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AUTOINMUNIDAD

DECIMOSEPTIMO NUMERO

ueridos amigos, comenzamos otro ano con un nuevo nimero
Qde Cuadernos y una nueva actividad de la AADEA: el Semina-
rio de Infecciones y Autoinmunidad, en el que esta previsto pueda
entregarse la revista. Son ya 8 los Seminarios organizados por la
AADEA; todos ellos han sido de un gran interés, entre otras cosas,
porque han permitido la aproximacion de diferente especialistas
en el estudio de las enfermedades autoinmunes, pero de todos
ellos, es posiblemente este el de mayor trascendencia. Las in-
fecciones y la autoinmunidad estan intimamente ligadas, no sélo
desde el punto de vista patogénico, sino también desde el punto
de vista de la asistencia y siempre suponen un reto para el clinico.
Por la calidad de los ponentes y el interés de los temas elegidos,
es seguro que la reunion sera un éxito y esperemos que pueda
ser un punto de partida para una colaboracién mas prolongada.

Enlazando con el Seminario, Cuadernos incluye un articulo de
la Dra. Carmen Cénit sobre la importancia del microbioma en el
desarrollo de diferentes enfermedades, no solo autoinmunes, de
un notable interés y de gran actualidad, y la Dra. Roser Solans,
nos hace una puesta al dia sobre las vasculitis ANCA. Se completa
el nimero con los resimenes comentados de articulos de interés
procedentes de la bibliografia internacional.

Espero que tanto el Seminario como la revista, sean del agrado
de todos y cumplan con las expectativas creadas. Como siempre,
terminar dando las gracias a los colaboradores y a la industria
que, a pesar de los delicados momentos que atravesamos, conti-
nla haciendo posibles nuestros proyectos.

Un abrazo fuerte a todos.

Norberto Ortego Centeno
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Maria Carmen Cenit Laguna

Department of Genetics, University Medical Center
Groningen, University of Groningen, the Netherlands.

RAPIDOS AVANCES EN EL CONOCIMIENTO SOBRE
EL PAPEL DEL MICROBIOMA INTESTINAL EN SALUD

Y ENFERMEDAD

INTRODUCCION

Desde el momento en que nacemos nuestro organismo,
en concreto nuestra piel, mucosas y sobre todo el tracto
gastrointestinal (Gl), es colonizado por una amplia diver-
sidad de microorganismos (microbiota), principalmente
por bacterias pero también por arqueas, hongos, virus y
protozoos. Curiosamente, el nilmero de microorganismos
que constituyen la microbiota es diez veces mayor que el
ndmero de células humanas. Ademas, estos microorga-
nismos portan 150 veces mas genes (microbioma) que
los que componen el genoma humano?. Algunos de es-
tos microbios pueden llegar a ser patégenos aunque la
mayoria de ellos son inofensivos o incluso beneficiosos?.
Actualmente existen claras evidencias del papel funda-
mental que la microbiota juega en el funcionamiento
basico de importantes procesos fisiolégicos en nuestro
organismo entre los que destacan metabolismo, sistema
inmune y sistema cardiovascular®-® (Figura 1.A).

La composicion de la microbiota intestinal puede ser
ampliamente modificada por medio de determinados
factores (Figura 1.B). La dieta es uno de los factores prin-
cipales que parecen alterar fuertemente la composicion
de la comunidad microbiana®. Diversos estudios han
mostrado que cambios en la dieta a largo plazo influyen
el microbioma. Personas que siguen una dieta vegetaria-
na presentan diferente composicion del microbioma que
aquellas personas que siguen una dieta omnivora con
una menor abundancia concretamente de los géneros
Bacteroides, Bifidobacterium y Enterobacteriaceae en su
microbioma’. Se ha sugerido recientemente que la micro-

biota intestinal puede ser clasificada en diferentes ente-
rotipos de acuerdo a la abundancia de especificos grupos
bacterianos relacionados con el tipo de nutrientes inge-
ridos®. Una dieta rica en proteinas y grasa animal esta
asociada a la presencia de Bacteroides mientras que la
dieta rica en carbohidratos a la presencia de Prevotella®.

Por otro lado, se ha demostrado que la diferente forma
de nacer afecta al desarrollo de la microbiota intestinal
pudiendo condicionar el estado de salud en edades pos-
teriores™®. El parto por ceséarea disminuye la diversidad de
la microbiota intestinal, retrasa la colonizacion de Bacte-
roidetes y reduce la respuesta Thl, incrementando el ries-
go de padecer ciertas enfermedades en edad adulta®'. El
analisis del meconio de recién nacidos correlaciona las
primeras comunidades microbianas del tracto digestivo
con la microbiota de la madre. En el caso de parto vaginal
predominan en el recién nacido comunidades microbia-
nas presentes en la flora vaginal de la madre (Lactobaci-
llus, Prevotella o Sneathia). Por el contrario, en un parto
por cesarea aumenta la presencia en el recién nacido de
microorganismos presente en la piel de la madre (Sta-
phylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium)®.

La genética humana también parece influir en la com-
posicion de la microbiota intestinal. Un estudio reciente
basado en el analisis de la microbiota en gemelos mo-
nocigéticos y dicigdticos sugiere la fuerte heredabilidad
de determinados grupos bacterianos que condicionan
la obesidad*?. En dicho estudio se ha observado que la
familia mas fuertemente heredada, Christensenellaceae,
se encuentra incrementada en individuos delgados. En
el mismo trabajo experimentos basados en ratones re-

Figura 1. A) Principales
factores que afectan a la
composiciéon de la micro-
biota. B) Principales proce-
sos fisiolégicos afectados
por la microbiota.
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lacionan la bacteria Christensenella minuta con una re-
sistencia al aumento de peso. Estudios basados en el
analisis de genes candidatos han asociado diversos ge-
nes a diferentes alteraciones en la composicion del mi-
crobioma. Concretamente hasta la fecha se ha reportado
la influencia en la composicion de la microbiota intestinal
de varios polimorfismos localizados en genes que modu-
lan la predisposicion a enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell) como NOD2, FUT2 e IRGM. Un alto porcentaje
de los genes asociados a la susceptibilidad a padecer Ell
regulan interacciones entre la microbiota y el huésped?®:.
Por ejemplo, el gen NOD2, el cual codifica para un sensor
intracelular de peptidoglicanos bacterianos, fue identifi-
cado como un gen de susceptibilidad a enfermedad de
Crohn. NOD2 es altamente expresado en células de Pa-
neth y regula la funcién de la mismas mediante regula-
cion de la liberacion de granulos que contienen péptidos
antimicrobianos en respuesta a bacterias!4. Tanto en hu-
manos como en modelos animales diferentes variantes
genéticas localizas en el gen NOD2 y asociadas con una
pérdida de funcion de la proteina afectan a la composi-
cion del microbioma?®®. Por otro lado, se ha observado
que individuos homocigotos para mutaciones causan-
tes de pérdida de funcion en el gen FUT2 presentan una
susceptibilidad incrementada a padecer enfermedad de
Crohn y una diferente composicion de la comunidad mi-
crobiana intestinal*®. Mas recientemente, un polimorfis-
mo localizado en el gen IRGM asociado a enfermedad de
Crohn, implicado en autofagia y con un potencial papel
en la homeostasis de la microbiota, ha mostrado una sig-
nificativa correlacion con el enterotipo dominado por el
género Prevotella’. Por otro lado, el genotipo HLA-DQ2
asociado a enfermedad celiaca ha mostrado diferencias
en la composicion microbiana de recién nacidos con ries-
go familiar a padecer la enfermad?*®. Probablemente en
un futuro cercano integrando datos provenientes de estu-
dios de barrido genémico humano y datos obtenidos me-
diante secuenciacion masiva del microbioma seremos
capaces de determinar los diferentes factores genéticos
que influyen en la heredabilidad de la microbiota.

Del mismo modo, otros factores como el envejecimien-
to, el consumo de antibiéticos, el estrés y las hormonas
parecen también condicionar la composicion de la micro-
biota intestinal®.

AVANCES EN LA METODOLOGIA
PARA EL ESTUDIO DEL MICROBIOMA

Tradicionalmente la microbiologia se ha basado en méto-
dos dependientes de cultivo celular. Sin embargo, es im-
portante resaltar que la mayoria de los microorganismos
no pueden ser cultivados bajo condiciones de laboratorio.
Historicamente, el primer método importante establecido
para el estudio de la microbiota fue la utilizacion de rato-
nes libres de gérmenes. Los ratones libres de gérmenes o
axénicos crecen en ambientes completamente estériles y
pueden ser colonizados con especies microbianas espe-
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cificas conocidas (animales gnotobi6ticos). Este método
ha sido y es ampliamente usado para el estudio de la
microbiota, aportando informacion sobre cémo esta esta
involucrada en salud y enfermedad. Avances recientes
mediante la introduccion de la tecnologia de secuencia-
cion masiva (next-generation sequencing), junto con el
desarrollo de poderosos modelos computacionales que
permiten incluso la caracterizacion de las funciones que
realizan las diferentes especies presentes en la comuni-
dad microbiana (metagenomica funcional), han propor-
cionado la oportunidad de poder caracterizar en detalle
la microbiota intestinal permitiendo incluso el analisis de
especies poco representadas en la comunidad e incluso
especies desconocidas®> 21, La secuenciacion masiva
para el estudio del microbioma puede llevarse a cabo tan-
to mediante el analisis del gen 16S rRNA como mediante
el analisis de todos los genes presentes en la comunidad
microbiana (Figura 2). El gen 16S rRNA es un gen alta-
mente conservado que presenta regiones variables las
cuales nos permiten identificar los diferentes taxones
presentes en la comunidad microbiana. Sin embargo, es
importante resaltar que debido a que el gen 16S rRNA se
encuentra presente solamente en bacterias y arqueas, el
analisis de la comunidad microbiana mediante el estudio
de este gen limita la caracterizacion de la comunidad mi-
crobiana al analisis de estos microorganismos. En el caso
de la secuenciacion masiva del gen 16S rRNA, el ADN
es aislado sin necesidad de cultivo de los microorganis-
mos presentes en la comunidad. Posteriormente el gen
es amplificado usando primers especificos dirigidos hacia
las regjones variables de dicho gen, y los amplicones son
secuenciados. Las secuencias obtenidas son agrupadas
de acuerdo a su similitud en diferentes unidades taxon6-
micas operacionales (operational taxonomic units, OTUs)
y anotadas a niveles taxondmicos comparandolas con ba-
ses de datos publicas de referencia?2. A diferencia del es-
tudio del microbioma mediante secuenciacion masiva del
genoma completo el analisis basado en el estudio del gen
16S rRNA no proporciona de modo directo una caracteri-
zacion funcional de la comunidad. Sin embargo, se han
desarrollado diferentes herramientas informaticas con el
propésito de solventar dicha limitacion. Actualmente es
posible la prediccion de las funciones de diferentes miem-
bros presentes en la comunidad a partir de secuenciacion
del gen 16S rRNA, mediante el uso de bases de datos fun-
cionales de referencia, aunque dicha prediccion, I6gica-
mente, quedara limitada a las especies conocidas?3.

El estudio del microbioma mediante secuenciacion del
genoma completo consiste en la amplificacion de todos
los genes presentes en la comunidad microbiana, sin
embargo este método implica un coste mayor. Tras la se-
cuenciacién masiva de todos los genes se procede a su
identificacion mediante la comparacion de las secuencias
con una base de datos publica de referencia. Después se
procede a la prediccion de las caracteristicas funcionales
de los miembros de la comunidad en funcién de los genes
presentes en la misma y bases de datos funcionales®:.
Recientemente, un estudio metagendémico en el que se
analizé la microbiota intestinal en pacientes con diabe-
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tes tipo 2, mostrdé una disminucién en la abundancia
de determinadas bacterias productoras de butirato y un
incremento en varios patdégenos oportunistas, asi como
un enriquecimiento de otras funciones microbianas en la
comunidad como reduccién del sulfato y resistencia al es-
trés oxidativo®®. Otro estudio de estas caracteristicas ha
mostrado que individuos con una baja riqgueza microbiana
son caracterizados por un incremento en adiposidad, in-
flamacion, resistencia a insulina y dislipemia®®. Ademas,
mediante analisis metagenémico se ha sugerido que la
alteracién en el microbioma se asocia con el grado de in-
flamacioén en pacientes con aterosclerosis?.

Gracias a diferentes iniciativas como la fundacion del
consorcio internacional del microbioma humano (IHMC),
el proyecto microbioma humano (HMP) y el proyecto de
metagendmica del tracto intestinal humano (MetaHIT),
es cada vez mas claro el papel del microbioma humano
en el mantenimiento de la salud y el desarrollo de en-
fermedad?® 2°. Ademas, grandes avances han proporcio-
nado la oportunidad de poder llevar a cabo el analisis
exhaustivo de las interacciones entre el huésped y la mi-
crobiota mediante la integracion de resultados obtenidos
a través de técnicas de metagendmica, protedmica, me-
tabolémica y transcriptémica con el proposito de conocer
los mecanismos exactos por los cuales la microbiota esta
involucrada en salud y enfermedad®°.

CONOCIMIENTO ACTUAL DEL PAPEL
DE LAMICROBIOTA INTESTINAL EN
SALUD Y ENFERMEDAD

A lo largo de la evolucion, el huésped y los microorganis-
mos comensales han desarrollado relaciones realmente
complejas. Estas relaciones aseguran que el sistema in-
mune del huésped no ataque a los microbios comensales
resultando en la homeostasis del sistema inmune y en
una relacion de simbiosis entre el huésped y la microbio-
tas 32, Por otro lado, la microbiota protege al huésped de
la invasion de patégenos mediante diversos mecanismos
Debido a que los humanos pueden ser considerados

como superorganismos colonizados por multitud de mi-
croorganismos, la teoria del reconocimiento de los teji-
dos propios por parte del sistema inmune que sucede en
la autoinmunidad podria incluir el reconocimiento de la
microbiota®. Dado que la microbiota intestinal modula
el sistema inmune innato y adaptativo, tanto a nivel del
intestino como a nivel sistémico, no es sorprendente que
se hayan observado alteraciones en la composicion y/o
funcion de la flora intestinal asociadas tanto a enferme-
dades autoinmunes e inflamatorias gastrointestinales,
como extra-intestinales®.

Los pacientes con Ell han mostrado una disminucion
de la diversidad de la microbiota y especificamente una
reduccion de Firmicutes y Bacteroidetes comparados con
controles®*. Recientemente se ha observado una mayor
abundancia relativa del grupo Proteobacteria; grupo de
bacterias que incluye patégenos comunes del intestino,
como la familia Enterobacteriaceae, y una reduccién de
microorganismos beneficiosos los cuales producen buti-
rato, como Faecalibacterium prausnitzii entre otros, en
pacientes con colitis ulcerosa y se ha sugerido que el
perfil de microbioma parece ser diferente entre pacien-
tes con Crohn y colitis ulcerosa®. Gevers y colaboradores
sugieren que el analisis del microbioma puede ofrecer
una oportunidad Unica para el diagnéstico temprano de
la enfermedad de Crohn3®.

Recientes estudios han descrito una diferente compo-
sicion microbiana en pacientes con AR de diagnéstico
reciente comparados con controles, observandose una
reduccion de determinadas bacterias pertenecientes a
la familia Bifidobacterium y Bacteriodes®. Asi mismo, se
ha observado un marcado incremento de especies per-
tenecientes al género Prevotella, habiéndose sugerido
un posible mecanismo por el cual la microbiota intestinal
puede estar asociada a una enfermedad extraintestinal,
como es la AR, mediante la alteracién del sistema inmu-
ne sistémico. Segun el mecanismo propuesto, la colo-
nizacion intestinal con determinadas bacterias podria
inducir la diferenciacion de células Thl7, las cuales mi-
grarian al tejido linfoide periférico donde producirian IL-17.
Posteriormente , dicha citoquina actuaria sobre los cen-
tros germinales de células B en el bazo dirigiendo a la
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diferenciacion de linfocitos B productores de autoanti-
cuerpos®.

La diabetes tipo | (DT1) es una enfermedad que resulta
de la destruccion por parte de las células T de las células
beta productoras de insulina del pancreas. El modelo ani-
mal de DT1, consistente en ratones libres de gérmenes,
deficientes para la proteina MyD88 (proteina adaptadora
para mltiples receptores del sistema inmune innato que
reconocen antigenos microbianos), muestra una mejora
en la manifestacion de la enfermedad cuando es expues-
to a la presencia de bacterias comensales, indicando que
la microbiota intestinal podria proteger frente al desarro-
llo de la enfermedad®®. Este efecto protector podria ex-
plicarse por el crecimiento de bacterias beneficiosas con
un efecto inmunoprotector, que de otra manera estarian
bajo el control de la proteina MyD88.

El tratamiento con antibiéticos en pacientes con es-
clerosis mdltiple, enfermedad autoinmune neurodege-
nerativa desmielinizante que afecta al sistema nervioso
central, parece aliviar los sintomas de la enfermedad,
indicando que alteraciones en la microbiota pueden es-
tar influyendo en la manifestacion de la enfermedad. Del
mismo modo, estudios realizados en el modelo animal
mas ampliamente utilizado para el estudio de la esclero-
sis multiple, conocido como encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE), sugieren también que la microbiota
intestinal parece jugar un importante papel en la suscep-
tibilidad a la enfermedad*.

Estudios recientes han demostrado alteraciones de
la composicion de la microbiota en determinadas inmu-
nodeficiencias. Pacientes con candidiasis mucocutanea
crénica y sindrome de hiperinmunoglobulina IgE presen-
tan un riesgo elevado de infecciones por Candida albi-
cans y Staphylococcus aureus. Curiosamente, la disbiosis
observada en estos pacientes (incremento de bacterias
gram negativas, especialmente especies de la familia
Acinetobacter, y disminucion de las especies de la familia
Corynebacterium) produce un perfil de citoquinas en los
pacientes que pudiera ser responsable del elevado ries-
go a padecer infecciones®. Alteraciones de la microbiota
intestinal, no reversibles tras el tratamiento con antirre-
trovirales, se han asociado a la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)*2, por lo que la terapia
fecal ha sido propuesta como una alternativa para el tra-
tamiento de la enfermedad*.

Diferentes cambios en la composicion de la microbiota
se han asociado con la obesidad, tanto en estudios en
humanos como en estudios con ratones. En individuos
obesos se ha observado principalmente una reduccion
en la diversidad de la comunidad microbiana, un aumen-
to de Firmicutes y una reduccién de Bacteroidetes. Curio-
samente, la alterada relacion Firmicutes/Bacteroidetes
observada en obesidad es normalizada tras la pérdida
de peso*t. Hasta la fecha, se han realizado diferentes es-
tudios con el propésito de poder esclarecer si las altera-
ciones en la composicion de la microbiota contribuyen a
padecer obesidad o si por el contrario la obesidad altera
la composicion de la microbiota intestinal. Estos estudios
han sugerido una relacién causal, mostrando que el feno-
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tipo obeso puede ser transferido mediante transferencia
oral de la microbiota intestinal*®. Ademas, se ha observa-
do que el microbioma de individuos obesos presenta una
capacidad incrementada para extraer energia de la die-
ta®®. Es importante resaltar que existen evidencias que
sugieren que el metabolismo de la microbiota intestinal
puede contribuir directamente a fenotipos asociados con
la obesidad como son el riesgo a padecer enfermedad
cardiovascular o el sindrome metabdlico®.

Por altimo, pero no menos importante, es de mencio-
nar que diversos estudios han sugerido el posible papel
de la microbiota en la conducta y el estado de animo¥,
asi como en el desarrollo de diferentes enfermedades
psiquiatricas*®, por lo que este campo sera explorado en
los préximos anos.

CONCLUSIONES Y
PERSPECTIVAS FUTURAS

En la actualidad es evidente la alteracion en la compo-
sicion de la microbiota intestinal en multitud de enfer-
medades, tanto intestinales como extraintestinales.
Diversos estudios con ratones han demostrado que las
alteraciones observadas en la microbiota intestinal pare-
cen ser causa de la enfermedad mas que un resultado de
la misma“*® %0, La introduccion de las diferentes técnicas
de secuenciacion masiva ha proporcionado la oportuni-
dad de poder caracterizar en detalle la increible comple-
jidad de la microbiota intestinal. En un futuro, la integra-
cion de resultados obtenidos a través de esta técnica y
la combinacion de metagenomica, proteémica, metabo-
I[6mica y transcriptomica permitiran el analisis exhaustivo
de las interacciones entre el huésped y la microbiota, con
el propésito de conocer los mecanismos exactos por los
cuales la microbiota esta involucrada en salud y enferme-
dad®°. Recientes evidencias sugieren que un futuro cer-
cano seremos capaces de utilizar en la practica clinica
el perfil de la microbiota de los individuos como biomar-
cador para predecir el riesgo a padecer determinadas
enfermedades®. La identificacion de la microbiota como
parte de los factores modificables que predisponen a pa-
decer una enfermedad nos permitira disenar estrategias
de intervencion que mejoren su evolucion y reduzcan la
necesidad de utilizar terapias farmacologicas con posi-
bles efectos secundarios. El trasplante fecal ha mostra-
do una elevada eficacia para el tratamiento de la diarrea
asociada a la infeccion por Clostridium difficile®? y este
hecho ha abierto un nueva oportunidad que esta siendo
ampliamente explorada para el tratamiento de otras en-
fermedades que presentan alteracion en la composicion
de la microbiota intestinal.
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DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LAS
VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA

INTRODUCCION

Las vasculitis sistémicas son un grupo heterogéneo de
procesos que causan inflamacion destructiva de la pa-
red de los vasos sanguineos, y se manifiestan de distin-
ta forma dependiendo del tamano y la localizacion de
los vasos afectados® 2. Dentro del grupo de vasculitis
de pequeno vaso se incluyen las vasculitis asociadas
a ANCA (VAA), que se caracterizan por ser vasculitis ne-
crotizantes con afectacién predominante de pequenos
vasos (aunque ocasionalmente pueden afectar arterias
y venas de mediano tamano), y por su asociacion con
la presencia de anticuerpos dirigidos contra antigenos
citoplasmaticos de los neutrofilos (ANCA).

