA
en Francia y comprobaron que mas

Tabla 2. Ejemplos de inmunoterapia experimental en modelos
animales de enfermedad de Alzheimer.

del 46% de los pacientes franceses
consumian farmacos inadecuados.
Gran parte de estos problemas po-
drian evitarse mediante la educacién
formal de los médicos en el manejo
de principios de farmacogendmica
practica 4.

La farmacogenémica es respon-
sable del 30-90% de la variabilidad
en la farmacocinética y la farma-
codindmica de mas del 90% de los
productos farmacéuticos de uso co-
mdun. Los genes que participan en la
farmacogenoémica de la EA pueden
clasificarse en 5 categorias: (i) genes
asociados a la patogenia de la EA

(APP, PSEN1, PSEN2, MAPT, PRNP,
APOE y otros); (ii) genes asociados
al mecanismo de accion de los far-
macos (enzimas, receptores, trans-
misores, mensajeros); (iii) genes
asociados con el metabolismo de los
medicamentos (Reacciones de Fase
| (CYPs) y Fase Il (UGTs, NATs); (iv)
genes asociados a proteinas trans-
portadoras (ABCs, SLCs); y (v) ge-
nes pleiotrépicos que participan en
mudltiples procesos metabdlicos de
forma promiscua (APOs, ILs, MTHFR,
ACE, AGT, NOS, etc) (Tabla 3) 31120,

Un importante nimero de trabajos
realizados en los Ultimos 10 afos
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Tabla 3. Farmacogendémica de agentes anti-demencia convencionales de uso comun en el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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Fuente de Datos: R. Cacabelos (Ed.).
World Guide for Drug Use and Phar-
macogenomics (Ref. 34).

ADH1A: Alcohol dehydrogenase 1A
(class 1), alpha polypeptide; AADAC:
Arylacetamide deacetylase; AANAT:
aralkylamine ~ N-acetyltransferase;
ACSL1: Acyl-CoA synthetase long-
chain family member 1; ACSL3: Acyl-
CoA synthetase long-chain family
member 3; ACSL4: Acyl-CoA synthe-
tase long-chain family member 4;
ACSM1: Acyl-CoA synthetase me-
dium-chain family member 1; AC-
SMZB: Acyl-CoA synthetase medium-
chain family member 2B; ACSM3:
Acyl-CoA synthetase medium-chain
family, member 3; ADH1B: Alcohol de-
hydrogenase 1B (class I), beta poly-
peptide; ADH1C: Alcohol dehydroge-
nase 1C (class I), gamma polypeptide;
ADH4: Alcohol dehydrogenase 4
(class 1), pi polypeptide; ADH5: Alco-
hol dehydrogenase 5 (class Ill), chi
polypeptide; ADHG6: Alcohol dehydro-
genase 6 (class V); ADH7: Alcohol
dehydrogenase 7 (class V), mu or
sigma polypeptide; ADHFE1: Alcohol
dehydrogenase, iron containing, 1;
AGXT: Alanine-glyoxylate aminotrans-
ferase; AKR1A1: Aldo-keto reductase
family 1, member A1 (aldehyde reduc-
tase); AKR1B1: Aldo-keto reductase
family 1, member B1 (aldose reducta-
se); AKR1C1: Aldo-keto reductase fa-
min 1, member C1; AKR1D1: Aldo-
keto reductase family 1, member D1;
ALDH1A1: Aldehyde dehydrogenase
1 family, member A1; ALDH1A2: Alde-
hyde dehydrogenase family 1, subfa-
mily A2; ALDH1A3: Aldehyde dehy-
drogenase family 1, subfamily A3;
ALDH1B1: Aldehyde dehydrogenase
1 family, member B1; ALDH2: Alde-
hyde dehydrogenase 2 family (mito-
chondrial); ALDH3A1: Aldehyde dehy-
drogenase 3 family, member Af;
ALDH3A2: Aldehyde dehydrogenase
3 family, member A2; ALDH3B1: Alde-
hyde dehydrogenase 3 family, mem-
ber B1; ALDH3B2: Aldehyde dehydro-
genase 3 family, member B2;
ALDH4A1: Aldehyde dehydrogenase
4 family, member A1; ALDH5A1: Alde-
hyde dehydrogenase 5 family, mem-
ber A1; ALDH6A1: Aldehyde dehydro-
genase 6 family, member Af;
ALDH7A1: Aldehyde dehydrogenase
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Tacrina

Categoria

Agente anti-demencia. Inhibidor de acetilcolineste-
rasa. Retirado del mercado por hepatotoxicidad.

Aumenta la concentracion de acetilcolina en la

Mecanismo

corteza cerebral al reducir su degradacion enzi-

matica por accion de la acetilcolinesterasa.

Patogénicos APOE

Mecanisticos

Metabolicos
Sustrato

Genes  |nhibidor

(mayor)

ACHE, BCHE, CHRNA4, CHRNB2

CYP1A2 (mayor), CYP2D6 (menor), CYP3A4

ACHE, BCHE, CYP1A2 (leve)

Transporta-

SCN1A
dores

Pleiotropicos

7 family, member A1; ALDH8A1: Aldehyde
dehydrogenase 8 family, member A1; ALD-
HI9A1: Aldehyde dehydrogenase 9 family,
member A1; AOX1: Aldehyde oxidase 1;
AS3MT: Arsenic (+3 oxidation state) methyl-
transferase; ASMT: Acetylserotonin  O-
methyltransferase; BAAT: Bile acid CoA:
amino acid N-acyltransferase (glycine N-
choloyltransferase); CBR1: Carbonyl reduc-
tase 1; CBR3: Carbonyl reductase 3; CBR4:
Carbonyl reductase 4; CCBL1: Cysteine
conjugate-beta lyase, cytoplasmic; CDA:
Cytidine deaminase; CEL: Carboxyl ester li-
pase; CES1: Carboxylesterase 1; CES1P1:
Carboxylesterase 1 pseudogene 1; CES2:
Carboxylesterase 2; CES3: Carboxylestera-
se 3; CES5A: Carboxylesterase 5A; CHST1:
Carbohydrate (keratan sulfate Gal-6) sulfo-
transferase 1; CHST2: Carbohydrate (N-
acetylglucosamine-6-0) sulfotransferase 2;
CHST3: Carbohydrate (chondroitin 6) sulfo-
transferase 3; CHST4: Carbohydrate (N-
acetylglucosamine 6-O) sulfotransferase 4;
CHST5: Carbohydrate (N-acetylglucosami-
ne 6-0) sulfotransferase 5; CHST6: Carbo-
hydrate (N-acetylglucosamine 6-O) sulfo-
transferase 6; CHST7: Carbohydrate
(N-acetylglucosamine 6-O) sulfotransferase
7; CHST8: Carbohydrate (N-acetylgalacto-
samine 4-0) sulfotransferase 8; CHST9:
Carbohydrate (N-acetylgalactosamine 4-0)
sulfotransferase 9; CHST10: Carbohydrate
sulfotransferase 10; CHST11: Carbohydrate
(chondroitin 4) sulfotransferase 11; CHST12:
Carbohydrate (chondroitin 4) sulfotransfera-
se 12; CHST13: Carbohydrate (chondroitin
4) sulfotransferase 13; COMT: Catechol-O-
methyltransferase; CYB5R3: Cytochrome
b5 reductase 3; CYP1A1: Cytochrome
P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1;
CYP1A2: Cytochrome P450, family 1,

APOE, MTHFR, CES1, LEPR, GSTM1, GSTT1

subfamily A, polypeptide 2; CYP1B1: Cyto-
chrome P450, family 1, subfamily B, poly-
peptide 1; CYP2AG6: Cytochrome P450, fa-
mily 2, subfamily A, polypeptide 6; CYP2AT:
Cytochrome P450, family 2, subfamily A,
polypeptide 7; CYP2A13: Cytochrome
P450, family 2, subfamily A, polypeptide 13;
CYP2B6: Cytochrome P450, family 2,
subfamily B, polypeptide 6; CYP2C8: Cyto-
chrome P450, family 2, subfamily C, poly-
peptide 8; CYP2C9: Cytochrome P450, fa-
mily 2, subfamily C, polypeptide 9;
CYP2C18: Cytochrome P450, family 2,
subfamily C, polypeptide 18; CYP2C19:
Cytochrome P450, family 2, subfamily C,
polypeptide 19; CYP2D6: Cytochrome
P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6;
CYP2D7P1: Cytochrome P450, family 2,
subfamily D, polypeptide 7 pseudogene 1;
CYP2E1: Cytochrome P450, family 2,
subfamily E, polypeptide 1; CYP2F1: Cyto-
chrome P450, family 2, subfamily F, poly-
peptide 1; CYP2J2: Cytochrome P450, fa-
mily 2, subfamily J, polypeptide 2; CYP2R1:
Cytochrome P450, family 2, subfamily R,
polypeptide 1; CYP2S1: Cytochrome P450,
family 2, subfamily S, polypeptide 1;
CYP2W1: Cytochrome P450, family 2,
subfamily W, polypeptide 1; CYP3A4: Cyto-
chrome P450, family 3, subfamily A, poly-
peptide 4; CYP3A5: Cytochrome P450, fa-
mily 3, subfamily A, polypeptide 5; CYP3AT:
Cytochrome P450, family 3, subfamily A,
polypeptide 7, CYP3A43: Cytochrome
P450, family 3, subfamily A, polypeptide 43;
CYP4A11: Cytochrome P450, family 4,
subfamily A, polypeptide 11; CYP4A22:
Cytochrome P450, family 4, subfamily A, po-
lypeptide 22; CYP4B1: Cytochrome P450,
family 4, subfamily B, polypeptide 1;
CYP4F2: Cytochrome P450, family 4, subfa-

mily F, polypeptide 2; CYP4F3: Cytochrome
P450, family 4, subfamily F, polypeptide 3;
CYPA4F8: Cytochrome P450, family 4, subfa-
mily F, polypeptide 8; CYP4F11: Cytochro-
me P450, family 4, subfamily F, polypeptide
11; CYP4F12: Cytochrome P450, family 4,
subfamily F, polypeptide 12; CYP4Z1: Cyto-
chrome P450, family 4, subfamily Z, poly-
peptide 1; CYP7A1: Cytochrome P450, fa-
mily 7, subfamily A, polypeptide 1; CYP7B1:
Cytochrome P450, family 7, subfamily B,
polypeptide 1; CYP8B1: Cytochrome P450,
family 8, subfamily B, polypeptide 1;
CYP11A1: Cytochrome P450, family 11,
subfamily A, polypeptide 1; CYP11B1: Cyto-
chrome P450, family 11, subfamily B, poly-
peptide 1: CYP11B2: Cytochrome P450, fa-
mily 11, subfamily B, polypeptide 2;
CYP17A1: Cytochrome P450, family 17,
subfamily A, polypeptide 1; CYP19A1: Cyto-
chrome P450, family 19, subfamily A, poly-
peptide 1; CYP20A1: Cytochrome P450, fa-
mily 20, subfamily A, polypeptide 1;
CYP21A2: Cytochrome P450, family 21,
subfamily A, polypeptide 2; CYP24A1: Cyto-
chrome P450, family 24, subfamily A, poly-
peptide 1; CYP26A1: Cytochrome P450, fa-
mily 26, subfamily A, polypeptide 1;
CYP26B1: Cytochrome P450, family 26,
subfamily B, polypeptide 1; CYP26C1: Cyto-
chrome P450, family 26, subfamily C, poly-
peptide 1; CYP27A1: Cytochrome P450, fa-
mily 27, subfamily A, polypeptide 1;
CYP27B1: Cytochrome P450, family 27,
subfamily B, polypeptide 1; CYP39A1: Cyto-
chrome P450, family 39, subfamily A, poly-
peptide 1; CYP46A1: Cytochrome P450, fa-
mily 46, subfamily A, polypeptide 1;
CYP51A1: Cytochrome P450, family 51,
subfamily A, polypeptide 1; DDOST: Doli-
chyl-diphosphooligosaccharide--protein  gl-
ycosyltransferase subunit (non-catalytic);
DHRS1: Dehydrogenase/reductase (SDR
family) member 1; DHRS2: Dehydrogenase/
reductase (SDR family) member 2; DHRS3:
Dehydrogenase/reductase (SDR  family)
member 3; DHRS4: Dehydrogenase/reduc-
tase (SDR family) member 4; DHRS7: De-
hydrogenase/reductase (SDR family) mem-
ber 7; DHRS9: Dehydrogenase/reductase
(SDR family) member 9; DHRS12: Dehydro-
genase/reductase (SDR family) member 12;
DHRS13: Dehydrogenase/reductase (SDR
family) member 13; DHRSX: Dehydrogena-
sefreductase (SDR family) X-linked; DL-
GAP1: discs, large (Drosophila) homolog-
associated protein 1; DPEP1: Dipeptidase 1
(renal); DPYD: Dihydropyrimidine dehydro-
genase; EPHX1: Epoxide hydrolase 1, mi-
crosomal (xenobiotic); EPHX2: Epoxide hy-
drolase 2, microsomal (xenobiotic); ESD:
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Esterase D; FMO1: Flavin containing mo-
nooxygenase 1; FMO2: Flavin containing
monooxygenase 2; FMO3: Flavin containing
monooxygenase 3; FMO4: Flavin containing
monooxygenase 4; FMO5: Flavin containing
monooxygenase 5; FMOGP: Flavin contai-
ning monooxygenase 6 pseudogene; FOS:
FBJ murine osteosarcoma viral oncogene
homolog; GAL3ST1: Galactose-3-O-sulfo-
transferase 1; GAMT: Guanidinoacetate N-
methyltransferase; GLRX:  Glutaredoxin
(thioltransferase); GLYAT: Glycine-N-acyl-
transferase; GNMT: Glycine N-methyltrans-
ferase; GPX1: Glutathione peroxidase 1;
GPX2: Glutathione peroxidase 2 (gastroin-
testinal); GPX3: Glutathione peroxidase 3
(plasma); GPX4: Glutathione peroxidase 4;
GPX5: Glutathione peroxidase 5; GPXG6:
Glutathione peroxidase 6 (olfactory); GPXT7:
Glutathione peroxidase 7; GSR: Glutathione
reductase; GSTA1: Glutathione S-transfera-
se alpha 1; GSTA2: Glutathione S-transfera-
se alpha 2; GSTA3: Glutathione S-transfera-
se alpha 3; GSTA4: Glutathione
S-transferase alpha 4; GSTA5: Glutathione
S-transferase alpha 5; GSTCD: Glutathione
S-transferase, C-terminal domain contai-
ning; GSTK1: Glutathione S-transferase ka-
ppa 1; GSTM1: Glutathione S-transferase
mu 1; GSTM2: Glutathione S-transferase
mu 2 (muscle); GSTM3: Glutathione S-
transferase mu 3 (brain); GSTM4: Glutathio-
ne S-transferase mu 4; GSTM5: Glutathione
S-transferase mu 5; GSTO1: Glutathione S-
transferase omega 1; GSTO2: Glutathione
S-transferase omega 2; GSTP1: Glutathio-
ne S-transferase pi 1; GSTT1: Glutathione
S-transferase theta 1; GSTT2: Glutathione
S-transferase theta 2; GSTZ1: Glutathione
S-transferase zeta 1; GZMA: Granzyme A
(granzyme 1, cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated serine esterase 3; GZMB: Granzyme
B (granzyme 2, cytotoxic T-lymphocyte-as-
sociated serine esterase 1); HNMT: Histami-
ne N-methyltransferase; HOMER1: homer
homolog 1 (Drosophila); HSD11B1: Hydro-
xysteroid (11-beta) dehydrogenase 1; HS-

demuestran que la respuesta farma-
colégica de los pacientes con EA es
genotipo-especifica 34 710207576 por
poner solo unos ejemplos destaca-
dos, parece evidente que la respues-
ta farmacolégica, en términos de se-
guridad y eficacia, en pacientes con
EA depende poderosamente del ge-
notipo APOE y del perfil metaboliza-
dor de cada paciente (metabolizado-
res normales, EMs; metabolizadores
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D17B10: Hydroxysteroid (17-beta) dehydro-
genase 10; HSD17B11: Hydroxysteroid
(17-beta) dehydrogenase 11; HSD17B14:
Hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase
14; INMT: Indolethylamine N-methyltransfe-
rase; MAOA: Monoamine oxidase A; MAOB:
monoamine oxidase B; METAP1: Methionyl
aminopeptidase 1; MGST1: Microsomal glu-
tathione S-transferase 1; MGST2: Microso-
mal glutathione S-transferase 1; MGSTS3:
Microsomal glutathione S-transferase 3;
NAA20: N(alpha)-acetyltransferase 20,
NatB catalytic subunit; NAT1: N-acetyltrans-
ferase 1 (arylamine N-acetyltransferase);
NAT2: N-acetyltransferase 2 (arylamine N-
acetyltransferase); NNMT: Nicotinamide N-
methyltransferase; NQO1: NAD(P)H dehy-
drogenase, quinone 1; NQO2: NAD(P)H
dehydrogenase, quinone 2; NR112: nuclear
receptor subfamily 1, group |, member 2;
PNMT: Phenylethanolamine N-methyltrans-
ferase; PON1: Paraoxonase 1; PON2: Pa-
raoxonase 2; PON3: Paraoxonase 3; POR:
P450 (cytochrome) oxidoreductase; PT-
GES: Prostaglandin E synthase; PTGS1:
Prostaglandin-endoperoxide  synthase 1
(prostaglandin G/H synthase and cycloo-
xygenase); PTGS2: Prostaglandin-endope-
roxide synthase 2 (prostaglandin G/H
synthase and cyclooxygenase); SAT1:
Spermidine/spermine N1-acetyltransferase
1; SMOX: Spermine oxidase; SOD1: Supe-
roxide dismutase 1, soluble; SOD2: Supe-
roxide dismutase 2, mitochondrial; SUL-
T1A1: Sulfotransferase family, cytosolic, 1A,
phenol-preferring, member 1; SULT1A2:
Sulfotransferase family, cytosolic, 1A, phe-
nol-preferring, member 2; SULT1A3: Sulfo-
transferase family, cytosolic, 1A, phenol-
preferring,  member  3;  SULT1Bf1:
Sulfotransferase family, cytosolic, 1B, mem-
ber 1; SULT1C1: Sulfotransferase family,
cytosolic, 1C, member 1; SULT1C2: Sulfo-
transferase family, cytosolic, 1C, member 2;
SULT1C3: Sulfotransferase family, cytoso-
lic, 1C, member 3; SULT1C4: Sulfotransfe-
rase family, cytosolic, 1C, member 4; SUL-

intermedios, IMs; metabolizadores
pobres, PMs; y metabolizadores ul-
tra-rapidos, UMs) 4 71020 En térmi-
nos generales, los peores responde-
dores a tratamientos convencionales
(Tabla 3) y tratamientos multifacto-
riales son los pacientes portadores
del APOE-4 (un 30-40% de la pobla-
cion) y los metabolizadores pobres
(PMs)(6-10%) y metabolizadores
ultra-rapidos (UMs) del CYP2D6

T1E1:  Sulfotransferase  family  1E,
estrogen-preferring, member 1; SULT2A1:
Sulfotransferase family, cytosolic, 2A, dehy-
droepiandrosterone (DHEA)-preferring,
member 1; SULT2B1: Sulfotransferase fa-
mily, cytosolic, 2B, member 1; SULT4A1:
Sulfotransferase family 4A, member 1;
SULT6B1: sulfotransferase family, cytosolic,
6B, member 1; TBXAS1: Thromboxane A
synthase 1 (platelet); TPMT: Thiopurine S-
methyltransferase; TST: Thiopurine S-
methyltransferase; UCHL1: Ubiquitin carbo-
xyl-terminal ~ esterase L1 (ubiquitin
thiolesterase); UCHL3: Ubiquitin carboxyl-
terminal esterase L3 (ubiquitin thiolestera-
se); UGT1A1: UDP glucuronosyltransferase
1 family, polypeptide A1; UGT1A3: UDP
glucuronosyltransferase 1 family, polypepti-
de A3; UGT1A4: UDP glucuronosyltransfe-
rase 1 family, polypeptide A4; UGT1A5:
UDP glucuronosyltransferase 1 family, poly-
peptide A5; UGT1A6: UDP glucuronosyl-
transferase 1 family, polypeptide A6; UG-
T1A7: UDP glucuronosyltransferase 1
family, polypeptide A7; UGT1A8: UDP glu-
curonosyltransferase 1 family, polypeptide
A8; UGT1A9: UDP glucuronosyltransferase
1 family, polypeptide A9; UGT1A10: UDP
glucuronosyltransferase 1 family, polypepti-
de A10; UGT2A1: UDP glucuronosyltransfe-
rase 2 family, polypeptide A1, complex lo-
cus; UGT2A3: UDP glucuronosyltransferase
2 family, polypeptide A3; UGT2B10: UDP
glucuronosyltransferase 2 family, polypepti-
de B10; UGT2B11: UDP glucuronosyltrans-
ferase 2 family, polypeptide B11; UGT2B15:
UDP glucuronosyltransferase 2 family, poly-
peptide B15; UGT2B17: UDP glucuronosyl-
transferase 2 family, polypeptide B17; UG-
T2B28: UDP glucuronosyltransferase 2
family, polypeptide B28; UGT2B4: UDP glu-
curonosyltransferase 2 family, polypeptide
B4; UGT2B7: UDP glucuronosyltransferase
2 family, polypeptide B7; UGT3A1: UDP gl-
ycosyltransferase 3 family, polypeptide A1;
UGTS8: UDP glycosyltransferase 8; XDH:
Xanthine dehydrogenase.

(5-9%) 4 3687 Los 3 genes CYP
mas importantes en el metabolism
hepatico de medicamentos son el
CYP2D6, el CYP2C19 y el CYP2C9.
Estos 3 genes codifican las enzimas
responsables del metabolismo de
mas de un 60% de medicamentos
comunes. En la poblacién espano-
la, solo un 24% de la poblacion es
normometabolizadora para estas 3
enzimas debido a la presencia de
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variantes polimorficas que generan
enzimas defectuosas responsables
del fenotipo EM, IM, PM y UM; en
consecuencia, un 76% de la pobla-
cién que consume farmacos por en-
sayo y error, sin conocimiento espe-
cifico de su perfil farmacogenético,
esta expuesto a efectos adversos
y/0 ineficacia terapéutica 2.

Las vacunas y cualquier método
de inmunoterapia no estan exentos
de la influencia de multiples factores
farmacogenémicos que deben ser
tenidos en cuenta a la hora de dise-
nar nuevas vacunas y, sobre todo, en
el momento de iniciar ensayos clini-
COs con pacientes.

La implementacion de nuevos
protocolos de farmacogenomica (i)
permitiria una reduccion del gasto
en el desarrollo de nuevos productos
farmacéuticos de alrededor del 40%,
porque evitaria que un amplio ndme-
ro de productos entrasen en fases de
desarrollo innecesarias por sus pro-
piedades inadecuadas para el obje-
tivo o target terapéutico deseado; (ii)
evitaria que muchos farmacos Utiles
fuesen retirados del mercado no por
su toxicidad intrinseca sino por ha-
ber sido administrados a pacientes
inadecuados; y (iii) reduciria el gasto
farmacéutico en nuestro pais en un
30%, al menos, por uso inapropiado
de farmacos 34 71120,
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COMUNICACIONES

VALOR PREDICTIVO DEL
CORAZON IZQUIERDO PARA
el diAGndstico etiol6Gi -
CO DE LA HIPERTENSION

PULMONAR

Victor Gonzalez Doce . Josefa Jiménez
Arjona 2. Juan Carlos Anglada Pintado 2.
'Servicio de Medicina Interna. Hospital
General Santa Maria del Puerto.?Unidad de
Medicina Interna. Hospital General de Jerez
de la Frontera.

Introduccioén: El grupo mas prevalente
de la hipertension pulmonar (HTP) es el de
cardiopatia de cavidades izquierdas. Su
alta prevalencia, unido a los altos costos
del estudio etiologico, obliga a realizar un
cribado inicial para decidir qué pacientes
se beneficiaran de iniciar el protocolo de
estudio y cuales catalogar directamente
dentro del grupo 2.

Los pacientes estudiados en la Consulta
de HTP ya han sido previamente cribados,
lo que confiere mayor interés a los resul-
tados obtenidos, por tratarse de aquéllos
con dudas razonables sobre su etiologia.
Material y métodos: Se ha realizado
un estudio descriptivo retrospectivo de los
pacientes derivados a la consulta de HTP
para estudio etioldgico.

Se han comparado parametros clinicos
(clase funcional [CF], hipertension arterial
[HTA], fibrilacion auricular [FA]) y ecocar-
diograficos (dilatacion de auricula izquier-
da [DAI], hipertrofia de ventriculo izquierdo
[HVI] y fraccién de eyeccion de ventriculo
izquierdo [FEVI]) de los pacientes de los
grupos 1y 4 con los del grupo 2.

