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Queridos amigos,

s un auténtico placer presenta-

ros este nimero 1 de “Cuader-

nos de Autoinmunidad”, la nue-
va publicacion de nuestra Asociacion
que, en principio, saldra con una pe-
riodicidad cuatrimestral. Creo que es
fundamental para toda asociacién
cientifica disponer de una revista que
sirva de medio de cohesidn entre sus
miembros y la identifique desde el ex-
terior. Aunque eran muchas las opcio-
nes, hemos optado por un formato
mixto, con dos articulos de fondo: uno
de ellos de aspectos clinicos y otro de
aspectos basicos, y varios comentarios
de articulos publicados en revistas de
impacto y seleccionados por un grupo
de expertos miembros (y “miembras’)
de la AADEA. No se trata de que esos
comentarios sustituyan al original. Se
trata de que nos induzcan, si el conte-
nido nos parece interesante, a buscary
leer los originales, y se trata, ademas,
de hacerlo con un espiritu de colabo-
racion entre diferentes especialistas y
de un modo amigable, expresion, si
me permitis el término, del “buen ro-
llo” que caracteriza a esta Asociacion.
Ese formato, no obstante, no tiene por
qué ser estatico y, en un futuro, podra
modificarse y adaptarse a nuestros de-
seos y posibilidades.

En este primer nimero contamos
con dos articulos de fondo excelentes:
uno dedicado a aspectos genéticos,
del grupo del CSIC de Granada (Blan-
ca Rueda, Gisela Orozco, Elena San-
chez, Javier Oliver y Javier Martin), y
otro sobre uveitis, firmado por Paloma
Rivera de Zea, Encarnacion Jiménez
Rodriguez y M2 Angeles Lopez-Egea
Bueno, del Servicio de Oftalmologia
del Hospital Virgen de la Victoria de
Mélaga.

Detréas de cada “obra nueva”, por
modesta que sea, siempre hay un
esfuerzo que hay que agradecer, y
en este caso hay que hacerlo, no
solo con los revisores y los autores
de los articulos de fondo, sino tam-
bién con la industria farmacéutica
que nos ha ayudado (Abbott), y
muy en especial Carmen y Laura
gue han hecho posible que esta idea
se plasme en papel.

Espero que este nimero sea del
agrado de todos y también vuestros
comentarios, sugerencias y criticas a
fin de mejorar los venideros.

Un fuerte abrazo
Norberto Ortego Centeno
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FACTORES GENETICOS
COMUNES EN AUTOINMUNIDAD

INTRODUCCION

as enfermedades autoinmunes

(AIDs) son patologias inflama-

torias crénicas iniciadas por
una pérdida de tolerancia inmuno-
|6gica hacia lo propio. Afectan al 5-
10% de la poblacién general e in-
cluyen, entre otras, a patologias
como la diabetes tipo 1 (T1D), la ar-
tritis reumatoide (RA), el lupus eri-
tematoso sistémico (SLE) o enfer-
medad inflamatoria intestinal
(IBD). El fenotipo de las AlDs es
muy heterogéneo pudiendo afectar
a casi cualquier 6rgano o tejido,
como las articulaciones en la RA, el
intestino en la IBD y la enfermedad
celfaca o lapiel en el lupus. Sin em-
bargo, a pesar de su diferente pre-
sentacioén clinica, todas las enfer-
medades autoinmunes se caracteri-
zan por tener una etiologia comple-
ja, en la que la combinacion de
distintos factores genéticos de sus-
ceptibilidad y factores ambientales
(como el tabaco o las infecciones)

resulta en la alteracién de la regula-
cién del sistema inmune? 2,

Varias lineas de evidencia sugie-
ren la existencia de elementos genéti-
cos comunes de predisposicion a las
AlIDs 3. En primer lugar destacan los
resultados procedentes de estudios
familiares en los que se ha observado
un alto grado de agregacion familiar
para autoinmunidad. Asi, puede ocu-
rrir la presentacion de varias enferme-
dades autoinmunes en miembros de
la misma familia o en un mismo indi-
viduo 4. Otro dato muy interesante es
el que aportan los denominados ras-
treos sistematicos del genoma. En
este tipo de estudios se analiza todo
el genoma humano mediante un ras-
treo fisico con el objeto de identificar
regiones cromosOmicas concretas
asociadas con enfermedad. Asi, se
han identificado numerosas regiones
cromosémicas que se asocian con
varias AlDs, como laregién 1p13 que
se relaciona con predisposicion ge-
néticaalaRA, el SLEy laenfermedad