Clasicamente, bajo el término VAA se ha agrupado
a tres distintas entidades, denominadas poliangeitis
microscopica (PAM), granulomatosis de Wegener (GW)
y granulomatosis de Churg-Strauss (GCS)*3, pero re-
cientemente se ha consensuado una nueva nomen-
clatura (2012 Chapel Hill Consensus Conference) *
que ha modificado la denominacién de dos de estas
entidades, desapareciendo los eponimos y sustituyén-
dolos por términos mas especificos y descriptivos de
cada entidad. Asi, la granulomatosis de Wegener se
denomina actualmente granulomatosis con polian-
geitis (GPA), y la granulomatosis de Churg-Strauss,
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA).
Ademas, se ha incluido en este grupo la vasculitis li-
mitada al rindén (VLR)*.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global anual de las VAA varia entre 13
y 21 casos/millon habitantes®. La GPA constituye la
mitad de las VAA y su prevalencia en occidente ha au-
mentado de 30 casos/millon habitantes a finales de
los 80 a 160 casos/millén actualmente®. Se ha suge-
rido que existen diferencias significativas en la preva-
lencia de las VAA entre diferentes areas geograficas,
con una mayor prevalencia de la GPA en Europa del
norte y al sur en Nueva Zelanda, y de la PAM en los
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paises mediterraneos, China y Japén®. En Espana se
ha descrito una incidencia anual de GPA, PAM y GEPA
de 4,9, 11,6 y 0,9 casos por millén de habitantes,
respectivamente’. En cuanto al sexo y edad, la PAG
predomina en hombres y la PAM en edades algo mas
avanzadas que la PAG® .

ETIOPATOGENIA DE LAS VAA

Las VAA se caracterizan por ser vasculitis pauciinmu-
nes, con pocos o ningln depdsito inmune en la pared
de los vasos en la biopsia, y por su asociacién con la
presencia de ANCA con especificidad para la protei-
nasa 3 (PR3-ANCA) o para la mieloperoxidasa (MPO-
ANCA), aunque en ocasiones pueden ser negativos?*.
En su patogenia se hallan involucrados mecanismos
inmunes humorales, relacionados con la formacion
de ANCA, y mecanismos inmunes celulares y de hi-
persensibilidad retardada relacionados con la for-
macién de granulomas®. No esta claro en qué medida
las diferentes AAV comparten mecanismos patogéni-
cos similares. Estudios in vitro han demostrado que
los ANCA interactian con los neutréfilos y las células
endoteliales para causar dano endotelial. También se
ha comprobado que los neutrofilos activados y monoci-
tos expresan PR3 y MPO en sus membranas celulares.
Por otro lado, los pacientes con PAG o PAM tienen un
porcentaje elevado de neutréfilos que expresan consti-
tucionalmente PR3 en su membrana. Estos neutréfilos
pueden ser activados por los ANCA, sin sensibilizacion
previa. Los neutrofilos activados por los ANCA liberan
radicales de oxigeno, enzimas liticas y citoquinas infla-
matorias, que impiden la migracion de los neutrofilos y
favorecen su acumulacion excesiva en la pared de los
vasos, permitiendo que los reactantes liberados danen
el endotelio y causen inflamacion vascular®.

El desarrollo de VAA se ha relacionado con diversas
infecciones? 5% &9, |a exposicion a silice, a hidrocarburos,
vapores y particulas inhaladas®, farmacos (propiltiou-
racilo, alopurinol, penicilamina, sulfasalazina, antago-
nistas de los receptores de los leucotrienos)® 1% va-
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cunaciones y el medio agricola®®. En la GPA, que suele
afectar inicialmente a las vias aéreas superiores, se ha
sugerido que agentes inhalados o infecciosos (S au-
reus, citomegalovirus y parvovirus) podrian ser los fac-
tores desencadenantes® &°, pero no existen pruebas
concluyentes. La infeccion por S aureus también se
ha relacionado con la recurrencia de la enfermedad**. En
casos aislados se ha descrito agregacion familiar, pero
no se han podido identificar genes que favorezcan la
aparicion de VAA®.

Se ignora el factor desencadenante de la formacién
de ANCA, si bien como ya se ha citado, se ha suge-
rido que episodios infecciosos previos podrian des-
empenar algin papel? 56 8° El mimetismo molecular
entre las dianas de los ANCA y las proteinas de ad-
hesion de las fimbrias de las bacterias irian en favor
de esta hipétesis!?. Los pacientes con glomerulone-
fritis necrotizante focal tienen una alta prevalencia
de autoanticuerpos circulantes contra LAMP-2 (lyso-
somal-associated membrane protein-2), una proteina
de membrana altamente glicosilada implicada en la
adhesion celular y la homeostasis, y la mayoria de es-
tos pacientes con anti-LAMP-2 positivos son también
ANCA positivos. Por lo tanto, es plausible que una res-
puesta inmune temprana frente a péptidos derivados
de patégenos que muestran una homologja significati-
va con secuencias de péptidos de los antigenos diana
de los ANCA, de lugar a una reactividad inmunolégica
cruzada. Sin embargo, paradéjicamente, los pacien-
tes con VAA presentan lesiones renales pauciinmu-
nes, con poco o ningln depédsito de inmunoglobulinas, y
con infiltracion celular de linfocitos T y macrofagos®® 3,
De hecho, la GPA se caracteriza por lesiones granulo-
matosas tipicas de una reaccion de hipersensibilidad
de tipo retardado, reflejando una respuesta inmune

Tabla 1.Diagndstico diferencial de las VAA.

celular® 13, Sea cual sea el mecanismo subyacente, las
infecciones parecen ser un estimulo importante para
inducir la respuesta inmune y su prevencién puede
promover remisiones prolongadas*.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las AAV son enfermedades multisitémicas, aunque
en algunos casos pueden limitarse a un Gnico érgano,
como la vasculitis limitada al rinén ANCA positiva o las
formas limitadas de GPA® 15, Los sintomas iniciales mas
frecuentes suelen ser inespecificos (fiebre, astenia,
sindrome constitucional), y por ello es muy importante
identificar los distintos patrones de presentacion para
realizar un diagnéstico lo mas precoz posible, dada su
elevada morbimortalidad. En este sentido, la presencia
de manifestaciones pulmonares y renales debe hacer
sospechar una PAM o GPA, mientras que la presencia de
sinusitis, otitis u otras manifestaciones ORL sugieren GPA,
y la presencia de asma de inicio reciente en un adulto,
asociada a poliposis nasal, GEPA®*®, Como otras enfer-
medades mas frecuentes que las AAV pueden debutar
con sintomas similares, es preciso descartarlas siem-
pre (Tabla 1). En este sentido la determinacion de los
ANCA es de gran utilidad, aunque su negatividad no ex-
cluye siempre el diagnostico?°.

Los sintomas pulmonares, incluyendo disnea, tos,
hemoptisis y sintomas de enfermedad obstructiva pul-
monar, con infiltrados o lesiones nodulares en la radio-
grafia de térax son muy frecuentes como forma de pre-
sentacion. La hemorragia pulmonar puede asociarse a
GEPA, pero es mucho mas frecuente en la PAM y GPA.

GPA

Con otras VAA, vasculitis leucocitoclas-
ticas y crioglobulinemia mixta

Infecciones granulomatosas (tuberculosis, hongos...)
Neumonias bacterianas

Neumonia por P. jiroveci

Absceso pulmonar

Neoplasias pulmonares

Sarcoidosis

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células NK/T primario y otros linfomas

Abuso de cocaina
Sindrome antifosfolipido
Endocarditis bacteriana
Sindrome de Sweet

PAM

Glomerulonefritis rapidamente progresivas
Sindrome de Goodpasture

Sindromes renopulmonares.

Sindrome hemolitico-urémico

Embolias por mixoma cardiaco

GEPA

Sindrome hipereosinofilico idiopatico
Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Neumonia eosindfila cronica

Otras granulomatosis angiocéntricas pulmonares
Granulomatosis linfomatoide

Sarcoidosis

Enfermedad ateroembdlica
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Otras formas de presentacion mas inusuales son el de-
rrame pleural o la disnea progresiva debida a fibrosis o
hipertension pulmonar®® 2t |La afeccion renal es una
de las principales caracteristicas de la PAM y GPA, y se
halla presente en mas del 70% de los casos durante
el curso de la enfermedad®>?6 1° siendo sin embargo
inusual en la GEPA (35% de los casos)¥8. La mayo-
ria de episodios de afeccion renal son precedidos por
sintomas constitucionales, artralgias, mialgias, fiebre,
anorexia y pérdida de peso, microhematuria y proteinu-
ria en menor o mayor cuantia. La afeccion renal carac-
teristica es la glomerulonefritis necrotizante focal y seg-
mentaria, con semilunas, pero también se ha descrito
glomerulonefritis proliferativa difusa y glomerulonefritis
fulminante® 5122 | g afeccién de cabezay cuello es la
forma mas comun de presentacion de la GPA%6, y es
excepcional en la PAM*>1°, E| 50% de los pacientes con
GEPA presentan enfermedad sinusal, rinitis alérgica,
rinosinusitis cronica o poliposis nasal'®> *8, En la GPA
los sintomas iniciales son variados y pueden ser solo
nasales (obstruccion nasal, epistaxis, rinitis costrosa,
perforacion del septum nasal), oculares (epiescleritis,
escleritis, queratitis, obstruccion lagrimal, exoftalmos,
diplopia), auditivos (tinitus, hipoacusia, otorrea), o de via
alta respiratoria (afonia, estridor, tos), y pueden limitarse
a esta region, sin cursar con sintomas sistémicos®16,
El sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP)
pueden afectarse en todas las AAV. La afeccion del
SNC (vasculitica o granulomatosa) es poco frecuente
y puede cursar con eventos isquémicos (AVC), disfun-
cién cognitiva, epilepsia, afeccion de pares craneales
y meningitis. La afeccion del SNP (polineuropatia o mo-
noneuritis multiple) es mucho prevalente en la GEPA y
PAM (50-75%) que en la GPA (10-50%), y suele cursar
con hipoestesia, dolor y/o paresia’>*°. La afeccion car-
diaca (miocarditis vasculitica) cursa con disnea, dolor
toracico y palpitaciones en el 20-45% de los enfermos
con GEPA, aunque la prevalencia de afeccion cardia-
ca subclinica es mayor® ¥18  Las manifestaciones
cutaneas son comunes en todas las AAV y se hallan
presentes en el 40-50% de los pacientes en el curso
de la enfermedad. La purpura palpable, la isquemia o
necrosis digital y los nédulos subcutaneos son frecuen-
tes. También puede observarse livedo racemosa®®?®.
Los sintomas musculoesqueléticos (poliartralgias de
grandes y pequenas articulaciones), son comunes (67%).

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Cuando se sospecha una AAV, la analitica inicial debe
incluir un hemograma completo, una bioquimica ba-
sica con creatinina, reactantes de fase aguda (VSG,
PCR, proteinograma) y sedimento de orina. Deben
determinarse serologias para virus de la hepatitis B
y C y crioglobulinas, y segln las manifestaciones un
estudio inmunolégico completo® *>22, Los anticuerpos
anti-membrana basal glomerular (anti-MBG) deben so-
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licitarse siempre que exista un deterioro rapido de la
funcion renal, ya que su presencia se asocia a un peor
pronostico® 1522, La anemia normocitica normocromica
y la elevacion de los reactantes de fase aguda es muy
comun, aunque su ausencia no excluye el diagnéstico.
La presencia de eosinofilia debe hacer sospechar una
GEPA, pero puede observarse en un 5-10% de los pa-
cientes con PAG. El analisis de orina suele mostrar he-
maturia y proteinuria de rango no nefrético.

Los ANCA deben determinarse inicialmente por inmu-
nofluorescencia indirecta IFl y confirmar el resultado por
ELISA para establecer su especificidad antigénica® 15 232+
La IFI es mas sensible que el ELISA, pero esta es mas
especifica. Es importante que de forma rutinaria se uti-
licen leucocitos fijados en formalina y en alcohol para
determinar los ANCA mediante IFl, ya que el uso de am-
bos sustratos celulares permite la distincion entre los
anticuerpos que causan un “verdadero” patron P-ANCA
y los dirigidos contra los antigenos nucleares. En las AAV
los patrones de IFl mas frecuentes son el patron granu-
lar citoplasmatico (C-ANCA) dirigido contra la proteinasa
3 (PR3) y el perinuclear con extension nuclear (P-ANCA)
dirigido contra la mieloperoxidasa (MPO), ambos loca-
lizados en los granulos azuréfilos de los neutréfilos y
en los lisosomas peroxidasa positivos de los monocitos
(Figura 1). Tipicamente los C-ANCA se asocian con GPA
y los P-ANCA con PAM y GEPA, pero la GPA puede cursar
con P-ANCA y la PAM y GEPA con C-ANCAS 1519.2223 | g |F|
también detecta anticuerpos dirigidos contra proteinas
de la envoltura nuclear de los neutrofilos, que usualmen-
te se asocian a un patron de “ANCA atipico” y pueden
detectarse en pacientes con distintas enfermedades au-
toinmunes (Tabla 2)% 152223 | os ANCA son positivos en el
70-90% de los pacientes con GPAy en el 90-100% de los
pacientes con MPAS 152223 Sin embargo, solo son po-
sitivos en el 25-40% de los pacientes con GEPA (75%
en los que presentan algin tipo de afeccion renal,
y 100% en pacientes con glomerulonefritis necroti-
zante)® 17182223 Eg importante recordar que en hasta
un 10% de los pacientes con AAV confirmada por biopsia
los ANCA pueden ser negativos por IFl y ELISA® 15-19.22:23

Figura 1. Anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos.
Patron de inmunofluorescencia por IFI: C-ANCA (A) y P-ANCA (B).
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Tabla 2. ANCA: patrones de inmunofluorescencia, especificidad antigénica y enfermedades asociadas.

(atipico) BPI solo, BPI,

CAER MPO, catepsina G

Fibrosis quistica
Enf inflamatoria intestinal

ANCA
atipico

Multiples especificidades
(ver arriba)

Vasculitis por farmacos
Enf inflamatoria intestinal
AR

Malaria / VIH

Abuso de cocaina

*MPO: mieloperoxidasa; PR3: proteinasa 3, BPl:inhibidor de la permeabilidad bactericida.

Figura 2. Nodulos pulmonares cavitados (GPA).

Las técnicas de imagen son muy Utiles en la evalua-
cion de los pacientes con AAV y afeccién pulmonar?2.
La presencia de nédulos pulmonares, especialmente
multiples y cavitados (Figura 2), apoya el diagnéstico
de GPA® 1516 22 gj bien también pueden observarse in-
filtrados pulmonares parcheados, igual que en la PAM

y GEPAS 1519.22 | o5 hallazgos compatibles con fibrosis
pulmonar (opacidades en “vidrio deslustrado” o reticu-
lares, patron en panal de abeja) pueden observarse en
pacientes con PAM y sangrado pulmonar subclinico re-
currente?!. La broncoscopia se halla indicada en pacien-
tes con lesiones endobronquiales o estenosis, para des-
cartar procesos infecciosos asociados, y para confirmar
la presencia de hemorragia alveolar, ya que la biopsia
transbronquial tiene un bajo rendimiento diagnéstico.
La PAAF pulmonar guiada por TAC o la biopsia pulmonar
guiada por video-toracoscopia, son las técnicas diag-
nésticas de mayor rendimiento. Puede observarse ca-
pilaritis pulmonar o lesiones granulomatosas® 519 222,
En los pacientes con afeccion de cabeza y cuello, la TAC
permite observar engrosamiento mucoso nasal/sinusal,
opacificacion y/o destruccion de los senos paranasales,
otitis esclerosante, afeccion lagrimal u orbitaria, o es-
tenosis traqueal® . La resonancia magnética nuclear
(RMN) permite valorar la naturaleza inflamatoria de una
masa retroorbitaria??. En todos estos casos la valoracion
ORL, incluyendo endoscopia nasal, laringoscopia, otos-
copica y audiometria, es fundamental (Figura 3)51% 22,
El rendimiento diagnéstico de las biopsias nasales es
bajo, siendo mayor el de las biopsias de laringe, oido y
region subglética, pudiendo observarse vasculitis necro-
tizante o granulomas®'®2226_ En pacientes con GEPA la
biopsia de los pélipos nasales tiene escaso rendimien-
to diagnéstico®™ 22,

Cuadernos de Autoinmunidad 17



Revision. Diagnoéstico y manejo de las vasculitis asociadas a ANCA.

Figura 4. Glomerulonefritis necrotizante con formacién de
semilunas.

En pacientes con afeccion renal la biopsia renal es
crucial para diferenciar las AAV de otras entidades
que pueden cursar con rapido deterioro de la fun-
cion renal (glomerulonefritis asociada a anti-MBG o
post-infecciosa, LES, crioglobulinemia)® %22, Usual-
mente se observa una glomerulonefritis necrotizan-
te segmentaria y focal, pauciinmune, con formacion
de semilunas fibrosas e infiltrados periglomerulares
(Figura 4). Pueden observarse signos de cronicidad
(glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial, atrofia tu-
bular o ateroesclerosis) que son mas comunes en pa-
cientes con PAM o vasculitis limitadas a rifdn (VLR)
que en la PAG. Raramente (2-4% casos) se observan
granulomas. Por ello, la histologia renal no permite
diferenciar entre las distintas AAV® 151922 Cuando se
sospecha afeccion del SNP, la practica de un elec-
tromiograma (EMG) permite diagnosticar una mono-
neuropatia, polineuropatia o mononeuritis mdaltiple e
identificar un nervio adecuado para la biopsia?’. La
alteracion mas usual en el EMG es la degeneracion
axonal y el hallazgo histopatolégico mas frecuente
es el infiltrado inflamatorio perivascular con degene-
racion axonal y cambios necrotizantes. La biopsia del
nervio sural y del tibial anterior son las preferidas?.
Cuando se sospecha afeccién del SNC la TAC y la
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RMN permiten realizar el diagnostico® > 22, Pueden
existir lesiones vasculiticas, hemorragicas o granulo-
matosas en el parénquima cerebral o las meninges.
En estos casos es imprescindible analizar el liquido
cefaloraquideo para descartar procesos infecciosos
0 neoplasicos. Una afeccién bien descrita, asociada
a AAV, es la paquimeningitis crénica que suele cur-
sar con cefalea y afeccion de pares craneales y pue-
de asociarse a ANCA negativos o atipicos?8. En estos
casos, la biopsia meningea es de gran utilidad, si no
existen otros érganos afectos. No es raro que en pa-
cientes con afeccion aislada del SNC los ANCA sean
negativos® 1519.22.28 En pacientes con afeccion cuta-
nea la biopsia de lesiones purpuricas suele mostrar
una vasculitis leucocitoclastica. La biopsia de lesio-
nes ulceradas profundas puede evidenciar necrosis
vascular y la de lesiones habonosas o maculares
puede mostrar un infiltrado inflamatorio neutrofilico
en la GPA y PAM o eosinofilico en la GEPA. La au-
sencia de granulomas no permite descartar GPA ni
GEPA6 15, 22.

Siempre que sea posible el diagnostico de AVV debe
ser confirmado histolégicamente. Cuando existe afec-
tacion multisistémica, la eleccion del lugar de la biop-
sia debe tener en cuenta el rendimiento diagnéstico
de la histopatologia en los sitios implicados frente al
potencial riesgo del procedimiento. Cuando la biopsia
no sea posible, el diagnéstico y tratamiento se basara
en el juicio clinico.

TRATAMIENTO

Las VAA se asocian con una elevada morbi-mortalidad,
y un 20% de los pacientes desarrollan enfermedad re-
nal terminal a los 5 afos. Antes de la introduccion del
tratamiento con glucocorticoides (GC) y ciclofosfami-
da (CF), la supervivencia media de los pacientes con
enfermedad generalizada era de 5 meses. Sin embar-
go, actualmente se consigue la remisiéon en el 90%
de los casos a los 6 meses y la supervivencia a los 5
afnos es del 75%, aunque las recaidas son frecuentes
(40-50% en los primeros 5 anos) y el tratamiento se
asocia con elevada morbilidad. Por ello, se han lleva-
do a cabo numerosos estudios multicéntricos con la
finalidad de estratificar el tratamiento seglin la exten-
sion y gravedad de la enfermedad (Tablas 3 y 4), con
el fin de equilibrar al maximo los beneficios y los efec-
tos toxicos del mismo?°.

Actualmente el tratamiento de las VAA se divide en
dos fases, la inicial o tratamiento de induccion de remi-
sion, y la de mantenimiento, cuyo objetivo es prevenir
las recaidas. La CF se considera el farmaco de eleccion
en el tratamiento de induccién de remision de pacien-
tes con formas generalizadas graves?®, a pesar de sus
efectos secundarios (riesgo de cistitis hemorragica, leu-
copeniay sepsis, y a largo plazo cancer de vejiga, enfer-
medades linfoproliferativas, mielodisplasia y toxicidad
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Tabla 3. Categorizacion de las vasculitis asociadas a ANCA (EUVAS).

Afectacion localizada o multifocal, con sintomas generales pero sin amenaza vital
ni funcional de ningun 6rgano o sistema.

Manifestaciones generales y fracaso grave de la funcién del rifién
(creatinina >500 umol/L o 5,6 mg/dl), o de algun otro 6rgano o sistema vital.

Sistémico precoz

Tabla 4. Esquema de tratamiento sugerido para el manejo de las vasculitis asociadas a ANCA.

Afectacion localizada o multifocal,

Sistémica
precoz

con sintomas generales pero sin
amenaza vital ni funcional de ningun
érgano o sistema

MTX o CF + GC Dosis bajas de GC + AZA o MTX

Manifestaciones generales y fracaso
grave de la funcion renal (creatinina
>500 pmol/L 0 5,6 mg/dl), o de algin + plasmaféresis

Grave

otro érgano o sistema vital

Dosis bajas de GC + AZA.
MMF como farmaco de
segunda linea

CFoRTX+GC

MTX: metotrexate; GC: glucocorticoides; AZA: azatioprina; RTX: rituximab; MMF: micofenolato mofetilo.

gonadal), si bien recientemente, la terapia biologica
con rituximab (RTX) ha demostrado su no inferioridad
e incluso superioridad en pacientes con enfermedad
recidivante®®3t, La administracién de CF en pulsos in-
travenosos a dosis de 7,5 a 15 mg/kg, es tan eficaz
como la terapia oral diaria (1-2 mg/kg/dia) en la induc-
cion de remisién, con una dosis total acumulada mu-
cho menor®2, y un menor riesgo de leucopenia y sepsis,
aunque con una tasa de recaidas ligeramente superior.
La dosis de CF debe ajustarse en funcion del peso, la
edad y la funcion renal (Tabla 5). La hidratacion ade-
cuada antes de la perfusion de CF y la administracion

de mesna (2-mercaptoetanosulfonato de sodio) que se
une a la acroleina, reducen el riesgo de toxicidad vesi-
cal y hemorragia. La dosificacion mas adecuada de GC
no ha sido sometida a ensayos aleatorizados. Se reco-
mienda una dosis inicial de prednisona 1 mg/kg/dia y
rapida disminucion a una dosis de mantenimiento me-
nor de 15 mg/dia a los tres meses, o cuando se logra
la remisién® 15 2°, Asi mismo, en casos graves se reco-
mienda la administracion inicial de pulsos intravenosos
de metilprednisolona (0,5-1,0 g/dia) durante tres dias,
con el objeto de conseguir un control mas rapido de la
enfermedad. En pacientes con enfermedad renal grave
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Tabla 5. Modificacidon de la dosis de los pulsos de ciclofosfamida

segun edad y creatinina.