Los datos han sido extraidos de la base
de datos de la consulta de HTP del Hospi-
tal General de Jerez de la Frontera.
Resultados: Se pudieron recabar los da-
tos necesarios de 8 pacientes de grupos 1
y 4,y de 11 del grupo 2. En el primero, el
100% tenia realizado cateterismo derecho,
mientras gque el segundo, se habia realiza-
do en el 82%. Los pacientes sin cateteris-
mo fueron catalogados como grupo 2 por
la presencia de valvulopatia severa.

La relacion de grupos y CF fue la siguien-
te: Grupos 1y 4 (CF 1 12,5%; CF 11 25%; CF
Il 62,5%; CF IV 0%); Grupo 2 (CF | 9,1%;
CF 11 36,4%; CF Ill 54,5%; CF IV 0%).

La relacion de grupos y cardiopatia fue
la siguiente: Grupos 1y 4 (HTA 62%; FA
0%; DAl 14%; HVI 14%; FEVI<55% 17%);
grupo 2 (HTA 91%; FA 64%; DAl 71%; HVI
83%; FEVI<55% 55%).

Conclusiones: La presencia de cardio-
patia estructural (HVI, DAl y FEVI<55%), y
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como consecuencia, FA, es mucho mas pre-
valente en el grupo 2 que en los grupos 1 6 4.

El paralelismo entre la CF de ambos gru-
pos descarta sesgos en este sentido produ-
cidos por la severidad de la afectacion.

El hecho de que se trate de pacientes
previamente seleccionados para estudio
en consulta de HTP explica el alto indice
de cateterismo cardiaco derecho en los pa-
cientes del grupo 2.

utilidAd clinicA de IA
18F-FDG-PET/TAC EN EL
diAGnostico y seGuimien-
TO DE PACIENTES CON
VAsculitis de

GrAndes VAsos

Guzman Caro, Guadalupe I; Moral Ruiz, An-
tonio; Testart Dardel; Nathalie; Llamas Elvira,
Jose Manuel

Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Granada.

Objetivo del estudio: Revision histori-
ca y de los resultados diagndsticos de la
PET/TAC en pacientes con vasculitis de
grandes vasos (VGV).

Material y métodos: Todos los pa-
cientes remitidos a nuestro servicio de
medicina nuclear desde marzo-2009 a
mayo-2011 (resultados preliminares), para
realizacion de estudio 18F-FDG-PET/TAC,
por sospecha o por recaida de VGV.

A todos los pacientes se les realizé una
Tomografia por Emisién de Positrones
(PET), mediante rastreo tomografico des-
de craneo hasta miembros inferiores, y
correcciéon de la atenuacion foténica me-
diante Tomografia Axial Computarizada
(TAC). La serie de imagenes fue obtenida
60 minutos después de inyectar (i.v.) el ra-
diofarmaco (3,7MBq/Kg de 18F-FDG).

Se valoraron los indices de captacion
FDG-PET en las paredes de la aorta y de
los grandes troncos arteriales, mediante
escala cualitativa por dos observadores
independientes, y mediante escala cuanti-
tativa expresada en unidades (SUV).

Se considerd positiva toda captacion focal,
parcheada, o difusa que fuera claramente
superior a los tejidos blandos circundantes.

El diagnostico final de VGV fue determi-
nado por el reflejado en la evolucién histo-
rica del paciente seguido hasta el momen-
to actual.

Resultados: Se realizaron 27 PET/TAC
a 25 pacientes (8M/17F).

De los 9 estudios PET(+) se confirmé
vasculitis en todos ellos (VPP=100%).

De los 18 PET(-) fueron falsos negativos
so6lo dos estudios (VPN=88%);

En 12 de estos PET(-) finalmente no se
les diagnostico de VGV;

En los otros 6 PET(-) correspondian con
pacientes VGV previamente tratados.

Estos resultados son preliminares, ya
gue el estudio de revision es mas amplio y
debe incluir en un futuro hasta el afio actual.
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Conclusion: Excelentes resultados
diagnésticos (hasta la fecha revisada) de
la 18F-FDG-PET/TAC en el diagnoéstico y
seguimiento de pacientes con VGV.

micofenolA  to AsociAdo

A ciclofosf AmidA
intrAVenosA como

trA t Amiento de rescA te
PARA PACIENTES CON
NEFRITIS LUPICA RESISTENTE

A ciclofosf AmidA

Montero Mateos Enrique, Sotomayor de la
Piedra César. Porras Antras Isabel, Leon Gui-
sado Antonia, Gonzalez Ledn Rocio, Artero
Gonzalez M? Luisa, Garcia Hernandez Fran-
cisco J, Castillo Palma M? Jesus

Medicina Interna, Hospital Virgen del Rocio
de Sevilla.

Introduccion y objetivos: Micofenola-
to (MF) y ciclofosfamida intravenosa (CF)
son los farmacos de primera linea para el
tratamiento de la nefritis lupica (NL). Las
guias clinicas aconsejan cambiar de uno a
otro en caso de fallo terapéutico. Con an-
terioridad al desarrollo de los estudios que
apoyan esta recomendacion, nuestro gru-
po disefi6 una estrategia de adicion de MF
al tratamiento de base con CF en pacien-
tes con NL refractaria a CF. El objetivode
este estudio es evaluar los resultados de
esta estrategia de tratamiento.

Método: Estudio retrospectivo de una serie
de pacientes diagnosticados de NL refracta-
ria al tratamiento con CF, a los que afiadio
MF a su tratamiento de base. Se valor6 la
tasa de respuestas, de recaidas, de indica-
cion de otros inmunosupresores, la evolu-
cién a enfermedad renal cronica (ERC, cal-
culada por CKD-EPI) y la supervivencia.
Resultados: Se identificaron 36 pa-
cientes (32 mujeres, 90%). Edad media
al diagndstico de LES 21,8 afios (DE 7,5)
y de NL 26,7 (DE 10,1). Cinco pacientes
(13,9%) tenian sindrome antifosfolipidico
(SAF) secundario, y 20 (56%) presentaban
positividad para alguna prueba analitica
de SAF. Seguimiento medio desde primer
dato de NL 10,1 afios (DE 4,7). En el 80%
de casos se trato del primer brote. La do-
sis media de CF recibida fue de 6,9 gra-
mos. Se comprob6 respuesta completa en
17 pacientes (47%) y parcial en 6 (17%),
con tasa global de respuesta favorable del
64%. Nueve pacientes respondedores re-
cayeron (39%). Solo un paciente sufrié una
infeccion grave. A lo largo del seguimiento,
19/36 pacientes (53%) requirieron trata-
miento de rescate con rituximab. Tras un
seguimiento medio de 10,1 afios (DE 4,7),
11 pacientes (30,5%; 22% de respondedo-
res vs 50% de no respondedores) presen-
taban ERC 2 estadio 3 (4 vs 25% tenian
ERC estadio 5). Dos pacientes fallecieron
a lo largo del seguimiento por motivos no
relacionados con el LES la enfermedad re-
nal ni la inmunosupresion.

Discusién: En una época en la que se
empezaba a conocer la eficacia del trata-
miento inmunosupresor con MF en tras-
plantados pero no habia experiencia en
pacientes con LES, disefiamos una estra-
tegia de tratamiento inmunosupresor com-
binado en pacientes con NL refractaria al
tratamiento estandar con CF. Dicha estra-
tegia nos permitié alcanzar un control ade-
cuado en pacientes con NL sin otras alter-
nativas de tratamiento de eficacia probada.
Conclusiones: La adicién de MF al tra-
tamiento de base con CF en pacientes con
NL refractaria a CF se asocié con una tasa
de respuestas elevadas, lo que se correla-
ciond con mejoria de la supervivencia renal
mayor conservacion de la funcién renal y
una tasa baja de efectos adversos graves.
Este tratamiento combinado representa
una alternativa segura para pacientes con
fallo a CF y/o MF por separado.

POLICONDRITIS
recidiVAnte en el

HOSPITAL COSTA DEL SOL
Elena Crespo Gonzalez, Daniel Fernandez
Bermudez, Carlos Romero Gomez, Josefa An-
drea Aguilar Garcia, Maria Dolores Garcia de
Lucas, Javier Garcia Alegria.

Hospital Costa del Sol Marbella.

Objetivo: Describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes en seguimiento
con diagnéstico de policondritis recidivante
(PR) en nuestro hospital.

Método: Se revisan las historias clinicas
de los 5 pacientes en seguimiento actual en
nuestro centro con PR. Se ha recogido edad,
sexo, retraso en diagndstico, caracteristicas
clinicas al inicio y acumuladas, enfermeda-
des asociados y tratamiento efectuados.
Resultados: Véase la Tabla 1.
Conclusiones: La PR es una enferme-
dad infrecuente. En nuestro medio todas son
mujeres, con diagnostico en la edad adulta
(47 anos de media). Hay un retraso conside-
rable en el diagnéstico (relacionado con pre-
sencia de condritis auricular). Los sintomas
mas frecuentes son condritis, afectacion ar-
ticular, vestibular y ocular. No hemos tenido
pacientes con afectacion laringotraqueal Es
frecuente encontrar enfermedad asociada,
en nuestro caso una paciente con pénfigo
cicatricial, hasta ahora no descrito.

ESTUDIO DE POLISEROSITIS
y su relAcién con

ENF,ERMEDADES SISTEMICAS
José Angel Cuenca Gémez, Joaquin Pousibet
Puerto, Juan Pedro Rodriguez Rodriguez,
Gracia Cruz Caparros, Francisco Rivera
Civico, Marisa Alvarez Moreno.

Servicio de Medicina Interna. Hospital de
Poniente, El Ejido (Almeria).

Objetivo: La afectacion del pericardio
puede aparecer en cualquier enfermedad



Comunicaciones. Cuadernos de Autoinmunidad

Tabla 1

* Las manifestaciones clinicas entre paréntesis indica su presencia al inicio de la enfermedad, en el Total indica porcentaje de pacientes con sintomas

al inicio.

T Enfermedad previa al diagnostico de PR.  # Enfermedad posterior al diagnéstico de PR.
IM, insuf. mitral, IAo, insuf. adrtica. Prednisona= Pred, LD dosis bajas (< 10 mg), ID, dosis interm., HD, dosis altas (>30 mg).

inflamatoria sistémica, siendo mas fre-
cuente en el Lupus Eritematoso Sistémi-
co (LES), la Artritis Reumatoide (AR) y la
Esclerodermia. Suele aparecer en fases
de actividad de la enfermedad y las ma-
nifestaciones mas habituales son la peri-
carditis aguda o recurrente y el derrame
pericardico asintomatico. El objetivo es
analizar de entre los pacientes atendidos
en nuestra consulta de enfermedades
sistémicas, aquellos que han sufrido en
algin momento de su evolucion serositis.
Material y métodos: Estudio obser-
vacional retrospectivo de los pacientes
con diagnostico de serositis atendidos en
la consulta de enfermedades sistémicas
desde el afio 1997 hasta el 2013. Se re-
cogieron datos epidemioldgicos y clinicos.
Resultados: Se incluyeron un total de
26 pacientes, de los cudles 19 (73,1%)
eran mujeres. La edad media fue de 54,5
afios. Todos ellos presentaron pericarditis,
14 (53,8%) asociaron pleuritis y 3 (11,5%)
peritonitis. 19 pacientes (73,1%) presen-
taron un solo episodio, 3 (11,5%) presen-
taron 3 episodios y 4 pacientes diferentes
(3,9% cada uno de ellos) presentaron 2,
4, 5y 8 episodios respectivamente. De
estos 7 casos de pericarditis recurrente,
solo en 2 de ellos (28,6%) se ha podido
encontrar una causa etioldégica.

7 (26,9%) pacientes tenian como enfer-

medad de base LES, otras enfermedades
sistémicas fueron Enfermedad de Sjogren
(3), Artritis Reumatoide (2) Enfermedad
de Still del adulto (2), Esclerodermia (2),
Polimialgia Reumatica (1) y Enfermedad
Mixta del Tejido Conectivo (1). Destacar
que en 6 pacientes (23%) tras estudios
diagndsticos exhaustivos no se consiguio
ningun diagnéstico.

De todos ellos presentaron ANAs po-
sitivos en 13 casos (50%), antiDNA en 8
(30,8%) y ENAs en 6 (23,1%).

Resaltar que 18 pacientes (69,2%)

presentaron un primer episodio de peri-
carditis sin estar diagnosticados de una
enfermedad sistémica previamente, en
12 (66,7) de ellos se consiguio realizar un
diagndstico etiologico.
Conclusiones: En nuestra serie la
enfermedad sistémica en la que mas se
producen serositis es en el LES, dato que
coincide con lo descrito en la literatura.
Es importante destacar que hasta en un
46,1% de los casos, el primer episodio de
serositis fue el debut de la enfermedad
sistémica; y que 23% de los casos se que-
dan sin diagndstico etiolégico.

Por todo ello concluimos que seria ne-
cesario la elaboraciéon de un protocolo
diagndstico para despistaje de enferme-
dad sistémica en las poliserositis, espe-
cialmente las que afectan al pericadio.

trA t Amiento con ritu-
XIMAB EN PACIENTES CON
formAs resistentes de

VASCULITIS SISTEMICAS
Sotomayor de la Piedra César, Porras Antras
Isabel, Montero Mateos Enrique, Ledn
Guisado Antonia, Gonzalez Ledn Rocio,
Artero Gonzalez M? Luisa, Garcia Hernandez
Francisco J, Castillo Palma M@ Jesus.
Medicina Interna, H Virgen del Rocio (Sevilla).

Introduccion y objetivos: Rituximab
(RTX) se ha consolidado como alternativa
de tratamiento de pacientes con distintos
tipos de vasculitis (como las asociadas
a ANCA vy la crioglobulinemia asociada
a infeccion por el virus de la hepatitis C
-CMVHC-). Hay comunicaciones anecddéti-
cas en relacion con otro tipo de vasculitis.
Nuestro objetivo fue evaluar el resultado
del tratamiento con RTX en una serie de
pacientes con vasculitis resistente al trata-
miento habitual.

Método: Estudio retrospectivo que in-
cluy6é a todos los pacientes diagnostica-
dos de vasculitis sistémica y tratados con
RTX hasta el 1 de noviembre de 2013en
una consulta especializada en la atencion
a pacientes con enfermedades autoinmu-
nes sistémicas. La evaluaciéon de sus ca-
racteristicas basales, la respuesta al trata-
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miento y los eventos adversos se realizo a
través del examen de su historia clinica y
de la recogida de datos relevantes segin
protocolo preestablecido.

Resultados: N° de pacientes tratados:
25 (16 varones): 10 con granulomato-
sis de Wegener (GW), 3 con poliangei-
tis microscopica (PAM), 3 con vasculitis
de Churg-Strauss (ChS), 3 con arteritis
de Takayasu (TK), 3 con CMVHC, 1 con
purpura de Schoénlein Henoch (SH), 1 con
urticaria vasculitica (UV) y 1 con enferme-
dad de Behget (Bc). Todos habian recibido
previamente glucocorticoides. ElI namero
medio de inmunosupresores recibidos por
cada paciente era 3,1. El n° de ciclos ad-
ministrados de RTX fue 39; 10 pacientes
(40%) recibieron mas de 1 ciclo de trata-
miento. Se obtuvieron 15 remisiones com-
pletas (38,5%) y 14 remisiones parciales
(35,9%); n° total de ciclos con respuesta
favorable 29 (74,4%). N° de recurrencias:
11 (28,2%). Escasas reacciones adver-
sas atribuibles al tratamiento: 2 episodios
infecciosos relevantes (sinusitis), 3 reac-
ciones infusionales (que no impidieron
completar el tratamiento) y 2 episodios de
neutropenia (una tardia y otra en contexto
de ciclofosfamida); durante el tratamiento
hubo un episodio de muerte stbita y un
tromboembolismo pulmonar.

Discusién: Comprobamos una alta efi-
cacia de RTX en el control de las mani-
festaciones clinicas de pacientes con un
amplio abanico de vasculitis sistémicas
resistentes al tratamiento convencional. El
resultado favorable también se extendid a
pacientes con formas de vasculitis para las
gue existe escasa experiencia comunica-
da con RTX. Aunque la tasa de remisiones
completas no llego al 40%, se debe consi-
derar el perfil de los pacientes y el caracter
resistente de su proceso.
Conclusiones: En nuestra experiencia,
RTX es util en pacientes con vasculitis sis-
témicas resistentes.

AnAlisis de IAs

cArActeristicAs y de IA
influenciA del mAneJo
MULTIDISCIPLINAR EN LA
eVolucion de unA serie de

52 PACIENTES CON FIBROSIS

RETROPERITONEAL

Ledn Guisado Antonia, Gonzalez Ledn Rocio,
Montero Mateos Enrique, Porras Antras |,
Sotomayor de la Piedra César, Vigil Martin
Eduardo, Garcia Hernandez Francisco J,
Castillo Palma M@ Jesus.

Medicina Interna y Documentacion Clinica, H
Virgen del Rocio (Sevilla).

Objetivos: 1) Analizar las caracteristicas
y evolucion de una serie de pacientes con
fibrosis retroperitoneal (FRP). 2) Analizar
si la unidad clinica donde recibe asistencia
el paciente o su abordaje multidisciplinario
puede repercutir en su evolucion.
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Método: Estudio descriptivo retrospec-
tivo de pacientes diagnosticados de FRP
en un hospital de tercer nivel entre enero
de 1983 y febrero de 2012. Criterios de
inclusién: pacientes con estudio de ima-
gen compatible, con confirmacion histolo-
gica en los casos de imagen radiolégica
atipica. Exclusion: afectacion retroperito-
neal secundaria a masa tumoral primaria
0 metastasica. Reclutamiento: pacientes
con CDM(s) 593.4 entre enero de 1995
y marzo de 2011 y todos los diagnosti-
cados en una consulta especializada en
enfermedades autoinmunes (CEA) desde
1983. Analisis estadistico mediante pa-
guete SPSS.

Resultados: Se reclutaron 95 pacientes
y se incluyeron 52 (69% varones). Edad
al diagnostico 55 (13,4) afios. Seguimien-
to medio 72,8 (75) meses. Demora diag-
nostica 9,4 (37) meses. Comorbilidad:
HTA 61,5%, tabaquismo 51,6%, cirugia
abdominal/retroperitoneal 38,5%, diabe-
tes 28,8%, neoplasia 28,8% (93% diag-
nosticadas antes de o coincidentes con
la FRP: colon 28,5%, urotelial 14,3%, pul-
mon 14,3%, testicular 7,1%, ovario/cérvix
21,4%, mama 14,3%, linfoma 7,1%, esodfa-
go 7,1%,), enfermedades autoinmunes in-
flamatorias (EAI) 25% (anemia hemolitica
autoinmune 3,8%, sd. Sjogren 3,8%, Cro-
hn 3,8%, Hashimoto 1,9%, vitiligo 1,9%,
poliartritis B27+ 1,9%, espondilitis anqui-
losante 1,9%, colitis ulcerosa + colangitis
esclerosante 1,9%, lupus eritematoso sis-
témico 1,9%, cirrosis biliar primaria 1,9%),
radioterapia previa 15,4%, aneurisma aor-
tico 9,6%, neurofibromatosis 1,9%. Farma-
cos relacionables previos al diagndstico:
AAS 21,1%, betabloqueantes (BB) 17,3%,
ergoticos 3,8% (pergolide 1,9%, metergin
1,9%). Sintomas iniciales: dolor lumbar/
abdominal 50%, sintomas constituciona-
les 11,5%, fiebre 5,8%, oligoanuria 23,1%,
infeccion urinaria recurrente 5,8%, colico
nefritico 5,8%, trombosis venosa profun-
da 7,7%, hallazgo casual 11,5%. Uropa-
tia obstructiva: 84,6% (64,5% bilateral).
Diagnéstico histolégico: 51,9%. Prueba de
imagen diagnostica: TAC 80,7%, RM 3,8%,
TAC + RM 11,5%. Laboratorio: creatinina
elevada 76,9%, elevacion reactantes fase
aguda 48,1%. Tratamiento médico: 48,1%:
glucocorticoides (GCs) orales (92%) o en
bolos (20%), tamoxifeno 56%, ciclofosfa-
mida (CFM) 24%, Tratamiento quirdrgico:
73,1%: derivacion permanente (57,9%)
o transitoria (42,1%). Respuesta clinica:
completa 46,1%, parcial 23,1%. Diferencia
significativa para tasa de respuestas com-
pletas y tendente para fallos terapéuticos
a favor del grupo CEA frente al no CEA.
Conclusiones: 1) Encontramos un alto
porcentaje de casos de FRP asociados
EAI, superior a lo previamente comunica-
do. 2) Los pacientes que se trataron en
una CEA recibieron tratamiento inmuno-
supresor con mayor frecuencia, lo que se
asoci6é a mayor tasa de respuestas favora-
bles clinicas y radiolégicas.

SARCOIDOSIS PULMONAR
DE PRESENTACION ATIPICA.

PATRON MILIAR

Rodriguez Rodriguez, Juan Pedro '; Cuenca
Gomez, José Angel '; Pousibet Puerto,
Joaquin *; Vizcaino Ricoma, Joaquin 2 Cruz
Caparros, Gracia '; Rivera Civico, Francisco
Alvarez Moreno, Maria Luisa .

' Servicio de Medicina Interna. Hospital de
Poniente, El Ejido (Almeria).

2 Unidad de Neumologia. Hospital de Ponien-
te, El Ejido (Almeria).

Objetivo: La sarcoidosis es una enfer-
medad granulomatosa multisistémica de
origen desconocido que se caracteriza his-
tolégicamente por la presencia de granulo-
mas epitelioides sin caseum. Afecta al pul-
mon en el 95% de los casos. Los sintomas
respiratorios asociados mas frecuentes
son la tos y la disnea progresiva. Radiol6-
gicamente, lo habitual son las adenopatias
hiliares bilaterales y simétricas, y/o infiltra-
dos micronodulares de localizacién peri-
linfatica en campos pulmonares medios y
superiores. Presentamos un caso de Sar-
coidosis con patron pulmonar atipico que
dificulta el diagnostico.

Material y métodos: Varon de 27 afios,
rumano, sin antecedentes personales ni
familiares de interés. Fumador de 10 cig/
dia. Acude por cuadro de 8 semanas de
evolucion, caracterizado por disnea de
agravamiento progresivo hasta hacerse de
minimos esfuerzos y sindrome constitucio-
nal asociado; Al ingreso destacan en am-
bos campos pulmonares crepitantes secos
bibasales. En analitica; gasometria arterial
basal (Sat O2 82% , pH 7.38, pCo2 40,
pO2 50, HCO3 21). Hemograma, Perfil
hepatico normal. Serologias virales (VHB,
VHC, VIH, VEB, CMV), Inmunoglobulinas,
autoanticuerpos; normales. Hipercalcemia,
ECA 36. Antigenurias de (Neumococo/
Legionella), Hemocultivos y esputos ne-
gativos. hipercalcemia. Mantoux negativo.
RX térax: Patrén miliar. TACAR tor&cico:
Patron reticulonodular bilateral y difuso,
con engrosamiento micronodular de cisu-
ras, adenopatias paratraqueales, hiliares y
subcarinales infracentimétricas. TBC miliar
como primera opcion diagnéstica. PFR:
Normal, salvo DLCO/VA 56%. Se realizd
fibrobroncoscopia.

Resultados: Biopsia pulmonar trans-
bronquial: granulomas epiteliodes sin
caseum. BAL: alveolitis linfocitaria, CD4/
CD8>6. Iniciamos tratamiento médico con
corticoides, por afectacion clinico-funcio-
nal con buena evolucion.
Conclusiones: El patron miliar es muy
raro en la sarcoidosis (<1% de los casos).
La sarcoidosis puede simular otras patolo-
gias pulmonares. Un patrén de presenta-
cién miliar puede inducir a diagnésticos in-
correctos. En el diagnodstico diferencial, se
incluyen entre otros, tuberculosis pulmo-
nar, neumoconiosis, metastasis pulmona-
res, hemosiderosis, candidiasis pulmonar,
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histiocitosis, histoplasmosis y carcinoma
bronquioloalveolar.

ANALISIS DESCRIPTIVO
DE LAS COMPLICACIONES
AsociAdAs Al uso de

TERAPIA BIOLOGICA

Fernandez BermUdez Daniel, Crespo Gon-
zalez Elena, Aguilar Garcia Josefa Andrea,
Romero Goémez Carlos, Tortajada Goitia
Begofia, Garcia de Lucas M? Dolores, Cotos
Canca Rafael, Garcia Alegria José Javier.
Hospital Costa del Sol.

Objetivo: Analisis de la prevalencia y ca-
racteristicas de las complicaciones relacio-
nadas con el uso de terapia biolégica en un
servicio de Medicina Interna.

Material y métodos: Estudio descrip-
tivo retrospectivo realizado en el Hospital
Costa del Sol (Marbella) (2° nivel) en el pe-
riodo 2001-2012 de los pacientes tratados
con farmacos biolégicos, y complicaciones
relacionadas con su uso.