de Crohn 5. Ademas, estudios de ex-
presion génica han mostrado la exis-
tencia de patrones de expresion géni-
caalterados muy similares para diver-
sas AlDsb. Todos estos datos sostienen
la hipétesis de una base etiopatogéni-
ca comuin compartida entre diversas
AlDs.

La identificacién de los genes im-
plicados en la predisposicién a las
AlDs es de gran relevancia puesto
que contribuirfa al mejor conoci-
miento de las vias fisiopatoldgicas de
estas enfermedades, al desarrollo de
nuevas estrategias de diagndstico a
nivel molecular que podrian ser utili-
zadas como herramientas de preven-
cién/prondstico y a la identificacion
de nuevas dianas terapéuticas.

Por el momento, el factor genético
que mejor se ha caracterizado como
marcador comun de autoinmunidad
son los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) o genes
HLA. Desde hace anos se ha descrito
que diversos alelos HLA-DR o HLA-
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DQ se asocian con susceptibilidad a
numerosas enfermedades autoinmu-
nes como laRA, 1aT1D y el lupus’.
Sin embargo, al ser las AIDs enferme-
dades genéticamente complejas, se
espera que junto con los genes HLA,
otros factores genéticos sean respon-
sables de la predisposicion genética a
estas patologias?.

En la identificacién de factores
genéticos asociados con enferme-
dades complejas, una de las estrate-
gias mas utilizadas es la realizacién
de estudios de asociacion caso-con-
trol de genes candidatos, que se ba-
san en la comparacién de marcado-
res genéticos de riesgo entre indivi-
duos afectados y controles sanos se-
leccionados de la misma poblacién.
Uno de los pasos fundamentales en
este tipo de estudios es la seleccién
del gen candidato que se va a anali-
zar. Para ello se puede seguir una es-
trategia posicional, en la que los ge-
nes se seleccionan en funcién de su
localizacién en regiones cromoso-
micas que previamente se han aso-
ciado con enfermedad, en rastreos
sistematicos del genoma. También
se puede utilizar una estrategia fun-
cional, en la que el gen candidato es
seleccionado por su implicacion en
los mecanismos patogénicos de la
enfermedads8. En el caso de las AIDs
serian buenos candidatos los genes
implicados en los mecanismos mo-
leculares y celulares alterados que
dan lugar a autoinmunidad (como la
activacion de las células Ty la pre-
sentacion antigénica) o los relacio-
nados con el desequilibrio entre me-
diadores pro y anti-inflamatorios.

EL GEN PTPN22 COMO

MARCADOR GENETICO DE AIDS
El gen PTPN22 (protein tyrosin phos-
phatase non receptor 22) codifica

para una fosfatasa especifica de linfo-
citos que cataliza la defosforilacion
en residuos de tirosina a nivel intrace-
lular y de esta manera contribuye a la
inhibicion de la activacién de las cé-
lulas T9. En el gen PTPN22 se descri-
bié una variante genética consistente
en el cambio de una sola base (single
nucleotide polymorphism o SNP) en
la posicién 1858 (C1858T) que da lu-
gar a un cambio de aminoacido de
arginina a triptéfano (R620W) y que
se asociaba con susceptibilidad a
T1D10. Se ha demostrado reciente-
mente que el alelo T del polimorfis-
mo 1858 causa una ganancia de fun-
cién enzimatica de PTPN22 que da-
ria lugar a un aumento en el umbral
para la activacién de los linfocitos T.
Esto podria causar un escape de célu-
las T autorreactivas a nivel timico o
bien una menor actividad de los lin-
focitos T reguladores, procesos que
darfan lugar a la autoinmunidad!.
Todos estos hallazgos hacen del gen
PTPN22 un candidato muy intere-
sante en autoinmunidad.