< 300 pmol/l (3,4 mg/dl)

<60 afios 15 mg/Kg/pulso
60-70 anos 12,5 mg/Kg/pulso
>70 afhos 10 mg/Kg/pulso

(creatinina > 5,6 mg/dl) se recomienda plasmaféresis
ademas de tratamiento con CF y GC?® 23, sj bien no se
ha demostrado que mejore la supervivencia global. El
ensayo PEXIVAS, en curso, pretende dar respuesta a
esta cuestion. En pacientes con enfermedad sistémica
inicial no grave y creatinina sérica <1,69 mg/dl, se re-
comienda metotrexato (MTX) a dosis de 15 mg/semana
al inicio, aumentando hasta 25mg/semana o 0,3 mg/
kg si se tolera?® 34, Sus principales efectos secundarios
son mucositis, neumonitis, mielotoxicidad y hepatotoxi-
cidad, y debe administrarse con suplementos de acido
folico para minimizarlos®®. El micofenolato de mofetilo
(MMF) y los anticalcineurinicos (ciclosporina A, tacro-
limus) no se recomiendan como farmacos de primera
eleccién en el tratamiento de induccion de remisién de
las VAA2°- 35, | a terapia biolégica con RTX ha demostra-
do su no inferioridad respecto a CF en la induccion de
remision e incluso su superioridad en pacientes con en-
fermedad recidivante o refractaria3®3L,

Una vez alcanzada la remision, se recomienda subs-
tituir la CF por otro inmunosupresor menos toxico
como la azatioprina (AZA) 2 mg/kg/dia, MTX 20-25
mg/kg/dia, leflunomida 20-30 mg/dia, o MMF 2 gr/
dia en pacientes con intolerancia a AZA o enfermedad
recurrente??2°:3637 Estudios recientes sugieren que el
tratamiento de mantenimiento con RTX puede ser su-
perior al convencional con AZA3%, La duracion 6ptima
del tratamiento de mantenimiento no esta clara. Se
recomienda mantenerlo un minimo de 18-24 meses,
sobre todo en pacientes PR3 positivos, que presentan
una tasa de recaidas mas alta?® 3940, La profilaxis de la
neumonia por Pneumocystis jiroveci con trimetoprim-
sulfametoxazol se recomienda en pacientes con leu-
copenia, en pacientes tratados con RTXy en pacientes
afectos de GPA2° 38,

PRONOSTICO

Aproximadamente el 50% de los pacientes con AAV pre-
sentan una recaida en los primeros cinco anos!®1o 3940,
Las recaidas son mas frecuentes en pacientes con
GPA, PR3-ANCA, ANCA persistentemente positivos,
y en aquellos en los que los ANCA se positivizan de
nuevo. El significado pronéstico del aumento del titu-
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300-500 pmol/l (3,4-5,6 mg/dl)
12,5 mg/Kg/pulso
10 mg/Kg/pulso
7,5 mg/Kg/pulso

lo de los ANCA no estéa claro. Se recomienda realizar
controles mas frecuentes sin modificar de entrada
el tratamiento. Los pacientes con recaidas menores
pueden ser controlados con un incremento temporal
de las dosis del tratamiento que recibian. En casos de
recaidas mayores suele ser necesaria la introduccion
de uno o varios inmunosupresores (GC intravenosos,
CF, infliximab o rituximab) para alcanzar de nuevo la
remision. En casos refractarios, que no responden al
tratamiento de induccién con CF y GC o al tratamiento
de mantenimiento estandar, la terapia con RTX es una
buena alternativa®..

A pesar de que con el tratamiento actual el pro-
néstico de estas enfermedades ha cambiado radical-
mente, el riesgo de muerte en los pacientes con AAV
es 2,6 veces mayor que el de la poblacién general de
la misma edad, especialmente en el primer ano de
enfermedad debido a refractariedad de la misma o
a infecciones. Tras el primer ano la muerte se debe
principalmente a infecciones, enfermedad cardio-
vascular y neoplasias®?. Las infecciones se han rela-
cionado con la edad avanzada, la dosis de GC admi-
nistrados y la leucopenia secundaria al tratamiento
inmunosupresor.
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CAMBIOS EN LA
RESPUESTA DE ANTICUER-
PO PEPTIDO ANTICITRULI-
NADO EN RELACION CON
RESPUESTA TERAPEUTICA
EN ARTRITIS REUMATOIDE
DE INICIO: RESULTADOS
DEL ESTUDIO SWEFOT

Alf Kastbom, Kristina Forslind, Sofia Ernestam
et al. Ann RheumDis2014;0:1-6

El descubrimiento de anticuerpos
que reconocen proteinas citrulinadas
(ACPA) y el desarrollo de test serol6-
gicos para su deteccion, sobre todo
ELISA, han mejorado la capacidad
para el diagnostico de AR en fase
precoz y para identificar pacien-
tes con enfermedad mas agresiva.
Sin embargo, todavia no se conoce el
autoantigeno citrulinado especifico al
que va dirigido. Recientemente se ha
demostrado que los anticuerpos con-
tra epitopes citrulinados inmunodo-
minantes pueden ser detectados por
test que utilizan péptidos citrulinados
derivados de diferentes autoantige-
nos que estan ligados a regulaciones
genéticas. También se ha observado
que los anticuerpos que se generan
emergen en diferentes estadios di-
namicos previos al comienzo de la
AR. El creciente interés respecto a
los ACPAs ha provocado un gran nu-
mero de estudios que analizan los
cambios en los niveles de ACPA en re-
lacion con la respuesta terapéutica.
Este hallazgo es relevante no sélo por
la utilidad clinica directa, sino tam-
bién porque proporciona una eviden-
cia indirecta del papel patogénico de
diferentes ACPAs en AR. Dada la es-
casez de trabajos que estudian los ni-
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veles de ACPA en AR de inicio, ya que
casi todos estan disenados en AR de
larga evolucion, el estudio SWEFOT
intenta determinar la relacion entre
cambios en los niveles de anticuer-
pos dirigidos a péptidos citrulinados
y respuesta terapéutica en esta fase
inicial de la enfermedad. Se analizan
las muestras serologicas basales y
a los 3 meses de 316 pacientes con
AR de inicio incluidos en el estudio
de farmacoterapia y de origen sueco
(SWEFQT), los principales autoanti-
genos eran de diferente naturaleza:
péptidos citrulinados ciclicos (CCP),
péptidos citrulinados derivados de
vimentina (cVim), fibrinégeno (cFib)
y o-enolasa (CEP-1). A los 3 meses
de seguimiento, los pacientes no
respondedores a metotrexato en
monoterapia fueron aleatorizados
a continuar en combinacién con
sulfasalazina e hidroxicloroquina o
infliximab. En estos subgrupos, los
ACPAs fueron también valorados a
los 12 y 24 meses y la proporcién de
pacientes positivos y cambios relati-
vos en titulos de anticuerpos fueron
comparados entre diferentes especi-
ficidades y su relacién con respuesta
terapéutica y progresion radiografica.
A los 2 anos de seguimiento se ob-
servo que la proporcion de pacientes
con cualquier régimen de tratamien-
to y con test positivos disminuyo
significativamente para cVim, cFib y
CEP-1, mientras que anti CCP perma-
necia estable.

La conversion negativa de cVim fue
lo mas frecuente y durante los prime-
ros 3 meses se asocié a una menor
progresion radiografica durante los 2
primeros anos.

Comentarios

Una vez mas, este estudio demues-
tra la importancia y beneficio de
iniciar tratamiento de forma precoz.
La serorreversion de ACPA diferente
segln especificidades y la rapida
desaparicion de anticuerpos anti-
cVim asociados con mejor resultado
radiografico, sugieren una asocia-
cion protectora en AR de inicio.

METOTREXATO EN COM-
BINACION CON OTROS
FAMES NO ES SUPERIOR A
METOTREXATO SOLO PARA
INDUCCION DE REMISION
EN PACIENTES CON ARTRI-
TIS REUMATOIDE PRECOZ
TRAS 16 SEMANAS CON
TERAPIA PUENTE CON
DOSIS ALTAS-MODERADAS
DE CORTICOIDES:

ESTUDIO CARERA

Verschueren P, De Cock D, Corluy L, et al. Ann
Rheum Dis. 2015 Jan;74(1):27-34

Las guias actuales de tratamien-
to para AR de inicio recomiendan
medidas intensivas, precoces y por
objetivos en pacientes con facto-
res de mal pronodstico. Numerosos
estudios orientados en estas di-
recciones, tanto con FAMEs como
con corticoides han hecho especial
incidencia en la teoria de la “venta-
na precoz de oportunidad”, la cual
implica que si la actividad de la en-
fermedad se controla con rapidez,
mayor niimero de pacientes estaran
en remision duradera y con mejores
resultados funcionales y radiografi-
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cos. El problema que se debate ac-
tualmente es sobre la forma 6ptima
de inducir remision rapida en un
paciente individual. Un retraso en
alcanzar este objetivo no necesa-
riamente conlleva malos resultados
en todos los casos, porque en raras
ocasiones se tiene en cuenta la acti-
vidad acumulada que los pacientes
sufren antes de un buen control de
su enfermedad. Las guias recomien-
dan adaptar el tratamiento segln
factores prondsticos, pero esto no
garantiza un resultado favorable
en la practica clinica. Hasta que no
dispongamos de mejores modelos
de prediccion, la aproximacion mas
efectiva consiste en la combina-
cion de varios FAMESs, intensificado
segln los casos con corticoides o
biolégicos. Los primeros estan indi-
cados como terapia puente entre el
inicio del efecto terapéutico de los
FAMEs, control rapido de la infla-
macion, mejoria del dolor y rigidez.
Sin embargo, poco se conoce sobre
la dosis inicial 6ptima, duraciony via
de administracion. El estudio que se
comenta fue comparar durante 16
semanas y en pacientes de “alto
riesgo” con AR de inicio la eficacia
y seguridad de diferentes FAMESs en
combinacién con dosis puente de
corticoides. Para ello se incluyeron
400 pacientes que no habian re-
cibido previamente ningin FAME,
estratificados en “alto riesgo” (290)
0 “bajo riesgo” segun factores pro-
nosticos clasicos. Se aleatorizaron
en estrategias de tratamiento 1/3:
terapia combinada clasica en AR de
inicio referencia del estudio COBRA
(15 mg MTX + 2 g SSZ + 60 mg PD),
COBRA Slim (15 mg MTX + 30 mg
PD) y COBRA Avant-Garde (15 mg
MTX + 10 mg Leflunomida + 30 mg
PD), en todas las ramas habia pau-
ta de descenso de PD hasta 7 6 5
mg desde la semana 7. El objetivo
primario era remision con DAS PCR
a la semana 16, otros objetivos se-
cundarios eran buena respuesta EU-
LAR y cambios en HAQ. Las conclu-
siones de este estudio destacaron
que para pacientes con AR de inicio,
de alto riesgo, MTX asociado a dosis
moderadas en pauta descendente
de PD fue tan efectiva para inducir
remision en la semana 16 que la

combinacién de FAMEs con dosis
moderada o alta de PD, sin diferen-
cias en perfil de seguridad.

Comentarios

Entre las implicaciones de este es-
tudio, llama la atencién el debate
actual que existe sobre la efectivi-
dad y seguridad del uso de terapias
en monoterapia vs. combinadas en
AR. Al final, hay una cuestion primor-
dial que es la necesidad de menos
carga de tratamiento a lo largo del
tiempo, que afecta tanto al impacto
de efectos secundarios como a la
adherencia por parte del paciente a
los diferentes farmacos.

ACTUALIZACION DEL
PERFIL DE SEGURIDAD
DE CERTOLIZUMAB
PEGOL EN ARTRITIS
REUMATOIDE: ANALISIS
INTEGRADO DE

ENSAYOS CLINICOS
Bykerk VP, Cush J, Winthrop K et al. Ann
RheumDis. 2015 Jan; 74(1): 96-103.

El amplio uso de agentes bioldgi-
cos ha transformado el tratamiento
actual de la AR. La evaluacion con-
tinua del perfil de seguridad a largo
plazo de estos farmacos es esencial
para afianzar su mejor indicacion.
La experiencia hasta la fecha in-
dica que en general hay un riesgo
aumentado de infecciones bacte-
rianas graves, tuberculosis e infec-
ciones oportunistas no bacterianas,
y puede haber una cierta asocia-
cion con determinados tumores.
Certolizumab pegol (CZP) es un
inhibidor TNF libre de fraccion Fc
(pegilada) que ha demostrado un
beneficio en otras enfermedades
aparte de AR, como son: E. Crohn,
psoriasis, artritis psoriasica y es-
pondiloartritis axial. Hasta la fecha,
la seguridad de CZP en AR ha sido
evaluada en ensayos clinicos indivi-
duales (FASTAWARD, RAPID 1, RAPID
2, Estudio 014, REALISTIC, CERTAIN
y DOSEFLEX). Este estudio que se
comenta es sobre una actualizacion
de los datos de la seguridad a largo
plazo en pacientes tratados con CZP.
Se analizan 10 ensayos clinicos en

ARy otros estudios de extension que
incluian todas las dosis del farmaco,
duracion de 7 anos. Se registran la
tasa de incidencia de efectos adver-
S0s, sobre todo el intervalo de mayor
incidencia, mortalidad, infecciones,
tumores, etc..., que fueron validados
por un comité externo. Del total de
4049 pacientes tratados con una
media de exposicion de 2,1 anos
(rango 0,04-7,6), las infecciones
bacterianas graves, mas frecuente-
mente neumonias, fueron el efecto
adverso mas frecuente (IR 0,73/100
pac-ano) comparado con placebo
(IR 5,61/100 pac-ano vs. 1,35/100
pac-ano; OR 4,35, IC 95% 0,65-
29,30), 44 pacientes desarrollaron
tuberculosis (IR 0,47/100 pac-ano),
39 casos en regiones endémicas de
alto riesgo. Se registraron 58 muer-
tes y 70 tumores no melanoma.
Entre las conclusiones, destacan la
ausencia de nuevos e inesperados
efectos adversos a los ya conocidos
para otros biologicos. Y se confirma
la tendencia, al igual que otros inhi-
bidores TNF, de una mayor tasa de
efectos adversos con las primeras
dosis que desciende con la exposi-
cion continuada.

Comentarios

Los datos comparativos de ensayos
clinicos de seguridad deben ser in-
terpretados con cautela. En muchos
de estos estudios, el pico de mayor
incidencia de efectos adversos tanto
en grupos tratados con CZP o place-
bo durante los primeros 3-6 meses
son debidos a un sesgo de supervi-
vencia, dado que los pacientes con
intolerancia al farmaco no conti-
ndan en los estudios de extension.
Por otro lado, la definicion de efec-
tos adversos difiere entre los estu-
dios y no siempre el resultado de
tasas de incidencia es transparente.
En algunos apartados de la discu-
sion de este trabajo se comentan
otros aspectos de seguridad (riesgo
cardiovascular, enfermedad desmie-
linizante, etc...) que no parecen estar
incrementados con la exposicion pro-
longada. Por ultimo, destacar el valor
de la revision de los datos por comi-
tés externos que anaden, aunque de
forma retrospectiva, un analisis inde-
pendiente de los resultados.

Cuadernos de Autoinmunidad 17
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LUPUS

ERI

EMA

PAPEL ACTUAL DEL
RITUXIMAB EN EL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Mok CC. Int J Rheum Dis 2014 [Epub ahead
of print].

El autor revisa la informacion mas
relevante sobre el papel del trata-
miento con Rituximab (RTX) en el
lupus eritematoso sistémico (LES).
Comenta que los estudios observa-
cionales, los registros de pacientes y
las revisiones sistematicas, han pro-
porcionado datos prometedores, con
tasas de respuesta entre el 57 % y el
91 %, en casos de LES refractarios a
otros tratamientos, con reduccién en
el titulo de anticuerpos anti-DNAn y
anti-C1q séricos, y de los niveles mar-
cadores de activacion de células T,
junto con mejoria en la histopatologia
renal. A diferencia de los resultados
de estos estudios no controlados, los
dos ensayos clinicos (EC), aleatoriza-
dos, controlados con placebo, mul-
ticéntricos, realizados en pacientes
con nefritis lGpica clase IlI-V (estudio
LUNAR) y con enfermedad extrarrenal
moderada-grave (estudio EXPLORER),
no mostraron diferencias significa-
tivas entre el grupo de tratamiento
con RTX y el de placebo, asociados
ambos a tratamiento inmunosupre-
sor (IS) convencional. En cuanto a
la seguridad del tratamiento, en los
EC se pudo observar en el grupo de
pacientes tratados con RTX, mayor
frecuencia de reacciones infusiona-
les, neutropenia, leucopenia, hipoten-
sion e infecciones por herpes zoster
y gérmenes oportunistas, aunque la
tasa de efectos adversos y efectos
adversos graves fue similar en ambos
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grupos. En el registro francés de RTX,
el 13 % de los pacientes con LES de-
sarrollaron reacciones infusionales,
graves en el 12 %, y el 9 % presento
infecciones graves, aparentemente
no asociadas a niveles bajos de in-
munoglobulina G (IgG) o gammaglo-
bulinas. Sin embargo, los datos deri-
vados de estudios en pacientes con
artritis reumatoide (AR), con tiempos
de seguimiento muy prolongados (9,5
anos), han mostrado un porcentaje
apreciable de hipogammaglobuline-
mias (disminucion de IgG en el 3,5 %),
con mayor frecuencia de infecciones
graves en este grupo. Por Ultimo, se
han comunicado casos de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva en
pacientes llpicos tratados con RTX.
Muchos de estos pacientes tuvie-
ron escaso o ningun tratamiento IS
en los 6 meses previos, por lo que
se ha senalado el papel de facto-
res dependientes del huésped en
la predisposicion a esta infeccion.
El autor también comenta que, dado
el importante papel que juega RTX
en la restauracion de la homeosta-
sis de las células B en los pacientes,
se hace necesario mejorar el diseno
de los EC para evaluar su eficacia. En-
tre los aspectos a considerar, senala
la necesidad de un reclutamiento de
pacientes mas uniformes, seguimien-
tos mas prolongados y la minimiza-
cion del tratamiento IS de fondo. Tam-
bién seria necesario explorar la dosis
optima de RTX y las posibilidades de
combinacion con otros IS, tal como la
ciclofosfamida o el belimumab. Por Gl-
timo, se comenta que es importante
elaborar herramientas de medida del
efecto del tratamiento mas sensibles
al cambio y de facil aplicacion.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Universitario Carlos Haya. Méalaga.

Comentarios

Tras los resultados de grandes EC
en otras patologias autoinmunes, su
aprobacion por las agencias regu-
ladoras para el tratamiento de AR y
vasculitis asociadas a ANCA, y los nu-
merosos datos de estudios observa-
cionales en el LES, RTX continla sien-
do hoy dia una opcién terapéutica Gtil
en pacientes llpicos, especialmente
en casos refractarios o intolerantes,
a pesar de los datos fallidos de los EC
(EXPLORER y LUNAR). Son necesa-
rios, por tanto, nuevos estudios, con
disenos mas adecuados, que permi-
tan conocer y demostrar su eficacia
real y los factores determinantes de
la misma, asi como explorar otros as-
pectos menos desarrollados, como la
seguridad a largo plazo, la pauta de
tratamiento 6ptima, la necesidad de
combinacién con otros ISy la relacion
coste-efectividad.

REPOSICION DE
INMUNOGLOBULINA G
PARA EL TRATAMIENTO

DE LAS COMPLICACIONES
INFECCIOSAS DE LA
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA
ASOCIADAARITUXIMAB
EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES: UNA

SERIE DE CASOS
Roberts DM, Jones RB, Smith RM, et al. J Au-
toimmun. 2015 [Epub ahead of print].

El uso de RTX en pacientes con
enfermedades autoinmunes (EA)
estd aumentando en los Ultimos
anos, especialmente en casos re-
fractarios a otros tratamientos, con
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exposicion previa a otros IS, con
mdltiples estrategias de retrata-
miento y dosis acumuladas de RTX
superiores a las utilizadas en los EC.
En este contexto, teniendo en cuen-
ta el mecanismo de accién de RTX,
su empleo puede aumentar el riesgo
de hipogammagloblulinemia (HG) e
infecciones asociadas. Existen, sin
embargo, pocos datos sobre la efi-
cacia del tratamiento con inmuno-
globulinas (IG) sustitutivas en estos
pacientes. Los autores llevaron a
cabo un estudio sobre la incidencia
y el pronéstico de aquellos pacientes
con EA que desarrollaban hipogam-
maglobulinemia (HG) e infecciones
recurrentes tras el tratamiento con
RTX, necesitando IG sustitutivas
para su manejo. Se trata de una se-
rie de casos, de un Unico centro de
referencia. Durante un periodo de
11 anos, 288 pacientes recibieron
RTX para el tratamiento de EA sisté-
micas, segln su protocolo habitual
(dos dosis de 1 g, seguidas de 1 g
cada 6 meses, como mantenimien-
to, durante 2 anos). Doce (4,2 %) pa-
cientes, fueron tratados con IG susti-
tutivas, debido a la persistencia y/o
recurrencia de infecciones, a pesar
tratamiento antibiético intravenoso
e HG moderada (IgG entre 3 - 4,9
g/L) o grave (IgG <3 g/L). Las IG se
administraron a razén de 0,4 gr/kg,
mensualmente, tituladas en funcion
de la tasa de infecciones y para al-
canzar niveles de 1gG entre 8-10
g/L. Diez pacientes presentaban una
vasculitis sistémica, uno LES y otro
un sindrome de solapamiento LES-
artritis reumatoide. La dosis previa
de RTX fue de 2 a 15,8 g, y todos ha-
bian recibido previamente ciclofosfa-
mida (CF) y glucocorticoides, con una
media de 3,5 inmunosupresores; 11
habian recibido tratamiento anti-
bidtico profilactico tras el RTX. Seis
pacientes fueron diagnosticados de
deficiencia funcional de anticuerpos,
debido a la falta de seroconversion
tras la vacunacion. Tras una media-
na de seguimiento de 84 meses (RIQ
51-100 meses), se observd menor
frecuencia y gravedad de las infec-
ciones en todos los casos, aunque
no fue sostenida en 2 de ellos. Otros
dos pacientes recuperaron las con-
centraciones séricas de IgG, a pesar

continuar tratamiento con RTX de
forma intermitente, lo que permitié
suspender las IG.