Resultados: Nimero de pacientes trata-
dos: 170. El 71% eran mujeres (120), y la
edad media 50 (+/-15.29) afios. Farmacos
utilizados: adalimumab 71% (121), etaner-
cept 44% (75), infliximab 12% (20), tocili-
zumab 3.5% (6), golimumab 1.2% (2), aba-
tacept 1.2% (2), certolizumab 0.6% (1). El
72% (123) de los pacientes recibieron un
farmaco bioldgico, el 22% (38) dos farma-
cos, y el resto 3 0 mas. La duracion media
del tratamiento fue: 951 (+/-853) dias (me-
diana 650 dias). El 11% (19) presentaron
complicaciones. El 79% (15/19) infeccio-
nes: neumonia grave (2), tuberculosis (2),
artritis séptica (3), osteomielitis (1), infec-
cion de herida (1), candidiasis esofagica
(1), amigdalitis (2), y bursitis, celulitis y pie-
lonefritis aguda en un paciente. En un 16%
(3/19) aparecieron cuadros de dermatosis
generalizadas, y en un caso un carcinoma
in situ de cérvix, precedido de infeccion por
Papilomavirus genital. Precisaron ingreso
hospitalario 8 pacientes (42%), todos con
infecciones (neumonias graves, tubercu-
losis, osteomielitis, pielonefritis aguda y
artritis séptica). En 4 casos se suspendi6
el tratamiento definitivamente. Un pacien-
te con tuberculosis diseminada fallecio. El
tiempo medio de tratamiento en aquellos
pacientes con complicaciones graves (in-
greso hospitalario) fue 592.77 (+/-322.8)
dias (mediana 540 dias), y de aquellos
con complicaciones leves 86.66 dias (+/-
52.91) dias (mediana 60 dias). El 48%
se presentaron mientras se administraba
adalimumab, el 40% durante el tratamiento
con etanercep y el 12% con infliximab. El
77% de estos pacientes estaban tomando
corticoides y el 92% inmunosupresores
(azatioprina, metotrexate, leflunomida, ci-
closporina...) de forma concomitante al
farmaco biolégico.

Conclusiones: Las complicaciones in-
fecciosas fueron las mas frecuentes.

Casi la mitad (42%) de los pacientes con
complicaciones precisaron ingreso hospi-
talario (todos con patologia infecciosa).

Las complicaciones leves se presenta-
ron al inicio del tratamiento, mientras que
las graves tras mas de un afio de trata-
miento.

La mayor parte de los pacientes estaban
tratados con inmunosupresores y corticoi-
des de forma concomitante al tratamiento
biolégico.

ENFERMEDAD DE BEHCET
y AGenesiA de VenA

CAVA INFERIOR. DOBLE
etioloGIA de enfermedAd
TROMBOEMBOLICA

VenosA recurrente

Pousibet Puerto J; Rodriguez Rodriguez JP;

Cuenca Gomez JA; Cruz Caparros G; Rivera
Civico F; Vizcaino Ricoma J; Alvarez Moreno
ML.

Hospital de Poniente, El Ejido (Almeria).

Objetivos: La enfermedad de Behget
es una vasculitis multisistémica de origen
desconocido cuya triada clasica son af-
tas orales, Ulceras genitales y uveitis. En
ocasiones, la trombosis venosa profunda
(TVP) puede ser la primera manifestacion,
pero es muy rara en jovenes. Exponemos
un caso de enfermedad tromboembodlica
venosa en un paciente joven con la par-
ticularidad de ocurrir recurrencias bajo un
6ptimo nivel de anticoagulacién y en el que
se llegd al diagnostico de enfermedad de
Behcet.

Material y métodos: Paciente de 20
afios natural de Marruecos, sin antece-
dentes de interes hasta que a los 16 afios
de edad sufre TVP ileofemoral derecha
sin factor desencadenante. Anticoagulado
desde entonces con INR 2-3 sufre, dos
afios después, TVP iliaca izquierda y, 8
meses mas tarde, una tercera TVP femoral
comun izquierda, ambas bajo un nivel 6p-
timo de anticoagulacion. En éste episodio
se realiza un TAC toraco-abdominal con
esplenomegalia, colapso de vena cava in-
ferior desde la salida de venas renales y
marcada circulacion venosa colateral en
ambas regiones iliacas, confirmandose en
Angio-Rm venosa agenesia del segmento
infrarrenal de la vena cava inferior (VCI). El
paciente, ademas, reconocio aftas orales y
genitales recurrentes en los Ultimos afios.
En el estudio de hipercoagulabilidad, esta-
do heterocigoto para el factor XllI. Al alta
se sube la anticoagulacion a INR 3-4 y se
afiade afiade AAS 100 mg/dia. Bajo este
tratamiento reingresa un afio después por
presentar un cuarta TVP femoral comun
bilateral y tromboembolismo pulmonar
coincidiendo con brote severo de Ulceras
orales y genitales dolorosas.
Resultados: Estamos ante un caso de
Enfermedad de Behget, cuyos criterios
cumple ampliamente (aftas orales, aftas

genitales, HLA-B51 positivo, lesiones cu-
taneas acneiformes y Test de Patergia po-
sitivo), pero ademas en nuestro paciente
se da otra circunstancia favorecedora de
trombosis venosa, la Agenesia del seg-
mento infrarrenal de la vena cava inferior.
Conclusiones: Las lesiones vasculares
de la enfermedad de Behget se presen-
tan en un tercio de los pacientes, funda-
mentalmente en forma de tromboflebitis
superficial y menos frecuentemente TVP,
siendo poco comun la embolia y el infarto
pulmonar (5%). En la literatura hay reco-
gidos dos casos de malformacion de VCI
y enfermedad de Behcet. La incidencia de
la Agenesia de la vena cava infrarrenal es
mas frecuente en hombres jovenes y cursa
de forma asintomatica debido al desarrollo
de red venosa colateral.

HIPERTENSION PULMONAR
TROMBOEMBOLICA EN EL
HOSPITAL DE JEREZ DE LA

fronterA

José M2 Barcala Salido . Victor Gonzalez
Doce 2. Josefa Jiménez Arjona '.

" Unidad de Medicina Interna. Hospital Gene-
ral de Jerez de la Frontera.

2 Servicio de Medicina Interna. Hospital Gene-
ral Santa Maria del Puerto.

Introduccion: La Hipertension Pulmonar
Tromboembodlica (HPTC) esta producida
inicialmente por la falta de resolucién de
masas embodlicas agudas que posterior-
mente sufren una fibrosis causante de obs-
truccion mecanica de arterias pulmonares,
y una posterior remodelacién vascular si-
milar a la hipertensién arterial pulmonar.
Supone aproximadamente un 15% de los
pacientes con hipertension pulmonar (HP)
del registro REHAP. La endarterectomia
pulmonar es el tratamiento de eleccion.
El tratamiento farmacoldgico especifico
puede desempefiar un papel en algunos
pacientes: no candidatos a cirugia, trata-
miento preoperatorio o hipertensién resi-
dual postendarterectomia.

Material y métodos: Se realiz6 un estu-
dio descriptivo retrospectivo en base a las
historias clinicas de pacientes con HPTC
en el Hospital de Jerez de la Frontera.

Los pacientes fueron diagnosticados en
base a resultados del protocolo analitico
de HTP, ecocardiograma, angio-TAC, espi-
rometria, gammagrafia pulmonar y catete-
rismo derecho.

Se procesaron los resultados obtenidos
mediante SPSS v20..

Resultados: Se analizaron 7 historias
clinicas de pacientes con HPTC, uno de
ellos asociado a cardiopatia izquierda en
menor grado. La relacion Hombre-Mujer
fue 1:6. La edad media de presentacion
fue de 65 afios (20-86). Los sintomas de
debut fueron: disnea (85'7%), hipertension
arterial e insuficiencia cardiaca (57°'1%),
edemas (57'1%), dolor toracico (28'6%) y
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sincope (14'3%). Tres pacientes cumplie-
ron criterios de sindrome antifosfolipico
(SAF), 2 primarios y 1 secundario a LES.
Dos pacientes se trataron mediante trom-
boendarterectomia, y cuatro farmacoldgi-
camente con antagonistas de los recep-
tores de la endotelina (3 con bosentan y
1 con ambrisentan). En un caso, el trata-
miento farmacoldgico se inicid por nega-
tiva a tratamiento quirdrgico. Un paciente
gueda pendiente de completar valoraciéon
de indicacion quirdrgica. Todos fueron an-
ticoagulados.

Conclusiones: La HPTC constituye una
causa frecuente de HP.

Si bien el tratamiento de eleccion el la
tromboendarterectomia, en nuestra serie
el tratamiento mas frecuente fue el farma-
coloégico, debido a la comorbilidad de los
pacientes y, en un caso, a la negativa a la
cirugia.

EPIESCLERITIS NODULAR
PROFUNDA Y RETINOCOROI-
DITIS PERIFERICA BILATERAL
COMO FORMA DE PRESEN-

t Acién de IA Arteritis de
TAKAYASU: A PROPOSITO DE

un cAso

Sevilla Blanco, J; Verdugo Cabeza de Vaca,
MV; Jiménez Arjona, J; Villanueva Rodriguez,
P; Caro Pefia, I; Rodriguez Suarez, A.
Servicio de Medicina Interna, Servicio de
Hematologia y Servicio de Oftalmologia.
Hospital SAS Jerez.

Introduccion: La arteritis de Takayasu
es una vasculitis granulomatosa cronica
de etiologia desconocida. Afecta a las ar-
terias grandes y mediano calibre, provo-
cando estenosis, oclusion o aneurismas.

Descrita por primera vez en 1908 por
Mikito Takayasu, oftalmélogo que relacio-
no la presencia de anastomosis arteriove-
nosas retinales y la ausencia de pulsos de
las extremidades superiores.

Predominio sexo femenino, entre 15
y 40 afos. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son los sintomas cons-
titucionales, asociados a claudicacion
intermitente de extremidades superiores,
disminucién/ausencia de pulsos, soplos
carotideos, carotidodinia, vértigo e hiper-
tension arterial.

Las alteraciones oculares constituyen
una complicacién de importancia en esta
enfermedad. Se presentan generalmente
en forma tardia, e incluyen isquemia re-
tiniana, coroidal y del segmento anterior.
Es raro que el motivo de consulta de es-
tos pacientes sean sintomas oculares,
aunque dirigidamente, entre el 8% a 29%,
pueden referir deterioro de la agudeza vi-
sual.

Material y métodos: Presentamos el
caso de una mujer de 47 afios, que acu-
de a urgencias por dolor intenso en ojo iz-
quierdo de 2 semanas de evolucion, con
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enrojecimiento conjuntival en zona tempo-
ral y pérdida de vision.

Resultados: En el examen oftalmolégico
se observo cuadro de epiescleritis nodular
y puntos hemorragicos en el FO. En la Re-
tinografia y Angiofluoresceingrafia se evi-
dencié zonas isquémicas paramaculares
compatible con Retinocoroiditis periférica
bilateral. Asociado a la clinica oftalmodlo-
gica, la paciente presentaba sintomato-
logia compatible con cuadro de vasculitis
sitémica, se derivo al Servicio de Medici-
na Interna para estudio confirmandose el
diagnostico de  Enfermedad de Takayasu.
Recibié 3 sesiones de Laser Argén, este-
roides y bolos de ciclofosfamidas, con no-
table mejoria de la clinica y de las lesiones
oculares.

Conclusiones: Las manifestaciones
oculares estan presentes, segun la litera-
tura, en un 45% de los pacientes con ar-
teritis de Takayasu. Hasta un 25% de los
pacientes presenta una retinopatia tipica,
constituyendo la afeccion mas caracteris-
tica (retinopatia hipotensiva). Otras lesio-
nes, como vasodilatacién y neovasculari-
zacion de la conjuntiva, epiesclera e iris,
son menos frecuentes. De forma tardia
pueden aparecer cataratas, glaucoma
gue se puede asociar al tratamiento cor-
ticoidal, edad avanzada y alteracion del
flujo de humor acuoso, descrita en esta
enfermedad.

Figura 4

Figura 5

trA t Amiento con
INFLIXIMAB EN UN PACIENTE

con Amiloidosis renAl  AA
AsociAdA A enfermedAd
de crohn

Navarro Téllez, Maria; Segovia Abad, Maria
Eugenia; Casado Carreto, Maria del Carmen;
Espigares Correa, Andrea; Dominguez
Alegria, Alegria Raquel; Torres Leon, Juan
Manuel.

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla.

Objetivo: Describir nuestra experien-
cia en el tratamiento de un paciente con
amiloidosis AA asociada a enfermedad de
Crohn.

Material y métodos: Presentamos
el caso de un varén de 25 afos de raza
caucasica, diagnosticado de enfermedad
inflamatoria intestinal, tipo enfermedad
de Crohn (A2-L2-B1 de la Clasificacion
de Montreal) con espondiloartritis entero-
péatica asociada. Recibia tratamiento con
azatioprina 200 mg/24h, y sulfasalacina
2gr/24h. El curso evolutivo de la enfer-
medad se complicé por la presencia de
proteinuria en rango nefrético (8 gr en 24
hs), hipoalbuminemia (2,41 gr/dl) e hiper-
colesterolemia (colesterol total 357 mg/dl.
LDL 275 mg/dl), aclaramiento de creatinina
58ml/h. Se realiz6 una biopsia renal que se
informo con el diagnéstico de Amiloidosis.
La inmunofijacion de proteinas en suero y
orina resultaron negativas. El estudio de
autoinmunidad resulté normal, el factor
reumatoide y el antigeno HLA-B27 fueron
negativos. El paciente fue diagnosticado
de Amiloidosis renal secundaria (AA) aso-
ciada a enfermedad de Crohn. Se inici6
tratamiento con Infliximab a 5mg/kg cada
seis semanas, pero preciso acortar inter-
valo a cuatro semanas por mal control de
la espondiloartritis. La hipoalbuminemia
se corrigio, la proteinuria descendié por
debajo del rango nefrético y las cifras de
creatinina se encuentran en cifras norma-
les (0.72 mg/dl). No ha vuelto a presentar
sindrome nefrético. No preciso dialisis.
Resultados: La amiloidosis AA, es una
complicacion infrecuente pero grave que
puede aparecer asociada a neoplasias,
enfermedades infecciosa o inflamatorias
como la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. En el caso de la enfermedad de Cro-
hn se observa en el 0.9-3% de los casos y
su frecuencia es 2.5-3 veces superior en
varones. El diagnéstico simultaneo o pos-
terior es muy infrecuente. En el caso que
presentamos hay que destacar la concu-
rrencia una espondiloartrtitis enteropatica
asociada a la enfermedad de Crohn
Conclusiones: La amiloidosis renal AA
pude complicar el curso de la enfermedad
de Crohn. Creemos que es recomenda-
ble realizar un estudio de la funcién renal
y proteinuria en el momento del diagnés-
tico de la enfermedad de Crohn y poste-
riormente de forma periddica. Infliximab
se ha demostrado en el caso presentado
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como un tratamiento eficaz de la amiloido-
sis renal AA asociada a la Enfermedad de
Crohn.

PRESENTACION ATIPICA
DE LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

Lopez Cérdenas, Salvador; Jiménez Arjona,
Josefa; Villanueva Rodriguez, Patricia.
Hospital de Jerez de la Frontera.

Objetivo: El Lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad con afectacion
multiorganica. Las localizaciones orgéani-
cas mas frecuentes son la renal y la pul-
monar. Otras afectaciones en diferentes
érganos son menos frecuentes pero las
podemos encontrar en muchas ocasiones.
La afeccion cardiaca comprende varias
entidades donde destaca sobre ellas la
pericardica seguidas de la valvular, mio-
cardica, coronaria y alteraciones de la con-
duccién. Esta afectacion no es infrecuente
ya que la podemos encontrar hasta en el
40% a lo largo del curso de la enfermedad,
apareciendo en fases avanzadas.
Material y métodos: Presentamos el
caso de una mujer de 37 afos de edad em-
barazada de 30 semanas sin otros ante-
cedentes, que acude a urgencias por pre-
sentar disnea a minimos esfuerzos. Tras
la realizacion de analisis y ecocardiografia
se constatd la presencia de insuficiencia
mitral severa. Se propuso cesarea progra-
mada que fue realizada a las 35 semanas
de gestacion

Tras la cesarea presentdé edema agudo
de pulmén, siendo traslada a Cirugia car-
diaca para intervencion urgente, implan-
tandose valvula metdlica mitral. Tras 48h
del alta present6 dolor toracico, diagnos-
ticandose de tromboembolismo pulmonar
conINR en 2,7.

Se derivd a nuestras consultas donde
referia nuevamente dolor toracico y proce-
dimos a su ingreso para estudio.

Los analisis efectuados constataron la
presencia de ANA, Anti-DNA, ribosomas,
SS_A y ACA positivos, y proteinuria en
rango nefrotico (2,5g/dia). Anemia de tras-
tornos crénicos con Hb 8,9g/dl. Alteracién
lipidica (colesterol total 322 mg/dl; HDL-col
42 mg/dl; LDL-col 248 mg/dl; TG 206 mg/
dl). Angio-TAC toracico descarto la presen-
cia de nuevo TEP. La ecocardiografia mos-
traba normofuncionamiento valvular con
adecuada fraccion de eyeccion.

Ante la elevada sospecha de LES solici-

tamos biopsia renal.
Resultados: La biopsia renal mostré NE-
FROPATIA LUPICA CLASE llI (proliferativa
focal), con predominio de la actividad res-
pecto de la cronicidad.

Solicitamos el resultado de anatomia
patoldgica de la valvula mitral, mostraba
depdsitos fibronosos en superficie, fibro-
sis, cambios mixoides, inflamacién y focos
de necrobiosis vagamentes granuloma-

toide sin evidencia de microorganismos,
inespecifica.

Iniciamos tratamiento con glucocorticoi-

des y posteriormente con ciclofosfamida
con buena evolucion.
Conclusiones: La Endocarditis de Lib-
man-Sacks es una entidad frecuente en el
curso de la enfermedad, pero extremada-
mente infrecuente como debut de la misma.
En la literatura hemos localizado otros 4
casos, todos ellos en mujeres jovenes,
con presencia de Sindrome Antifosfolipido
y una de ellas embarazada. Las caracte-
risticas clinicas de todos los pacientes
eran similares y la forma de presentacion
en todas ellas fue como Insuficiencia car-
diaca aguda.

PIODERMA GANGRENOSO
Y LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

Maria Ruiz-Ruigomez, Juan Gonzalez-
Moreno, Raquel Rios Fernandez, José Luis
Callejas Rubio, Norberto Ortego Centeno.
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sisté-
micas. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccion: El pioderma gangrenoso
(PG), englobado dentro de las dermatosis
neutrofilicas, es una lesion cutanea ulcera-
tiva cronica que parece tener una etiologia
inmune. Hasta en el 75% de los casos esta
asociado a una enfermedad sistémica,
principalmente enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl), artritis seronegativa y en-
fermedades hematoldgicas, pero rara vez
se ha asociado a lupus eritematoso sisté-
mico (LES). El objetivo de este trabajo es
presentar cinco nuevos casos de LES PG
asociado y revisar la literatura actual.
Material y métodos: Revision retros-
pectivo de los casos de PG diagnosticados
en pacientes con LES en nuestra unidad
asi como revision de casos de PG en LES
publicados en PubMed.

Resultados: Describimos 5 casos diag-
nosticados de PG en LES en nuestro
centro en el periodo 2000-2013. Asimis-
mo encontramos 16 casos descritos en la
literatura. Las principales caracteristicas
estos 21 pacientes se describen en la ta-
bla 1. En todos los casos la descripciéon
de la/s Ulcera/s es compatible con el PG
clasico o ulcerativo. En el momento de la
presentacion del PG existia actividad 10-
pica (clinica y/o inmunolégica) en 15 pa-
cientes (71,4%). En 14 casos se describe
la biopsia, con resultados histoldgicos he-
terogéneos e inespecificos. Los tratamien-
tos utilizados se resumen en la tabla 2. Se
consiguio resolucion clinica del PG en 14
pacientes (66,6 %).

Dlscusién: La asociacion de PGy LES es
infrecuente. La ulceracién cuténea es una
manifestacion rara en pacientes con LES, y
generalmente esté asociada a la presencia
de sindrome antifosfolipido (SAF) secunda-
rio 0 a vasculitis leucocitoclasica, aunque, a

Tabla 2. Caracteristicas de los
pacientes con PGy LES

Edad media 39.2 (DE 15.9)
Mujeres 14 (82.3%)
Ulcera Unica 10 (58.8%)
Localizacion en
miembros infe- 15 (88.2%)
riores
Otros sintomas:
Artralgias 8 (44.4%)
Ulceras orales 5 (27.7%)
Otros* 7 (38.8%)
Anticuerpos a o
nti-DNA positivos 12(80%)
Hlpgcomplemen- 9 (75%)
temia
Anticuerpos 8 (47.1%)

antifosfolipidos

* Incluyendo fiebre, rash malar, lesiones de
lupus cutaneo subagudo, glomerulonefitis,
pericarditis o fenomeno de Raynaud.

Tabla 3
Glucocorticoides 16 (94.1%)
Ciclosporina 7 (41.2%)
Azatioprina 7 (41.2%)
Micofenolato o
de mofetil S0
Dapsona 3(17.6%)
Ciclofosfamida 2 (11.8%)
Inmunoglobulinas 2 (11.8%)
Otros* 5 (29.4%)

* Otros: talidomida, infliximab, clofazimina, ta-
crolimus, triamcinolone intralesional.

raiz de lo observado, con una baja frecuen-
cia de SAF en los pacientes con LES y PG,
parece existir otro mecanismo patogénico
mas alla de las trombosis vasculares para
la aparicion de PG en LES. Se ha de remar-
car que la mayoria de los pacientes tenian
signos de actividad ldpica, por lo que se
podria hipotetizar que la fisiopatologia del
PG podria estar relacionada con la activi-
dad del propio LES, asi como se ha podido
ver en otras entidades como en la Ell. Los
corticoides y la ciclosporina son los farma-
cos de eleccion para el tratamiento del PG,
también en pacientes con LES.
Conclusiones: Aunque infrecuente, la
asociacion de PG con LES se ha de sos-
pechar en pacientes con lesiones ulcerati-
vas dolorosas cronicas en pacientes con
LES, pues parece que su asociacion es
mas que casual.
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VAsculitis AislAdA del
SNC SIMULANDO NEOPLASIA.

A PROPOSITO DE UN CASO
Villanueva Rodriguez, Patricia; Anglada
Pintado, Juan Carlos; Jiménez Arjona Josefa;
Gonzalez Doce, Victor.

UCG de Medicina Interna. Hospital SAS de
Jerez de la Frontera.

Objetivo: describir caso clinico de vas-
culitis aislada del SNC que inicialmente
ingres6 en la UCG de Neurologia con sos-
pecha de neoplasia cerebral. Incidir en las
dificultades para establecer el diagnostico.
Material y métodos: descripcion de un
caso clinico.

Resultados: mujer de 54 afios, sin an-
tecedentes clinicos relevantes. Acude tras
comenzar con inestabilidad seguido de
hipoestesia y pérdida de fuerza en hemi-
cuerpo izquierdo de 5-10 minutos. Al exa-
men marcha parética izquierda con balance
muscular 4-/5 en Mll y 4+/5 en MSI, hemi-
poestesia izquierda. RMN de craneo con
difusion y contraste mas angio-RMN lesion
en lébulo parietal derecho hiperintensa
proxima a linea media subcortical con area
edematosa mal delimitada compatible con
neoplasia (Fig. 1). Se efecttia TAC toracico
y abdominal asi como analitica completa sin
hallazgos relevantes. Se remite a UCG de
Neurocirugia con diagnostico de presuncion
de probable glioblastoma de bajo grado
para valoracién de biopsia que se desesti-
mo. Se inicio tratamiento con dexametaso-
na 3 mgr/8 horas mas carbamazepina 200
mgr/12 horas siendo alta un mes después
tras haber sufrido proceso neumonico no-
socomial. Tras su alta desarrolla exantema
con colestasis disociada y citolisis hepatica
ingresando en la UCG de Medicina Interna,
es diagnosticada de sindrome de hipersen-
sibilidad a carbamazepina. Tras cesar el far-
maco desaparece el exantema y normaliza
funcién hepatica. Se completa estudio con
la sospecha de vasculitis aislada del SNC.
Una puncion lumbar mostré pleocitosis lin-
focitaria con hiperproteinorraquia (cultivos,
serologia y estudio anatomopatolégico nor-
males o negativos). El estudio de autoinmu-
nidad también fue negativo. Los reactantes
de fase aguda y C3, C4 normales. Se repi-
ti6 estudio RMN craneal que mostré mejoria
de la lesién con respecto a estudio previo.
Se intensifica tratamiento esteroideo con
prednisona 1 mgr/kgr/dia y se afiade aza-
tioprina 150 mgr/dia. Tras tres meses de
tratamiento la lesion practicamente habia
desparecido y 6 meses después mostraba
RMN craneal con contraste normal (Fig.2).
Se complet6 tratamiento con azatioprina 2
afios. Cinco afios después la paciente se
encuentra asintomatica y la RMN craneal
muestra normalidad.

Conclusiones: es inusual que esta en-
tidad se presente como una masa y de
forma brusca. El sindrome de vasocons-
triccion cerebral reversible no muestra al-
teraciones en el LCR vy la evolucion clini-
ca no es compatible. Es necesario incluir
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en el diagnostico diferencial de pacientes
con lesion ocupante de espacio cerebral la
posibilidad de vasculitis aislada del SNC,
maxime si existe respuesta a esteroides.

USO DE PET-TAC EN PANAR-
TERITIS NODOSA: A PROPOSI-

to de un cAso clinico

Casado Carreto, Maria Del Carmen; Segovia
Abad, Maria Eugenia; Navarro Téllez, Maria;
Espigares Correa, Andrea; Lucena Calvet,
Paloma; Dominguez Alegria, Alegria Raquel.
Hospital central de la defensa Gomez Ulla.

Objetivo: Describir el uso de FDG PET
Scan en una paciente con fiebre de origen
desconocido.

Material y métodos: Se describe el
caso de una paciente con fiebre de origen
desconocido y dolor en miembros inferio-
res. El cuadro comenz6 con un episodio
diarreico de 3 dias de duracion, tras lo cual
la paciente permanece con dolor en cara
anterior de ambos muslos y sensacion fe-
bril no termometrada. En orina se detecta
leucocituria (15-25 leucocitos/campo), 10-
15 hematies/campo y proteinuria de 6,3
mg/dl. En muestra de sangre, presenta
Creatinina de 0,94 mg/dl, Albumina séri-
ca 2,46 g/dl , PCR 29,7 mg/dl, VSG 120
mm/h, Fibrinbgeno 900 mg/dl, Leucocitos
25260 uL (89,6% ). Se descarta etiologia
infecciosa asi como neoplasia sélida y he-
matolégica. ANAs, ANCA, C3, C4 y resto
de autoinmunidad negativa. Crioglobulinas
débilmente positivas.

Resultados: Se realiza gammagrafia
6sea y gammagrafia con leucocitos mar-
cados con Tc, ambas sin captaciones pa-
tolégicas. En PET-Scan: Hipercaptacion
concéntrica en paredes de Aorta toracica,
mas evidente en Aorta abdominal y en ilia-
cas que podria corresponder con Vascu-
litis. Los hallazgos se corroboran con an-
giografia aodrtica completa, renal bilateral
y de ambas iliacas y femorales: lesiones
estendticas de las arterias segmentarias
y arcuatas con amputacién de alguna de
ellas y con dudosas imagenes de microa-
neurismas. Estas alteraciones sugieren la
existencia de una vasculopatia de vasos
de mediano calibre. La paciente es diag-
nosticada de Panarteritis Nodosa y se en-
cuentra en remision tras corticoterapia.

Figura 6

Conclusiones: Los resultados son com-
patibles con la bibliografia médica existen-
te, resultando el uso de FDG-PET Scan
con un valor predictivo positivo del 100%
y valor predictivo negativo del 82%. FDG-
PET Scan se muestra como una técnica
util en el diagnéstico y seguimiento de va-
rias formas de vasculitis. Son necesarios
estudios prospectivos con FDG-PET como
parte estructurada de los protocolos diag-
noésticos.

AlterAciones
ecocArdioGrAficAs en
ESCLERODERMIA. FALTA
de correlAcién entre
disfuncion diAstoélicA

del Ventriculo iZQuierdo

E HIPERTENSION ARTERIAL

|. Porras Antras ', R. Gonzélez Leon ', J.
Lopez Haldon 2, M. Artero Gonzalez ',

Cesar Sotomayor la Piedra 1, Enrique Monte-
ro Matéo ', F. Garcia Hernandez ', M. Castillo
Palma '.

" Medicina Interna, 2 Cardiologia, Hospital
Virgen del Rocio.

Objetivo: Describir la prevalencia de alte-
raciones ecocardiograficas en una serie de
pacientes (pts) con ES, en su mayoria den-
tro de un programa sistematico de cribaje
de hipertensién pulmonar (HTP), seguidos
en una Unidad especializada en enferme-
dades sistémicas autoinmunes de un hos-
pital andaluz de tercer nivel.

Material y métodos: Estudio descripti-
vo. En nuestro protocolo de cribaje se rea-
liza ecocardiografia (ECO) anual a los pts
con ES. Se valor6 la dltima ECO realizada
a cada uno de ellos. Para la inclusion de
los pacientes en la cohorte se utilizaron los
criterios de Le Roy-Medsger.

Resultados: Se analizaron los datos de
las ecocardiografias realizadas en 149 pts
(edad: 61 + 15 afios, tiempo de evolucion:
7,1 + 6.6 afios). Subtipo esclerodermia:
Limitada 79 (53%), difusa: 54 (36,3%),
sine-esclerodermia 13 (8,7%), pre-esclero-
dermia 3 (2%). Cuarentaisiete pts (31.5%)
eran hipertensos. Se encontraron las si-
guientes alteraciones en 112 (75,1%) pts:
1) Insuficiencia tricuspidea en 75 (50,3%,
ligera en el 86’6%), con elevacion de la
presion arterial pulmonar sistélica en 43
(57,3%) y dilatacion de cavidades dere-
chas en 11 (14,7%). 2) Valvulopatia aor-
tica en 22 (14,8%) con insuficiencia en 18
(12,1%): 16 (88,9%) ligera y en 2 (11,1%)
moderada; y estenosis en 4 (2,7%), lige-
ra en todos. 3) Valvulopatia mitral en 19
pacientes (12'7%) con insuficiencia en 18
(12'1%): ligera en 15 (83'3%) y moderada
en 3 (16,7%); estenosis en 1 (0,6%). 4)
Hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI)
en 40 (26,8%): ligera en 36 (90%) y mo-
derada en 4 (10%). 5) Disfuncion diastolica
en 57 (38,2%), ligera en todos menos 1. 6)
Derrame pericardico en 9 (6%), ligero en
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8 (88'9%) y moderado en uno. 7) Otras al-
teraciones: dilatacion de auricula izquierda
en 15 pacientes (10,1%), disfuncion sistoli-
ca del VI en 1 (0,7%). No hubo correlacion
entre HTA y la disfuncién diastdlica (p=
<0,317).

Discusién: La afectacion cardiaca es
una manifestacion grave de la escleroder-
miay es la principal causa de muerte cuan-
do es clinicamente evidente. La frecuencia
de la afectacion sublcinica depende de los
métodos de estudio utilizados para su de-
teccion y la ecocardiografia, junto con la
valoracion clinica, sigue siendo una herra-
mienta clinica de elecci6n para su diag-
néstico precoz.

Conclusiones: 1) Mediante estudio eco-
cardiografico sistematico, se encontr6é una
prevalencia muy elevada de alteraciones
en pacientes con esclerodermia.

2) La alteracion mas frecuente fue la
disfuncion valvular, sobre todo tricuspidea,
con o sin elevacion subyacente de la pre-
sion arterial pulmonar.

3) Se detect6 una elevada prevalencia
de disfuncion diastélica (similar a la de
otros estudios) que no se correlacioné
con la hipertension arterial concordante
con afectacion miocardica intrinseca de
la ES.

GIMAP Y ENFERMEDAD DE
BEHCET: NO ASOCIACION

EN POBLACION EUROPEA
Lourdes Ortiz Fernandez ', Marta Conde
Jaldén !, José Raul Garcia Lozano !, Marco
Antonio Montes Cano !, Norberto Ortego
Centeno 2, Maria JesUs Castillo Palma 3,
Gerard Espinosa *, Genaro Grafia Gil °, Juan
Sanchez Burson 8, Miguel Angel Gonzalez
Gay 7, Ana Celia Barnosi Marin 8, Roser
Solans °, Patricia Fanlo '°, Ménica Rodriguez
Carballeira "', Teresa Camps '?, Santos Cas-
tafieda %3, Javier Martin ™, Maria Francisca
Gonzélez Escribano .

' Servicio de Inmunologia, IBiS, H.U. Virgen
del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla, Sevi-
lla; 2 Servicio de Medicina Interna, H. Clinico
San Cecilio, Granada; ® Servicio de Medicina
Interna, H. U. Virgen del Rocio, Sevilla; 4
Servicio de Enfermedades Autoinmunes, H.
Clinic, Barcelona; ° Servicio de Reumatologia,
CHU A Corunia; ® Servicio de Reumatologia,
H. de Valme, Sevilla; 7 Servicio de Reumato-
logia, H. Marques de Valdecilla, Santander; &
Servicio de Medicina Interna, H. Torrecarde-
nas, Almeria; ° Servicio de Medicina Interna,
H. Vall d "Hebron, Barcelona; '° Servicio de
Medicina Interna, H. Virgen del Camino, Pam-
plona; ' Medicina Interna Unitat de Malalties
Autoimmunes i Sistémiques Hospital Univer-
sitari MUtua Terrassa; ' Servicio de Medicina
Interna, H. Carlos Haya, Méalaga; * Servicio
de Reumatologia, H. de la Princesa, Madrid;
" Instituto de Parasitologia y Biomedicina
Lopez Neyra, Granada. Spain.

Objetivo: Recientemente, se ha descri-
to asociacion entre la region GIMAP vy la

enfermedad de Behget (EB) en poblacién
asiatica. El propédsito de este estudio fue
replicar esta asociacion en poblacién cau-
casica.

Material y métodos: Un total de 326
pacientes y 760 controles sanos se ge-
notiparon en seis SNPs previamente des-
critos como asociados a EB: rs1916012,
rs1522596 y rs1608157 (GIMAP4),
rs10266069 y rs10256482 (GIMAP2) y
rs2286900 (GIMAP1) mediante sondas
TagMan®. Para el calculo del poder es-
tadistico y el analisis de la distribucién de
las frecuencias se usaron los programas
CaTS Power Calculator y PLINK V.107
respectivamente.

Resultados: Todos los polimorfismos
estudiados cumplian la ley de Hardy-
Weinberg. El poder estadistico fue mayor
del 85% para detectar una asociacion si-
milar a la descrita en poblacion asiatica
en los modelos alélico y dominante. No
se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la distribucion de
las frecuencias en pacientes y controles
para ninguno de los modelos. Al estratificar
segun las caracteristicas clinicas se obser-
v6 un ligero aumento de las frecuencias
de los alelos rs1916012A, rs1522596A y
rs1608157C en pacientes sin uveitis (0.63,
0.654, 0.611) con respecto a los pacientes
con uveitis (0.552, 0.557, 0.547).
Conclusiones: La asociacion descrita
en poblacion asiatica entre la regiéon Gl-
MAP y la enfermedad de Behget no se
replica en nuestra poblaciéon pero no po-
demos descartar alguna relacion de esta
regiéon con manifestaciones clinicas.

identificAcion del

CLUSTER AIM2-IFI16 COMO
un nueVo locus de
SUSCEPTIBILIDAD EN LA
ENFERMEDAD DE BEHGET
utiliZAndo un screeninG

de sensores de

Acidos nucleicos

Lourdes Ortiz Fernandez ', José Raul Garcia
Lozano ', Marco Antonio Montes Cano ',
Marta Conde Jaldén ', Norberto Ortego Cen-
teno 2, Francisco José Garcia Hernandez @,
Gerard Espinosa *, Genaro Grafia Gil °, Juan
Sanchez Burson ¢, Miguel Angel Gonzalez
Gay 7, Ana Celia Barnosi Marin 8, Roser
Solans °, Patricia Fanlo ', Teresa Camps ",
Santos Castarieda '2, Antonio Nufiez Roldan
', Javier Martin ®, Maria Francisca Gonzalez
Escribano .

' Servicio de Inmunologia, IBiS, Hospital
Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Univer-
sidad de Sevilla, Sevilla, Espafia; ? Servicio
de Medicina Interna, Hospital Clinico San
Cecilio, Granada, Espafia; ® Servicio de Me-
dicina Interna, Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla, Espafia; * Servicio de
Enfermedades Autoinmunes, Hospital Clinic,
Barcelona, Espafia; ® Servicio de Reumato-

logia, Complejo Hospitalario Universitario, A
Corufia, Espafia; ® Servicio de Reumatologia,
Hospital Universitario de Valme, Sevilla,
Espafia; ” Servicio de Reumatologia, Hospital
Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia;

& Servicio de Medicina Interna, Hospital de
Torrecardenas, Aimeria, Espafia; ¢ Servicio
de Medicina Interna, Hospital Vall d'Hebron,
Barcelona, Espafia; " Servicio de Medicina
Interna, Hospital Virgen del Camino, Pamplo-
na, Espafia; " Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga,
Espafia; "2 Servicio de Reumatologia, Hospital
de la Princesa, Madrid, Espafia; ** IPB Lopez
Neyra, Granada, Espafia.

Objetivo: El propdsito de este estudio
fue investigar el papel de determinados
receptores de la inmunidad innata, concre-
tamente de los sensores de &cidos nuclei-
cos, en la susceptibilidad a enfermedad de
Behcet (EB).

Material y métodos: Se incluyeron
292 pacientes y 760 controles y se selec-
cionaron 74 Tag SNPs (tSNPs) en nueve
genes candidatos. El genotipado se realizé
utilizando la plataforma MassARRAY SE-
QUENOM. La cuantificacion del ARNm se
llevo a cabo por ensayos TagMan®. Para
la construccién de haplotipos se utilizé el
programa haploview y para el andlisis es-
tadistico PLINK V.1.07 y SPSS
Resultados: Los tSNPs, rs3754459
y rs6940 (IFI16) y rs855873 (AIM2)
se asociaron significativamente con la
EB (OR=2.26, Pc=0.0041, OR=1.48,
Pc=0.032 y OR=1.75, Pc=0.012, respec-
tivamente). El haplotipo “ATG” se encon-
tr6 con mayor frecuencia en los pacientes
(OR=1.47, Pc=0.044), al contrario que
“GAA” (OR=0.50, Pc=0.023). En contro-
les estratificados segun los haplotipos,
las muestras con el haplotipo de riesgo
tenian niveles similares de expresion de
ARNm para IFI-16 y AIM2 (-0.05+0.60,
P=0.634) mientras que las muestras con
el haplotipo protector presentaron niveles
de expresion mayores de IFI16 que de
AIM2 (0.23+0.55, P=0.017); resultados
similares a los que se encontraron en las
muestras homocigotas para el haplotipo
“AAT” que fueron utilizadas como referen-
cia (0.21+0.38, P=0.003).
Conclusiones: Los genes IFI-16 y AIM2
se encuentran asociados con la enferme-
dad de Behget en nuestra poblacion. Des-
equilibrios en la expresién de IFI-16 y AIM2
en los individuos con genotipos de riesgo
podrian explicar esta asociacion.

ERAP1Y ENFERMEDAD
DE BEHCET: INTERACCION
EPISTATICA CON HLA-B.
REPLICACION EN POBLACION

ESPANOLA

Lourdes Ortiz Fernandez ', José Raul Garcia
Lozano ', Marco Antonio Montes Cano ', Mar-
ta Conde Jaldén ', Norberto Ortego Centeno
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2 Rocio Gonzaélez Ledn 3, Gerard Espinosa “,
Genaro Grafia Gil %, Juan Sénchez Burson ,
Miguel Angel Gonzalez Gay 7, Ana Celia Bar-
nosi Marin 8, Roser Solans °, Patricia Fanlo *°,
Teresa Camps "', Ménica Rodriguez Carba-
lleira ', Santos Castafieda ', Javier Martin %3,
Maria Francisca Gonzalez Escribano .

' Servicio de Inmunologia, IBiS, Hospital
Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universi-
dad de Sevilla, Sevilla, Espafia; ? Servicio de
Medicina Interna, Hospital Clinico San Cecilio,
Granada, Espafia; ® Servicio de Medicina In-
terna, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, Espafia; * Servicio de Enfermedades
Autoinmunes, Hospital Clinic, Barcelona, Es-
pafia; ® Servicio de Reumatologia, Complejo
Hospitalario Universitario, A Corufia, Espafia;
¢ Servicio de Reumatologia, Hospital Universi-
tario de Valme, Sevilla, Espafia; ” Servicio de
Reumatologia, Hospital Marqués de Valdeci-
lla, Santander, Espafia; ¢ Servicio de Medicina
Interna, Hospital de Torrecardenas, Almeria,
Espafia; ® Servicio de Medicina Interna,
Hospital Vall d"Hebron, Barcelona, Esparia;
Servicio de Medicina Interna, Hospital Virgen
del Camino, Pamplona, Espafia; " Medicina
Interna Unitat de Malaties Autoimmunes

i Sistemiques Hospital Universitari Mtua
Terrassa 2 Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga,
Espafia; " Servicio de Reumatologia, Hospital
de la Princesa, Madrid, Espafia; ™ IPB Lopez
Neyra, Granada, Espafia.

Objetivo: Replicar en poblacion espafiola
la asociacion descrita en poblacion Turca
entre ERAP1 y la enfermedad de Behget
(EB).

Material y métodos: 304 pacientes
EB y 283 controles sanos, previamente
genotipados HLA-A y HLA-B utilizando
PCR-SSOP. El genotipado de cinco SNPs
en el gen ERAP1: rs27044, rs17482078,
rs10050860, rs30187, rs2287987, se rea-
liz6 mediante sondas TagMan. La compa-
racion de frecuencias se realizd6 mediante
X2, para la construccion de haplotipos se
utilizé Haploview y para los andlisis de re-
gresion logistica Epi Info 2002.
Resultados: Las frecuencias de indivi-
duos homocigotos para los alelos minorita-
rios de los 5 SNPs se encontraron aumen-
tadas en pacientes aunque las diferencias
no fueron estadisticamente significativas.
Estos 5 SNPs estan en desequilibrio de
ligamiento encontrandose 4 haplotipos en
nuestra poblacién. Los individuos se cla-
sificaron como Ho, aquellos que presen-
taban las mismas mutaciones en ambos
cromosomas; dHe, los que tienen mutacio-
nes diferentes en ambos cromosomas; He,
con mutaciones en un solo cromosoma y
N, sin mutaciones. En el estudio de regre-
sion logistica, “Ho” fue la uUnica variable
independiente asociada (19.1% pacientes
vs 12.9% controles, p=0.049, OR=1.88,
95%IC 1.0-3.51) y se mantiene significati-
va después de introducir el factor HLA-B
(p=0.007, OR=2.61, 95%IC 1.30-5.20). La
condicién Ho positivo incrementaba la OR
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en individuos con el factor de riesgo HLA-B
de 5.79 a 16.75.

Conclusiones: Nuestros datos confir-
man la asociacion entre ERAP1 y la EB
en poblacion Caucésica. La asociacion se
ajusta a un modelo recesivo con interac-
cion epistatica con el factor HLA-B.

ActiVidAd infTAmA
en |A Arteritis de

t AKAyAsu mediAnte
TOMOGRAFIA POR EMISION

DE POSITRONES (PET)

Patricia Villanueva Rodriguez, Josefa Jimé-
nez Arjona, Salvador Lopez Cardenas, Eva
Menor Campos, Joan Rosal Obrador.
Hospital General Jerez De La Frontera.

toriA

Objetivo: La arteritis de Takayasu (AT) es
una vasculitis cronica inflamatoria idiopati-
ca que afecta principalmente a medianos
y grandes vasos, fundamentalmente a la
aorta y a los troncos supraadrticos, pro-
vocando estenosis y aneurismas de los
vasos sanguineos. Afecta a mujeres jove-
nes. El diagnostico se apoya en pruebas
de imagen del arbol arterial por RMN, TC o
arteriografia. El PET, técnica mediante la
aplicacién de un radiotrazador y toma de
imagenes, detecta zonas de alto contenido
metabdlico (cancer, procesos infecciosos o
inflamatorios). En la AT, el PET detecta la
actividad antes que en el TC y la RMN, por
lo que es de gran utilidad para el diagnés-
tico y en el seguimiento de la enfermedad
tras realizacién de tratamiento.

Material y métodos: Presentamos a
una paciente de 47 afios con astenia croni-
ca oscilante, parestesias y pérdida de fuer-
za en MSI. La TA mostré en MSD 144/64
mmHg y en MSI 93/62 mmHg; con diso-
ciacion de pulsos radiales, atrofia muscular
en MSI. En la auscultacién: extrasistoles
aisladas y soplo carotideo bilateral IlI/1V.
En analitica: anemia con Hb 10,9 g/dl; ele-
vacion de reactantes de fase aguda (PCR
2,62 mg/dl y VSG 64 mm/h). Serologia y
estudio de autoinmunidad negativos. En la
Angio-RMN de TSA (fig.1): oclusiéon com-
pleta de subclavia y vertebral izquierdas
desde su origen, carétida comun izquierda
con varias estenosis del segmento corto
y car6tida comun derecha ocluida desde
su origen. Segun los criterios diagndsticos
de la Asociacién Americana de Reumato-
logia la paciente es afecta de Arteritis de
Takayasu, iniciando tratamiento esteroideo
y bolos de ciclofosfamida. Tras completar
un afio, una AngioRNM de control no ex-
pres6 datos respecto a la actividad de la
enfermedad. Se completé estudio con rea-
lizacion de PET-TC (F18FDG) (fig.2) que
descart6 actividad inflamatoria.

Resultados: El PET ha sido claramente
util frente a la AngioRNM de control durante
el tratamiento en nuestra paciente para va-
loracién de la actividad inflamatoria activa.
Conclusiones: El PET-TAC constituye

en la actualidad una herramienta de gran
utilidad, para determinar la existencia de
actividad inflamatoria en la AT tanto en el
diagnéstico y el seguimiento, y por tanto
para determinar el momento 6ptimo para
suspension de tratamiento tras la fase
activa.

ESTUDIO DEL COMPONENTE
GENETICO COMPARTIDO

DE LA AUTOINMUNIDAD:
identificAcién de nueVos

LOCI DE SUSCEPTIBILIDAD

A ESCLEROSIS SISTEMICA
Lara Bossini Castillo ', José Ezequiel
Martin ', Patricia Carreira 2, Carmen Pilar
Simedn ®, Ivan Castellvi 4, Miguel Angel
Gonzalez Gay ®, Norberto Ortego Centeno
8 José Antonio Vargas 7, Rosa Garcia
Portales 8, Maria Teresa Camps °, Maria

F. Gonzalez Escribano °, Francisco José
Garcia Hernandez ", M* Jesus Castillo ™,
M2 Angeles Aguirre '2, the Spanish Sclero-
derma Group, the US Scleroderma Group,
the Canadian Scleroderma Research
Group, the European Scleroderma Group,
the Immunochip Consortium, Timothy RDJ
Radstake '* ™, Carmen Fonseca '°, Bobby
P.C. Koeleman ¢, Maureen D. Mayes ",
Javier Martin .

"Instituto de Parasitologia y Biomedicina L6-
pez-Neyra, IPBLN-CSIC, Granada, Espafia;
2 Departamento de Reumatologia, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia;
® Departamento de Medicina Interna, Hospital
Valle de Hebron, Barcelona, Espafia; *
Departamento de Reumatologia, Hospital

de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
Espafia; ® Departamento de Reumatologia,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
IFIMAV, Santander, Espafia; ¢ Unidad de
Enfermedades Sistémicas Autoinmunes,
Departamento de Medicina Interna, Hospital
Clinico Universitario San Cecilio, Granada,
Espafia; " Departamento de Medicina Interna,
Hospital Virgen de las Nieves, Granada,
Espafia; ® Departamento de Reumatologia,
Hospital Virgen de la Victoria, Malaga,
Espana; ° Departamento de Medicina Interna,
Hospital Carlos Haya, Malaga, Espafia; ™
Departamento de Inmunologia, Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia; "' Depar-
tamento de Medicina Interna, Hospital Virgen
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of Rheumatology & Clinical Immunology,
University Medical Center, Utrecht, The
Netherlands; '* Department of Rheumatolo-
gy, Radboud University Nijmegen Medical
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for Rheumatology, Royal Free and University
College Medical School, London, UK; '
Section Complex Genetics, Department
of Medical Genetics, University Medical
Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands;
" The University of Texas Health Science
Center—Houston, Houston, USA.