Comentarios

Como senalan los autores, y aun-
que los resultados parecen prome-
tedores, se trata de un estudio re-
trospectivo, con tamano muestral
pequeno, con pacientes muy hetero-
géneos, y donde no se han valorado
numeroso factores confundentes.
Debe considerarse que el riesgo de
infeccion asociado al tratamiento
con RTX no s6lo se debe a la HG, sino
también al deterioro en la respuesta
humoral a determinados antigenos.
Los pacientes habian recibido, otros
IS que aumentan el riesgo de infec-
cion y pueden agravar la HG. Por
otra parte, no se evalué el grado de
control de la enfermedad de base, el
dano epitelial en el tracto respirato-
rio debido a la vasculitis, la edad, los
niveles de IgM o la profilaxis antibi6-
tica. El estudio tampoco aporta una
medida cuantitativa de la frecuencia
de infecciones antes y después del
tratamiento con IG. En definitiva, el
tratamiento con IG sustitutivas puede
ser (til en casos seleccionados, pero
son necesarios mas estudios que
evallen la eficacia real del mismo.

MANEJO DE LA
ASTENIAEN EL LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO
Yuen HK , Cunningham MA. Ther Clin Risk
Manag 2014; 10:775-86.

Esta revision sistematica actualiza
el conocimiento relativo a las estra-
tegias de tratamiento farmacologico
y no farmacolégico de la astenia en
pacientes con LES. La revision de la
literatura se llevé a cabo en las ba-
ses PubMed y Scopus, excluyendo
estudios cualitativos. Evallan 9 es-
trategias de tratamiento. De todas
ellas, solo el ejercicio aerobico y el
belimumab han aportado algun be-
neficio. Otras intervenciones, tales
como la N-acetilcisteina, fototerapia
ultravioleta-A1 han aportado algu-
nas evidencias sobre los resultados
de su utilizacién. Las intervenciones
psicosociales, manipulacion de la
dieta (dietas con bajos indices ca-

I6ricos o glicémicos) para conseguir
reduccion de peso, los suplementos
de vitamina D y la acupuntura han
proporcionado muy escasa eviden-
cia sobre un verdadero beneficio de
su utilizaciéon. La dehidroepiandros-
terona no se recomienda en la ac-
tualidad para su empleo en el LES.
Los autores nos recuerdan que, ade-
mas de tener en cuenta la eficacia
y seguridad de las intervenciones
disponibles en la actualidad, los cli-
nicos que atienden a los pacientes
deben considerar factores como el
coste econémico, el compromiso del
paciente y la carga que puede supo-
ner la intervencion cuando recomen-
damos un tratamiento en pacientes
con LES que se quejan de astenia y
fatigabilidad. También es muy impor-
tante considerar, e intervenir sobre
ellas, las comorbilidades caracteris-
ticas de estos pacientes, tales como
el malestar psiquico, el dolor crénico,
los trastornos del sueno, la obesidad
o el déficit de vitamina D, que se aso-
cian negativamente de forma muy
significativa con la astenia.

Comentarios

Al igual que en otras enfermedades
cronicas, tales como la enfermedad
de Lyme, la artritis reumatoide o la
esclerosis mdltiple, la astenia es
una manifestacion frecuente (51-90
%) e incapacitante en los pacien-
tes con LES, puede ser su sintoma
mas desagradable y constituye uno
de los factores determinantes de la
carga que estos deben afrontar en
su vida diaria, tanto desde el punto
de vista funcional como emocional.
La astenia es un sintoma complejo
y angustioso, que incluye aspectos
fisicos y mentales, y que se relacio-
na con el deterioro de la calidad de
vida (CVRS) del paciente con LES,
supone mayores dificultades en su
actividad laboral y un importante
aumento de los costes sanitarios.
En diferentes estudios de CVRS de
pacientes con LES, el dominio mas
alterado fue la astenia. Los pacien-
tes describen sintomas de astenia
fisica y mental que impactan en el
funcionamiento de su vida diaria,
disminuye su capacidad de concen-
tracion, limita su vida social, bien-
estar emocional, funcionamiento
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fisico, sueno, y capacidad para com-
pletar las tareas diarias y las activi-
dades de ocio, afecta a su trabajo,
entretenimiento, y mayor utilizacion

de los servicios sanitarios. No dis-
ponemos de tratamientos eficaces
en la actualidad, aunque el ejercicio
fisico aerobio y dos farmacos biolo-

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

@

INFLUENCIA DEL TiTULO
DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDICOS EN
LA FRECUENCIA DE DE
EVENTOS VASCULARES

Y OBSTETRICOS

Ofer-Shibera S, Molad Y. Blood Coagula-
tion and Fibrinolysis. 2014, DOI:10.1097/
MBC.0000000000000218

El objetivo del estudio fue analizar
la importancia de los titulos de anti-
cuerpos antifosfolipidos (AAF) sobre
la incidencia de manifestaciones
trombéticas y obstétricas en una
serie de 243 pacientes estudiados
de modo consecutivo y divididos en
dos subgrupos: pacientes con titu-
los persistentes bajos de I1gM o I1gG
anticardiolipina (ACL <40 U) y/o de
anti-beta-2 glicoproteina-1 (anti-B2G-
Pl <20), n = 117; frente a aquellos
que presentaban titulos superiores
(n = 126), en ambos subgrupos con
0 sin la presencia de anticoagulan-
te lapico. La edad media fue de 40
(16) anos, los episodios trombébticos
ocurrieron en 118 pacientes (48,5%;
62 pacientes trombosis arterial, 56
pacientes trombosis venosa) y pa-
tologia obstétrica en 106 mujeres
(43,6%). El analisis de los resultados
no mostrd diferencias significativas
en la presencia de manifestaciones
vasculares u obstétricas en ambos
subgrupos. Globalmente, ambos ti-
pos de manifestaciones fueron mas
frecuentes en pacientes con triple
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positividad de AAF; sin embargo, no
se observaron diferencias cuando
se analizé la influencia de los nive-
les de anticuerpos en subgrupos de
positividad Gnica, doble o triple. Los
autores de este estudio concluyen
que en la vida real los titulos de AAF
no deberian ser utilizados como "cri-
terio diagnéstico” del sindrome anti-
fosfolipido, recordando que los crite-
rios de clasificacion actuales tienen
un propésito epidemiologico y para el
estudio de poblaciones.

Comentarios

Los criterios de clasificacion de las
enfermedades autoinmunes repre-
sentan una ayuda en la valoracion
de las mismas, si bien existe un
acuerdo general en sus limitaciones
y campo de aplicaciéon. Centrado en
el sindrome antifosfolipido, la cues-
tion “clasificacién” vs “diagnostico”
se hace mas compleja, en particular
porque no es inhabitual la variabili-
dad serologica en el seguimiento a
largo plazo. Los resultados de este
trabajo son de gran interés en cuan-
to a que sugieren que el manejo de
los pacientes debe ser el mismo con
independencia de los titulos de an-
ticuerpos, y por tanto de si cumplen
0 no los criterios de clasificacion de
Sidney. En la interpretacion de los re-
sultados debe tenerse en cuenta, sin
embargo, que los subgrupos del es-
tudio podian ser positivos para el an-
ticoagulante lUpico, el mayor predic-

gicos, el belimumab y epratuzumab
han demostrado beneficio en las es-
calas que miden su impacto en los
pacientes.

tor de morbilidad en este sindrome,
y que potencialmente pueden existir
otros anticuerpos que no se detectan
de forma rutinaria que podrian expli-
car los fenémenos trombéticos en pa-
cientes con bajos titulos de anticuer-
pos antifosfolipidos “clasificatorios”,
es decir, incluidos en los criterios de
clasificacion del sindrome.

NUEVAS EVIDENCIAS
SOBRE EL PAPEL DE AAS
EN LA PREVENCION
PRIMARIA DE TROMBOSIS
EN PACIENTES CON
ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDO

Arnaud L, MathianA, Devilliers H et al. Autoimmun
Rev. 2014 Oct 22. pii: S1568-9972(14)00240-7.
doi: 10.1016/j.autrev.2014.10.019.

Se realiz6 una metaanalisis de cin-
co cohortes internacionales para
estudiar el riesgo de presentar un
primer evento trombético en pa-
cientes portadores de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) tratados o no
con aspirina (AAS) en dosis bajas.
Se analizaron un total de 497 sujetos
y 79 primeros eventos trombéticos y
se ajusto el riesgo por los factores de
riesgo cardiovascular, perfil de AAF
y tratamiento con hidroxicloroquina.
Los pacientes se correspondian con
dos estudios prospectivos y tres re-
trospectivos, con muestras entre 62
y 129 pacientes y edad media de 37
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anos, seguidos durante una media
de 76 meses, entre 2005 y 2012.
Del total, 221 pacientes tomaban
AAS a dosis bajas y 276 no recibian
esta medicacion. En el seguimiento
se registraron 44 primeros episodios
vasculares arteriales y 35 venosos,
con una incidencia de eventos trom-
béticos (arteriales y venosos) por
100 pacientes y ano de 2,45, siendo
de 1,47 en tratados con AAS frente
a 3,18 en no tratados. Se observo
una significativa disminucion en el
riesgo del primer episodio tromboti-
co arterial (no venoso) en portadores
de AAF que recibian tratamiento (HR
0,43, 95%Cl 0,25-0,75). El anali-
sis de subgrupos mostrdé un efecto
protector de AAS frente a la trom-
bosis arterial en portadores de AAF
con LES y en sujetos asintomaticos.
No se observd un efecto protector
independiente de hidroxicloroquina.

Comentarios

Las recomendaciones de trombo-
profilaxis primaria del Consenso del
13° Congreso Internacional de SAF
de Galvestone (2010) recogen que
en portadores de AAF sin LES se
aconseja que reciban dosis bajas
de aspirina en aquellos sujetos con
perfil de AAF de alto riesgo, sobre
todo en presencia de otros facto-
res de riesgo cardiovascular; por
otro lado, en pacientes con LES se
aconseja investigar regularmente
la presencia de AAF, y en aquellos
pacientes con anticuerpos per-
sistentemente positivos a titulos
medios-altos hacer tromboprofilaxis
con hidroxicloroquina y dosis bajas
de aspirina.

Los resultados del metaanalisis
son consistentes con estas reco-
mendaciones de tromboprofilaxis
primaria. Ademas, al haberse reali-

ESCLERODERMIA

A VUELTAS CON LA
ESCLERODERMIA SINE
ESCLERODERMA: DATOS
DE UN REGISTRO

CANADIENSE

Sehriban Diab, Nathaniel Dostrovsky, Marie
Hudson, et al. J Rheumatol 2014:41:2179-2185

Se trata de un nuevo estudio de
registro sobre la forma menos fre-
cuente de la esclerodermia, la
variante sine. Este se realizd en
Canada y recoge los datos de 1417
pacientes, de los cuales 57 (4,0 %) se
clasificaron como sine (ESs) al no pre-
sentar afectacion cutanea ni antes de
entrar en el estudio ni durante el se-
guimiento. Compararon las manifes-
taciones clinicas y serologicas de los
pacientes con sine y los pacientes con
formas limitada (ESI) y difusa (ESd).

Norberto Ortego Centeno
Raquel Rios Fernandez

Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada.

De los 57 pacientes, 30 (2,1 %) se
reclasificaron como formas limitadas
en 1,9 anos. De esta manera, solo
27 pacientes (1,9 %) mantuvieron el
diagnostico trascurrido el tiempo de
seguimiento (2,4 anos). Se observo
semejanza con, en cuanto a las ma-
nifestaciones clinicas, con la forma
limitada, aunque mas moderada en
general y mucho mas moderada que
las presentes en los pacientes con la
forma difusa. P.ej., se observo EPI en
el 25,9 % de los pacientes con ESs,
25,4 % de ESIy 40,3 % de ESd. La
presencia de un sindrome de super-
posicion fue menos prevalente en los
pacientes con ESs (4 %), debido a 1
enfermo diagnosticado de Sjoégren,
(19 % en la ESly 16 % en la ESd).
Pero, de forma interesante, la HAP
fue igual de prevalente en los 3 gru-

zado un ajuste por el perfil de AAF
y de factores de riesgo, los resulta-
dos obtenidos favorables al uso de
AAS en la prevencion de los eventos
trombéticos arteriales sugiere ex-
tender la indicacion de antiagregar
a (todos) los portadores de AAF, con
independencia del “riesgo serologi-
co0” y de la presencia de otros facto-
res de riesgo vascular. Finalmente,
a pesar de no haber encontrado un
efecto independiente preventivo
de hidroxicloroquina sobre la en-
fermedad tromboembdlica, existen
evidencias consistentes en la bi-
bliografia acerca de la actividad an-
titrombética del antimalarico, que
se revisa en un reciente articulo:
Belizna C. Hydroxychloroquine as an
anti-thrombotic in antiphospholipid
syndrome. Autoimmun Rev (2014),
http://dx.doi.org/10.1016/j.au-
trev.2014.12.006

pos (11 %). Solo 1 enfermo en el gru-
po de ESs presento una crisis renal.
El perfil de autoanticuerpos fue simi-
lar al observado en los pacientes con
ESI con el hallazgo de ACA en el 50,0
%, (47,5 % en ESly 12,1 % en ESd) y
baja tasa de antitopoisomerasa | que
estuvieron presentes solo en el 16,7
% de los casos (7,0 % en la ESly 21,8
% en la ESd) y anti-RNA polimerasa ll,
que no se observé en ninglin pacien-
te (11,1 % en ESly 34,9 % en ESd).
No hubo diferencias significativas en
an la supervivencia de los pacientes
con ESs, respecto a los pacientes con
ESIy ESd, aunque los pacientes con
ESd tuvieron una supervivencia signi-
ficativamente mejor que los pacien-
tes con la forma ESI.
Fundamentados en sus hallazgos,
los autores consideran que la varian-
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te ESs debe considerarse como una
forma frustrada de ESl 'y que la clasi-
ficacion como sine puede derivar de
la sutileza de los cambios cutaneos,
sobre todo al inicio de la enferme-
dad, y que no debe considerarse una
variante real de la enfermedad.

Comentarios

La clasificacion en subtipos de la
ES tiene implicaciones clinicas mas
alla de las meramente académicas.
Los hallazgos de los investigadores
canadienses “chocan”, en parte, con
los del estudio del GEAS, que los au-
tores citan en la discusion y que ya
comentamos en un nimero previo
de Cuadernos (Simeon-Aznar CP. Se-
min Arthritis Rheum 2011;41:789-
800). En todo caso, personalmente
seguimos creyendo que es funda-
mental mantenerla como tal, puesto
que el conocimiento de la variante
mas paradéjica de la esclerodermia,
la sine, que a pesar de mantener la
denominacién “esclerodermia”, cur-
sa sin afectacion cutanea, permite
diagnosticar a enfermos con afecta-
cién organica, potencialmente grave,
que podrian haber pasado inadverti-
dos, sobre todo para clinicos no fami-
liarizados con la enfermedad.

MAS SOBRE HIPERTENSION
PULMONAR INDUCIDA
POR EL ESFUERZO

Stephan Keusch, Anina Bucher, Séverine
Miller-Mottet. Multidisciplinary ~Respiratory
Medicine 2014, 9:51

La HAP se define como una PAPm
>25 mmHg, demostrada durante
cateterismo derecho, realizado en
supino y reposo de al menos 15
minutos. Pero esta definicion no ha
sido siempre asi, puesto que hasta
la reuniéon de Dana Point (2009),
se incluia también a los pacientes
con PAPs >30 mmHg, medida du-
rante el esfuerzo (siempre con PCP
<15 mmHg). Esta modificacion se
hizo por la falta de datos sobre los
valores normales con el esfuerzo.
En este articulo los autores, proce-
dentes de un Centro de referencia en
Zurich, relatan su experiencia de 7
anos con el cateterismo de esfuerzo
en el diagnostico de HAP.
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Recogen los datos de 101 pacien-
tes (37 afectos de ES), de los cuales
un 35 % mostré HP en reposo (7,8
% precapilar y 6,9 % postcapilar); en
38,6 % se diagnostico HP de esfuer-
zoyen 25,7 % se excluyd el diagnos-
tico. Centrandonos en los pacientes
con ES: 59,5 % no mostraron HP,
16,2 % mostraron HAP precapilar y
40,5 % mostraron HP postcapilar.
Un 83 % de los pacientes con PAPm
en reposo limitrofe (20-24,9 mmHg),
presento HP con el esfuerzo.

En su discusion, los autores con-
sideran que encontrar una HP con
el esfuerzo tiene relevancia clinica
para los enfermos y que, el hecho
de que la mayoria con cifras limitro-
fes presentaran HP con el esfuerzo,
denota que el lecho vascular esta-
ria ya dahado. Los autores hacen
especial hincapié en la alta tasa de
HP con el esfuerzo (tanto pre- como
postcapilar) en pacientes con ES.
Ellos no hacen seguimiento de los
enfermos, pero citan algin trabajo
donde se hizo. P.ej. Condliffe encon-
tré HAP con el esfuerzo en 11,4 % de
pacientes con ES, de los cuales, un
19 % progresaron a HAP en reposo
en 2-3 anos (Respir Crit Care Med
2009, 179:151-157). Los autores
creen que se trata de una técnica
segura (no tuvieron ningln contra-
tiempo) y que aporta informacién en
el estudio de pacientes con disnea
de esfuerzo. No obstante, recono-
cen que un problema es la falta de
estandarizacion de las condiciones
en las que se debe realizar y que, en
su estudio, la falta de un tiempo de
seguimiento adecuado impidi6 sacar
conclusiones sobre el pronéstico.

Comentarios

Este es un articulo interesante,
sobre todo para los que creemos que
el ejercicio es una buena manera de
estudiar a los pacientes con ES en
los que sospechamos que se esta
desarrollando una HAP. Por una parte
nos puede permitir detectar una HAP
inducida por el esfuerzo (si >la PAPm
manteniendo una PCP <15 mmHg) y
por otra a los pacientes con HP post-
capilar que, en este estudio fueron
la mayoria de los enfermos con ES,
en los que puede permitirnos tratar
la cardiopatia subyacente. Habra un

subgrupo anadido, que sera el de los
pacientes con PCP >15 mmHg con un
gradiente transpulmonar >12 mmHg,
en los cuales habra que valorar un po-
sible componente mixto de la HP.

AFIANZANDO EL CONO-
CIMIENTO DEL PAPEL DE
LOS AUTOANTICUERPOS
EN LA DEFINICION DEL
FENOTIPO CLINICO

Robyn T. Domsic. Curr Opin Rheumatol 2014,
26:646-652

El autor de esta puesta al dia sobre
autoanticuerpos y fenotipo en pa-
cientes con ES comienza sentando
dos consideraciones fundamentales:
1. Hay miltiples métodos de detec-
cién de autoanticuerpos, cada uno
con sus limitaciones especificas Yy,
ademas, los diferentes kits dispo-
nibles, aunque utilicen el mismo
método (p.ej. ELISA) dan resultados
diferentes; 2. Es evidente de que
hay diferencias en los anticuerpos
especificos observados en diferentes
regiones geograficas y paises, lo que
puede deberse a factores genéticos
y/0 ambientales. A partir de estas
premisas el autor nos repasa la utili-
dad de los autoanticuepos:

Diagnéstico. Los autoanticuerpos
especificos, clasicamente, han per-
mitido hacer el diagnoéstico de es-
clerodermia sine. En los nuevos cri-
terios clasificatorios se incluyen los
anticuerpos especificos (ACA, Scl-70
y RNA Il polimerasa). Recientemente
se han descrito dos nuevos autoanti-
cuerpos especificos (anti-RubBL1/2:
que aparece en un 1-2 % de los pa-
cientes americanos y japoneses, aso-
ciados con sexo masculino, super-
posicion a miopatia, forma difusa y
comienzo mas avanzado; y anti-factor
2 eucariético de iniciacion, asociado
a ILD).

Pronéstico. La presencia de anti-
RNA Il polimerasa (RNAP), con una
prevalencia variada entre poblacio-
nes, se asocia con: forma difusa de
la enfermedad, crisis renal, presencia
de neoplasias y ectasias gastricas
antrales. El autor revisa la prevalen-
cia de autoanticuerpos en diferentes
regiones/paises y su relacion con di-
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ferentes fenotipos. Los anti topo | se
han relacionado con EPI y los ACA se
han mostrado protectores. Anti-RNAP
y anti-USRNP son predictores de HAP
y anti topo | protectores. RNAP se ha
relacionado con el desarrollo de neo-
plasia proxima al desarrollo de ES,
fundamentalmente cancer de mama;
detectandose en los tejidos tumo-

rales una expresion aumentada de
RNAP Il nucleolar.

Comentarios

Hace anos que Virginia Steen llamé la
atencién sobre la existencia de dife-
rentes subtipos de ES en funcién del
perfil de autoanticuerpos y la exten-
sion de afectacion cutanea (Rheum

VASCULITIS

EMBARAZO EN PACIENTES
CON VASCULITIS
ASOCIADAAANCA: VAMOS
POR EL BUEN CAMINO

Croft AP, Smith SW, Carr S et al. Kidney int.