Comunicaciones. Cuadernos de Autoinmunidad

Objetivo: La esclerosis sistémica o
esclerodermia (SSc) es una enferme-
dad compleja crénica caracterizada por
fibrosis, vasculopatia y eventos autoin-
munes. Gracias a diferentes proyectos
colaborativos de gran magnitud, se han
reclutado cohortes de pacientes de gran
tamafio que han permitido interrogar el
componente genético de esta patolo-
gia. Diferentes estudios han puesto de
manifiesto la existencia de loci de sus-
ceptibilidad a SSc especificos de la en-
fermedad y otros muchos englobados
dentro del componente genético comun
de la autoinmunidad. Por lo tanto, nues-
tro objetivo era identificar nuevos genes
asociados a SSc compartidos con otras
enfermedades autoinmunes y realizar un
mapeo fino de los loci ya conocidos.
Material y métodos: Para este estu-
dio se seleccion6 una nueva plataforma
de genotipado orientada al estudio de
genes previamente asociados con au-
toinmunidad. El disefio del ImmunoBead-
chip (lllumina) contiene 196,524 varian-
tes genéticas (SNPs) localizadas en 186
loci de riesgo. Un total de 1,959 casos y
3,582 controles de Espafay Norteameéri-
ca fueron genotipados usando este array.
Ocho SNPs fuera del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) se seleccio-
naron para una fase de replicacion que
incluyé 4,017 casos y 5,935 controles
de ascendencia europea adicionales.
Ademas, realizamos un anélisis exhaus-
tivo de la regién del MHC, que incluy¢ la
imputacion de alelos clasicos y la identi-
ficacion de un modelo explicativo de la
asociacion.

Resultados: Tres nuevos loci asocia-
dos a la SSc fueron identificados: DNA-
SE1L3, SCHIP1/IL12A y ATG5. Cabe
destacar que la asociacion en el locus
de la DNASE1L3 con los pacientes que
presentan anticuerpos anticentromero
es la mas significativa descrita hasta la
fecha fuera del MHC (p = 4.25x10-31
OR=2.03). EI SNP asociado produce
un cambio de aminoacido no sinénimo
y origina una proteina sin actividad de
DNasa. Ademas, redefinimos la region
de asociacion de varios loci de riesgo a
SSc conocidos previamente. Finalmente,
el analisis del MHC resulté en un modelo
de 6 posiciones aminoacidicas y 7 SNPs
gue explicaba la asociacién de la region.
Conclusiones: Este estudio ha au-
mentado el numero de factores genéti-
cos de susceptibilidad a la SSc. De este
modo, ha permitido incluir a procesos de
eliminacion de residuos apoptoéticos y
autofagia como posibles rutas patogéni-
cas y ha reforzado el papel de la via de
la IL12 en la enfermedad. Asimismo, los
resultados obtenidos en el MHC y otros
loci aportan una imagen mas detallada
de asociaciones previamente conoci-
das. Nuestros datos podrian conducir a
la identificacion de posibles dianas tera-
péuticas no consideradas previamente.

trA t Amiento con lenAli -
domidA en IAs mAnifes-

t Aciones cut  AneAs del
LUPUS ERITEMATOSO SISTE-
mico resistente A trA t A-

miento conVencionAl

Machado Vilchez, Marina; Flor Barrios, Fran-
cisco José; Bermejo Vazquez, Susana; Martin
Suarez, Ignacio.

Hospital Juan Ramén Jiménez.

Objetivo: Mostrar los resultados de nues-
tra experiencia clinica en el tratamiento de
las manifestaciones cutaneas del lupus
eritematoso sistémico (LES) con Lenali-
domida, un analogo de la Talidomida con
mas potencia sobre la inmunidad celular
mediada por los linfocitos T y menor fre-
cuencia de aparicion de efectos secunda-
rios (neuropatia periférica, sedacion, estre-
Aimiento).

Material y métodos: Revision de las
historias clinicas de dos pacientes diag-
nosticados de LES que presentaban ma-
nifestaciones cutaneas (lupus eritematoso
cutaneo subagudo -LECS-) tratados con
Lenalidomida.

Resultados: Dos pacientes con LES y
manifestaciones de LECS severas, uno de
ellos con formas ampollosas (sindrome de
Rowell), que no tuvieron buena respuesta
a tratamiento inmunosupresor con Meto-
trexate, Ciclosporina e Hidroxicloroquina,
recibieron tratamiento con Talidomida con
aceptable resultado clinico y mejoria de
las manifestaciones cutaneas. Debido a
la aparicién de parestesias por neurotoxi-
cidad, hubo que suspender el tratamiento
en los dos casos. Al presentar empeo-
ramiento de las lesiones cutaneas tras
la suspension de la Talidomida, se inicia
tratamiento con Lenalidomida 5 mg al dia
presentando ambos una respuesta clinica
cutdneo-mucosa completa sin aparicion
de efectos secundarios.

Conclusiones: Segin la bibliografia
revisada, aproximadamente el 25% de los
casos de LES con manifestaciones cuta-
neas severas son resistentes al tratamien-
to con antipalidicos. Entre las terapias
alternativas, la Talidomida ha demostrado
una alta eficacia en el tratamiento de las
lesiones cutaneas, sin embargo es una
terapia dificil de mantener de manera
cronica debido al perfil de efectos secun-
darios, incluyendo la teratogenicidad y la
neuropatia periférica, motivo de suspen-
sion en los dos casos presentados. Existe
poca evidencia clinica acerca del uso de
Lenalidomida en este tipo de pacientes,
pues sélo hay descritas varias series de
casos con reducido nimero de pacientes,
no obstante, con resultados muy esperan-
zadores.

En nuestra experiencia, la Lenalidomida
se ha mostrado como un farmaco seguro 'y
muy eficaz para el control de las manifes-
taciones cutaneas del lupus resistentes a
tratamiento convencional.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
Y NECROSIS DE MEDULA
OSEA: UNA COMPLICACION

GRAVE Y POCO FRECUENTE
Bermejo Vazquez, Susana; Machado Vilchez,
Marina; Flor Barrios, Francisco José; Martin
Suarez, Ignacio.

Hospital Juan Ramon Jiménez.

Objetivos: Conocer las caracteristicas
clinicas y forma de presentacién de la ne-
crosis de médula 6sea como manifesta-
cion del Sindrome antifosfolipido (SAF). .
Material y métodos: Revision de la
historia clinica de un caso de una pacien-
te con lupus eritematoso sistémico (LES)
y necrosis medular focal en calcaneo iz-
quierdo como debut de un SAF potencial-
mente fatal.

Resultados: La necrosis de médula 6sea
es una complicacién rara y potencialmente
fatal. Se caracteriza por la destruccion del
tejido hematopoyético con preservacion
0sea. Recientemente, se han documenta-
do casos severos de necrosis de médula
6sea en el contexto de SAF catastrofico,
sugiriendo la posibilidad de que esta en-
tidad podria estar en relacién con una mi-
croangiopatia trombética.

Presentamos el caso de una paciente
de 32 afios con antecedentes de Psoriasis
eritrodérmica grave, actualmente estable.
En seguimiento en consultas externas
de Enfermedades sistémicas por LES y
Paniculitis lupica calcificante severa con
brotes recidivantes y de dificil control, pre-
cisando mdltiples pautas de tratamiento
inmunosupresor y finalmente tratamiento
con Rituximab.

En los meses siguientes, se consiguid
controlar actividad lGpica y los brotes de
paniculitis pero la paciente comenz6 con
dolor a nivel de calcaneo izquierdo. Se so-
licité una Rx simple y el TAC que no pre-
sentaron alteraciones resefiables. La RMN
evidenci6 una lesion de contornos bien de-
finidos a dicho nivel sin destruccion dsea
ni afectacion de partes blandas. La biopsia
mostro hallazgos compatibles con necrosis
de médula ésea.

En nuestro caso, ante una paciente con

LES y necrosis focal de médula o6sea, se
sospeché un estado de hipercoagulabili-
dad asociado. El estudio de hipercoagu-
labilidad evidencio anticoagulante IUpico
(AL) positivo a titulos altos. Finalmente,
dada la existencia de un proceso tromboti-
co intramedular en una paciente con LES y
presencia de AL positivo se realiz6 el diag-
noéstico de SAF.
Conclusiones: 1.- Es una complicacién
grave y poco frecuente del SAF, pero hay
casos descritos y por ello es necesario te-
ner un alto indice de sospecha y conside-
rarla en el diagnostico diferencial.

2.- La demora en el diagnéstico se aso-
cia a un aumento de la morbimortalidad, ya
gue puede desembocar en un SAF grave y
una aplasia medular.
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3.- Este caso nos ilustra la compleji-
dad de manejo y tratamiento de pacien-
tes con LES no sélo por la coexistencia
de otros procesos autoinmunes, si no por
la refractariedad y el propio curso de la
enfermedad.

trA t Amiento con
RITUXIMAB EN EL SINDROME

ANTIFOSFOLIPIDO GRAVE

Flor Barrios, Francisco José; Bermejo
Vazquez, Susana; Machado Vilchez, Marina;
Martin Suérez, Ignacio.

Hospital Juan Ramén Jiménez.

Objetivo: Mostrar nuestra experiencia en
el uso de Rituximab en el tratamiento del
sindrome antifosfolipido (SAF) grave.
Material y métodos: Revision de la
historia clinica de cinco pacientes con
diversas manifestaciones clinicas graves
del SAF que recibieron tratamiento con
Rituximab.

Resultados: Se utiliz6 Rituximab a dosis
de 375 mg/m2 durante cuatro semanas.
En dos casos la indicacion fue el empeo-
ramiento de la actividad de la enfermedad
con aparicion de manifestaciones trombo-
ticas (y hemorragicas ademas, en uno de
ellos) en diversos 6rganos, asociadas a la
aparicion de anticuerpos anti-protrombina.
En otro caso, la aparicién en una paciente
con lupus, de una manifestacion potencial-
mente fatal: necrosis de médula 6sea. Por
Ultimo, en dos casos por presentar mani-
festaciones neuroldgicas graves (mielitis
transversa/isquemia medular). En todos
los casos tuvo una excelente tolerancia,
contribuyendo a estabilizar la situacion
del SAF y a la estabilizacion/regresion de
los eventos comentados sin aparicion de
otros nuevos.

Conclusiones: Existe cierta experien-
cia, aunque todavia escasa, comunicada
en la literatura sobre el tratamiento con
Rituximab, un anticuerpo monoclonal diri-
gido contra el antigeno de superficie CD20

expresado por las células B, en pacientes
con SAF grave que puede contribuir a la
estabilizacion en la evolucién de la enfer-
medad. Hasta ahora se ha aprobado su
uso para el tratamiento del linfoma folicu-
lar no Hodgkin y la artritis reumatoide. Re-
cientemente se ha descrito una serie de
casos de pacientes con lupus eritematoso
sistémico tratados con Rituximab con bue-
na respuesta al mismo.

En nuestra experiencia, el uso de Ritu-
ximab en el SAF grave es bien tolerado
y contribuye a la estabilizacion clinica del
mismo.

FORMA DE PRESENTACION DE
SARCOIDOSIS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS.

EXPERIENCIA DE 5 ANOS
Victor Gonzalez Doce ', Josefa Jiménez
Arjona 2, Salvador Lépez Cardenas 2.

' Servicio de Medicina Interna. Hospital
General Santa Maria del Puerto; 2 Unidad de
Medicina Interna. Hospital General de Jerez
de la Frontera.

Introduccion: La sarcoidosis es una en-
fermedad sistémica de causa desconoci-
da, caracterizada por la inflamacién granu-
lomatosa. Los érganos afectados con mas
frecuencia son los pulmones y los ganglios
linfaticos, seguidos de la piel y los ojos.
Presentamos una recopilacién de los ca-
sos de sarcoidosis de diagnésticados du-
rante su ingreso en los dltimos 5 afios.
Material y métodos: Se ha realizado
un estudio descriptivo retrospectivo de la
forma de presentacion de los pacientes
diagnosticados de sarcoidosis durante su
ingreso hospitalario durante los Gltimos 5
afios.

Resultados: Se recogieron un total de
15 pacientes de nuevo diagnostico hospi-
talario. La media de edad fue de 51 afios
(27-81). La relacion hombre-mujer fue 7:8.
La relacion de afectacion al diagndstico
fue: afectaciéon pulmonar 12 casos; ade-

Figura 7. Forma de presentacion.
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nopatias mediastinicas aisladas 11 casos,
afectacion cutanea 3 casos; eritema nodo-
so, LOES hepatoesplénicas, LOES esplé-
nicas aisladas, sindrome poliadenopatico,
sindrome de Loéfgren e hiperalcemia, 2 ca-
sos cada uno.

Conclusiones: La afectacion parenqui-
matosa pulmonar con adenopatias pulmo-
nares y mediastinicas continda siendo la
forma de presentacion mas frecuente de
sarcoidosis en el medio hospitalario.

La afectacion del resto de 6rganos/apara-
tos suele acompaniar a la forma pulmonar,
aunque en ocasiones constituyen el sinto-
ma guia que lleva al diagnostico.

ANALISIS DEL POSIBLE PAPEL
DEL GEN PPARG EN LA SUS-
CEPTIBILIDAD A ESCLEROSIS
SISTEMICA MEDIANTE UN
estudio de seGuimiento

DE GWAS

Elena Lopez Isac !, Carmen P Simedn 2, José
Luis Callejas 3, José Andrés Roman Ivorra

4, Norberto Ortego Centeno 3, Rosa Garcia
Portales %, Maria Teresa Camps ¢, Maria F.
Gonzalez Escribano 7, Francisco José Garcia
Hernandez & M? JesUs Castillo &, M? Angeles
Aguirre °, Spanish Scleroderma Group, Lo-
renzo Beretta '°, Claudio Lunardi ', Carmen
Fonseca ', European SSc Group, Shervin
Assassi ', Bobby P Koeleman ", Maureen
D. Mayes ®, Timothy RDJ Radstake ', Javier
Martin .

"Instituto de Parasitologia y Biomedicina
Lopez-Neyra, IPBLN-CSIC, Granada, Spain;
2 Servicio de Medicina Interna, Hospital Valle
de Hebron, Barcelona, Spain; ® Unidad de
Enfermedades Sistémicas Autoinmunes,
Departamento de Medicina Interna, Hospital
Clinico Universitario San Cecilio, Grana-

da, Espafia; * Rheumatology Department,
Hospital Universitario La Fe, Valencia, Spain;
5 Departamento de Reumatologia, Hospital
Virgen de la Victoria, Malaga, Espafia; ¢
Departamento de Medicina Interna, Hospital
Carlos Haya, Malaga, Espafia; 7 Departamen-
to de Inmunologia, Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla, Espafia; ¢ Departamento de Medicina
Interna, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla,
Espafia; ° Departamento de Reumatologia,
Hospital Reina Sofia/IMIBIC, Cérdoba, Espa-
fia; ° Referral Center for Systemic Autoimmu-
ne Diseases, Fondazione IRCCS Ca\’ Granda
Ospedale Maggioire Policlinico di Milano,
Milan, Italy; ' Department of Medicine, Uni-
versita degli Studi di Verona, Verona, It! Aly;
12 Centre for Rheumatology, Royal Free and
University College Medical School, London,
United Kingdom; ® The University of Texas
Health Science Center—Houston, Houston,
Texas, USA, " Section Complex Genetics,
Department of Medical Genetics, Univer-

sity Medical Center Utrecht, Utrecht, The
Netherlands; ** Department of Rheumatology
and Clinical Immunology, University Medical
Center Utrecht, The Netherlands.
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Introduccion: un reciente estudio de aso-
ciacion de genoma completo (GWAS, del
inglés “genome-wide association study”)
llevado a cabo en una cohorte francesa de
pacientes de esclerosis sistémica (SSc, del
inglés “systemic sclerosis”) describi6 varios
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs,
delinglés “single-nucleotide polymorphisms”)
fuera de la region HLA que presentaban va-
lores de asociacién nominal en la fase ini-
cial del estudio. Nuestro objetivo fue llevar
a cabo un estudio de seguimiento de esas
asociaciones para poder identificar variantes
de susceptibilidad posiblemente enmascara-
das debido a falta de poder estadistico.
Material y métodos: en la primera fase
de este estudio se analizaron 66 SNPs no-
HLA con un P-valor < 10-4 en la fase ini-
cial del GWAS llevado a cabo en la cohorte
francesa mediante un meta-analisis, combi-
nando los datos para dichos polimorfismos
de los dos GWASSs en SSc publicados hasta
la fecha. En esta primera fase se incluyeron
2,921 pacientes de SSc y 6,963 controles
sanos. Dos SNPs, PPARG rs310746 and
CHRNAO rs6832151, fueron seleccionados
para la fase de replicacion del presente es-
tudio (1,068 pacienes de SScy 6,762 con-
troles sanos).

Resultados: se observaron asociaciones
nominales para ambos SNPs ((PPARG
rs310746 (PMH = 1.90 x 10-6, OR= 1.28)
y CHRNA9 rs6832151 (PMH = 4.30 x 10-
6, OR= 1.17)) en la primera fase del estu-
dio. En la fase de replicacion, observamos
una tendencia de asociacion para PPARG
rs310746 (P-valor = 0.066, OR= 1.17). El
meta-analisis global llevado a cabo inclu-
yendo todas las cohortes analizadas en el
presente estudio revel6 que la asociacion
de PPARG rs310746 con SSc se mantenia
con una asociacion nominal (PMH = 5.00 x
10-7, OR= 1.25). No observamos evidencia
de asociacion para CHRNA9 rs6832151 en
la fase de replicacion ni en el meta-analisis
global del estudio.

Conclusiones: nuestros resultados su-
gieren que el gen PPARG puede tener un
papel en el desarrollo de la SSc. Este gen
codifica el receptor PPARG, para el cual
recientemente se han descrito efectos anti-
fibréticos, dato muy relevante para la SSc,
enfermedad en la cual la fibrosis de la piel
y érganos internos es una de las principales
caracteristicas clinicas.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE
LOS ANTICUERPOS ANTINU-
CLEARES (ANA) SOLICITADOS
EN EL HOSPITAL DE JEREZ

EN LOS ULTIMOS 7 ANOS

Rubio Marin, Patricia '; Menor Almagro, Radll
% Alcaraz Garcia, Salvador '; Rodriguez
Gutierrez, Juan Francisco *; De la Iglesia,
José Luis 2.

' Servicio de Medicina Interna, 2 Seccion de
Reumatologia, * Unidad de Inmunologia,
Hospital de Jerez.

Objetivo: Los anticuerpos antinucleares
(ANA) son inmunoglobulinas que recono-
cen componentes celulares autélogos (nu-
cleares y citoplasmaticos), y su deteccion
se realiza mediante inmunofluorescen-
cia indirecta (IFl). El patrén observado y
el titulo pueden resultar de utilidad en el
diagnéstico y seguimiento de las enferme-
dades autoinmunes. El objetivo de nuestro
trabajo es determinar la prevalencia, pa-
trén y titulo de las pruebas solicitadas.
Método: Solicitamos a la Unidad de In-
munologia de nuestro hospital los test
de ANA realizados entre los afios 2007 y
2012, y revisamos los correspondientes al
Servicio de Medicina Interna. Registramos
la edad, el patrén de ANA por IFI (homo-
géneo, moteado fino, moteado grueso,
citoplasmatico, nucleolar, centromérico,
membrana nuclear, nuclear dots y PCNA),
la dilucion, la positividad a ENA (Ro-52,
Ro-60, La, RNP, ribosoma, histona, nu-
cleosoma, Scl-70, centrémero, Smy Jo-1),
anti DNA, anticuerpos relacionados con el
perfil hepatico y con la coagulacién (anti-
coagulante lUpico, anticardiolipina y B2 gli-
coproteina).

Resultados: De los 29850 tests solici-
tados 1774 correspondian al Servicio de
Medicina Interna, de los cuales resultaron
positivos 498 de un total de 164 pacientes.

Tabla 4

Homogéneo 132
Moteado fino 280
Moteado grueso 4
Citoplasmatico 22
Nucleolar 64
Centromeérico 19
Nuclear dots 5

Membrana nuclear 6
PCNA 1

Tabla 5

SmB/SmD 9
RNP A,C,70 15

Ro-52 70
Ro-60 62
La 38
Histonas 9

Ribosomas 9
Centrémero 11
Jo-1 6
Scl70 4

366 fueron mujeres (73,4%). La media de
edad fue de 51,1 +/- 17,8. Los patrones
mas frecuentes se muestran en la tabla
4. La dilucion mas frecuente fue 1/80 (136
muestras), seguida de 1/160 (136), 1/320
(87), 1/640 (68) y 1/320 (25). 41 muestras
resultaron anti DNA positivo por ELISA.
Respecto a los anti-ENA su resultado se
muestra en la tabla 5.

Conclusiones: La determinacion de
ANA mediante IFI es la principal prueba de
screening ante la sospecha de enfermeda-
des autoinmunes. Existe una clara asocia-
cion entre patron y titulo observado con el
reconocimiento de antigenos especificos,
determinando su utilidad clinica con impli-
caciones prondsticas y terapéuticas. Se
propone pues un estudio de la revision del
diagnéstico de los pacientes y su asocia-
cion a las variables observadas.

influenciA de los

niVeles de Vit  AminA d en

LA RESPUESTA AL TRATA-
MIENTO CON BIFOSFONATOS
EN MUJERES POSTMENOPAU-
sicAs trA  t AdAs con Glu-

cocorticoides

Miguel Ortego Jurado 2, José Luis Callejas
Rubio ', Raquel Rios Fernandez ‘, Maria
Ruiz Ruigémez ', Marta Garcia Morales ',
Juan Gonzalez Moreno ?, Leticia Ruiz Rivera
1, Jon Badiola Gonzalez ', Norberto Ortego
Centeno .

" Hospital Clinico San Cecilio, Granada;

2 Hospital Universitario Son Llatzer, Palma de
Mallorca.

Introduccion: Recientemente se ha co-
municado que las mujeres postmenopau-
sicas tratadas con bisfosfonatos que man-
tienen niveles de 25(OH)D >30-33 ng/ml
tienen mas posibilidades de obtener una
respuesta favorable que las mujeres con
niveles inferiores.

Objetivos: Analizar si las mujeres
postmenopausicas tratadas con glucocor-
ticoides (GC) y que reciben bisfosfonatos
como profilaxis secundaria tienen una me-
jor respuesta a los mismos.

Materiales y métodos: Se analizaron,
de forma prospectiva, un total de 61 muje-
res postmenopausicas con diferentes en-
fermedades autoinmunes en tratamiento
con GC y que recibian cualquier bisfosfo-
nato como profilaxis de la pérdida de masa
6sea. Se analizaron la dosis media de
prednisona (Pd) recibida, los niveles basa-
les de 25(0OH)D y la variacion de la masa
6sea en cuello de fémur (CF) y columna
lumbar (CL). Se consideraron niveles nor-
males si 25(0OH)D >30 ng/ml, insuficientes
si 25(0OH)D entre 15 y 29,9 ng/ml y defi-
ciencia si <15 ng/ml.

Resultados: La edad media fue 66,7 (+
10,98) afios, la dosis media de Pd reci-
bida fue 5,3 (+ 3,5) mg/d. El 64% recibia
tratamiento con calciferol y el 31% con
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calcifediol. Recibian risedronato el 62%,
alendronato el 20%, ibandronato el 15%
y zoledrénico el 3%. La masa 6sea basal
en CL y CF, respectivamente, fue normal
en 18% y 39% de las pacientes, habia os-
teopenia en 54% y 39% y osteoporosis en
28% y 12%. Los niveles de 25(0OH)D fue-
ron 29,9 (+ 5) ng/ml. Un 49% tuvieron nive-
les normales (La variacion de masa Osea
fue -0,1% (x 3,6) en CL, y -0,9% (+ 4,8)
en CF. En términos de ganancia o pérdida
de masa 6sea. Un 49% de las mujeres ga-
naron masa 6sea en CL y un 41% en CF.
Los niveles de 25(0OH)D no difirieron entre
respondedores y no respondedores ni en
CL, nien CF.

Conclusiones: En mujeres postmeno-
pausicas tratadas con dosis bajas de GC
el tratamiento profilactico con bisfosfona-
tos consiguié una estabilizacion mas que
ganancia de masa 6sea. Mantener unos
niveles adecuados de 25(OH)D no parece
influir en una mejor respuesta.

¢ QUE FACTORES SE RELA-
cionAn con los niVeles

DE VITAMINA D EN PACIENTES
trA t Ados con Glucocor-
ticoides?

Miguel Ortego Jurado 2, José Luis Callejas
Rubio *, Raquel Rios Fernandez !, Con-
cepcion Fernandez Roldan ', Marta Garcia
Morales ', Juan Gonzélez Moreno 2, Leticia
Ruiz Rivera ', Norberto Ortego Centeno .

" Hospital Clinico San Cecilio, Granada;

2 Hospital Universitario Son Llatzer, Palma de
Mallorca.

Introduccion: Con mas o menos funda-
mento, en los Ultimos afios se viene reco-
mendando mantener niveles “adecuados”
de 25(0OH)D (>30 ng/ml), de forma univer-
sal, pero en especial en pacientes con dife-
rentes enfermedades autoinmunes, tanto
con el fin de mantener unos huesos salu-
dables, como con el objetivo de conseguir
un mejor control de la enfermedad, puesto
que en algunas de ellas se ha referido la
existencia de correlaciéon entre los niveles
de la hormona y la actividad de la enferme-
dad. Sin embargo, los niveles observados
en la practica clinica, son, con frecuencia,
subéptimos.

Nuestro objetivo fue analizar los facto-
res relacionados con unos niveles bajos
de 25(OH)D en una cohorte de pacientes
con diferentes enfermedades autoinmu-
nes tratados con dosis bajas de glucocor-
ticoides (GC).

Pacientes y métodos: Llevamos a
cabo un estudio prospectivo en el que se
incluyeron todos los enfermos mayores de
18 afios atendidos en nuestra Unidad, en
tratamiento con GC durante los 3 meses
previos, y se preveia gque los iban a man-
tener durante un periodo superior a 6 me-
ses, que no padecieran neoplasia, hiper-
paratiroidismo o insuficiencia renal, y que

68  Cuademos de Autoinmunidad

Figura 8
N % Mean SD

Menopausia Yes 61 100.0%
AGE 66.66 10.98
WEIGHT 69 12
HEIGHT 155 6
BMI 28.94 5.05
Prednisone (mg/d) 534 349
Vitamin D No 3 4.9%
supplements Calciferol 39 63.9%

Calcifediol 19 31.1%
BMDLS_basal .8662 1182
BMDFN_basal .7210 1230
BONE MASS LS Normal 11 18.0%

Osteopenia 33 54.1%

Osteoporosis 17 27.9%
BONE MASS FN Normal 24 39.3%

Osteopenia 30 49.2%

Osteoporosis 7 11.5%
25 (OH)VitD ng/ml 29.91 12.04
25VitD > 30 ng/ml 30.00 49.20
25(OH)VitD status Normal 30 49.2%

Insufficiency 25 41.0%

Deficiency 6 9.8%
Increase BMD CF% 87 484
Increase BMD CF Si 25 41.0%

No 36 59.0%
Increase BMD LS% 08 364
Increase BMD LS Si 30 49.2%

No 31 50.8%

accedieron a participar en el estudio. Se
realizaron determinaciones analiticas, en-
tre ellas niveles de 25(OH)D, en los meses
de méaxima insolaciéon (abril-septiembre) y
minima insolacion (octubre-marzo) calcu-
lando la media de ambas determinaciones.
Se recogieron, igualmente, diferentes va-
riables clinicas, incluyendo la dosis de Pd
calculada en mg/d y la administracion de
vitamina D, incluyendo la formulacion em-
pleada. Se consideraron niveles normales
de vitamina D si 25(OH)D >30 ng/ml, in-
suficiencia si niveles entre 15y 30 ng/ml y
deficiencia si niveles <15 ng/ml.
Resultados: Se incluyeron un total de
147 pacientes. El 46,9% de los cuales
tuvieron niveles normales de 25(OH)D,
el 41% insuficientes y el 12% deficientes,
cuando se consideré la media anual. El
95,7% de los pacientes con niveles norma-
les de 25(0OH)D, el 94,4% de los pacientes
con niveles insuficientes y el 5,6% de los
deficientes, recibian suplementos de vita-
mina D.

En el andlisis univariante, se relaciona-
ron con niveles bajos de 25(OH)D: el IMC
(r: -0,19; p = 0,025), la dosis diaria media
de Pd (r: -0,25; p = 0,003) y el hecho de re-
cibir o no suplementos de VitD (r: 0,29; p =
0,001). Los pacientes que recibieron calci-
fediol tuvieron mayores niveles de 25(0OH)
D que los que recibieron calciferol.

En el andlisis multivariante la dosis de
Pd, el IMV y el aporte de VitD explicaron
los niveles de 25(0OH)D.

Conclusiones: La relacién del IMC con
los niveles de 25(OH)D es bien conocida.
Lo es menos la relacion con la dosis diaria
de Pd. En muchas enfermedades, como el
LES, se describe relacion entre actividad y
niveles de 25(0OH)D. Lo que es indudable
es que la actividad se asocia con mayor
dosis de GC y eso puede explicar meno-
res niveles de 25(OH)D. Conocer este
dato nos parece interesante para no sacar
conclusiones erréneas cuando se analizan
estudios transversales.

(INFLUYE EL TIPO DE COR-
TICOIDE EN LA RESPUESTA
A BISFOSFONATOS COMO
PROFILAXIS SECUNDARIA EN
MUJERES POSTMENOPAUSI-
cAs trA t AdAs con Gluco-

corticoides?

Miguel Ortego Jurado 2, José Luis Callejas
Rubio ', Raquel Rios Fernandez !, Concep-
cion Lopez Robles ', Juan Gonzalez Moreno
2, Concepcion Fernandez Roldan ', Jon
Badiola Gonzalez .

" Hospital Clinico San Cecilio, Granada;

2 Hospital Universitario Son Llatzer, Palma de
Mallorca.

Introduccion: Desde hace tiempo se
mantiene la idea de que deflazacort (DZ),
un corticoide menos potente que la pred-
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nisona (aproximadamente 66%), tiene me- Tabla 6. Estadisticos de grupo.
nos efectos sobre el metabolismo hidrocar-
bonado y mineral. Por este motivo tiende
a utilizarse en pacientes con alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado y/o con
baja masa 6sea. Sin embargo, los estudios
sobre su efecto en el metabolismo mineral
son escasos Yy, en general, no apoyan esta
idea. Nuestro objetivo fue valorar si, en
mujeres postmenopausicas en tratamiento
con glucocorticoides (GC) que reciben bis-
fosfonatos como profilaxis secundaria de
la pérdida de masa 6sea, la administracion
de Dz se traduce en una mejor respuesta
que en los tratados con prednisona (Pd).

Pacientes y métodos: El estudio for-
ma de uno prospectivo en pacientes tra-
tados con GC seguidos desde hace afios
en nuestra Unidad. Se trata de pacientes
con diferentes enfermedades autoinmunes
para cuyo control reciben glucocorticoides
(GC) y diferentes estrategias de profilaxis
de pérdida de masa 6sea. En este caso se
recogieron los datos referentes a mujeres
postmenopausicas incluidas en el mismo
y que estaban tratadas con diferentes bis-
fosfonatos. Se recogieron datos sobre la
dosis media de glucocorticoides, traducida
a equivalente de prednisona (6 mg de DZ
= 4 mg de Pd), z-score basal en columna
lumbar (CL) y cuello de fémur (CF), nive-

Figura 9. Pruebas de muestras indepencientes.

Prueba de
Levene para
la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t ql Sig. (bilateral) de medias la diferencia Inf erior Superior
Incr BMD CL% Se han asumido
varianzas iguales .448 .506 1.267 58 .210 1.27294 1.00500 -.73878 3.28466
No se han asumido
varianzas iguales 1.326 | 39.420 .193 1.27294 .96022 -.66862 3.21450
Incr BMD CF% Se han asumido
varianzas iguales .285 595 [ 2.168 58 .034 2.82262 1.30180 .21679 5.42846
No se han asumido
varianzas iguales 2.085 | 32.024 .045 2.82262 1.35375 .06520 5.58005
EDAD Se han asumido
varianzas iguales .200 .656 2.338 59 .023 6.84461 2.92751 .98667 | 12.70255
No se han asumido
varianzas iguales 2.420 | 37.903 .020 6.84461 2.82831 1.11852 | 12.57070
IMC Se han asumido
varianzas iguales 418 521 444 59 .658 .62527 1.40703 -2.19019 3.44073
No se han asumido
varianzas iguales 444 | 34.730 .660 .62527 1.40888 -2.23571 3.48624
Pd_o Dz Se han asumido 1431 | 236 | -1.400 59 167 -1.34085 95771 | -3.25722 57562
varianzas iguales . . . ! : : ’ :
No se han asumido
varianzas iguales -1.573 | 46.667 122 -1.34085 .85240 -3.05598 .37428
VitD total Se han asumido
varianzas iguales 577 451 | -1.491 59 141 -4.91487 3.29581 | -11.50977 1.68002
No se han asumido
varianzas iguales -1.575 | 39.884 123 -4.91487 3.12034 | -11.22189 1.39214
incremento_ Se han asumido
MO_CL varianzas iguales 446 .507 1.268 58 .210 .011275 .008891 -.006523 .029073
No se han asumido
varianzas iguales 1.327 | 39.401 .192 .011275 .008497 -.005906 .028456
incremento_ Se han asumido
MO_CF varianzas iguales .036 .850 | 2.206 58 .031 .019938 .009037 .001849 .038027
No se han asumido
varianzas iguales 2.181 | 34.194 .036 .019938 .009140 .001367 .038509
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les de 25(0OH)D medios y la variacién, en
porcentaje, de la masa 6sea en CLy CF
durante un afio de seguimiento.
Resultados: La edad media de las muje-
res tratadas con DZ fue 71,4 (£9,9) vs. 64,5
(£10,9) afios (p = 0,23), el IMC 29,4 (£5,1)
vs. 28,7 (¢5,1) (p = 0,2), la dosis media
de GC 4,4 (£2,7) vs. 5,8 (£ 3,7) mg/dl (p =
0,2). Los niveles de 25(0OH)D 26,5 (+ 10,7)
vs. 31,4 (12,4) ng/ml (p = 0,1). El incremen-
to de masa 6sea en % respecto a la basal
fue 0,01 (£ 0,03) (p =0,2), en CLy 0,006 (+
0,03) vs. -0,014 (+ 0,03) (p = 0,03).
Conclusiones: En nuestra cohorte, las
mujeres postmenopausicas tratadas con
deflazacort mostraron una pequefia ga-
nancia de masa 0sea, tanto en CL, como
en CF, mientras que las que fueron trata-
das con Pd mostraron una discreta pérdi-
da. La diferencia solo fue estadisticamente
significativa en CF. A pesar de todas las
reservas, estos hallazgos apoyarian la
conveniencia de utilizar Dz en mujeres
postmenopausicas que precisan trata-
miento con GC.

PANCREATITIS AUTOINMUNE

RELACIONADA CON IGG4
Miguel Ortego Jurado 2, José Luis Callejas
Rubio *, Raquel Rios Fernandez *, Laura
Gallo Padilla *, Ismael Aomar Millan ', Marta
Garcia Morales ', Teresa Cruces Moreno ’,
Norberto Ortego Centeno .

" Hospital Clinico San Cecilio, Granada;

2 Hospital Universitario Son Llatzer, Palma de
Mallorca.

Introduccion: : la enfermedad relacio-
nada con 1gG4 (IgG4-RD) describe a un
grupo heterogéneo de patologias caracte-
rizadas por la infiltracién tisular con célu-
las plasmaticas 1gG4 positivas, con o sin
elevacion de los niveles séricos de 1gG4.
La pancreatitis autoinmune (PAl), es el
prototipo de 1gG4-RD.

Objetivo: describimos la presentacion
clinica, el diagnoéstico y la evoluciéon de
tres pacientes en “Pacientes y métodos”.
Pacientes y métodos: Paciente
n°l: varéon de 42 afios, ingresado en
S.Digestivo por ictericia indolora realizan-
dose una duodenopancreatectomia cefa-
lica por sospecha de cancer de pancreas.
En la biopsia describen una pancreatitis
cronica linfoplasmocitica y fibrosante con
relaciéon IgG4/IgG de un 56% acompafia-
do de 1gG4 en sangre de 144 mg/dl. Con
diagnostico de PAI IgG4 forma tumoral se
Inicié tratamiento con prednisona con nor-
malizacion de las cifras de IgG4 y ausen-
cia de crecimiento de nuevas masas en las
pruebas de imagen.

Paciente n° 2: mujer de 28 afios ingre-
sada para estudio de epigastralgia, obser-
vandose en RMN lesion a nivel de cabeza
de pancreas. Niveles séricos de IgG4 ele-
vados, de 168 mg/dl. Se realiza PET-TAC,
que informa de leve actividad metabdlica
en pancreas. Se inicia tratamiento con
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prednisona con desaparicion de la masa
en RMN de control junto con negativiza-
cion de los niveles de IgG4.

Paciente n°3: varén de 30 afios que
ingresa con clinica de pancreatitis aguda
sin causas secundarias que la justifiquen,
asociando niveles de 1gG4>500 mg/dl sin
evidencia de masas en las pruebas de
imagen realizadas. Se inicia prednisona
con descenso de IgG4, sin nuevos episo-
dios de pancreatitis..

Resultados: todos los pacientes han
tenido una respuesta satisfactoria al trata-
miento con prednisona, con desaparicion
de la clinica y de las pruebas de imagen
asi como descenso de niveles seroldgicos
de IgG4. El ultimo paciente, depende de la
administracion continuada de corticoides
para mantener cifras bajas de IgG4. En
ningun caso se evidencio6 datos de afecta-
cién extrapancreatica.

Conclusiones: el conocimiento de esta
entidad es muy importante desde un pun-
to de vista clinico, para, como en el primer
caso en el que se sospechd un cancer de
pancreas, evitar procedimientos quirtrgi-
cos .No hay criterios clinicos universal-
mente establecidos para el diagnostico de
1gG4-RD, pero ante la sospecha clinica,
una IgG4 sérica elevada puede ayudar al
diagnéstico.

TOCILIZUMAB EN EL
trA t Amiento de IA

Arteritis de t AKAyAsu

Cruces Moreno, Teresa; Callejas Rubio, José
Luis; Saucedo, Isabel; Gallo Padilla Laura,
Garcia Morales, Marta; Aomar Millan,
Ismael; Rios-Fernandez, Raquel; Ortego
Centeno, Norberto.

Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccion: La arteritis de Takayasu
(AT) es una vasculitis de grandes vasos
que afecta a pacientes jovenes. La mitad
de los pacientes tienen una forma cortico-
dependiente o recidivante. El tratamiento
en estos casos no esta bien establecido.
En la patogenia de la AT interviene la IL-
6. Presentamos la evolucion clinica de dos
pacientes seguidos en nuestra Unidad con
AT tratados con tocilizumab, una anti-IL6.
Pacientes: Caso n°1: mujer de 41 afios,
diagnosticada de AT en 2007 al presentar
fiebre, carotidinia, amaurosis fugax y asi-
metria de pulsos en MM.SS. En las an-
gioRMN se observo afectacion de ambas
caroétidas junto con estenosis de subclavia
y vertebral izquierdas. Se inici6 tratamien-
to con prednisona y metotrexate, con me-
joria. Meses mas tarde reaparece fiebre,
elevacion de reactantes y disminucion de
la agudeza visual por Ol, diagnosticando-
se de neuritis 6ptica axonal grave. Se ad-
ministran bolus de 6-MP y ciclofosfamida
quincenal durante 3 meses, seguidos de
adalimumab con buena respuesta inicial
para volver a reaparecer la clinica a los po-
cos meses. En PET-TAC se observa acti-

vidad metabdlica con SUVmax elevado en
las paredes de la aorta sugiriendo aortitis
activa. Se cambia el tratamiento a tocilizu-
mab a dosis 8mg/kg cada 2 semanas. Tras
12 meses de seguimiento permanece en
remisién y con prednisona 2,5mg/d.
Caso n°2: mujer de 45 afios, diagnosti-
cada de Arteritis de Takayasu en 1999 con
afectacion adrtica extensa. Se sometio a
intervencion quirdrgica con colocacion de
una endoprotesis. Siguid tratamiento con
metotrexate y corticoides. Tras afios asin-
tomatica comienza con fiebre y elevacion
de reactantes de fase aguda; se afaden
corticoides y metotrexate. Tras respuesta
clinica inicial reaparece fiebre, elevacion
de reactantes y una escleritis necrosante.
En PET-TAC se observa un aumento de
actividad metabdlica de intensidad mode-
rada en cayado aortico sugerente de activi-
dad inflamatoria. Se modifica tratamiento a
tocilizumab con muy buena respuesta cli-
nica y analitica, y desaparicion de la capta-
ciéon en PET-TAC.
Discusién: Tocilizumab es un anticuerpo
monoclonal que actia bloqueando los re-
ceptores de IL-6 impidiendo la activacion
de la cascada inflamatoria. En la patogenia
de la AT se ha observado una fuerte expre-
sion de IL-6 en las paredes de la aorta y
niveles elevados de IL-6 en suero que se
correlacionan bien con la actividad de la
vasculitis. Se han comunicado algunos ca-
sos de AT refractaria con respuesta favora-
ble. En los pacientes que presentamos la
respuesta clinica, analitica y en las prue-
bas de imagen ha sido muy favorable, sin
recidivas durante el seguimiento y permi-
tiendo un descenso progresivo de la dosis
de corticoides.

BELIMUMAB EN

PACIENTES CON LES

Maldonado Ubeda, Cristina; Mirén Trigueros,
Pedro; Barnosi Marin, Ana Celia; Cervantes
Bonet, Beatriz; Domingo Roa, Sara.

C. H. Torrecardenas.

Introduccién: En 2011, la Food and
Drug Administration (FDA) y la European
Medicine Agency (EMA) aprueban el uso
de belimumab, un anticuerpo monoclonal
humano que se une especificamente a la
forma soluble de la proteina estimuladora
de linfocitos B humanos, un factor de su-
pervivenciade la célula B (BLyS, también
conocido como BAFF y TNFSF13B)3. Beli-
mumab bloquea la union de la forma solu-
ble de BLyS a su receptor en las células B.

Este bloqueo inhibe la supervivencia de
las células B, incluyendo las células B au-
torreactivas, y reduce la diferenciaciéon de
células B a células plasmaticas producto-
ras de inmunoglobulinas.

Los niveles de BLyS se encuentran ele-
vados en los pacientes con LES y otras
enfermedades autoinmunes, y se han co-
rrelacionado con la actividad lGpica.
Pacientes y método: La ficha técnica
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de belimumab define que el farmaco «esta
indicado como tratamiento adyuvante en
los pacientes adultos con LES activo, con
autoanticuerpos positivos, con un alto gra-
do de actividad de la enfermedad a pesar
del tratamiento estandar».

Cuatro EC han evaluado Belimumab
en pacientes con LES: LBSL01-02-Bliss
52-Bliss76.

Recomendaciones de TTO: pacientes
adultos, LES activo- (SELENA-SLEDAI 2
6) en el momento del cribado, ANA/DNA+
a pesar de tratamiento estandar.

Presentamos las caracteristicas clini-
co/analiticas de dos pacientes con les
tratados con Belimumab: 1) Paciente 1:
varon 34 afios. Caucasiano. Anteceden-
tes: PTl en adolescencia. Prof. Celador
colegio. Diagnosticado de les en enero
2008. EF: Telangiectasias faciales. Ade-
nopatias de pequefio tamafio en cuello.
Rx. Torax-ECG. Ecocardiograma: norma-
les. ANA+:1/640 - ANTIDNA +: 15. - AL +/
C3 disminuido. Hemograma-Bq normales.
Afectacion Hematologica- Articular-Renal
(Glomerulonefritis proliferativa focal [lI-A.

Ha seguido tto. con: Ibuprofeno 600mg/
8h- HCQ: 200 mg/dia- Corticoides (mante-
nimiento 5 mg/d- y multiples inmunosupre-
sores (CFM (6 dosis de 500 mg/quincena-
les) -MTX (15 mg/semana)-MMF ( 1.5 g/
dia). Dos ingresos: neumonia- TVP-TEP

Otras afectaciones de la enfermedad:
miocarditis, necrosis avascular de ambas
caderas.

Organo principal afectado: Artritis re-
fractaria con necrosis avascular que con-
traindica corticoides y falta de respuesta
a antipaludicos y inmunosupresores (mi-
cofenolato y dosis maxima acumulada de
Ciclofosfamida). Inicia Belimumab ( 10 mg/
kgl/iv. Segun protocolo) en Marzo /2013.
SLEDAI : 8 ptos. Tras 8 meses de tto.
Clinica: No artritis/artralgias- ANA: 1/320.
Anti DNA:negativo. C3 disminuido. Hemo-
grama normal. Bg:normal. IgM disminuida.
SLEDAI: 2 ptos.

2) Paciente 2:Mujer 27 afios. Caucasia-
na. Antecedentes: fumadora. 1 embarazo
sin complicaciones. Alergia AAS. Estudian-
te. Diagnosticada de LES hace - artritis- F.
Raynaud. Eritema malar. Leucopenia. EF:
Lesiones eritematosas en cara — cuello-
torax. Rx. Torax-ECG. Ecocardiograma:
normales.

Ingresos: GEA infecciosa- Brotes lupi-
cos ( fiebre-artritis).

Tto: HCQ 400 mg/dia. PREDNISONA
5 MG/DIA. MTX-- Myfortic 365 mg:2-0-2.
Fluoxetina 20 mg/dia. Omeprazol 20.

Organo principal afectado: artritis-
afectacion cutanea refractaria a dosis
moderadas de corticoides- antipaludicos-
inmunosupresores (Mtx-Azatioprina- ac.
Micofenolico)

Inicia tto. con Belimumab 10mg/kg segln
protocolo en Marzo /2013: Artritis. Eritema
malar. ANA: 1/640. Anti-DNA: +. C3-C4
DISMINUIDOS. Leucopenia. Bg: normal.
A. Orina: normal. SLEDAI: 11 ptos. Sus-

pende Belimumab tras 7 meses de tto. por
brote de lupus cutaneo generalizado ante
la posibilidad que sea secundario a Beli-
mumab. ANA +: 1/320. Anti-DNA: negativo.
Hemograma y bg. Normales. SLEDAI: 4
ptos.

Conclusiones: En los dos pacientes
tratados se verifica mejoria del indice de
actividad del les durante 9-7 meses de tto.
Aungue en la paciente 2 hay sospecha
gue belimumab haya causado una severa
reaccion adversa cutanea (por lo cual se
suspendio), pero queda la duda de que
fuese un brote lupico.

seGuridAdy  eficAciA
OMALIZAUMAB EN CONTROL
ASMA EN PACIENTES CON
GrAnulomA  tosis eosinofi -

LICA CON POLIANGEITIS

Aomar Millan, Ismael; Callejas Rubio, José
Luis; Rui Ruigémez, Maria; Fernandez
Roldan Concepcién; Garcia Morales, Marta;
Gallo Padilla, Laura; Rios Fernandez, Raquel;
Ortego Centeno, Norberto.

Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccion: el tratamiento con omali-
zumab se ha relacionado con la aparicién
y/lo con brotes de granulomatosis eosi-
nofilica con poliangeitis (GEP) o Churg-
Strauss.

Objetivo: Analizar las caracteristicas y
evolucién de la enfermedad de tres pacien-
tes diagnosticados de GEP en los cuales
se empled omalizumab para el control del
asma.

Pacientes y métodos: Paciente 1: va-
rén de 69 afios, diagnosticado de GEP en
2008, con buena evolucién de la vasculitis
con tratamiento inmunosupresor (ciclospo-
rina A) pero con asma cortico-dependiente
de dificil control. Niveles elevados de IgE
(1500 Ku/l) y eosinofilia (18%-1490/ul). En
Diciembre de 2009 se inici6 tratamiento
con omalizumab con excelente control
del asma, habiéndose suspendido el tra-
tamiento con ciclosporina A y con corti-
coides, sin desarrollo de brotes durante
el seguimiento, y normalizacién de IgE y
eosindfilos.

Paciente 2: mujer de 49 afios, diag-
nosticada de GEP en 2006, con multiples
agudizaciones asmaticas precisando altas
dosis de corticoides orales. En mayo de
2011 se inicio tratamiento con omalizumab,
con muy buena respuesta clinica, con des-
censo en el nimero de crisis asmaticas y
descenso significativo en las dosis de cor-
ticoides. IgE de 40.60 KU/l (previa de 471
KU/) y eosinofilos normales.

Paciente 3: mujer de 44 afios, diagnos-
ticada en Diciembre de 2010 de GEP, en
tratamiento con azatioprina con buen con-
trol de la vasculitis pero multiples reagudi-
zaciones asmaticas con uso de salbutamol
casi a diario y precisando altas dosis de
corticoides orales. Tras el inicio de trata-

miento con omalizumab la paciente no ha
presentado nuevas agudizaciones asmati-
cas, con descenso significativo en dosis de
corticoides. IgE inicial de 625 Ku/l y tltima
de 388.

Discusién: omalizumab es un anticuer-
po monoclonal anti-IgE, que inhibe la de-
granulacion de los mastocitos y basdfilos
y reduce los eosinofilos tisulares y circu-
lantes. Esta indicado para el tratamiento
del asma alérgica grave persistente corti-
co-dependiente con niveles elevados de
IgE. Su uso en pacientes con GEP parece
haberse relacionado con brotes de GEP
al disminuir la dosis de esteroides por el
control del asma aunque otros autores
postulan que podria tener efecto directo en
su desarrollo. En nuestra serie, durante un
seguimiento largo, ningn paciente ha teni-
do ningln brote de vasculitis.
Conclusiones: omalizumab parece ser
un farmaco seguro en el tratamiento de la
GEP.

disfuncion seXuAl vy
ESTRES EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

Garcia Morales, Marta; Callejas Rubio, José
Luis; Peralta Ramirez, Isabel; Henares Rome-
ro, Luis; Moreno Higueras, Manuela; Cruces
Moreno, Teresa; Rios Fernandez, Raquel;
Ortego Centeno, Norberto.

Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Objetivos: comparar la prevalencia de
disfuncion sexual y estrés en mujeres con
lupus eritematoso sistémico (LES) y con-
troles sanos y determinar la asociacion
entre aspectos de la enfermedad, psicopa-
tologia y funcién sexual.