2014 Oct 1. doi: 10.1038/ki.2014.329. [Epub
ahead of print]

Los estudios sobre embarazo en
pacientes con vasculitis asociada a
ANCA muestran complicaciones ma-
terno-fetales frecuentes. Sin embargo,
son limitados y convierten en un reto
la planificacion preconcepcional ante
la falta de evidencia sobre su manejo.
Este estudio retrospectivo evalia 13
mujeres, 11 con granulomatosis con
poliangiitis y 2 con poliangiitis micros-
copica, diagnosticadas durante el em-
barazo o que se quedaron embaraza-
das tras el diagnostico; 15 embarazos
y 15 recién nacidos vivos (13 Unicos
y 1 gemelar). Una paciente tuvo una
gestacion no planificada y un aborto
involuntario en el primer trimestre,
mientras tomaba metotrexate; el res-
to se plantearon el embarazo tras un
minimo de 6 meses de remision clini-
ca. Como tratamiento de induccion,
11 pacientes recibieron corticoides y
ciclofosfamida, 1 corticoides, ciclofos-
famida y plasmaféresis, y 1 rituximab.
En las mujeres con embarazo planifi-
cado, el tratamiento de mantenimien-
to con metotrexate y micofenolato de
mofetilo se sustituyd por azatioprina

José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

y corticoides, al menos 6 meses an-
tes. Todas las pacientes estaban en
remision clinica en el momento de la
concepcion. La mediana de edad al
embarazo fue de 34 anos (26-40),
la de tiempo entre el diagnostico y la
concepcion de 4 anos (3-20) y la de
tiempo libre de enfermedad antes
de la gestacion de 24 meses (6-78).
Cinco pacientes tuvieron ANCA + du-
rante la concepcion, y en dos casos
persistieron durante el embarazo,
uno de ellos asociados a recaida.
Once embarazos llegaron a término
por via vaginal y 3 mediante cesarea.
Todos los neonatos estaban sanos
y no presentaron complicaciones ni
evidencia de vasculitis durante las pri-
meras 24 horas de vida (seguimiento
total hasta la 6 semana postparto).
Dos mujeres presentaron recaida:
una en la semana 13, con afectacion
renal, nasal, muscular y articular, con
elevacion de parametros de fase agu-
da y ANCA +, tratada con éxito con
azatioprinay corticoides a dosis eleva-
das, inmunoglobulinas intravenosas
y plasmaféresis (presentd posterior-
mente preeclampsia que precisd de
cesarea); la otra, en el tercer trimes-
tre, con afectacién nasal y estenosis
subglética de etiologia infecciosa, sin
suspension del tratamiento inmuno-
supresor, pero que obligd a cesarea
urgente en la semana 37. Ninguna pa-
ciente tuvo recaida en los primeros 12

Dis Clin North Am 2008;34:1-15;
v.). Esta claro que este campo tiene
un gran recorrido y en los préximos
anos se ira generando conocimiento
de consecuencias practicas. Pero es
fundamental que se estandaricen las
técnicas de laboratorio a fin de que
diferencias de las técnicas no se con-
fundan con diferencias poblacionales.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

meses postparto. A diferencia de otros
estudios, en los que la tasa de compli-
caciones durante el embarazo fueron
superiores, éste resalta la remision cli-
nica durante al menos 3 meses (ideal
6) antes de una concepcion planifica-
da, y el uso del tratamiento inmuno-
supresor no teratogénico de mante-
nimiento durante la concepcion y el
embarazo, como causas de un menor
riesgo de recaidas, y por tanto, de con-
seguir un embarazo a término exitoso.
AUn asi, se debe seguir un control mul-
tidisciplinario para detectar datos su-
gerentes de recaida o complicaciones
de la gestacion, y el tratamiento de la
recaida puede ser un éxito.

Comentarios

Este articulo nos ha parecido muy
interesante por lo positivo de sus
resultados. Sin embargo, el manejo
de estas pacientes continlia siendo
complejo y quedan muchas pregun-
tas dificiles de responder, dado lo
excepcional de la condicién, como
la mejor manera de predecir activi-
dad, el papel de los ANCA o el tra-
tamiento a seguir en las recaidas.
Por tanto, consideramos, fundamen-
tal una evaluacion clinica experta e
individualizada, apoyada en las prue-
bas complementarias apropiadas,
segln la afectacion de érganos, la
gravedad de la enfermedad y la eta-
pa del embarazo.
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INDICE DE CHARLSON
COMO PREDICTOR DE
AFECTACION RENALY
MORTALIDAD EN VASCU-

LITIS ASOCIADAAANCA
Ofer-Shiber S, Molad Y. Medicine (Baltimore).
2014 Nov;93(25):e152.

Existe una incidencia mayor de co-
morbilidad entre los pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémi-
cas, debido al propio proceso infla-
matorio y a los efectos secundarios
del tratamiento. Estudio observa-
cional longjtudinal de 30 pacientes
judios diagnosticados de vasculitis
asociada a ANCA (VAA) entre 1996-
2011, que evalta la comorbilidad
mediante el indice de Charlson (ICh)
en el momento del diagnoéstico y en
la Gltima visita (se utilizé un ICh mo-
dificado con exclusion de enferme-
dad del tejido conectivo y fallo renal,
por ser parametros asociados a VAA,
y ajustado a la edad). Durante este
periodo se realizd6 un analisis post
hoc del incremento del ICh y su valor
predictivo para la supervivencia re-
nal y del paciente. La edad media al
diagnéstico fue de 53,2 + 15,6 ainos
(18-76), un 76,7 % eran mujeres y el
periodo de seguimiento medio fue
de 9 + 6,3 afnos (1-20). Dieciséis
pacientes estaban diagnosticados
de granulomatosis con poliangiitis,
7 de granulomatosis eosinofilica con
poliangiitis, 4 de poliangiitis micros-
copica y 3 de vasculitis limitada a un
solo 6rgano. La creatinina sérica me-
dia fue 1,9 + 2,45 mg/dl (0,6-13,2)
y el filtrado glomerular 95,9 + 9,3
ml/min/1,73m2. Al diagnéstico, el
60 % de los pacientes presentaron
anticuerpos anti-MPO (valor medio
de 55,6 + 85,6) y el 40 % anticuer-
pos anti-PR3 (valor medio de 20,9
+ 30,1). La comorbilidad registrada
fue: 40 % HTA, 23,3 % diabetes me-
llitus, 6,7 % accidente cerebrovascu-
lar/accidente isquémico transitorio,
3,3 % enfermedad coronaria, 16,7 %
neoplasia (13,3 % sélida y 3,3 % he-
matologica). Durante el seguimiento
fallecieron 5 pacientes (1 por neopla-
sia y 4 por infeccion). La puntuacion
media de BVAS y FFS (Five Factor
Score) fue 19,73+6,36(9-32)y 1,13
+ 0,973, respectivamente. Todos los
pacientes se trataron con dosis ele-
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vadas de prednisona oral y ciclofos-
famida, con o sin mantenimiento con
azatioprina o metotrexato.

El ICh en el momento del diag-
néstico y en la ultima visita fue de
49 + 2,49 (1-12) y de 5,33 + 2,85
(1-14), respectivamente. Existidé co-
rrelacion entre un mayor ICh y acti-
vidad de la enfermedad al diagnos-
tico y en la Ultima visita (p = 0,021
y p = 0,001, respectivamente).
Un mayor ICh se asoci6 con la acti-
vidad de la enfermedad medida por
BVAS al diagnéstico (p = 0,02), pero
no con FFS; y un ICh >5 al diagnoés-
tico se asocidé con un mayor riesgo
de muerte (OR 12; IC 1,8-79,68, p
= 0,014). La diferencia del ICh entre
la Ultima y la primera visita (AICh)
fue de 1,26 + 2,03 (6-5). Se encon-
tr6 una correlacion inversa entre
AICh y enfermedad renal crénica (p
= 0,036) y mortalidad (p = 0,002).
Una AICh >1 se asoci6 con una su-
pervivencia menor de los pacientes
(6,9; IC 1,0063-47,4839, p = 0,02).
Los autores concluyen que la comor-
bilidad en el momento del diagnos-
tico se asocia con una reduccion de
la supervivencia renal y de los pa-
cientes, y sugieren incluir el ICh en
la evaluacion al diagnoéstico y en las
recaidas de estos pacientes.

Comentarios

Este articulo pone de manifiesto
la importancia de una puntuacion
elevada en ICh al diagnostico en
pacientes con VAA, algo que no se
habia estudiado antes. Existen fac-
tores ya conocidos que influyen en
la recaida, afectacion renal y su-
pervivencia del paciente, como la
edad avanzada, el 6rgano afectado,
la presencia de ANCA o la toxicidad
del tratamiento inmunosupresor.
De igual modo, es conocido que la
edad y la funcion renal inicial son
factores independientes de morta-
lidad por cualquier causa, y que en
pacientes diagnosticados de VAA
en edad avanzada, seria esperable
patologia cardiovascular asociada.
Por tanto, consideramos el ICh una
herramienta accesible y facil de
manejar en la practica diaria, que
se puede incluir en la valoracién
inicial y en las recaidas en estos
pacientes.

RITUXIMAB: EFICAZ
TAMBIEN EN EL

MANTENIMIENTO

Guillevin L, Pagnouux C, Karras Aet al. N Engl
J Med 2014 ;371:1771-80.

El objetivo principal del estudio es
comparar la eficacia de rituximab
(RTX) frente a azatioprina (AZA) para
el mantenimiento de la remision de la
actividad en pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA que entran en re-
mision después del tratamiento de in-
duccién con ciclofosfamida i.v. (CYC) y
corticoides (estudio MAINRISTAN). La
pauta de induccion usada es de 0,6
g/m2 de CYC i.v. los dias 0, 14 y 28,
y después 0,7 g¢/m2 cada 3 semanas
durante 3-6 pulsos mas, junto a cor-
ticoides orales a dosis de 1 mg/kg/
dia con descenso gradual, que podian
ir precedidos o0 no de 1-3 pulsos de
500-1.000 mg de metilprednisolona
en dias consecutivos. Se define re-
mision como un BVAS de 0O, recidiva
mayor (RM) la reaparicion o empeo-
ramiento de la enfermedad con BVAS
>0y afectacion de al menos 1 érgano,
una manifestacion vital o ambas, y re-
cidiva menor (rm) como la reaparicion
0 empeoramiento de la enfermedad
con un BVAS >0, sin criterios de RM
pero que requieren intensificacion del
tratamiento.

Se incluyen un total de 155 pacien-
tes (87 granulomatosis con polian-
giitis, 23 poliangiitis microscépica y
5 vasculitis renal asociada a ANCA)
que se aleatorizan a recibir AZA (58
pacientes) a una dosis de 2 mg/kg/
dia los primeros 12 meses, 1,5 mg/
kg/dia los siguientes 6 mesesy 1 mg/
kg/dia 4 meses mas; versus RTX (57
pacientes) a una dosis fija de 500 mg
los dias Oy 14, y posteriormente a los
6, 12 y 18 meses de la primera infu-
sion. A las 28 semanas de seguimien-
to, las RM fueron significativamente
menores en el grupo del RTX que con
AZA (5 % vs 29 %). De las 17 RM en
el grupo de AZA, 8 aparecieron en los
primeros 12 meses, cuando aun los
pacientes estaban con dosis de 2 mg/
kg/dia; del resto, 2 fueron entre los
meses 12y 22;y el resto (7), una vez
suspendida la AZA. De las 3 RM en el
grupo tratado con RTX, 1 tuvo la RM
en el mes 8 y los otros 2 después de
la Gltima infusién, uno en el mes 22
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y otro en el 24. No hubo diferencias
significativas en las rm entre ambos
grupos (16 % en AZA vs 11 % en RTX).
Respecto a los efectos adversos se
describe un 14 % de infecciones gra-
ves en los tratados con AZA'y 19 %
de los tratados con RTX, presentando
todos ellos niveles normales de inmu-
noglobulinas. Las RM del los pacien-
tes tratados con RTX se produjeron
cuando aun no se habia producido la
reconstitucion de los CD19+.

Los autores concluyen que RTX
es superior a AZA para mantener la
remision de las vasculitis asociadas
a ANCA, y que el tratamiento con
500 mg fijos de RTX cada 6 meses
durante 18 meses después de con-
seguir la remision no se asocia con
mas efectos adversos que la AZA.
Las limitaciones del estudio son que
no es ciego y que hay menos pacien-
tes con vasculitis p-ANCA que C-ANCA,
lo que podria determinar que los re-
sultados no fuesen extrapolables a
todas las vasculitis ANCA positivas.

Comentarios

El trabajo nos parece muy interesante
porque plasma la realidad diaria de
los pacientes una vez que entran en
remision con la pauta que habitual-
mente utilizamos de CYC i.v. y corti-
coides. ¢Qué farmaco utilizamos para
mantener la remisién? Con los resul-
tados tan favorables de ese estudio
en la disminucion de RM, RTX deberia
plantearse probablemente como tra-
tamiento de eleccion.

METAANALISIS Y REVISION
SISTEMATICA DEL PAPEL
DE LOS BIOLOGICOS

EN LAS VASCULITIS DE
GRANDES VASOS: “NO

ES ORO TODO LO QUE
RELUCE, AUNQUE EL

ORO RELUCE LO SUYOQO’
Osman M, Pagnoux C, Dryden DM, Storie D,
Yacyshyn E. PLoS One. 2014 Dec 17;9(12):1-18

Se incluyen un total de 25 estudios
con 193 pacientes tratados con bio-
l6gicos, 95 con arteritis de células
gigantes (ACG) y 98 con arteritis de
Takayasu (AT). En los pacientes con
ACG se indico infliximab (IFX) y adali-

mumab (ADA) en 35,6 % respectiva-
mente, tocilizumab (TCZ) en 20 % y
etanercept (ETN) en el 8,4 %. La ma-
yoria de los pacientes con AT se tra-
taron con IFX (76,5 %) seguidos por
TCZ (11,2 %), ETN (5,1 %), rituximab
(RTX)(5,1 %) y finalmente ADA. En la
mayoria de los estudios el biolégico
se empled en caso de fracaso a otros
tratamientos, siendo el metotrexate
(MTX) el mas comtinmente utilizado.
Los resultados de los ensayos clini-
cos muestran que los anti anti-TNFx
no son eficaces en la induccion de la
remision o en la reduccién de la dosis
de corticoides en pacientes con ACG.
Por otro lado, los resultados de series
de casos de pacientes con ACG y AT
sugieren que TCZ puede tener benefi-
cio para mantener la remision y para
la reduccion de la dosis de corticoi-
des. Sin embargo, de los resultados
de series de casos de pacientes con
AT se deduce que IFX puede ser be-
neficioso en el mantenimiento de la
remision y posiblemente en reducir
la dosis de corticoides. La revision su-
giere también que TCZ puede ser una
alternativa para pacientes con ACG y
AT, aunque el seguimiento en la ma-
yoria es muy corto. Ni ADA, RTX ni ETN
son efectivos para inducir la remision
y/0 mantener la remision definida
tanto por parametros clinicos, bioqui-
micos o radiolégicos, ni para reducir
corticoides a menos de 10 mg/d.
No hay estudios de abatacept ni de
ustekinumab ni en ACG ni en AT.

Respecto a los efectos adversos,
el 26,3 % de los pacientes tratados
con TCZ presentaron una elevacion
transitoria y autolimitada de las
transaminasas; algunos pacientes
desarrollaron leucopenia, pero sin
acompanarse de un aumento en el
ndmero de infecciones. IFX se aso-
ci6é con mas efectos adversos, espe-
cialmente infecciones y reacciones
derivadas de la infusién, que moti-
varon la suspension del tratamiento
en alguno de los casos. En el ensa-
yo clinico con ADA en pacientes con
ACG no hubo un aumento en efectos
adversos respecto a placebo.

Los autores justifican la diferencia
en los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos en las propias ca-
racteristicas del tipo de estudio, dife-
rencias en las poblaciones incluidas y
protocolos de tratamiento, diferentes
criterios para definir remision parcial
o completa e incluso en la diferente
patogenia que existe entre las dife-
rentes vasculitis de grandes vasos
(ACG y la AT).

Comentarios

Una vez mas se demuestra discre-
pancia entre los resultados de los
ensayos clinicos y de las series de ca-
so0s publicados en pacientes con en-
fermedades autoinmunes. Seguimos
pensando que en casos refractarios
a tratamiento convencional y ante la
ausencia de “plan B” los biolégicos
son una alterativa terapéutica.

GENETICA

Javier Martin Ibanez

MAPEO FINO GENETICO
Y EPIGENETICO EN EL
ESTUDIO CAUSAL DE
LAS ENFERMEDADES

AUTOINMUNES

Farh KK, Marson A, Zhu J, Kleinewietfeld M,
et al. Nature.2014 Oct 29.doi: 10.1038/natu-
re13835. [Epub ahead of print]

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

Los estudios de asociacion del ge-
noma completo han resultado un
herramienta muy poderosa para la
identificacion de los genes implica-
dos en el riesgo de padecer un buen
ndmero de enfermedades humanas,
sin embargo el papel causal direc-
to de estas variaciones genéticas,
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principalmente cambios de un solo
nucle6tido o SNPs, no estd muy co-
nocido. En este trabajo se desarrolla
un algoritmo que permite, a partir de
datos del estudio del genoma com-
pleto (GWAS) de 21 enfermedades
autoinmunes, conocer en detalle
cuales de los SNPs asociados a es-
tas enfermedades autoinmunes tie-
ne una relevancia funcional, y por
tanto es el directo responsable del
riesgo a estas patologias. Para reali-
zar estas predicciones se integraron
datos de transcripcion genémica y
de elementos reguladores de la ex-
presion génica derivados del mapeo

de RAN y de cromatina de células
inmunolégicas primarias, incluyen-
do células T CD4+, CD8+, células T
reguladoras, células B y monocitos.
Resulto que el 90 % de las varian-
tes causales estaban localizadas
en zonas no codificantes, es decir
que no daban lugar a la formacion
de un proteina, que el 60 % estaban
situados en elementos inductores o
potenciadores de la expresion géni-
ca en células inmunes, y que solo
un 20 % estaban localizados en ele-
mentos de transcripcién conocidos.
Las variantes causales tendian a es-
tar situadas cerca de sitios de union

OFTALMOLOGIA

' RESULTADOS TRAS UN
ANO DE SEGUIMIENTO
DEL TRATAMIENTO CON
TOCILIZUMAB PARA

EL EDEMA MACULAR

UVEITICO REFRACTARIO

Mesquida M, Molins B, Lloreng V, et al.
Ophthalmology 2014; 121:2380-2386.

Se trata de un estudio de cohortes
retrospectivo, que recoge los resul-
tados del tratamiento con Tocilizu-
mab en 11 ojos de 7 mujeres con
edema macular uveitico (EMU), re-
fractario a tratamiento con terapia
inmunosupresora o farmacos biol6-
gicos. El seguimiento medio fue de
15,2 meses (rango 12-18 meses).
Entre los pacientes, se encontraban
tres casos de coriorretinopatia de
Birdshot, tres casos de uveitis aso-
ciada a artritis idiopatica juvenil (AlJ)
y un caso de panuveitis idiopatica.
El grosor foveal central se medi6
mediante tomografia 6ptica de co-
herencia (OCT). Los autores tam-
bién recogieron el grado de infla-
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macién ocular en camara anterior y
posterior (segln criterios de “Uveitis
Nomenclature Working Group”) y la
agudeza visual (logMAR). Entre los
resultados obtenidos, cabe desta-
car que el grosor foveal medio fue
disminuyendo a lo largo del segui-
miento, desde 550 + 226 micras al
inicio, hasta 274 + 56 micras a los
doce meses; la mejor AV corregida
mejoré desde 0,67 + 0,53 a 0,4
+ 0,56 a los doce meses. En dos
pacientes, el tratamiento fue sus-
pendido al ano de seguimiento, por
remision mantenida de la enferme-
dad, y en ambos reaparecio el EMU
tres meses después, aunque volvid
a controlarse tras reiniciar terapia
con tocilizumab. Segun los autores,
el farmaco fue bastante bien tolera-
do en general y no se describieron
efectos adversos importantes.

El trabajo recoge la experiencia de
autores espanoles en el tratamiento
con tocilizumab del EMU refractario
a tratamiento con corticoesteroi-
des locales o sistémicos, farmacos

de elementos reguladores clave de
la expresion de genes. La compren-
sién estos mecanismos reguladores
podria tener amplias implicaciones
para la biologia de las enfermedad
autoinmunes y para el desarrollo de
nuevos tratamientos, vistos los vin-
culos genéticos de los reguladores
inmunes, tales como NF-kB, IL2RA
yIKZF3 (también conocidos como
AIOLOS), con las alteraciones epige-
nética y en la transcripcion que ocu-
rren en las enfermedades autoinmu-
nes y por lo tanto son potenciales
candidatos para una intervencion
terapéutica.

" Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.
2 Hospital Universitario de Leon.

inmunosupresores (ciclosporina A,
metotrexato, micofenolato de mofeti-
lo)yagentesbiologicos(adalimumab,
infliximab, rituximab, abatacept).
La IL-6 es una citoquina importante
en la respuesta inmune humana;
en los tejidos inflamados, produce
un exceso de factor de crecimiento
endotelial vascular (el cual produce
un aumento de la angiogénesis y de
la permeabilidad vascular), y tam-
bién tiene efecto en la proliferacion
celular y en la produccion por parte
del higado de reactantes de fase
aguda como la proteina C reactiva;
ademas, la IL-6 esta en relacién con
la homeostasis del sistema inmune,
y puede permanecer elevada, inclu-
so en el periodo de remision. El tocili-
zumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado, que bloquea la res-
puesta mediada por la IL-6, unién-
dose tanto a los receptores solubles
como transmembrana de dicha IL.
Tanto en este trabajo, como en
otras publicaciones recientes, to-
cilizumab estd demostrando ser
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efectivo en el tratamiento del EMU
refractario a otros tratamientos y
parece tener efecto en el mante-
nimiento de la inactividad de la
enfermedad. Ademas, los autores
destacan que el efecto de las infu-
siones del farmaco es muy rapido,
observandose una reduccion del
grosor foveal medio desde el primer
mes, que continla mejorando a lo
largo del seguimiento. Sin embargo,
la traduccién de esta reduccion del
grosor foveal en una mejoria de la
AV es algo mas lenta, y esto podria
ser debido al largo tiempo de evo-
lucion del EMU en estos pacientes
(mas de un afo). Los autores sugie-
ren, que quizas, si se instaurara el
tratamiento con tocilizumab de for-
ma mas precoz en casos seleccio-
nados, se podrian alcanzar mejores
resultados funcionales. En general,
el trabajo nos parece interesante,
por aportar nuevas alternativas al
tratamiento del EMU, aunque seria
necesario realizar trabajos prospec-
tivos, aleatorizados y con mayor nu-
mero de pacientes, para poder ob-
tener resultados mas concluyentes.