Pacientes y métodos: 65 mujeres con
LES y 55 controles sanos. El estudio in-
cluyé el indice de funcién sexual femenino
(FSFI), estrés mediante Symptom Chec-
klist-90-Revised (SCL-90-R) y actividad y
dafio cronico del LES mediantes SLEDAI
y SLICC.

Resultados: El FSFI total y las subes-
calas para deseo, iniciativa, lubricacion,
orgasmo y dolor fueron significativamente
menor en pacientes con LES (tabla 7). La
disfunciéon sexual se relacion6 de forma
significativa con sintomas de somatizacién
y sintomas obsesivo-compulsivos. La de-
presién, ansiedad, hostilidad, fobia, idea-
cién paranoide, psicoticismo, puntuaciéon
en la escala total de sintomas (PST), indice
de disconfort (PSDI), uso de psicétropos,
salud general, vitalidad y funcion social se
asociaron con cambios en el grupo de pa-
cientes con disfuncion sexual (tabla 8). En
el andlisis multivariante la depresion, PSDI
y la vitalidad fueron las variables significati-
vamente asociadas con una menor funcion
sexual en pacientes con LES.
Conclusiones: las mujeres con LES
presentan de forma significativa una ma-
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Tabla 7. FSFI total y subescalas.

Tabla 8. : SCL-90-R en LES y controles.

yor disfuncion sexual que las mujeres sa-
nas. La alteracion de la funcién sexual se
asocid con diferentes aspectos psicopato-
l6gicos.

cAlidAd de VidA y
PSICOPATOLOGIA EN
PACIENTES CON LUPUS

eritemA toso sistemico

Garcia Morales, Marta; Callejas Rubio, José
Luis; Peralta Ramirez, Isabel; Henares Rome-
ro, Luis; Cruces Moreno, Teresa; Fernandez
Roldan, Concepcion; Rios Fernandez,
Raquel; Ortego Centeno, Norberto.

Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Objetivos: estudiar la presencia de psi-
copatologia en las pacientes con LES,
compararla con controles sanos y eva-
luar su influencia en la calidad de vida
percibida.
Material y métodos: 65 mujeres con
LES y 55 controles sanos. Para la eva-
luacion psicopatoldgica se utilizé el SCL-
90-R y para la calidad de vida el SF-36. Se
determind la actividad del LES mediante
SLEDAI y el dafio crénico por SLICC.
Resultados: En la tabla 9 se recogen los
datos del SCL-90-R y SF-36 en pacientes
con LES y sanos.

En el andlisis multivariante todas las es-
calas de SCL-90-R se asociaron de forma
significativa con la calidad de vida en los
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pacientes con LES. Ni SLEDAI ni SLICC
se asociaron con la calidad de vida
Conclusiones: las pacientes con LES
presentan una calidad de vida percibida
significativamente menor que los controles
sanos, presentando una mayor prevalen-
cia de psicopatologia, que podria explicas
este deterioro de la calidad de vida mas
que la propia actividad o dafio crénico de
la enfermedad.

eficAciA y seGuridAd del

trA t Amiento con rituXi -
MAB (RTX) COMO PRIMERA
OPCION TERAPEUTICA EN

IAs recidiVAs de nefritis

LUPICA (NL)

Ayala Gutiérrez, Maria del Mar; Martin
Gomez, Maria Adoracion; Vallejo Herrera, Ve-
ronica; Rivera Cabeo, Inmaculada; de Ramon
Garrido, Enrique.

Objetivo: Valorar la eficacia y seguridad
de RTX como “primera” opcion terapéutica
en pacientes con NL.
Material y métodos: Serie de casos de
LES, con al menos un episodio previo de
NL, que sufren un nuevo brote de NL y se
tratan con RTX como primera opcion te-
rapéutica.

Se utilizé la pauta de tratamiento de
linfoma, tras premedicacién con dexame-
tasona 40mg, paracetamol y antihistami-

nicos. Los pacientes fueron evaluados
basalmente, al mes y a los 3 meses tras
el tratamiento.

Se considero respuesta completa (RC),
la presencia simultanea de sedimento uri-
nario inactivo, cociente proteina/creatini-
na en orina < 500mg/24h y funcién renal
estable, y respuesta parcial (RP), mejoria
del 50% en los parametros anormales ba-
salmente. Se recogié informacién sobre
los efectos adversos (EAs) que ocurrieron
durante la administracién del tratamiento y
durante el seguimiento posterior.
Resultados: Se recogieron datos de 5
pacientes, de 29.1+5.7 afios de edad, y
103+55.4 meses de evolucién de la en-
fermedad en el momento del tratamiento
(Tabla 10).

Tras el tratamiento se observé RC en 4

(80%) pacientes y RP en 1 (20%) paciente
(aunque con un seguimiento de 6 semanas
tras el tratamiento). Solo un paciente pre-
sentd EAs, leves, durante el seguimiento
(2 episodios de rash cutaneo en zonas fo-
toexpuestas) (Tabla 11).
Conclusiones: RTX fue una opcion de
tratamiento eficaz en todos los pacien-
tes, con respuesta completa en 4 de ellos
(80%), asi como con un buen perfil de se-
guridad.

f Actores determinAntes
DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Y RENAL EN NEFRITIS LUPICA
Martin-Gomez, Maria Adoracion; Valiente De
Santis, Lucia; De Ramon Garrido, Enrique;
Frutos Sanz, Miguel Angel.

Hospital de Poniente (El Ejido), Hospital
Carlos Haya (Malaga).

Introduccioén: el tratamiento inmuno-
supresor (IS) de la nefritis lupica (NL) ha
evolucionado considerablemente en el
transcurso de las dltimas décadas, desde
ciclofosfamida (CF) a dosis decrecientes
al acido micofendlico (AMF). El objetivo de
este trabajo fue evaluar la eficacia y segu-
ridad de estos tratamientos en dos hospita-
les de referencia de la provincia de Malaga
entre 1985y 2010.

Material y métodos: se han revisado
retrospectivamente datos clinicos y ana-
liticos de 144 pacientes con NL, 135 con
biopsia renal: 1 (1%) clase Il, 25 (17%) cla-
se lll, 79 (55%) clase IV y 30 (21%) clase V
(ISN/RPS 2003). El tratamiento IS vari6 en
cuatro periodos: A (CF iv/1 gr. mensual/24
meses); B (CF iv/1 gr. mensual/6 meses y
posteriormente 1gr/trimestral/18 meses);
C (CF iv/500 mg/iv/quincenal/3 meses y
posteriormente, durante 24-36 meses,
Azatioprina 1.5-2.5 mg/kg/dia o AMF como
micofenolato de mofetilo, 2 gr/dia o mi-
cofenolato sédico, 2.1 mg/dia) y D (AMF,
2-3g/d/6 meses y posteriormente AMF,
1-2gr/dia/24-36 meses).

Resultados: la edad al diagndstico de
NL fue de 30.6+11.3 afios con 81% muje-
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Tabla 9. : SCL-90-R en LES y controles. res. El tiempo de seguimiento fue de 124
+ 86 meses (6-366). La supervivencia glo-
bal fue 92%, 87% y 80%, a los 5, 10 y 15
afos respectivamente, similar en los cua-
tro grupos de tratamiento, siendo la edad
al diagnostico (HR: 1.05; 1C95%:1.00-1.09)
y la duplicacién de la creatinina sérica los
factores determinantes de supervivencia
(HR:1.55; 1C95%: 1.10-3.06) en el analisis
multivariante de Cox. La supervivencia re-
nal fue de 91%, 81% y 67%, a los 5, 10
y 15 afios, respectivamente, también si-
milar en los cuatro grupos de tratamiento,
siendo la creatinina sérica basal (HR: 2.7;
1C95%: 1.25-5.87), el indice histologico de
cronicidad (HR: 3.2; IC95%: 1.30-7.67) y
la respuesta completa (HR: 0.01; 1C95%:
0.00-0.99) y parcial (HR: 0.02; 1C95%:
0.00-0.32) a los 2 afios, los factores de-
terminantes de ésta en el andlisis multi-
variante de Cox . El efecto adverso mas
importante, relacionado con el empleo de
altas dosis de CF, fue menopausia precoz,
con un 37% y 20%, respectivamente, en
los grupos Ay B frente a 0% en los grupos
Cy D (p=0.001).

Conclusiones: La supervivencia global
y renal en la NL se ha mantenido estable
en los Ultimos 25 afios en nuestro centro,
independientemente de la evolucion del tra-
tamiento 1S, siendo la edad al diagnostico
y la duplicacién de la creatinina sérica los
principales factores predictores de supervi-

_a. vencia global, y la creatininina sérica basal,
Tabla 10. SCL-90-R en LES y controles. el indice de cronicidad y el alcanzar la remi-

sion los de supervivencia renal. La meno-
pausia precoz es la complicacion mas im-
portante relacionada con el empleo de CF.

mAntenimiento de IA res-
PUESTA EN NEFRITIS LUPICA.
f Actores determinAntes

de recidiVA renAl

Martin-Gémez, Maria Adoracion; Valiente De
Santis, Lucia; De Ramon Garrido, Enrique;
Frutos Sanz, Miguel Angel.

Hospital de Poniente (EI Ejido), Hospital
Carlos Haya (Malaga).

AZA: azatioprina; CFF: ciclofosfamida; G: global; GC: glucorticoides; h: horas; HCQ: hidroxicloro-  Introduccion: La fase de mantenimien-
quina; M: mujer; MFM: micofenolato mofetil; PRD: prednisona; RTX: rituximab; V: varén. to de remision en nefritis lupica (NL) tiene
como funcién preservar la funcién renal,
previniendo la aparicion de recidivas. El
Tabla 11. Caracteristicas analiticas evolutivas de los pacientes. objetivo de este trabajo fue evaluar la fre-
cuencia y factores determinantes de brote
renal en pacientes con NL tratados con in-
munosupresion (IS).
Material y métodos: Se revisaron re-
trospectivamente los datos clinicos-ana-
liticos de 144 pacientes con NL clases
II- IV-V (ISN/RPS 2003) atendidos entre
1985 y 2010 en un centro de referencia.
se han revisado retrospectivamente datos
clinicos y analiticos de 144 pacientes con
NL, 135 con biopsia renal: 1 (1%) clase Il,
25 (17%) clase Ill, 79 (55%) clase IV y 30
(21%) clase V (ISN/RPS 2003). El trata-
C3: fraccion C3 del complemento; CD19; células B con antigeno de superficie CD19. miento IS varié en cuatro periodos: A (CF
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iv/1 gr. mensual/24 meses); B (CF iv/1 gr.
mensual/6 meses y posteriormente 1gr/
trimestral/18 meses); C (CF iv/500 mg/iv/
quincenal/3 meses y posteriormente, du-
rante 24-36 meses, Azatioprina 1.5-2.5
mg/kg/dia o AMF como micofenolato de
mofetilo, 1-2 gr/dia o micofenolato sédico,
0.72-1.44 gr/dia) y D (AMF, 2-3g/d/6 me-
ses y posteriormente AMF, 1-2 gr/dia/24-
36 meses). Se exigio respuesta al menos
parcial (descenso del 50% de la proteinu-
ria basal con estabilizacion de creatinina y
sedimento inactivo) para definir la recidiva
renal (reaparicion de la proteinuria, sedi-
mento activo y/o elevacién de creatinina
sin otra causa justificable).

Resultados: La edad al diagndstico fue
de 30.6+11.3 afios (81% mujeres). El tiem-
po de seguimiento fue de 124 + 86 meses
(rango 6-366). Se objetivo respuesta renal
a los 6 meses en un 67% de la muestra,
completa (RC) en 39% y parcial (RP) en
28%. A los 24 meses, respondieron un
77%, RC en 63% y RP en 14%; con una
tendencia favolable para los grupos A-D
vs B-C (88% y 82%, vs 70% y 74%, res-
pectivamente), pero sin significacion esta-
distica. Un 39% de los pacientes presentd
recaida renal, 67% nefrética, 20% nefriti-
ca. Un 46% recidivaron en los primeros 24
meses de seguimiento, 40% entre los 24 y
60 meses y un 14% pasados los 60 meses.
El 22% de los pacientes estaba con IS en
el momento del brote. Dichos botes se tra-
taron mayoritariamente con ciclofosfamida
(63%). Los pacientes del grupo C recidiva-
ron con mas frecuencia que los del grupo
A (HR: 3.25; 1C95%:1.04-10.22), especifi-
camente los tratados con AzA (p=0.04) y
no aquellos en los que se utilizé el AMF. El
resto de variables incluidas en el andlisis
multivariante de Cox (proteinuria, creatini-
na, IA,IC, C3-4, antiDNA...) no alcanzaron
significacion estadistica.

Conclusiones: La respuesta al trata-
miento IS en NL es aceptable, aunque po-
dria mejorarse. La mayoria de los pacien-
tes la alcanzan en 6 meses, pero un 30%
requiere mas tiempo. La recidiva renal es
frecuente, incluso bajo tratamiento IS. El
mantenimiento de remisién con AzA pue-
de implicar mayor riesgo de brote en estos
pacientes.

Glomerulonefritis
PROLIFERATIVA EN ENFERME-
dAd indiferenciAdA

del teJido conectiVo

Martin-Gémez, Maria Adoracion; Caba
Molina, Mercedes; Cruz Caparrés, Gracia;
Palacios-Gémez, Maria Eugenia; Rivera Civi-
co, Francisco; Garcia Marcos, Sergio Antonio,
Gomez Morales, Mercedes.

Hospital de Poniente (El Ejido), Hospital San
Cecilio (Granada).

Objetivo: La lesion glomerular TIP, s6la o
acompafiada de otras lesiones, puede ser
causante de proteinuria masiva y sindrome
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nefrético (SN). Hasta el momento no se ha
descrito su asociacion a una Enfermedad
Indiferenciada del Tejido Conectivo (EITC),
entidad en continuo proceso de categori-
zacion y también de indefinida evolucion.
Presentamos un caso en el que coexisten
ambas patologias.

Exposicion del caso: mujer peruana
de 22 afios, sin antecedentes de interés,
gue acude por edematizacion de miem-
bros inferiores. No otra clinica asociada
(infecciosa, astenia, alopecia, artralgias,
fotosensibilidad), excepto Raynaud incom-
pleto, sin livedo reticularis. Ala exploracion,
destaca presion arterial 145/90mmHg, FC
85y anasarca.

Se detecta SN con 15.5g/24h de
proteinuria,10H/C sin dismorfias,20L/C,
cilindros hialinos, bicitopenia (Hb 10 g/
dl, leucocitos 3100/mm3), hipoalbumine-
mia (0.89) e hipercolesterolemia. Creati-
nina normal (0.89 mg/dl). Serologia viral
(HBV,HCV, HIV) y marcadores tumorales
negativos. ANA ++ (172), ANtiDNA negati-
vos, ENA ++(>32):antiRo >240, antiUIRNP
>240 y RNP70 >262;resto (La, Jo-1, Sm,
SCL-70) negativos. C3 79/C4 9. IgM y FR
elevados. Crioglobulinas, ANCA, proteino-
grama, ASLO, anticardiolipina, antiB2Gli-
coproteina, anticoagulante lipico norma-
les/negativos. Perfil hepatico normal.

Biopsia renal que informa de Glomeru-
lonefritis proliferativa endocapilar y mesan-
gial de distribucién focal y segmentaria con
adhesion a la capsula de Bowman (Lesion
TIP), junto a depdsito difuso mesangial
IgM (++)/C’3 y depositos electrondensos
mesangiales (Fig.1-2).

Se realiza test de Schimer:5 mm bilate-
ral, considerado patolégico aun sin clinica
asociada en la anamnesis espontanea.
Gammagrafia salival y TAC térax norma-
les. No adenopatias. Capilaroscopia ines-
pecifica. No viajes recientes a su pais ni
contacto con animales. Estudio microbio-
l6gico ampliado (Mantoux, Brucella, Co-
xiella, Esquistosoma, Strongiloides, Lues,
Salmonella, CMV, EBV, Lepstospira, para-
sitos...) también negativo.

Dada la ausencia de criterios completos
para la clasificacion del cuadro en Sindro-
me de Sjogren (SS), Enfermedad Mixta
del Tejido Conectivo (EMTC) o Lupus, se
establece el diagnéstico clinico-anatomo-
patoldgico de GN proliferativa focal y seg-
mentaria tipo TIP-IgM + en EITC.

Se comienza tratamiento con Predniso-
na 1 mg/kg/dia en monoterapia, remitiendo
de forma completa el SN en un mes. Ante
la aparicion de estrias vinosas dolorosas
por numerosas localizaciones, se dismi-
nuye la dosis esteroidea a dosis minimas,
gue termina por sustituirse por anticalci-
neurinico en monoterapia ante la aparicion
de nuevas y llamativas lesiones.

Tras 24 meses de tratamiento, perma-
nece en remision completa y sin nuevos
signos/sintomas que permitan reclasificar
la posible enfermedad autoinmune.
Conclusiones: se presenta un caso cli-

nico poco comun en la literatura que pre-
cisa un tratamiento multidiscilplinar y se-
guimiento a largo plazo por la probabilidad
de trasformacion de hasta un 30% en una
entidad autoinmune definida.

utiidAdy  correlAcion
CLiNICO-PATOLOGICA DE

LA BIOPSIA RENAL

Martin-Gomez, M. A. '; Caba Molina, Mer-
cedes 2 Cruz Caparros, Gracia % Palacios-
Goémez M. E. *; Garcia-Marcos S. A. '; Gomez
Morales, M. % Rivera Civico, Francisco %, De
Ramén Garrido, Enrique *.

" Unidad de Nefrologia Hospital de Poniente,
El Ejido, Almeria. 2 Servicio de Anatomia
Patologica Hospital San Cecilio, Granada.

¥ Servicio de Medicina Interna, hospital de
Poniente, El Ejido, Aimeria. * Unidad de
Autoinmunes, hospital Carlos Haya, Malaga

Introduccion: la biopsia renal es un
técnica de mediana invasividad que ofre-
ce un diagnostico precoz y detallado de la
etiologia de las nefropatias. Presentamos
una serie de casos biopsiados en hospital
comarcal que atiende a una poblacion de
250.000 habitantes, con un porcentaje no
despreciable de poblacién inmigrante.
Material y métodos: realizacion de la
técnica, previo estudio de coagulacion y
agregacion basica, de forma percutanea
y ecograficamente dirigido a tiempo real,
con aguja 16/18 G. El analisis histologi-
co se lleva a cabo sisteméaticamente en
microscopia optica (hematoxilina-eosina,
PAS, Masson) e inmunofluorescencia.
La microscopia electronica se utiliza en
un segundo tiempo si no hay diagndstico
mediante los dos primeros. Se uso el esta-
distico kappa para la medida del acuerdo
entre dos valoraciones (si el diagndstico de
sospecha permitia 2 patologias con similar
porcentaje . El mismo clinico evalué la uti-
lidad pronéstico-terapéutica de la prueba
mediante escala tipo liker 1-5.
Resultados: rDesde julio de 2008 a di-
ciembre de 2013 se han realizado 80 biop-
sias renales en 77 pacientes, 47 hombres.
Razas: arabe 4, negro subsahariano 13,
hispanos (suramericanos) 3 y resto cau-
casicos. Edad media al diagnéstico: 48.3
afios (rango 12-81). Se obtuvo una media
de 3 cilindros 16/18 G por procedimiento.
NUmero medio de glomérulos: 20.88+/-
12.6 (rango 3-52).

Diagnosticos sindromicos: 27 sindro-
mes nefréticos, 12 sd.nefriticos, 14 AUA,
12 IRC; 15 IRA.

Resultados anatomopatoldgicos: Cin-
cuenta y cinco biopsias informaron de 1
sélo diagndstico), 23 de dos o mas diag-
nésticos y 2 resultaron ser muestra insu-
ficiente para diagnostico (< 5 glomérulos).

A.- 11 tipos de clase inmune: 7 glomerulo-
nefritis primarias, 5 nefropatias secundarias:

- Primarias: IgA (14), ANCA MPO (6),
MB (8), Cambios Minimos (4), Crioglobu-
linemia (1), GEFS (9), Gn. Proliferativa (4),
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Enfermedad de la Membrana Basal Adel-
gazada (1).

- Secundarias: NL (6), Gammapatias
monoclonales: rifién de mieloma o ami-
loidosis AA (4+4), GEFS (9; 4 NAVI,1 fila-
ria, 1 Leishmania, 2 strongiloides, 1 LES),
Les like-CMV (1), Nefropatia diabética (4),
NTIA (4: 3 por antibiéticos, 1 filaria, 1 leis-
hmania).

B.- De tipo no inmune: 2 fibrosis
avanzada/GN crénica, 3 nefrotoxicidad
(TARGA,ACN), 1 Rabdomiolisis (cocaina),
4 Nefropatia diabética (1 s6lo DM y 3 mix-
tas con GN IgA, NTI, NAE), vascular (NTA/
isquemia/NAE/HTA maligna).

Complicaciones: 1 hematoma en pa-
ciente VIH y cirrosis. 4 hematurias asinto-
maticas.

Medida de concordancia clinico-pato-
légica: indice kappa 0.82 (IC 95% 0.736-

osteoporosis en pacientes en tratamiento
esteroideo.
Material y métodos: Estudio retrospec-
tivo mediante revision de las historias de los
pacientes que acuden a la consulta de la
unidad de enfermedades autoinmunes sis-
témicas en el Hospital Clinico de Granada.
Se seleccionaron aquellos pacientes
que comenzaron tratamiento con denosu-
mab, que habian cumplido al menos 12
meses de tratamiento, que tuvieran una
densitometria previa y a los 12 meses del
mismo. Se recogieron los siguientes datos:
edad, sexo, dosis acumulada de esteroi-
des, tiempo de tratamiento con denosu-
mab, diagnéstico y DMO.
Resultados: De un total de 12 pacien-
tes que comenzaron tratamiento con de-
nosumab y estaban con esteroides, solo
4 cumplian los criterios de seleccion. La

o repetida de las cifras de TA en consulta
(HTA aislada o HTA de bata blanca). Eva-
luar la utilidad de la monitorizaciéon holter
ambulatoria de la TA para demostrar HTA
oculta o mal controlada.

Material y método: Estudio descriptivo
de la cohorte de pacientes con LES que
acuden a revision a nuestra consulta del
Hospital Universitario San Cecilio desde el
1 de enero de 2013 en los que se sospecha
HTA mal controlada o no diagnosticada y a
los que se les solicita un estudio holter HTA
(MAPA). Presentamos un segundo corte
en el que analizamos los datos recogidos
hasta el 30 de diciembre de 2013 realizado
con el programa estadistico SPSS V15.0.
con licencia de la Universidad de Granada.
Resultados: Analizamos un total de 20
paciente, edad media 49,8 afios (80% mu-
jeres). Media de seguimiento 81,23 meses.

0.91). edad media era de 54 (35- 69) afios, y to- El 65% hipertensos en tratamiento. Presen-
Utilidad prondstico-terapéutica: 4.72  das eran mujeres. Excepto una paciente,  tan alteraciones del metabolismo hidrocar-
(rango 3-5). todas estaban con suplementos de calcio  bonado un 20%: 10% diabéticos y un 10%

Conclusiones: El diagndstico aportado
por la biopsia renal, no sélo morfolégico,
sino inmunopatogénico, permite de forma
establecer un pronéstico y dirigir el trata-
miento “segln antibiograma”. Las compli-
caciones son minimas y asumibles.

trA t Amiento con deno-
SUMAB EN PACIENTES CON

trA t Amiento esteroideo

Raquel Rios Fernandez, Concepcion Lopez
Robles, Marta Garcia Morales, Leticia Ruiz
Rivera, Teresa Cruces Moreno, José Luis
Callejas Rubio, Norberto Ortego Centeno.

Introduccion: Denosumab es una op-
cion terapéutica para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica junto con
otros farmacos como los bifosfonatos, ra-
loxifeno, teriparatida y el tratamiento hor-
monal sustitutivo. Hasta ahora las indica-
ciones establecidas son para pacientes
postmenopausica con riesgo de fractura.
El tratamiento esteroideo es un factor de
riesgo para el desarrollo de osteoporosis y
hasta ahora el Gnico tratamiento que esta
indicado para su profilaxis en estos pacien-
tes son los bifosfonatos o teriparatida.
Objetivos: Valorar la eficacia del deno-
sumab como profilaxis secundaria de la

y vitamina D.

Los datos se exponen en la tabla 12.
Conclusiones: Aunque la muestra es
pequenfia, si que parece que el tratamiento
con denosumab, tiende a incrementar la
DMO en aquellos pacientes en tratamiento
esteroideo. No obstante es necesario futu-
ros trabajos con un nimero méas amplio de
pacientes para poder sacar conclusiones.

les y riesGo cArdioVAscu-
LAR. MONITORIZACION
AMBULATORIA DE LA

PRESION ARTERIAL (MAPA)

L Ruiz Rivera, José Luis Callejas Rubio,
Raquel Rios Fernandez, Alicia Castro
Gordon, Guido Rodriguez de Lema Tapetado,
Ana Maria Lizcano Lizcano, Maria Platero
Sanchez-Escribano, Jon Badiola Gonzalez,
Norberto Ortego Centeno.

Unidad E. Autoinmunes Sistémicas. Servicio
Medicina Interna. Hospital San Cecilio. Gra-
nada (Granada).

Objetivos: Mostrar el grado de control
de la tension arterial (TA) en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) tanto en
los casos con diagnéstico previo de hiper-
tension arterial (HTA) supuestamente bien
controlada como con elevacion transitoria

Tabla 12

prediabéticos. La prevalencia de dislipemia
en la muestra es del 30% siendo la de obe-
sidad y tabaquismo del 20%. Respecto a
los tratamiento que siguen el 70% reciben
corticoides (CTC) y 20% AINEs.

Los motivos de peticion del MAPA fue-
ron: 40% en pacientes no hipertensos
conocidos ante sospecha de HTA y 60%
en pacientes hipertensos conocidos, bien
ante la sospecha de mal control (50%) o
ante la sospecha de hipotensiones (10%).

Respecto al patrén de registro de la TA
en el global de la muestra el 75% son Dee-
per, 20% no Deeper y 5% Rister.

En el global de la muestra la media
de medidas de TA sistdlica fue 117,10 £
16,13mmHg y de TA diastdlica 70,04 +
10.18 mmHg.

En el global de pacientes presentaron
TA>140 mmHg en mas del 20% de las me-
diciones diurnas el 25%, mientras que el
30% presentaron en mas del 20% de me-
diciones lecturas diastélicas >90 mmHg.
En cuanto a las lecturas nocturnas, pre-
sentaron lecturas sistolicas >120 mmHg el
25% del total de pacientes, mientras que el
45% presentaron lecturas diastélicas >80
mmHg en mas del 20% de las mediciones.

Si atendemos a los paciente no hiper-
tensos (35%) estos porcentajes de lectu-
ras son respectivamente durante el dia del

4462 0,657 0,686 0,547 2,13 5,48
P2 Wegener 5775 13 0,736 0,712 0,71 0,689 -2,98 -2,67
P3| ES 2025 12 0,839 0,861 0,597 0,619 2,62 3,68
P4 LES 2700 18 0,769 0,815 0,653 0,66 3,9 0,61

CL columna lumbar, CF cuello femoral, DB denosumab.
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0% y del 10% y durante la noche del 0%
y del 20%.

Discusién: Los pacientes con LES tie-
nen un mayor riesgo de presentar eventos
cardiovasculares (ECV) que la poblacién
general incluso después de controlar los
FRCV clasicos siendo el LES en si mismo
en un factor independiente para el desarro-
llo de aterosclerosis. Entendiendo la ate-
rosclerosis como una enfermedad inflama-
toria esta asociacion se hace mas fuerte y
mejor comprendida. Este mayor riesgo es
multifactorial. Los FRCV clasicos son mas
prevalentes en estos pacientes pero por si
solos no pueden explicar el exceso de ries-
go de ECV prematura lo que sugiere que
los factores relacionados con la enferme-
dad, tales como la nefritis, la inflamacion,
los farmacos y la presencia de determina-
dos autoanticuerpos, constituyen un riesgo
igual o mayor que los FRCV clésicos. La
ECV es la causa mas frecuente de muer-
te en LES de mas de 5 afios de evolucién
siendo una importante causa de morbilidad
evitable en pacientes jovenes.
Conclusiones: La MAPA nos ha permiti-
do identificar pacientes con LES e HTA no
conocida asi como ajustar el tratamiento y
hora de administracién de los farmacos en
los hipertensos ya conocidos, lo que puede
contribuir a disminuir los ECV.

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DE INICIO TARDIO:
cArActeristicAs clinicAs

EN UNA COHORTE DE 776

PACIENTES

E. Montero Mateos ', R. Gonzélez Leon ', I.
Porras Antras ', A. Leon Guisado ', C. Soto-
mayor De La Piedra !, M. Artero Gonzalez ?,
F. Garcia Hernandez ', M. Castillo Palma .

" Medicina Interna, 2 Grupo de Investigacion
CTS-279. H. U. Virgen del Rocio (Sevilla).

Objetivos: En este trabajo se analizan
las diferencias clinico-evolutivas y de mor-
talidad, en una cohorte de pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) durante
un seguimiento prolongado, del subgrupo
de pacientes con LES dé comienzo tardio
(LCT).

Material y método: El grupo de LCT
estaba formado por los pacientes que se
diagnosticaron de LES con edad igual o
superior a 50 afios. Se analizaron las va-
riables clinicas, analiticas y estatus vital
de los pacientes con LCT frente al resto
de la cohorte de 1980-2009, mediante los
test estadisticos habituales. Se comparé la
mortalidad de la cohorte y la del grupo LCT
con la propia de la comunidad auténoma
por medio de la razén de mortalidad es-
tandarizada (RME), utilizando los datos del
instituto nacional de estadistica.
Resultados: De un total de 776 pacien-
tes 91 (11,7%) eran LCT. No hubo diferen-
cias significativas entre ambos grupos en
la distribucion por sexo (9:1 a favor de las
mujeres). El seguimiento medio de LCT fue
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de 12,9 afios. Hubo una menor frecuencia
de antecedentes familiares de enfermedad
sistémica. No hubo diferencia en los sinto-
mas de inicio, y posteriormente presenta-
ron menos afectacién articular, cutanea y
renal, pero si mas episodios de tromboem-
bolia arterial. Se evidencioé con menor fre-
cuencia anticuerpos SSA, Sm y antiDNA.
En relacién al tratamiento, se prescribieron
con menor frecuencia bolos de esteroides,
ciclofosfamida y antiCD20, pero no hubo
diferencias con el resto de tratamientos. La
causa mas frecuente de defuncion fue la
cardiovascular (36,4%) seguida de neopla-
sia (13,6%). A pesar de esto, la RME fue
de 1,73 (vs 2,96 total).

Conclusiones: En nuestra cohorte los
pacientes con LCT tuvieron perfil clinico
e inmunoldgico diferente, con un compor-
tamiento menos agresivo. Las causas de
fallecimiento fueron diferentes con menos
muertes por actividad no controlada LES
y de las la infecciones, y una mortalidad
ajustada mas favorable.

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN EL VARON:
cArActeristicAs clinicAs

EN UNA COHORTE DE 776

PACIENTES

E. Montero Mateos ’, R. Gonzélez Leon ', C.
Sotomayor De La Piedra !, A. Leén Guisado
' 1. Porras Antras 1, M. Artero Gonzalez ?, F.
Garcia Hernandez ', M. Castillo Palma .

" Medicina Interna, 2 Grupo de investigacion
CTS-279. H.U. Virgen del Rocio (Sevilla).

Objetivo: En este trabajo se analizan las
diferencias clinico-evolutivas y de morta-
lidad entre varones y mujeres en una co-
horte de pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) durante un seguimiento
prolongado.

Material y método Se analizaron las
variables clinicas, analiticas y estatus vital
de los pacientes de sexo masculino (LSM)
frente al resto de la cohorte de 1980-2009,
mediante los test estadisticos habituales.
Se comparé la mortalidad de la cohorte y
la del grupo LSM con la propia de la co-
munidad auténoma por medio de la razén
de mortalidad estandarizada (RME), uti-
lizando los datos del instituto nacional de
estadistica.

Resultados: De un total de 776 pacien-
tes, 85 eran varones (10,9%). La edad
media del diagnostico fue 31,2 afos y el
seguimiento de 15,3 afios, el 11,8% tenian
antecedentes familiares de patologia in-
mune sin diferencias entre sexos. En los
varones fue mas frecuente un inicio renal o
trombotico; la afectacion renal, muscular o
trombdtica; y el anticoagulante lUpico. Las
mujeres presentaron mas frecuentemente:
un inicio cutaneo y articular; la afectacion
cutanea, articular, el Sindrome de Sjogren
y fendmeno de Raynaud; Anticuerpo anti-
Ro; el uso de AINEs, hidroxicloroquina o

metotrexate, pero no otros inmunosupre-
sores. Los varones presentaron una Ssu-
pervivencia del 90% (vs 94% en mujeres)
y 79% (vs 91%) a los 10 y 15 afios, sien-
do significativa estas diferencias por Log-
Rank. No obstante, la RME fue de 2,39
en hombres frente 3,13 en mujeres. Las
causas mas frecuentes de mortalidad fue-
ron cardiovascular, actividad no controlada
LES e infecciones en ese orden.
Conclusiones: Los pacientes con LSM
tienen, en nuestra cohorte, diferente com-
portamiento clinico con respecto a las
mujeres. Si bien por estudio de logrank
presentan peor pronéstico, cuando se
compara con la RME, y desaparece el ex-
ceso de mortalidad inherente al sexo, esta
tendencia se invierte, siendo mayor la mor-
talidad en las mujeres (~30%).

disminucién de IA ActiVi-

dAd de |IA enfermedAd

CON EL PASO DEL TIEMPO
EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. FACTORES

determinAntes

Ayala Gutiérrez, Maria del Mar *; Vallejo
Herrera, Veronica '; Martin Gomez, Maria
Adoracion ?; Rivera Cabeo, Inmaculada '; de
Ramoén Garrido, Enrique .

' Hospital Regional Universitario Carlos Haya,
Malaga. 2 Hospital de Poniente, El Ejido.

Objetivo: El lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad cronica en la
gue se han determinado algunos patrones
de actividad, recurrente remitente, crénica
activa (la mas frecuente) y la quiescente.
El LES se caracteriza por una tendencia
temporal a la disminucién de la actividad
y los diversos tratamientos influyen en ese
curso clinico. Se revisa la evolucién de la
actividad del LES con el paso del tiempo
y la influencia de los tratamientos inmuno-
supresores.

Material y métodos: La informacion se
extrajo de la base de datos clinicos y ana-
liticos de los pacientes con LES (criterios
revisados ACR 97) seguidos prospectiva-
mente en nuestro centro de referencia de
la provincia de Méalaga entre 1992 y 2013.
Resultados: Se incluyeron 282 pacien-
tes (88% mujeres), con un tiempo medio
de seguimiento de 95.25+7014 meses
(rango: 1-207) y un total de 24.955 meses-
paciente. La actividad media de la enfer-
medad (SELENA o SELENA-SLEDAI)
a lo largo del periodo fue de 3.1+£3.9, y
fue disminuyendo con el tiempo (r=-0.22;
p<0.001). En el analisis de ANOVA multi-
factorial, controlando por la falta de inde-
pendencia de las medidas, la edad al diag-
nostico de la enfermedad (p<0.001), el
sexo (p=0.003), y los diferentes tratamien-
tos, glucocorticoides (p<0.001), ciclofos-
famida (p<0.001), azatioprina (p<0.001),
acido micofendlico (p<0.001) y rituximab
(p<0.001). El tratamiento con metotrexato
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0 antipaltdicos no se relacioné con la acti-
vidad de la enfermedad.

Conclusiones: La actividad de la enfer-
medad en el LES disminuye con el paso
del tiempo, con independencia de los trata-
mientos farmacoldgicos utilizados.

uVeltis AsociAdAs A

LAS ESPONDILOARTRITIS
Jodar Marquez, Margarita '; Echevarria
Lucas, Lucia % Rivera de Zea, Paloma 3;
Rosales Villalobos, Francisco % del Rio
Pardo, Maria José ¢; Borras Rubia, Fatima
# Chinchurreta Capote, Ana % Delgado Fer-
nandez, Ana §; Ojeda Maubert, Manuel 7; de
Ramon Garrido, Enrique *, Grupo de estudio
de frecuencia de uveitis en la provincia de
Malaga (GEFUMA).

" Hospital de Ronda; 2 Hospital de la Axar-
quia, Vélez-Malaga; ® Hospital Clinico de
Malaga; * Hospital Carlos Haya, Malaga; °
Hospital Costa del Sol, Marbella; ¢ Hospital de
Antequera; ” ONCE.

Objetivo: Las espondiloartritis (EAs)
constituyen un grupo de entidades con ca-
racteriticas etiolégicas y clinicas similares.
Se incluyen entre ellas: espondilitis anqui-
losante (EA), artritis reactiva (AR), artritis
psoriasica (AS), artritis enteropatica (AE)
y espondiloartritis indiferenciadas (El). En
el 40% de los pacientes se presenta una
uveitis que suele ser anterior, unilateral y
recurrente. El propdsito de este estudio fue

describir las caracteristicas de un grupo de
pacientes con EAs que presentaron uveitis
durante su evolucion.

Material y métodos: Se registraron
todos los casos diagnosticados de uveitis
asociados a EAs en un darea geografica
bien delimitada, incluyendo los tres niveles
asistenciales publicos, entre 1/05/2011 y
30/04/2012. La informacién se obtuvo se-
gun un protocolo comdn previamente es-
tablecido y fue registrada, en una base de
datos, por los oftalmdélogos de los distintos
centros encargados de su asistencia, in-
cluyendo datos socio-demograficos (edad,
sexo, etnia) y clinicos (fecha de comienzo
y tiempo de duracion de la uveitis, locali-
zacion anatémica, curso evolutivo, etiolo-
gia y complicaciones). Todos los pacientes
fueron informados sobre la naturaleza del
estudio y firmaron su consentimiento.
Resultados: En la tabla 13 se descri-
ben las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes. En el modelo
de regresion logistica multivariante, no
se observaron diferencias en el numero
de complicaciones entre las cinco formas
clinicas de EAs. La localizaci6on anatémica
de la lesion y la edad del paciente en el
momento del estudio, fueron factores de
mal pronéstico para el desarrollo de las
complicaciones.

Conclusiones: Las uveitis que pre-
sentan los pacientes con EAs son en la
mayoria de los casos de localizacion en
la camara anterior, agudas-recurrentes y

tienen un ligero predominio masculino. No
hay diferencias importantes en las caracte-
risticas sociodemogréficas entre ellas. La
localizacion posterior y la edad mas avan-
zada del paciente en el momento del estu-
dio, son factores de mal prondstico para el
desarrollo de las complicaciones..

disminucién de IA ActiVi-

dAd de |A enfermedAd

CON EL PASO DEL TIEMPO
EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. FACTORES

determinAntes

Ayala Gutiérrez, Maria del Mar '; Vallejo
Herrera, Verénica ', Martin Gémez, Maria
Adoracion 2 Rivera Cabeo, Inmaculada '; de
Ramon Garrido, Enrique .

' Hospital Regional Universitario Carlos Haya,
Malaga. 2 Hospital de Poniente, El Ejido.

Objetivo: El lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad cronica en la
que se han determinado algunos patrones
de actividad, recurrente remitente, crénica
activa (la mas frecuente) y la quiescente.
El LES se caracteriza por una tendencia
temporal a la disminucién de la actividad
y los diversos tratamientos influyen en ese
curso clinico. Se revisa la evolucion de la
actividad del LES con el paso del tiempo
y la influencia de los tratamientos inmuno-
supresores.

Tabla 13. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes.

EA: espondilitis anquilosante; AR: artritis reactiva; AS: artritis psoriasica; AE: artritis enteropatica; El: espondiloartropatia indiferenciada y de comien-

o juvenil;

*afios, mediatdesviacion estandar; **meses, mediatdesviacion estandar; *** %; ****alguna de las siguientes complicaciones: catarata, glaucoma,
edema macular quistico, desprendimiento de retina, neovascularizacion retiniiana, y hemorragia vitrea. # ningiin paciente presentaba ceguera legal,

ni agudeza visual < 10% en ambos ojos.
&p<0.05.

Cuadernos de Autoinmunidad

77



Cuadernos de Autoinmunidad. Comunicaciones.

Material y métodos: La informacion se
extrajo de la base de datos clinicos y ana-
liticos de los pacientes con LES (criterios
revisados ACR 97) seguidos prospectiva-
mente en nuestro centro de referencia de
la provincia de Méalaga entre 1992 y 2013.
Resultados: Se incluyeron 282 pacien-
tes (88% mujeres), con un tiempo medio
de seguimiento de 95.25+7014 meses
(rango: 1-207) y un total de 24.955 meses-
paciente. La actividad media de la enfer-
medad (SELENA o SELENA-SLEDAI)
a lo largo del periodo fue de 3.1+3.9, y
fue disminuyendo con el tiempo (r=-0.22;
p<0.001). En el analisis de ANOVA multi-
factorial, controlando por la falta de inde-
pendencia de las medidas, la edad al diag-
nostico de la enfermedad (p<0.001), el
sexo (p=0.003), y los diferentes tratamien-
tos, glucocorticoides (p<0.001), ciclofos-
famida (p<0.001), azatioprina (p<0.001),
acido micofendlico (p<0.001) y rituximab
(p<0.001). El tratamiento con metotrexato
o antipalidicos no se relacioné con la acti-
vidad de la enfermedad.

Conclusiones: La actividad de la enfer-
medad en el LES disminuye con el paso
del tiempo, con independencia de los trata-
mientos farmacoldgicos utilizados.

COMPARATIVA DEL

iNDICE TOBILLO-BRAZO EN
PACIENTES CON Y SIN LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

EN UN HOSPITAL GENERAL
Sanchez Lopez, P; Barnosi Marin, AC; Her-
nandez Sierra, B; Garcia Pefa, A; Cervantes
Bonet, B; Mirdn Trigueros, P; Ledn Ruiz, L.
Complejo Hospitalario Torrecardenas.

Objetivo: Evaluar los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y la utilidad de la de-
terminacion del indice tobillo-brazo (ITB) en
pacientes con Lupus eritematoso sistémico
(LES). Asi mismo, cuantificar cuanto mas
riesgo cardiovascular presentan este tipo
de pacientes respecto a controles sanos.

El indice tobillo-brazo (ITB) es una he-
rramienta Util ya que puede predecir la ar-
terioesclerosis de forma precoz. Son varios
los estudios que afirman la mayor probabi-
lidad de futuros eventos cardiovasculares
en estos pacientes debido, entre otras cau-
sas, al estado pro-inflamatorio propio de la
enfermedad.

Material y métodos: Se realiz6 un es-
tudio transversal descriptivo con enfermos
(pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico) y controles sanos (pacientes sin
diagndstico de LES), que no presentasen
antecedentes previos de un evento car-
diovascular relevante. Tanto en los enfer-
mos como en sus controles se determind
variables sociodemograficas, presencia de
FRCV, valores del cociente indice tobillo-
brazo (ITB) y estratificacion del riesgo con
la ecuacién de Framingham. También se
registro el tiempo de evolucion del LES, su
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actividad (SLEDAI) y tratamiento recibido.
El ITB se determin6 de manera no invasiva
con un manguito de presion sanguinea y
una sonda doppler de 5 mHz. Se consideré
valores patologicos un ITB<0,90 > 1,3 de
acuerdo con las recomendaciones de las
principales guias.

Resultados: Se han estudiado 13 en-
fermos con LES y 13 controles similares
en caracteristicas basales (salvo padecer
LES), reclutados al azar y con su acepta-
cién voluntaria a participar en el estudio.
Todos los pacientes fueron de sexo fe-
menino con una edad media de 48 afios
(+/-11); Presentaban diabetes el 15,38%,
dislipemia 30,8%, HTA 15,38%, obesidad
30,8% y no habia ninguna fumadora. El
indice medio de actividad de la enferme-
dad (SLEDAI) fue 1,9. El 38% tomaba cor-
ticoides, el 62% hidroxicloroquina y el 23%
azatioprina. En la estratificacion del riesgo
cardiovascular encontramos 3 pacientes
de riesgo intermedio (10-20% de riesgo a
10 afios de enfermedad cardiovascular) y
1 paciente de riesgo alto (> 20% riesgo a
10 afos). Se encontraron 3 (23%) pacien-
tes con un valor de ITB <0,9, a 7 pacientes
(61,5%) con un ITB entre 0,9-1,3 y 2 pa-
cientes (15,3%) con valores mayores a 1,3.
Un diagnéstico de LES desde hace mas de
10 afios y la presencia de obesidad y/o dia-
betes se asociaron a peores cifras de ITB,
aunque en nuestro estudio la diferencia no
fue estadisticamente significativa.
Conclusiones: El 38,3% tenian un valor
de indice tobillo-brazo alterado. Las cifras
mas patoldgicas se asociaron a un diag-
néstico de LES de mas de 10 afios y la
presencia de obesidad y/o diabetes, pero
pensamos que el escaso numero de pa-
cientes incluidos en la muestra del estudio,
ha influido en obtener datos estadistica-
mente no significativos.

USO DE RITUXIMAB EN
BROTE LUPICO REFRACTARIO
AtrA t Amiento

conVencionAl

Koraichi Rabie Senhaji, Zakariae !, Martinez
Sanchez Felisa 2, Hidalgo Perez Paloma Vic-
toria %, Prados Soler M? Carmen 2, Sanchez
Martos Manuel David 2, Del Pino y Pino M2
Dolores 2.

Complejo hospitalario Torrecardenas, Almeria;
' Residente 2° afio UGC Nefrologia y didlisis;
2FEA UGC Nefologia y didlisis; ® Residente 1°
afio UGC Medicina de Medicina Integral.

Palabras clave: Lupus eritematoso sis-
témico, Nefropatia lupica, Nefropatia lupi-
ca refractaria, Rituximab, Mastitis lupica.

Introduccion: El lupus eritematoso sisté-
mico (LES) es una enfermedad inflamato-
ria cronica de naturaleza autoinmune y de
etiologia desconocida, caracterizada por
afectacion de mudltiples érganos y sistemas
y por la presencia de anticuerpos antinu-
cleares (ANA). Afecta mas frecuentemen-

te a mujeres. La mayoria de los pacientes
siguen una evolucién crénica y presentan
brotes o exacerbaciones de la enfermedad,
intercalados con periodos de inactividad.
La nefropatia lupica (NL) es una mani-
festacion frecuente y grave de LES. Puede
afectar a un 50% de adultos y a un 80%
de nifios con LES. La NL varia desde una
enfermedad subclinica leve hasta una NL
proliferativa difusa, enfermedad grave que
puede manifestarse con proteinuria, hema-
turia y deterioro de la funcion renal.
Historia clinica: Presentamos el caso
de una mujer de 37 afios diagnosticada de
LES hace 3 afios por clinica de artralgias
controladas con cloroquina y corticoides.
Hace un afio presenta brote lUpico con
anticuerpos antibNA de 314 Ul/mL, dis-
minucién de complemento C3 a 37mg/dL,
sindrome nefrético (proteinuria de 10.75
g/24horas) junto con mastitis y vasculitis
con necrosis de la 5° falange distal dere-
cha. La biopsia renal fue diagnostica de NL
tipo IV-G (A). No present6 hallazgos pato-
l6gicos en la ecocardiografia y la ecografia
renal. La biopsia de mama fue diagnéstica
de mastitis granulomatosa no necrotizante
y el filtrado glomerular se ha mantenido sin
alteraciones. El tratamiento de induccion
con bolos de metilprednisolona y ciclofos-
famida no logré mejoria clinica mantenién-
dose el sindrome nefrético; y ante la into-
lerancia a micofenolato de mofetilo, hace
dos meses se optd por el tratamiento Off
Label con rituximab, obteniendo remision
completa del brote extrarrenal (C3 86 mg/
dL y negativizacion de anticuerpos AntiD-
NA) y remision parcial de NL persistiendo
a dia de hoy proteinuria de 1.8 g/24 horas
que continua en descenso.
Discusién: El LES es una enfermedad
con numerosas complicaciones que no
siempre responden al tratamiento estan-
dar establecido. La aparicion de mastitis
granulomatosa asociada es un hallazgo
raro de fisiopatologia desconocida pre-
sente en el 2-3% de LES. La no mejoria
de la NL a pesar del correcto tratamiento
de induccién es otro hallazgo descrito en
hasta un 20% de estos pacientes. En estos
casos la utilizacion de rituximab ha adqui-
rido protagonismo en los Udltimos afios a
pesar de que aun no ha sido aprobado por
la FDA para el tratamiento de LES. En el
momento actual existe ya un gran nime-
ro de pacientes con esta enfermedad que
han sido tratados con el farmaco en estu-
dios clinicos abiertos y reportes de casos,
sugiriendo buena respuesta.
Conclusiones: Pese a la ausencia de
ensayos clinicos que demuestren la supe-
rioridad en cuanto a eficacia de rituximab
en pacientes lupicos con afectacion extra-
rrenal y renal en comparaciéon con trata-
mientos convencionales, existe evidencia
acumulada en estudios observacionales
del beneficio de este farmaco en pacien-
tes con mutiples recaidas o resistentes a
los protocolos estandar. En resumen, la NL
contintia siendo un reto terapéutico.
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VALOR PREDICTIVO DEL CORAZON IZQUIERDO PARA EL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR.
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TOCILIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LAARTERITIS DE TAKAYASU.
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RECIDIVAS DE NEFRITIS LUPICA (NL). ]
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