2VALOR DE DE LA B2-
MICROGLOBULIN URINARIA
Y LA CREATININA SERICA
EN LADETECCION DEL
SINDROME TINU EN
PACIENTES JOVENES

CON UVEITIS

Hettinga YM, Scheerlinck LM, Lilien MR, et. Al.
JAMA Ophthalmol. 2014 Oct 30. [Epub ahead
of prinf]

Estudio clinico prospectivo de co-
hortes realizado por el grupo de
la prestigiosa Dra. Rothova, ahora
afincada en Rotterdam. En dicho
trabajo se incluyen 45 pacientes
con uveitis de nueva aparicion
con edades iguales o inferiores a
los 22 anos. El objetivo primordial
es evaluar la posible correlacion
entre diversas determinaciones
analiticas (B2-microglobulina uri-
naria, proteinuria, creatinina séri-
ca, tasa estimada de filtracion glo-
merular y piuria) con la existencia
de un posible sindrome de nefritis
tlbulo-intersticial y uveitis (TINU)

confirmado. Para los diagnésticos
de TINU se emplean los criterios
de Mandeville que diferencian en-
tre TINU definitivo (con biopsia re-
nal confirmatoria) y TINU probable
(sin biopsia pero con funcion renal
anormal + analisis urinario alterado
+ signos de afectacion sistémica).
De los 45 pacientes, 2 cumplieron
criterios de TINU definitivo y 6 de
TINU probable. La combinacién de
B2-microglobulina urinaria y creati-
nina sérica elevadas se asocié con
un valor predictivo positivo de tener
un TINU del 100 %. Los 8 pacientes
con TINU tenian uveitis intermedias.

Comentarios

Son ya muchos los articulos que
destacan que el TINU es un cuadro
infradiagnosticado y que debemos
tenerlo en cuenta en nuestra ba-
teria de diagnosticos diferenciales
de uveitis de nueva aparicion, es-
pecialmente en pacientes jovenes.
Este estudio, reafirma esa impor-
tancia (mas de un 17 % de las uvei-
tis de pacientes jovenes evaluadas
prospectivamente se asociaban
a un TINU), y ademas destaca las
pruebas que debemos solicitar en
el cribado de aquellos pacientes
en los que sospechemos esta pa-
tologia: B2-microglobulina urinaria
y creatinina sérica. Estos resulta-
dos contrastan con el 2 % de pre-
valencia de uveitis infantil asociada
a TINU descrita por Rosenbaum, y
enfatizan la importancia de tener
el TINU en cuenta, especialmente
en uveitis bilaterales que afecten a
gente joven.

2L.OS ANTAGONISTAS DE
LOS RECEPTORES DE LA
HORMONA LIBERADORA
DE HORMONA DEL
CRECIMIENTO MEJORA
LA INFLAMACION OCULAR

EXPERIMENTAL
Qin YJ, Chan SO, Chong KK, et. al. Proc Natl
Acad Sci U SA. 2014 Dec 23;111(51):18303-8.

Estudio experimental sobre el mo-
delo clasico de uveitis inducida por
endotoxina (EIU) utilizando lipopoli-
sacarido bacteriano (LPS) en ratas

Sprague-Dawley adultas. Los inves-
tigadores remarcan que la dosis 6p-
tima de LPS a inyectar era de 0,1 ml
en dilucion 1 mg/Kg. Varios son los
hallazgos de este excelente y nove-
doso trabajo: 1) En el interior del ojo
(y especialmente en el iris, cuerpo
ciliar y retina) se expresan molécu-
las reguladoras de la hormona libe-
radora de hormona de crecimiento
(GHRH); 2) Los genes que codifican
dichas moléculas reguladoras se
sobre-expresan tras la inyeccién
de LPS; 3) Las proteinas GHRH se
expresan en el epitelio ciliar de te-
jidos normales, y sus niveles se
elevan tras la inyeccion de LPS; 4)
Estas proteinas también se encuen-
tran en los leucocitos y macrofagos
que invaden el humor acuoso cuan-
do se produce una uveitis, y dichas
células producen hormona de creci-
miento (GH) y factor de crecimien-
to tipo insulinico-1 (IGF1); 5) Los
antagonistas del receptor GHRH (y
no los agonistas) reducen la infil-
tracion de células inflamatorias en
el o0jo, la exudacion proteica, y la
secrecion de factor de necrosis tu-
moral-alfa (TNF-«), interleuquina-13
y otras citoquinas y quimioquinas
pro-inflamatorias en el humor acuo-
so; 6) Estos efectos antiinflamato-
rios se asocian con una produccion
reducida de GH e IGF1 que resulta
de bloquear el receptor de GHRH,
sugiriendo una funciéon novedosa
del eje GHRH-GH-IGF1 en las EIU.

Comentarios

Trabajo absolutamente novedo-
so y tremendamente interesante
sobre el potencial papel del eje
hipotalamo-hipofisario, a través
de la hormona del crecimiento,
en la etiopatogenia de las uveitis.
Tiene 2 grandes y evidentes limita-
ciones: 1) Es un trabajo en modelo
animal; 2) Escoge el modelo de EIU
y no el de uveitis autoinmune expe-
rimental (EAU), con lo que las con-
clusiones distan alin mas de poder
aplicarse a la uveitis en humanos.
En todo caso, parece evidente que
hay que investigar en profundidad
ese potencial papel de GH en la
etiopatogenia de las uveitis. Todo
un nuevo reto en el mundo de las
uveitis.
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SINDROME
DE SUOGREN

ACTIVIDAD SISTEMICA

Y MORTALIDAD EN EL
SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO

Brito-Zeron P, Kostov B, Solans R et al. Annals
of the Rheumatic Diseases 2014.
Doi:10.1136/annrheumdis-2014-206418.

Se trata de un estudio llevado a cabo
por el Grupo Espanol de Enferme-
dades Autoinmunes Sistémicas en
el que se reclutaron (retrospectiva-
mente, desde Enero de 2005 a Ene-
ro de 2014), 1045 pacientes con el
diagnéstico de sindrome de Sjogren
(SS) primario (94 % mujeres; edad
media de 54 anos). Como objetivo,
se pretendia investigar una posible
correlacion entre actividad del SS
al diagnostico, valorada mediante el
ESSDAI, y supervivencia.

Tras un seguimiento medio de
117 meses, 115 pacientes (11 %)
fallecieron con una edad media de
76,4 anos, siendo la razén ajusta-
da de mortalidad estandarizada de
4,66 y las tasas de supervivencia a
los 5, 10, 20y 30 anos del 96 %, 90
%, 81 % y 60 %, respectivamente.
Las tres principales causas de muer-
te fueron la enfermedad cardiovas-
cular (35 pacientes), las infecciones
(21) y el propio SS (18). Los factores
basales al diagnéstico que se rela-
cionaron de forma independiente
con la mortalidad global en el anali-
sis multivariante fueron el ser varén,
la presencia de crioglobulinas y nive-
les bajos de C4. En cuanto al ESSDAI,
aunque los valores medios mas altos
de toda la cohorte se registraron en
los individuos que fallecieron por in-
fecciones (14,90) o por el propio SS
(13,33), no se encontraron diferen-
cias significativas en los valores me-
dios de ESSDAI de los pacientes que
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fallecieron (7,80) con respecto a los
que presentaron los pacientes que
sobrevivieron (5,65). Por otra parte,
la existencia de datos de actividad
en los apartados del ESSDAI “cons-
titucional”, “pulmonar” y “biologi-
CO", se asociaron con un mayor ries-
go de muerte por cualquier causa.
Igualmente, la existencia de alta acti-
vidad en al menos uno de los apar-
tados del ESSDAI, un ESSDAI basal
superior o igual a 14 o la presencia
de mas de un marcador inmunologi-
co (linfopenia, anti-La, gammapatia
monoclonal, C3 o C4 disminuidos
y/0 crioglobulinas) se asociaron con
la mortalidad global. Los autores por
tanto concluyen enfatizando la utili-
dad de valorar la actividad sistémica
del SS, ya que cuando ésta sea ele-
vada (ESSDAI > 14) y/o el paciente
presente determinados marcadores
inmunolégicos (sobre todo si son
mas de uno), el riesgo de muerte es-
tara incrementado.

Comentarios

La mortalidad en el SS primario es
atribuida principalmente al desarro-
llo de linfomas, enfermedades car-
diovasculares y la actividad sistémi-
ca de la propia enfermedad. Dichas
manifestaciones sistémicas pueden
representar el debut de la enferme-
dad y estan presentes hasta en el 80
% de los pacientes, condicionando
claramente su pronéstico. Desde el
ano 2002, diversos estudios pros-
pectivos han descrito diversos facto-
res que, identificados al diagnéstico,
confieren un mal prondstico al pa-
ciente con SS, entre los que desta-
can la presencia de afectacion grave
de paroétidas, vasculitis, hipocomple-
mentemia y crioglobulinemia (estos
dos ultimos, también descritos en el

Unidad de Enfermedades Autoinmunes.
José Mario Sabio Sanch Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.
ose ario sabio sanchez Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

presente estudio). La importancia de
este estudio reside en que es el pri-
mero que valora la relacién entre ac-
tividad del SS y mortalidad, llegando
a describir a un grupo de pacientes
con unas determinadas caracteristi-
cas clinicas y/o inmunolégicas en los
que estara indicado un seguimiento
mas estrecho asi como una actitud
terapéutica mas intensiva.

. ES EL SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO UNA
ENFERMEDAD RARA?
EVALUACION CRITICA
DE LOS ESTUDIOS DE

PREVALENCIA EN EUROPA
Cornel D, Chiche L. Ann Rheum Dis 2014.
Nov 7. pii: annrheumdis-2014-206860.doi:
10.1136/annrheumdis-2014-206860.

Estos autores hacen una reflexion
de un metaanalisis de estudios epi-
demiolégicos sobre Sindrome de
Sjégren primario (SSp) que ha sido
publicado recientemente en Annals
of the Rheumatic Diseases por Quin
y cols. Seglin dicho estudio, la preva-
lencia estimada de SSp mundial es
de 60,82 por 100 000 habitantes,
ode 1 persona en 1644. De ser asi, el
SSp no encajaria en la definicion de
enfermedades raras. Sin embargo,
hay que tener en cuenta la gran
heterogenicidad de los resultados
entre los diferentes estudios inclui-
dos: la prevalencia varia de 11,34
a 3790,09 por 100 000 personas.
En Europa, una enfermedad se con-
sidera rara cuando afecta a menos
de 1 persona de 2000: esta es la
definicion de enfermedad huérfana.
Hasta ahora, se han reconocido
unas 6000 a 7000 enfermedades
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raras, aunque esta figura esta cons-
tantemente envuelta en desacuer-
dos cientificos. Muchas son enfer-
medades genéticas, algunas son
infecciosas y otras autoinmunes.
El reconocimiento de una enferme-
dad como rara tiene importantes
implicaciones, sobre todo en el de-
sarrollo de nuevos tratamientos.

Se han propuesto multitud de
criterios de clasificacion para el
SSp, siendo los mas aceptados los
propuestos por el Grupo de Estu-
dio Americano-Europeo (AEGC) en
2002. Los diferentes criterios que
existen no son equivalentes y pue-
den afectar seriamente a los re-
sultados de los estudios epidemio-
l6gicos, asi como el método por el
cual se seleccionan a los pacientes,
la metodologia empleada para la

obtencion de resultados y el tamano
de la poblacién de estudio.

Para la estimacion precisa de
la prevalencia del SSp en Europa,
estos autores se centraron en es-
tudios que usaron una determina-
da metodologia (estudios de base
poblacional, el método efectivo de
deteccion de casos, utilizacién de
los criterios de la AECG, tamano de
la poblacion de estudio adecuada)
y que se realizaron exclusivamente
en los paises europeos. Solo 13 es-
tudios respondian a estos criterios.
Al combinar los resultados, estima-
ron una prevalencia de SSp en Euro-
pade 38,95/100 000 o de 1 persona
por 2567. Para concluir, la prevalen-
cia estimada en Europa es muy in-
ferior a la mayoria de encuestas por
muestreo y esta probablemente por

MIOPATIAS
IN

METAANALISIS ACERCA DE
FACTORES PREDICTIVOS
DE DESARROLLO DE
NEOPLASIAS EN DERMA-
TOMIOSITIS Y POLIMIOSITS

(¢, ALGO NUEVO?)
J. Wang J, Guo G, Chen G, et al. British Jour-
nal of Dermatology 2013; 169:838-47

Las miopatias inflamatorias prima-
rias dermatomiositis (DM) y polimio-
sitis (PM), sobre todo la primera,
conllevan un importante riesgo del
desarrollo de neoplasias. La fre-
cuencia estimada es muy variable
de unos a otros autores (en nuestra
experiencia, es de alrededor del 10
%). Se ha puesto de manifiesto la
existencia de antigenos comparti-
dos por células tumoralesy miocitos,
lo que puede estar en el origen de la

-LAMATORIAS
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MIl en estos casos aunque también
la estimulaciéon por mediadores in-
flamatorios o el efecto de los citosta-
ticos pueden jugar un papel. El tipo
de cancer asociado se corresponde
con los mas frecuentes para el sexo
(ovario y mama en mujer y pulmoén
en hombres) y el grupo de edad.
Se recomienda realizar un cribado
inicial, tras establecerse el diagnods-
tico de DM/PM, que incluya analiti-
ca general, marcadores tumorales,
TAC téraco-abdominal, sangre ocul-
ta en heces, mamografia y explora-
cién ginecologica. Aun asi, no es in-
frecuente que el seguimiento clinico
nos sorprenda con la apariciéon de
una neoplasia no esperada. Es muy
importante investigar la existencia
de factores de riesgo que nos pon-
gan sobreaviso. Se sabe que este

debajo del umbral 1/2000 que defi-
ne una enfermedad rara.

Comentarios

Como exponen los autores de este
trabajo, son varios los factores que
influyen en la calidad de un estudio
de prevalencia y en la precision de los
resultados: el método elegido para
detectar los casos, la metodologia
usada y la definicion y el tamaio de la
poblacion de estudio, pues de estos
factores depende una sobreestima-
cién o infraestimacion de la prevalen-
cia de una enfermedad, en este caso
del SSp, lo cual tiene importantes im-
plicaciones, sobre todo en el campo
de la industria farmacéutica. Se nece-
sitan mejores estudios para garanti-
zar la confirmacion definitiva de estos
resultados preliminares.

Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

riesgo es mayor para los pacientes
con DM, con edad avanzada o resis-
tentes al tratamiento. Se ha intenta-
do identificar circunstancias clinicas
que se relacionen especificamente
con la existencia de una neopla-
sia subyacente. Entre ellas se han
considerado la disfagia, las Ulceras
0 la necrosis cutanea, el prurito,
la vasculitis leucocitoclastica, la eri-
trodermia, el eritema periungueal,
la ictiosis adquirida, la velocidad
de sedimentacion elevada y niveles
poco elevados CK. Determinados
anticuerpos (anti-p155/140 NXP-2)
parecen tener también un elevado
poder de prediccion.

El amplio metaanalisis comen-
tado ha reevaluado la utilidad de
estos y otros factores predicti-
vos a partir de 20 publicaciones,
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europeas, norteamericanas y asia-
ticas que incluyeron 380 pacientes
y 1575 controles. Los factores que
incrementaron significativamente el
riesgo de cancer fueron una edad
avanzada, sexo masculino, necrosis
cutanea y disfagia. Por el contrario,
actuaron como factores protectores
la presencia de artritis y de enfer-
medad pulmonar intersticial.

Comentarios

JAlgo de esto es nuevo? Realmen-
te no. Todos ellos eran factores de
riesgo conocidos, pero la impor-

tancia de este trabajo es que con-
solida afirmaciones establecidas
previamente pero que se basaban
en series muy cortas de pacientes.
Por otra parte, este metaanalisis no
considera posibles factores anali-
ticos: velocidad de sedimentacion,
niveles de CK o presencia de los an-
ticuerpos presuntamente asociados
a neoplasia. Lo justifican por la es-
casa homogeneidad de estos datos
en los trabajos analizados.

La validez de estos factores (so-
bre todo su ausencia) debe ser con-
siderada con cautela. No por ser

DERMATOLOGIA

LA DETERMINACION DE
LOS IGRAs EN EL PACIENTE
CANDIDATO ATERAPIA
BIOLOGICA

Gisondi P, Cazzaniga S, Chimenti S, et al. The

Psocare Study Group. Br J Dermatol. 2014
Nov 17. doi: 10.1111/bjd.13539

El despistaje de infeccion tuberculosa
latente (ILT) es obligatorio en aquellos
pacientes candidatos a terapia sisté-
mica inmunosupresora y/o biologica.
Los autores presentan un estudio
de despistaje de ILT mediante IGRAs
en pacientes con artritis reumatoide
(AR), enfermedad de Crohn (EC) y
psoriasis moderado-grave, dejando
como controles trabajadores sanita-
rios sanos. De las tres enfermedades,
la tasa de mayor ILT correspondio
a AR (9 %) y un 8,2 % a pacientes
psoriasicos. Estas tasas son concor-
dantes a los controles sanitarios usa-
dos (8,8 %). En los casos positivos
mediante determinacién de IGRAs se
realizd una profilaxis con isoniacida 5
mg/kg/dia durante 9 meses. No se
desarroll6 tuberculosis activa en nin-
gln caso y todos los pacientes fue-
ron, en un periodo variable sometidos
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Ricardo Ruiz Villaverde '
Daniel Sanchez Cano ?

a un nuevo IGRA con bajos niveles de
conversion (0,8 %)y 25 % de reversio-
nes. Estos datos son compatibles con
la mayoria de los estudios presenta-
dos hasta el momento.

Comentarios

La prueba de la tuberculina (PT) se
ha utilizado durante los Ultimos 100
anos como herramienta para el diag-
néstico de la infeccion tuberculosa.
El principal inconveniente de la PT
radica en que la mayoria de pro-
teinas presentes en el PPD no son
especificas de M. tuberculosis, sino
que las comparte con otras especies
de micobacterias. Esto provoca una
disminucion en la especificidad de
la prueba, ya que individuos sensi-
bilizados por exposicion previa a mi-
cobacterias no tuberculosas (MNT)
0 que han recibido la vacuna antitu-
berculosa (Mycobacterium bovis [M.
bovis] bacilo Calmette-Guérin [BCG])
también responden inmunolégica-
mente al PPD. La técnica QFN-G-IT
estimula los linfocitos presentes en
muestras de sangre total y determi-
na la produccion de IFN-y mediante
técnica de ELISA. A pesar de los dis-

joven o ser mujer hay que olvidar el
riesgo de cancer; no por ser mujer
y joven esta ausente el riesgo de un
cancer de pulmoén. Una de nuestras
pacientes con dermatomiositis de
reciente diagnostico y de menos de
40 anos, sin necrosis cutanea, falle-
cid6 de un adenocarcinoma pulmo-
nar muy agresivo y con metastasis
diseminadas.

Ante la posibilidad de desarrollo
de cancer, en DM/MM nunca bajar
la guardia y mantener una actitud
expectante, incluso en ausencia de
factores predictivos.

" FEA Dermatologgia. Hospital Universitario Virgen de Las Nieves. Granada.
2 FEA Medicina Interna. Hospital Santa Ana. Motril.

cordancia de los resultados en la PT
y los IGRAs (esto parece deberse a
que se estimula en puntos diferentes
al sistema inmunolégico), en un mo-
mento donde ya no se esta distribu-
yendo el PPD, la sensibilidad y espe-
cificidad de estos Ultimos nos hablan
ya de una prueba consolidada en el
despistaje de ILT en pacientes candi-
datos a terapia biologica.

REACCIONES PARADO-
JICAS PSORIASIFORMES
EN PACIENTES BAJO
TERAPIA ANTI-TNF

Navarro R, Daudén E. Actas Dermosifiliogr.
2014;105:752-61

El uso de la terapia biolégica esta
aumentando en el tratamiento no
solo de la psoriasis, sino de otras en-
fermedades inflamatorias crénicas
inmunomediadas como la artritis
reumatoide, la espondilitis anquilo-
sante o la enfermedad inflamatoria
intestinal. Los efectos secundarios
cutaneos derivados del uso de tera-
pia anti-TNFa son mas prevalentes
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de lo estimado. Aunque resulte pa-
radéjico, se han publicado casos in-
dividuales y series de pacientes que
desarrollan un empeoramiento de la
psoriasis o, incluso, la aparicion de
novo de distintos subtipos de pso-
riasis durante el uso de la terapia
anti-TNFa. Existen diferentes hipote-
sis para explicar la aparicion de este
tipo de reacciones entre las que des-
tacamos la alteraciéon del equilibrio
entre el TNFay el IFNg, la activacion
de los linfocitos T autorreactivos,
el diagnostico erréneo, el curso na-
tural de la enfermedad primaria o
infecciones que desencadenarian di-
chas reacciones. En la actualidad se
presume de ser un efecto de clase.

Comentarios

El manejo de las reacciones psoriasi-
formes paraddjicas en estos pacien-
tes no ha sido bien establecido. Apar-
te de una correcta historia clinica,
es conveniente realizar una biopsia
cutanea ya que no todas las reaccio-
nes calificadas como psoriasiformes
son verdaderas psoriasis. Los auto-
res proponen un sencillo algoritmo
de seguimiento y abordaje en estas
situaciones. Siempre que sea posible
se intentara anadir tratamiento topico
(corticoides de alta potencia, analo-
gos de la vitamina D o combinaciones
de ambos). Si no se puede controlar
la aparicion de este nuevo brote de
psoriasis y el farmaco no es impres-
cindible, se sustituira el farmaco im-
plicado por otro con un mecanismo
de accion diferente preferiblemente o
si no es sustituible se realizara trata-
miento combinado con otros sistémi-
co, en casos leves-moderados: foto-
terapia o acitretina y en casos graves
ciclosporina o metotrexato.

HIDROSADENITIS
SUPURATIVA, LANUEVA
ENFERMEDAD INFLAMA-
TORIA SISTEMICA QUE
DEBEMOS CONOCER

Kromann CB, Deckers IE, Esmann S, et. al. Br
J Dermatol. 2014;171:819-24

La hidrosadenitis (HS) es una enfer-
medad de las glandulas apocrinas y
foliculo piloso, que afecta entre 1-4

% de la poblacion. Es mas frecuen-
te en mujeres jovenes (inicio tras la
pubertad) y se caracteriza clinica-
mente por la aparicion de noédulos
inflamatorios, fistulas, abscesos, ci-
catrices... Recientemente se han es-
tablecido tres patrones: Axilar-Ma-
mario: predominan las lesiones en
estas localizaciones y cicatrices hi-
pertroficas (forma tipica); Folicular:
afectacion generalizada pero pre-
dominan los quistes epidérmicos,
los sinus pilonidales y comedones;
y Gluteo: Predominan lesiones de
foliculitis en los gluteos. Los au-
tores presentan una serie de 212
pacientes con un periodo de segui-
miento de 20 anos y establecen los
principales criterios de respuesta y
factores pronostico, sobre los que
deberemos incidir para un correcto
manejo de la misma. El 40 % de los
pacientes presentados respondian
a tratamiento y el 31,5 % experi-
mentaron algin tipo de mejoria.

El 93 % de los pacientes eran fuma-
dores y las tasas de respuesta eran
mayores en pacientes no fumado-
res y no obesos.

Comentarios

El manejo terapéutico de la HS
esta claro que debe ser adecuado
para la gravedad y distribucion de
la enfermedad. Una de las premi-
sas fundamentales es la mejora
de la calidad de vida del paciente.
En los casos de enfermedad grave
la resoluciéon completa del cuadro
resulta imposible y la resolucién
espontanea es rara. Aunque el es-
tudio presentado por los autores
no deja de avalar una creencia
fuertemente arraigada en la co-
munidad dermatolégica, el control
y manejo de los factores de riesgo
modificables como la obesidad y el
tabaquismo pueden contribuir a un
abordaje terapéutico menos agre-
sivo en estos pacientes.

DIGESTIVO

¢ES EFECTIVO EL
RETRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE
CROHN PREVIAMENTE
TRATADOS CON INFLIXIMAB

Y ADALIMUMAB?
Brandse JF, Peters CP, Gecse KB, et al. In-
flamm Bowel Dis. 2014 Feb; 20 (2): 251-8

Los anti-TNF son muy eficaces en
el tratamiento de la enfermedad de
Crohn (EC), especialmente en algu-
nas circunstancias que antes eran
muy dificiles de manejar. Sin embar-
go, hay un alto porcentaje de fallo
primario, reacciones de hipersensi-
bilidad y pérdida de respuesta, que

Maria del Pilar Martinez Tirado
Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

condicionan su eficacia a largo plazo.
En estos escenarios, el cambio de
anti-TNF es una estrategia por la que
se opta en la practica clinica diaria.
Los autores de este articulo,
se plantean si seria efectivo el re-
tratamiento con infliximab (IFX) en
pacientes con EC, que previamente
han sido tratados de forma secuen-
cial con IFX y adalimumab (ADA).
Para ello realizan un estudio observa-
cional, multicéntrico y retrospectivo.
De una cohorte de 438 pacientes,
que habian sido tratados con ADA un
minimo de tres meses, selecciona-
ron a 29 de ellos que previamente
habian recibido IFX durante un pe-
riodo minimo tres meses y, que tras
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suspender ADA, fueron tratados nue-
vamente con IFX. El tiempo de segui-
miento fue de 18 meses.

Se considero “beneficio clinico” si el
paciente, al final del estudio, no habia
precisado cirugia y habia alcanzado
respuesta clinica, o remision clinica,
independientemente de las dosis de
IFX que hubiera requerido.

Al final del seguimiento el 62 %
de la muestra obtuvo beneficio cli-
nico. Se detectaron tres reacciones
de hipersensibilidad: 2 reacciones
agudas a la infusion y otra retarda-
da. La tasa de intensificacion de la
dosis fue del 38 %. Estos resultados
coincidian con los registrados en el
primer tratamiento con IFX.

El patrén no estenosante-no fistu-
lizante se asocid, significativamente,
con una mayor tasa de remision clini-
ca (67 % vs. 15 %; p=0,01).

Aunque no hubo significacion es-
tadistica, la probabilidad de alcanzar
respuesta clinica fue mayor en los
pacientes con fallo primario a ADA
(86 % vs. 55 %) y en aquellos en
los que el intervalo entre el ADA y
el segundo tratamiento con IFX fue
<1mes (42 % vs. 10 %).

Sorprendentemente, el porcentaje
de pacientes que alcanzd la remision
clinica fue igual, tanto en el grupo
que consiguié remision clinica en el
en primer tratamiento con infliximab,
como en el grupo que no la obtuvo
(29 % vs. 29 %).

Comentarios

En Europa, el IFX y ADA, son los anti-
TNF aceptados para el tratamiento
de la EC. La intensificacion de la
dosis y el cambio de anti-TNF, el de-
nominado switch, son las dos estra-

SARCOIDOSIS

LA COMBINACION DE
ULTRASONOGRAFIA
MEJORA EL RENDIMIENTO
Y REDUCE LOS RIESGOS
DE LA PUNCION-ASPIRADO
TRANSBRONQUIAL EN

SARCOIDOSIS PULMONAR
Zhang H, Wang G, Zhang W, et al. Zhonghua
Jie He He Hu Xi Za Zhi. 2014;37:774-7
Raddaoui E, Alhamad EH, Zaidi SN, et. al.
Cytojournal. 2014;11:31

Para el diagnéstico definitivo de
sarcoidoisis es necesario contar
con una confirmacién anatomo-
patolégica. Cuando se cuenta con
lesiones de facil acceso, como las
cutdneas y adenopaticas, la prac-
tica de las biopsia es segura para
el paciente, minimamente invasiva
y con un rendimiento muy elevado.
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M2 Jesus Castillo Palma
Francisco J. Garcia Hernandez
Rocio Gonzalez Ledn

Una situacion diferente es cuando
las lesiones son estrictamente in-
tratoracicas y, muy especialmente,
cuandosetratadeinfiltradosdifusos.
En estos casos, la biopsia conven-
cional mediante puncion transbron-
quial, tiene un rendimiento diag-
noéstico sensiblemente inferior, que
oscila entre el 40 % y el 97 %, segln
distintas series, dependiendo del
nimero de biopsias realizadas en
cada sesion y el estado radiol6gico
de la enfermedad. Linch comunicd
un rendimiento del 85 % pero para
ello es necesario realizar de 4 a 6
biopsias en el I6bulo superior e igual
nimero en el inferior, con pinzas de
cocodrilo y tomando una buena can-
tidad de muestra. Aunque con baja
frecuencia, esta técnica no esta
exenta de complicaciones, como el

tegias utilizadas cuando se produce
el fallo terapéutico. Se sabe que el
switch se asocia con una reduccion
de respuesta en comparacion con
los pacientes naive. Si las estrate-
gias anteriores fallan tendriamos
que recurrir a la utilizacién de otros
farmacos por uso compasivo.

Este estudio es interesante porque
evalla una opcion de tratamiento
poco utilizada, el retratamiento con
IFX, en pacientes que anteriormente
habian sido tratados con IFXy ADA.
Los buenos resultados obtenidos,
y que la respuesta al primer trata-
miento con IFX no condicionara la
eficacia del retratamiento, hace que
pueda considerarse una estrategia
puente eficaz hasta que aparezcan
nuevas terapias con dianas diferen-
tes, 0 hasta que se pueda realizar
un tratamiento quirdrgico electivo.

Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

sangrado (1-4 %) y el neumotoérax
(1-6 %); se ha informado muerte en
el 0,03 %. Ademas, en casos con re-
sultados negativos, es necesario ir a
la biopsia pulmonar a cielo abierto o
mediante videotoracoscopia.

La aplicacién de nuevas técnicas,
como la aspiracion transbronquial
con aguja fina mediante endoscopia
endobronquial guiada por ultraso-
nidos (EBUS-TFNA) es un procedi-
miento que, a la vez que incrementa
el rendimiento, minimiza los riesgos.
Se han publicado recientemente
dos trabajos sobre esta técnica que
son los que comentamos.

El primero, de la Universidad de Pe-
kin (Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi.
2014; 37:774-7) del que l6gicamente
solo podemos valorar el “abstract”
(a no ser que sean ustedes expertos
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en chino). Mientras que el rendimien-
to del procedimiento estandar era, en
su experiencia, del 53 %, mediante
EBUS-TFNA ascendi6 a 82 %. La sen-
sibilidad aument6 considerablemen-
te cuando los nodulos biopsiados
fueron >2 cm de didmetro. Cuatro
punciones sobre un solo nédulo arro-
jaron una concordancia del 100 %
con respecto al resultado final.

El segundo es un trabajo sau-
di  (Cytojournal. 2014; 11:31),
que afortunadamente no esta en
arabe. Estos autores obtienen con
dicho método una sensibilidad
diagnostica del 84,2 %, con espe-
cificidad y valor predictivo positivo,
ambos del 100 %. Insisten, ade-
mas, en la minimizacion de efec-
tos adversos.

EMBARAZO EN
ENFERMEDADES

AU
b

EL PAPEL DEL DOPPLER
UTERINO EN LOS
EMBARAZQOS DE

PACIENTES CON LES

Pagani G, Reggia R, Andreoli L et al. Pre-
natDiagn. 2014 Oct 24. doi: 10.1002/pd.4517.
[Epubahead of print]

El objetivo de este estudio fue eva-
luar el valor predictivo de complica-
ciones gestacionales del indice de
pulsatibilidad de arterias uterinas
(IPAU) en el 2° trimestre de gesta-
cion en mujeres con lupus eritema-
toso sistémico (LES).

El diseno fue un estudio de co-
horte de embarazos consecutivos
en pacientes con LES. Se realiz6 el
doppler de arterias uterinas entre
las semanas 23 a 27. Pequeno para
la edad gestacional (PEG), se definid
como el peso al nacer <percentil 10.
Resultados adversos del embarazo
(RAE), se defini6 como uno de los
siguientes: preeclampsia, PEG, des-
prendimiento de placenta, muerte
fetal o muerte neonatal.

OINMUNES

M2 Angeles Aguirre Zamorano
Servicio de Reumatologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

Se siguieron 70 embarazos en
64 mujeres con LES. Se adminis-
traron a las pacientes aspirina
(100 mg/dia) sistematicamente
para la prevencion de preeclamp-
sia. Se anadid enoxaparina a dosis
profilacticas (4000 Ul /dia) en 15
embarazos (21 %) por SAF o anti-
cuerpos antifosfolipido (aPL) positi-
vos. El doppler se evalué en una
mediana de 24 + 2 semanas de
gestacion. Catorce mujeres (20 %)
tenian antecedentes de afectacion
renal. Veintinueve mujeres (41 %)
presentaban anticuerpos antifos-
folipidos positivos (aPL). En este
grupo, siete (10 % de la cohorte to-
tal) cumplian criterios de sindrome
antifosfolipido (SAF). En el 97 % de
los embarazos la mujer estaba en
remision clinica en la concepcion,
mientras que dos (3 %) presenta-
ron un indice SLEDAI >6.

Se produjo preeclampsia en 4
casos (6 %), PEG en 5 (7 %) y RAE
en 7 (10 %). El doppler mostré una
sensibilidad y una especificidad de

Recomendamos la lectura atenta
de este Ultimo trabajo (de libre acce-
so en http://www.cytojournal.com/
text.asp?2014/11/1/31/146118)
ya que describe minuciosamente
la técnica, ademas de que recoge
bibliografia sobre la utilizacién de
este procedimiento en diferentes
procesos intersticiales pulmonares,
ademas de sarcoidosis.

1,0 (95 % 1C 0,5-1,0) y 1,0 (IC95 %
0,95 a 1,0) para la preeclampsia,
(IC del 95 %: 0,12 a 0,77) 0,40 y
0,97 (IC del 95 %: 0.89- 0,99) para
PEG, 0,57 (IC del 95 % 0,25-0,84) y
1,0 (95 % CI 0,94 a 1,0) para RAE,
respectivamente.

Los autores concluyen que los re-
sultados sugieren que el Doppler de
las arterias uterinas tiene una alta
sensibilidad y especificidad para
predecir la preeclampsia en pacien-
tes con LES.

Comentarios

Aunque la causa de la preeclamp-
sia sigue siendo desconocida,
parece que el punto clave seria una
defectuosa invasién trofoblastica
durante la gestacion. El doppler
de las arterias uterinas refleja di-
rectamente la participacion de la
invasion trofoblastica y es una he-
rramienta de deteccién en las mu-
jeres con un embarazo de alto ries-
go como método de prediccion de
la evolucién del embarazo.
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En este estudio se demuestra
que el IPAU es un predictor sensi-
ble y especifico de preeclampsia y
de evolucion adversa del embara-
zo en pacientes con LES. Es el pri-
mer estudio en pacientes con LES.
Estudios previos habian investiga-
do el papel de otros parametros,
ahora menos utilizados en Obste-
tricia como el notching o el indice
de resistencia.

En conclusion, el doppler de ar-
terias uterinas es un test con una
alta sensibilidad y especificidad
para predecir preeclampsia en mu-
jeres con LES.

REGISTRO EUROPEO
DE SINDROME ANTIFOS-
FOLIPIDO OBSTETRICO
(EUROAPS): ESTUDIO
DE 247 CASOS
CONSECUTIVOS

Jaume Alijotas-Reiga, b, Raquel Ferrer-Olive-
ras, Amelia Ruffatti, et. al.

Autoimmun Rev. 2014 Dec 31. pii: S1568-
9972(14)00310-3. doi: 10.1016/j.au-
trev.2014.12.010. [Epubahead of print]

El objetivo es analizar las caracteris-
ticas clinicas, de laboratorio, la evo-
lucién materno-fetal en una cohorte
de mujeres con sindrome antifosfo-
lipido obstétrico (OAPS) que forman
parte de un proyecto del Forum eu-
ropeo sobre anticuerpos antifosfoli-
pido. Participaron 10 centros de 5
paises europeos.

Se estudiaron 247 embarazos de
forma prospectiva en mujeres con
OAPS que cumplian los criterios de
Sidney. De acuerdo a las categorias
de laboratorio, 84/247 estaban en
la categoria |, mas de un anticuerpo
antifosfolipido positivo, (aPL +), 42
en lla, anticoagulante IGpico + (AL+),
66 en llb (aCLIgG/1gM +) y 55 en el
grupo lic (anti B2 GPI IgG/1gM +).

Los abortos recurrentes fueron
las complicaciones mas prevalen-
tes (53,8 %), seguidas por pérdidas
fetales (31,2 %). Hubo complicacio-
nes obstétricas diferentes de pér-
didas fetales en 129 casos (52,2
%). Ciento noventa y dos (77,7 %)
tuvieron un nacido vivo y 55 (22,3
%) no. Este Gltimo grupo, de solo 38
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casos (69 %) recibieron tratamiento
adecuado y 17 (31 %) no. Ciento se-
tenta y siete de doscientas cuarenta
y siete (72 %) de las mujeres recibie-
ron heparina mas AAS.

Se produjeron 2 trombosis du-
rante el embarazo y 14 durante el
puerperio. Siete mujeres (3%) evolu-
cionaron a un lupus.

Con respecto a las categorias de
laboratorio, la mayoria de las com-
plicaciones obstétricas se dieron en
las mujeres en el grupo | y lla, sin
embargo todas las categorias esta-
ban presentes.

Los niveles de complemento fue-
ron analizados en 201/247 (81,37
%) de las mujeres, de las cuales
58/201 (29 %) tenian bajos nive-
les de C4 y 22/201 (10,94 %) ba-
jos niveles de C3 18/201 (8,95 %)
de las mujeres tenian bajos nive-
les en ambos.

Comentarios

El OAPS parece ser un subtipo es-
pecifico dentro del SAF con caracte-
risticas y mecanismos patogénicos
diferentes al SAF clasico, siendo
las complicaciones trombéticas y la

progresion a LES escasa, a diferen-
cia del SAF clasico. Ultimamente,
se han publicado varios estudios
que propugnaban la desestimacion
de varios aPL para el estudio de
OPAS. En esta cohorte, aunque la
presencia de ALy la triple positividad
de anticuerpos son los mas predicti-
vos de complicaciones obstétricas,
todos los aPL se han asociado a
complicaciones y por lo tanto deben
ser estudiados.

El registro muestra una buena
evolucion  materno-fetal cuando
se administra el tratamiento con
AAS+HBPM, sin embargo, casi el 20
% de las mujeres en el registro no
fueron tratadas adecuadamente.
El tratamiento con AAS debe admi-
nistrarse 1o mas precozmente po-
sible, preferiblemente antes de la
concepcion y por lo tanto se debe
mejorar el régimen terapéutico.

Este el uno de los estudios mas
amplios en el campo de la OAPS.
La inclusién de casos de varios cen-
tros permitirda un conocimiento mas
amplio sobre este subtipo de SAF
asi como el régimen terapéutico
mas acertado para estas pacientes.

INMUNOLOGIA

UN BIOMARCADOR
INMUNOLOGICO QUE
PREDICE LA RESPUESTA
AMETOTREXATO EN
ARTRITIS REUMATOIDE

TEMPRANA
Ponchel F, Goeb V, Parmar R et al. Ann
Rheum Dis 2014, 73:2047

Es critico en la artritis reumatoide
(AR) un diagnéstico y tratamiento
tempranos para evitar incapacida-
des futuras. El tratamiento actual

Francisco Javier Munoz Vico

A Servicio de Inmunologia. Hospital Torrecardenas. Aimeria

consiste en una combinacién de un
DMARD (disease-modifying antirheu-
matic drugs, como el metotrexato-
MTX), y un antiTNF.

Se ha observado en la AR una re-
duccion de células T reguladoras
CD25+ (Treg) y T-CD4+ naive (TN),
y un incremento en la diferenciacion
de éstas a células relacionadas con
la inflamacién (IRC).

Los autores se han planteado exa-
minar la relacién entre dicha desre-
gulaciéon inmune y la capacidad de
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los pacientes de lograr remision en
AR temprano de nuevo diagnostico
tratados con DMARD con o sin antiT-
NF, bajo la hipdtesis de que el grado
de desajuste en las subpoblaciones
TN puede predecir remision. En una
primera etapa han realizado un es-
tudio piloto con muestras de células
mononucleares de sangre periférica
(PBMC) congeladas; como éstas pre-
sentan una menor viabilidad, se de-
cidié confirmar los resultados en un
estudio de validacién con muestras
de sangre fresca.

Se ha incluido 108 pacientes con
AR temprana que cumplen criterios
de ACR, sin tratamiento previo, y 105
controles sanos (CS), que se reparten
entre el estudio piloto (38 pacientes,
con <24 meses con sintomas, y 35
CS; punto final a los 12 meses) y el
estudio de validacion (70 pacientes
con <12 meses de sintomas, y 70 CS;
punto final a los 6 meses; de éstos, 50
recibieron MTXy 20 MTX + antiTNF).

Como medida de remision clini-
ca se utilizo DAS28-PCR (<2.6), y
se determinaron los anticuerpos
anti-proteinas citrulinadas. Se midié
el porcentaje de células TN (CD4+,

CD62L+), IRC (CD4+, CDB2L:), y Treg
(CD25high, CD127low y FoxP3+), so-
bre el total de células T CD4+.

Tanto en la cohorte piloto como
en la de validacién se observan en
los pacientes, respecto a los CS,
menor porcentaje de TN y Treg, y
mayor frecuencia de IRC. Alcanzar
la remision a los 12 meses (piloto) o
6 meses (validacion) se asocia a un
mayor porcentaje de TN y menor de
IRC, pero a ningln parametro clinico.
Observaron también una reduccion
en el nimero de TN con la edad en
los CS, pero no en los pacientes.

Para desarrollar un biomarcador
predictivo de respuesta a tratamien-
1o, se elabor6 una curva ROC con AUC
de 0.68, calculando la diferencia en-
tre valores observados de TN en cada
uno de los enfermos, y los esperados
(en un CS de la misma edad). Usando
un punto de corte cercano al O (fre-
cuencia de TN idéntica en paciente y
control), que maximiza sensibilidad y
especificidad, se logro la remision en
el 66% de los pacientes que tenian
una cifra elevada de TN frente al 24%
con reduccion en la poblacion TN; el
72% de pacientes fue correctamente

PEDIATRIA

TRATAMIENTO CON

ANTI IL-1 EN LAFIEBRE
MEDITERRANEA
FAMILIAR'Y AMILOIDOSIS
RELACIONADA

Ozgakar ZB, OzdelS, IYilmaz S, et al. ClinR-
heumatol. 2014 Sep 13

La fiebre mediterranea familiar
(FMF) es una enfermedad autoin-
flamatoria autosémica recesiva
que se caracteriza por ataques re-
currentes autolimitados de fiebre y
serositis. Desde 1950 se conoce su
relacion con el desarrollo de amiloi-
dosis AA. La colchicina es el trata-

Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz

miento estandar, alcanzando la ma-
yoria de los pacientes una remision
completa o parcial de las crisis y por
tanto evitando la aparicion de ami-
loidosis. Se necesitan nuevas estra-
tegias de tratamiento para aquellos
casos en los que no existe respues-
ta a colchicina o han desarrollado
ya amiloidosis. En este grupo de
pacientes durante los UGltimos anos
se han utilizados farmacos biologi-
cos (anti TNF-a e inhibidores de la
IL-1). El objeto de este estudio fue
el presentar los datos clinicos y de
laboratorio y de respuesta al trata-
miento de dos grupos de pacientes

clasificado (Sens.: 79%; Espec.: 62%,
VPP: 66%, VPN: 76%). Se observa
una clara asociacion entre tener mas
TNy lograr la remision (OR = 6).

Comentarios

La medida de la frecuencia de las TN
en el momento del diagnostico de
AR puede ayudar a predecir respues-
ta (o falta de ella) a MTX, por lo que
el estudio de las subpoblaciones T
podria incluirse en la valoracion de
estos pacientes. La identificacion
de pacientes en los que el MTX es
eficaz permitiria evitar la administra-
cién en primera instancia de trata-
mientos mas costosos, mientras que
la prediccion de falta de respuesta
ahorraria a los pacientes un periodo
de inflamacién al poder seleccionar
otras alternativas en etapas tempra-
nas de la enfermedad.

Es previsible (y deseable) que
estudios como éste, en el que se
busca identificar biomarcadores de
respuesta a tratamiento se generali-
cen, lo que permitira personalizar los
abordajes ajustando correctamente
el tratamiento desde el principio, evi-
tando demoras y efectos adversos.

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

pediatricos con FMF que fueron
tratados con anti-Il-1: pacientes
con FMF resistentes a la colchicina
y pacientes con FMF y amiloidosis.
El centro de los autores es centro
de referencia para ninos con FMF
en Turquia y presentan una de las
series mas largas publicadas refe-
ridas a un solo centro.

Evallan de forma retrospectiva a
330 pacientes con FMF atendidos
en su unidad. Incluyen en el estudio
a 13 que han sido tratados con anti-
IL-1 (anakinra y canakinumab): 7 por
resistencia a la colchicina y 6 por
FMF asociada a amiloidosis.

Cuadernos de Autoinmunidad
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Grupo de pacientes resistentes
acolchicina: Rango de edad de ini-
cio de la enfermedad 1 mes-6 anos,
5 menores de 2 anos.La mutacion
M694V en homocigosisse encontrd
en 5 pacientes (asociada a fenoti-
po mas severo de la enfermedad).
La edad de inicio del tratamiento con
colchicina oscilé entre 6 meses y 9
anos y a todos los pacientes se les
hizo un seguimiento de entre 2y 16
anos. La media de ataques antes
y después de la terapia con anti IL-
1fue de 36 (12-168)y 3 (0-4)/ ano
respectivamente. Los valores medios
de VSG pre y post-tratamiento fue
de 69 (53-82) y 23 (15-40) mm/h
y los de la proteina C reactiva de 90
(11-120) y 2.7 (0.4-8) mg/L, esta
diferencia en los reactantes de fase
aguda fue estadisticamente signifi-
cativa. Los pacientes en tratamiento
con anti-IL-1fueron seguidos durante
9-23 meses.

De los pacientes con amiloidosis
1 presentaba un sindrome nefréti-
co (SN), 2 enfermedad renal créni-
ca (ERC) y 3 fueron trasplantados.
La mutacién M694V se encontrd en 4
pacientes El paciente con SN no pre-
sentd nuevos ataques y se mantuvo
en remision parcial de su SN tras un
ano con anakinra. Los pacientes con
ERC tras el tratamiento con anakinra
no tuvieron nuevos ataques de FMF
ni sintomas de amiloidosis relaciona-
dos con el sistema gastrointestinal.

Todos los pacientes trasplantados
recibieron previamente al mismo tra-
tamiento con anti TNF-acon adecua-
da respuesta. En dos se suspendio
el anti-TNF-aantes del trasplante.
Después del éxito del trasplante
reaparecieron los ataques que no se
controlaron con colchicina, por los
que se inici6 tratamiento con anakin-
ra con adecuado control de la enfer-
medad. En el tercer casoanakinra se

HIPERTENSION
PULMONAR

DIFERENCIAS GEOGRAFI-
CAS EN LA FRECUENCIA
RELATIVA DE LAS
DISTINTAS ENFERMEDADES
SISTEMICAS ASOCIADAS
AHIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.
Hao Y-J, Jiang X, Zhou W, et al. Eur Respir J
2014; 44: 963-72

En el conjunto de los pacientes
afectos de hipertension arterial
pulmonar (HAP), las enferme-
dades autoinmunes sistémicas
(EAS) representan un porcentaje
muy considerable. En el estudio
francés, este porcentaje alcanzo
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Maria Jesus Castillo Palma
Rocio Gonzalez Leén
Francisco J. Garcia Hernandez

el 15,3 %, el 16 % en el registro
espanol (REHAP) y el 25 % en elv
registro estadounidense (REVEAL).
En nuestra propia experiencia en
un corte realizado en 2012 sobre
110 pacientes con HAP comproba-
da mediante cateterismo cardiaco
derecho [CCD] esta frecuencia as-
ciende a un 43 %.

Dentro de este grupo, en los pai-
ses europeos, es la esclerodermia
(ES) la enfermedad sistémica mas
frecuentemente asociada a HAP.
Por ejemplo, en el estudio TRAX,
la ES representd el 75 %, seguida
por un 7 % para lupus eritematoso
(LES); 9 % para con enfermedad

inicid 6 meses antes del trasplante y
no se suspendié durante el periodo
periy postoperatorio.

En ninguno de los pacientes de los
2 grupos hubo sucesos adversos y/o
efectos secundarios relacionados
con el farmaco.

Comentarios

La terapia con anti-I.-1 parece ser
(til en aquellos pacientes que no res-
ponden a la colchicina y en aquellos
que ya han desarrolladoamiloidosis.
Si bien, no son muchos pacientes los
no respondedores, representan un
problema importante. En los Gltimos
anos existen numerosas publicacio-
nes de grupos de pacientes con re-
sultados similares a los del presente
estudio. Preguntas tales como cuan-
do iniciar y por cuanto tiempo man-
tener el tratamiento tendran que irse
respondiendo en ensayos clinicos
controlados multicéntricos.

Medicina Interna.Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

mixta del tejido conectivo (EMTC);
y 12 % restante para otras EAS. En
nuestra serie, estos porcentajes
son un poco diferentes; 58 % de
los casos de EAS-HAP eran pacien-
tes con ES; 28 % con LES; 6 % con
dermato/polimiositis (DM/PM); 4 %
con sindrome de Sjoégren (SS), 2 %
con EMTCy 2 % con artritis reuma-
toide (AR).

En Asia, mas concretamente en
poblacion china Hao et. al., valoran
la frecuencia relativa de diferentes
entidades en una serie de 129 pa-
cientes con EAS e HAP confirmada
mediante CCD y obtienen unos re-
sultados absolutamente diferentes.
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En contraste con lo observado en
occidentales, la mayoria corres-
pondi6é a pacientes con LES (49 %)
mientras que la ES se comprob6
s6lo en un 6 %, superada también
en frecuencia por SS (16 %), arteri-
tis de Takayasu (AT; 12%), entidad
cuya asociacién con HAP es practi-
camente desconocida en Europa,
y EMTC (9 %).

La supervivencia observada por
estos autores fue llamativamente
muy buena: 92 % y 80 % al prime-
ro y tercer anos respectivamente
para el conjunto de pacientes (91

%y 88 % para LES; 100 % y 86 %
para SS; 84 %y 72 % para AT, 82 %
y 64 % para EMTC, y 100 % y 60 %
para ES, respectivamente para los
mismos periodos evolutivos de uno
y tres anos). No se observaron dife-
rencias significativas entre el grupo
con LES y el resto. Con respecto a
los pacientes con ES se observéo una
tendencia a mejor supervivencia en
los pacientes con LES, pero las dife-
rencias no fueron significativas.

Comentarios
No esta claro si estas diferencias

NEFROLOGIA

Ana Avila Bernabeu

ECULIZUMAB EN EL
SINDROME ANTIFOSFOLI-

PiDICO CATASTROFICO
Strakhan M et al. Case RepHematol. 2014.
Oct 15. Published online

El sindrome antifosfolipido catas-
tréfico (CAPS) es una condicion rara
pero potencialmente letal, caracte-
rizada por trombosis vascular difu-
sa por microangiopatia trombética
que lleva a fallo de multiples 6rga-
nos en un corto periodo de tiempo,
en presencia de Ac antifosfolipidicos
positivos. Se observa en 1% de los
casos de sindrome antifosfolipidico.
Los anticuerpos relacionados mas
frecuentemente con CAPS son anti-
coagulante llpico y anticuerpos anti-
cardiolipina.

En este articulo se describe un
caso clinico de una paciente con
CAPS, manifestado por alteraciones
neurolégicas (cefalea, vision borrosa
y en Ultimo lugar deterioro del nivel
de conciencia), con presencia de
hipodensidades mudiltiples en sus-
tancia blanca subcortical de lI6bulos
frontal y temporales en TC craneal,
HTA, insuficiencia renal aguda, in-

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

farto agudo de miocardio sin eleva-
cién de ST, trombocitopenia y ane-
mia hemolitica microangiopatica.
El anticoagulante lUpico fue positivo.
Se realizd una biopsia renal que
mostré microangiopatia tromboética
aguda y crénica. Requirié inicio de
hemodialisis por fallo renal persis-
tente. Se inicié también tratamiento
con recambio plasmatico, sin res-
puesta. El tratamiento anticoagu-
lante hubo de demorarse por con-
version hemorragica de los infartos
isquémicos. Se inici6 tratamiento
con esteroides a dosis altas. Pese a
ello no se observdé mejoria. En este
escenario se decidio inicio de trata-
miento con eculizumab, no pudien-
do introducir anticoagulacion hasta
varios meses mas tarde por diversos
motivos. A los 5 meses de iniciado el
tratamiento se realiz6 una RM cere-
bral que no mostré nuevas lesiones.
La paciente mejoro progresivamente
durante el tratamiento a todos los ni-
veles, recuperando visién, la capaci-
dad de deambular, desaparicion de
los signos de microangiopatia trom-
bética y mejoria de Cr hasta 1,6 mg/
dl, pudiendo retirar la dialisis. Estos

corresponden a diferencias gené-
ticas, diferencias en la frecuencia
de distintas EAS (el LES es mucho
mas frecuente y la ES lo es menos
en poblaciones asiaticas que en
caucasicos) o estan condicionadas
por factores ambientales pero lo
cierto es que las indicaciones para
rastreo de HAP establecidas clara-
mente en Europa para pacientes
con ES y menos claras para pacien-
tes con LES, quizas deban inver-
tirse en poblaciones asiaticas a la
vista de los resultados del trabajo
que comentamos.

cambios se observaron antes de ini-
ciar la anticoagulacion.

En el articulo se comentan las ca-
racteristicas del CAPS (epidemiolo-
gia, clinica, hallazgos de laboratorio,
criterios diagnosticos... Se revisan
también los tratamientos habituales
para el mismo: anticoagulacion, plas-
maféresis, inmunosupresion (mico-
fenolato, ciclofosfamida, rituximab).
Por dltimo se justifica la utilizacion de
eculizumab desde el punto de vista
patogénico en el CAPS. Eculizumab
es un Ac monoclonal dirigido frente
a Cb. Se sospecha que una activa-
cion incontrolada del complemento
es un factor fundamental para que
los Ac aPL induzcan dano tisular. Se
muestra el efecto del bloqueo ter-
minal del complemento (C3, C5) en
modelos de raton con CAPS (previ-
niendo pérdidas fetales, dano tisular
y los efectos deletéreos de Ac aPL).
Se revisan también los pocos casos
descritos en la literatura de CAPS tra-
tados con eculizumab.

Comentarios
Aunque no es habitual comentar en
los cuadernos casos clinicos, el inte-
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rés de éste radica en la utilizacion de
epara el tratamiento de CAPS. En un
namero previo de cuadernos se hace
referencia al mismo. Eculizumab es
un anticuerpo monoclonal que evi-
ta la escision de Cb, evitando asi el
dano tisular mediado por C. Esta au-
torizado para tratamiento de hemog-
lobinuria paroxistica nocturna y sin-
drome hemolitico urémico atipico.

Pero dada la implicaciéon de la via
del complemento en multiples pa-
tologias, este tratamiento probable-
mente tenga un papel beneficioso
en enfermedades autoinmunes
refractarias a otros tratamientos.
Es probable que sus indicaciones
vayan aumentando con el tiempo,
por lo que es fundamentar estar
familiarizado con su mecanismo de

ENFERMEDAD
DE BEHCET

DIAGNOSTICO Y TRATA-
MIENTO DE LA ENFERME-
DAD DE NEURO-BEHCET:
RECOMENDACIONES
INTERNACIONALES DE
CONSENSO

Seema Kalra ¢ Alan Silman ¢ Gulsen Akman-
Demir. J Neurol (2014) 261:1662-1676

Estas son unas recomendaciones
consensuadas por expertos interna-
cionales siguiendo la metodologia

Delphi, para el diagnostico y trata-

miento del neuro-Behget (NB), difici-

les de resumir en pocas lineas, por
lo que invito a la lectura del articulo
completo a aquellos interesados.

En primer lugar escogen como de-
nominacion el término “enfermedad
de neuro-Behcget” (ENB)

Para hacer un diagnéstico definiti-
vo-ENB el paciente debe:

1) Cumplir los Criterios del Grupo
de Estudio Internacional (ISG) de
1990 o cualquier otro criterio ac-
tualmente aceptado.

2) Tener un sindrome neuroldgico
reconocido de ENB, apoyado por
técnicas de imagen, como la RMN
cerebral, y alteraciones en el LCR.

3) Haber excluido cualquier otra posi-
bilidad diagnéstica.
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Para el diagnéstico de un probable-
ENB el paciente debe tener:

— Un sindrome neuroldgico definido
de NB sin cumplir los criterios cla-
sificatorios del ISG.

— Un sindrome neurolégico no carac-
teristico de ENB, en el contexto cli-
nico de criterios clasificatorios de
Behget segun el ISG.

La clasificacion consensuada de
ENB comprende la afeccion del SNC
dividida en:

—Forma parenquimatosa, que se-
g0n su localizacion puede ser mul-
tifocal o difusa, en el tallo cerebral,
medula espinal, cerebral, asinto-
matica, neuropatia 6ptica.

—Forma no parenquimatosa: trom-
bosis cerebral, aneurismas intra-
craneales, aneurismas/diseccion
extracraneal, y sindrome menin-
geo agudo.

— La tercera forma, mas rara, es la
que afecta al nervio periférico y al
musculo.

—La cuarta forma son las mixtas
(parenquimatosas y no parenqui-
matosas).

Las caracteristicas claves de la for-
ma parenquimatosa son el comienzo
agudo o subagudo de un sindrome de
tronco cerebral con o sin otras carac-

acciony los riesgos de su utilizacion.
No obstante hemos de ser cautos,
ya que el altisimo coste del trata-
miento hace que no sea facil exten-
der su uso por el momento, ademas
de no existir estudios comparativos
con otros tratamientos ya estableci-
dos y, en caso de utilizarse no esta
clara la duracion del tratamiento a
seguir.

teristicas: cerebrales, hemisféricas,
medulares, piramidalismo, cambios
en el comportamiento, cefalea, oftal-
moplegia y alteraciones esfinterianas.

Los expertos recomiendan que la
ENB forme parte del diagnéstico dife-
rencial de la esclerosis mdltiple, ACV
que afecten a pacientes jovenes,
hipertension intracraneana, menin-
goencefalitis y mielitis.

En el proceso diagnéstico la prue-
ba oro es la RMN cerebral. Ade-
mas, se aconseja analizar el LCR,
caracterizado por la pleocitosis y/o
aumento leve de proteinas, y eleva-
cién de IL6. La elevacion de estos
tres componentes en el LCR se ha
asociado con actividad de la enfer-
medad, aunque la normalidad en
el LCR no excluye la enfermedad.
Los parametros inflamatorios agu-
dos sistémicos no son marcadores
especificos de inflamacion en la
ENB. Como siempre, el test de pa-
tergia y el HLA B51, ayudan en el
proceso diagnostico y la biopsia ce-
rebral no se recomienda como par-
te obligada del proceso diagnostico.
La realizacion de pruebas neurofi-
siologicas solo se recomiendan en
caso de afeccion de nervio periféri-
co y del nervio dptico.
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En cuanto a las recomendaciones
del tratamiento, no existe evidencia
de nivel 1y las realizan en funcién de
datos observacionales. Para la forma
parenquimatosa aguda/subaguda,
corticoides intravenosos durante
3-10 dias (no lo especifican clara-
mente) seguido de corticoides orales
mas de 6 meses. Los tratamientos
modificadores de enfermedad (TME)
en caso de recaida y en funcién de
varias circunstancias. La azatiopri-
na es el recomendado en primera
linea, también se incluyen micofeno-
lato, metotrexate, y ciclofosfamida.
Los farmacos biolégicos, anti-TNF,
o interferon-a recomiendan utilizar-
los en caso de fracaso o intoleran-
cia del tratamiento de primera linea
o cuando la enfermedad muestra
un curso recurrente 0 muy agresivo.
Se recomienda mucho cuidado con
la ciclosporina por su potencial aso-
ciacion con el NB. Para la trombosis
venosa central (TVC) no hay un con-
senso mayoritario en la utilizacién o
no de tratamiento anticoagulante,
en el caso que se indique recomien-
dan primero excluir la existencia de
un aneurisma en otra localizacion.
Apoyan la utilizacion de corticoides
por un periodo de tiempo limitado
en las formas agudas/subagudas.
Los TME solo en los supuestos de epi-
sodios anteriores de TVC, enferme-
dad sistémica activa o coexistencia
con enfermedad parenquimatosa.

Las caracteristicas definidas de
mal pronéstico son: la afeccion que
incluye el tallo cerebral, la mielo-
patia, recaidas frecuentes, progre-
sion precoz de la enfermedad, y la
presencia de pleocitosis en el LCR.
Recomiendan TME cuando existe uno
0 mas factores de mal pronéstico.

Otras recomendaciones: Las cefa-
leas son frecuentes en los pacientes
con EB y solo debe ser causa de un
estudio especial cuando haya cam-
bios en el patrén habitual, sean pro-
gresivas, refractarias 0 persistentes
0 vayan asociadas a focalidad neu-
rolégica. En los pacientes con ENB
asintomatica, detectada por pruebas
neurolégicas, no se recomienda tra-
tamiento. Para medir la discapacidad
en la ENB la escala recomendada es
la de Rankin hasta que se validen es-
calas especificas de ENB.

BIOLOGICOS, COLCHICINA,
CORTICOIDES, INMUNO-
SUPRESORES E
INTERFERON-ALFA

EN EL NEURO-BEHCET

Francesca Nava, Francesca Ghilotti, Lorenzo
Maggi, et. al. The Cochrane Library 2014, Is-
sue 12

Basandose en que el neuro-Behcet
(NB) es una enfermedad compli-
cada, que puede llegar a ser grave
y causar una gran discapacidad,
estos autores realizan una revision
sobre su tratamiento con el objetivo
de valorar beneficios y perjuicios de
los tratamientos disponibles, inclu-
yendo biolégicos, colchicina, corti-
coides, inmunosupresores e interfe-
rén alfa.

Para ello, realizan una amplisima
blsqueda en bases de datos hasta
el 30 de septiembre de 2014 y se-
leccionan ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados, ensayos clinicos
controlados, estudios de cohortes
prospectivas y retrospectivas para
la valoracién de tratamientos efec-
tivos, y para la valoracion de danos
causados por estos tratamientos
recogen datos de los estudios de
extension, estudios caso control,
registros, series de casos y articulos
de caso clinico. La metodologia de
la revision la hacen segln el proce-
dimiento estandar por la Cochrane
Collaboration, intentando realizar un
metaanalisis y presentando los prin-
cipales resultados de la revision en
una tabla de resumen de resultados
utilizando el sistema GRADE de clasi-
ficacion de evidencia.

Los resultados que obtienen de
la seleccion inicial de 7270 referen-
cias, evaluadas en texto completo
745 y 11 articulos completos esco-
gidos para valorar la elegibilidad,
€s que no encuentran ningln ensa-
yo clinico aleatorizado, ni controla-
do, ni tampoco estudios de cohor-
tes controlados sobre el beneficio
de un tratamiento para el neuro-
Behcet que cumplieran los crite-
rios de inclusién de los revisores.
Sélo encontraron un estudio de co-
horte potencialmente elegible pero
con informacion incompleta sobre
las caracteristicas de los pacien-
tes. Por lo que ningln estudio fue

incluido en la presente revision.
Concluyendo que no existe eviden-
cia que apoye ni refute el beneficio
de los tratamientos, antes indicados,
utilizados en el NB.

Comentarios

Una vez mas se manifiesta la falta
de evidencia de calidad en los arti-
culos publicados sobre tratamiento
en la enfermedad de Behcet (EB).
Esta vez los dos articulos revisados
expresan la falta de informacion
basada en la evidencia a través de
ensayos clinicos para el diagnosti-
co y tratamiento de la enfermedad
neuro-Behcet (ENB), recurriendo
al desarrollo de recomendaciones
consensuadas por expertos en la
ENB, apoyadas por series de casos
e informes de casos clinicos y co-
hortes retrospectivas para intentar
conseguir mejorar la calidad de la
atencion.

La blusqueda y lectura de estos ar-
ticulos ha sido el intento de encon-
trar respuestas para mis pacientes
con ENB. Al final de la lectura de los
dos articulos he conseguido tener la
misma incertidumbre que antes so-
bre el tratamiento del neuro-Behcet
pero eso si, mas consciente de la
falta de informacion valida y fiable
para poder tratar con tranquilidad a
mis pacientes con neuro-Behcet pa-
renquimatoso y vascular.

MICROBIOMA'Y
SINDROME DE BEHCETS

ClarissaConsolandi, Silvia Turroni, Giacomo
Emmi. AutoimmunRev (2014), http:// dx.doi.
org/10.1016/j.autrev.2014.11.009

Este es un articulo en el que los
autores nos ilustran con su tra-
bajo, de como los pacientes con
enfermedad de Behcet tienen una
alteracion del ecosistema micro-
bidtico intestinal, caracterizado
por una baja biodiversidad, con
menor cantidad de flora microbié-
tica del genero roseburia y subdo-
ligranulum y una disminucion en
la produccién de butirato, lo que
conlleva a una reducida respues-
ta de las células T reguladoras y
a una patolégica activacion de la
respuesta inmune T efectora.

Cuadernos de Autoinmunidad

39



Préximos eventos:

VIIlI Congreso de la AADEA. Sevilla, febrero de 2016.

~ Ve
| - L
CUADERNOS DFE .
AUTOINMUNIDAD “CASOS CLINICOS”: ellibrodela
1 edicién del Méster en Enfermedades
C ASOS Autoinmunes, editado por la AADEA.

.\.. C LIN [COS rto Ortego Centeno - \

be
. MASTER EN ENFERMEDADS \%\Llﬂs Calle_] as RUbiO

1% edioion

Coondnadoes:

R Precio: 26€ (IVA incluido)
Contacto en: congresos@gestiondeviajes.com
4.\ b 1
| ;
— g
/ Ll o — -

Con la colaboraciéon de:

obbvie AMGEN

7,

"\ ACTELION

L.

Asociacion Andaluza de
Enfermedades Autoinmunes

GlaxoSmithKline