Asi, se ha estudiado ampliamente
la posible implicacién del gen
PTPN22 en la susceptibilidad a en-
fermedades autoinmunes como RA,
SLE, IBD, enfermedad celiaca o es-
pondilitis anquilosante (AS). Cabe
destacar que un amplio nimero de
trabajos llevados a cabo en poblacio-
nes independientes han demostrado
una fuerte asociacion del gen
PTPN22 con susceptibilidad a RA,
SLEyT1D 1. En todos ellos se obser-
va cémo el alelo 1858 T del gen
PTPN22 se encuentra significativa-
mente aumentado en el grupo de pa-
cientes. En el caso concreto de la RA,
la asociacion con el gen PTPN22 se
ha convertido en [a mas sélida y re-
plicada después de la asociacién con
los genes HLA, convirtiéndose de

este modo en un importante marca-
dor genético de esta patologia 1012,
Sin embargo, no se ha observado que
el gen PTPN22 esté asociado con
predisposicion genética a otras AIDs
como IBD, enfermedad celiaca, AS o
esclerodermia (S5¢)10.

Por lo tanto, se especula que el
gen PTPN22 es un importante marca-
dor genético de susceptibilidad que
define ciertos subgrupos de AlDs. En
concreto, se ha sugerido que
PTPN22 podria ser un factor de ries-
go implicado en la produccién de au-
toanticuerpos, ya que las AlDs en las
gue muestra una asociacién mas sig-
nificativa los autoanticuerpos juegan
un papel sumamente importante en
la patogénesis de la enfermedad?.

GENES IMPLICADOS EN EL
BALANCE DE CITOQUINAS

Entre los mecanismos patogénicos
que se encuentran alterados en las
patologias autoinmunes destaca la
alteracion del balance entre citoqui-
nas pro-y anti-inflamatorias.

Una de estas citoquinas es el
factor inhibidor de la migracion
de macréfagos (MIF), importante
regulador de la inmunidad innata
y adquirida. MIF se produce tras la
induccién de las células T y ma-
créfagos por mediadores proinfla-
matorios como la IL-2, el TNF-a y
el IFN-y. Ademds, MIF estimula la
produccién de otros mediadores
como COX2, prostaglandinas y me-
taloproteinasas. De esta forma MIF
contribuye a los procesos inflama-
torios, el dano tisular y la produc-
cién de auto-anticuerpos. En dife-
rentes estudios se ha observado que
los niveles de expresion de MIF es-
tan aumentados en pacientes afec-
tados de diversas AIDs comparados
con controles sanos 13.
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En base a estas evidencias, el MIF
se ha considerado como un gen can-
didato muy interesante en la suscep-
tibilidad a AlDs. Se han descrito di-
versos polimorfismos que afectan al
gen MIF entre los que han cobrado
gran interés dos variantes genéticas
localizadas en su region promotora,
un microsatélite consistente en un
nimero variable de repeticiones
CAAT y un SNP que consiste en el
cambio de una G por una C en posi-
cién -173. Ambos polimorfismos pa-
recen ejercer relevancia funcional y
tanto el alelo CAAT 7del microsatéli-
te como el alelo -173 C se han aso-
ciado con mayores niveles de expre-
sion de MIF14. La posible implica-
cion de estos polimorfismos del gen
MIF en diferentes AlDs se ha estudia-
do recientemente. En varios estudios
caso-control independientes, se ha
descrito que el alelo C del SNP -173
confiere susceptibilidad a SLE, RA,
IBD y enfermedad celiaca 15-18. Es de
destacar, que este alelo es el que se
asocia con mayores niveles de pro-
duccién de MIF. El gen MIF también
se asocia con predisposicion genéti-
ca a otras patologias autoinmunes
como artritis idiopdtica juvenil, SSc o
psoriasis. Por tanto podria proponer-
se el gen MIF como un marcador ge-
nético comin de autoinmunidad.

CONCLUSIONES

En los dltimos afos se ha producido
un gran avance en el estudio de los
factores genéticos que contribuyen a
autoinmunidad. Entre los genes que
se han definido como importantes
marcadores genéticos comunes para
diversas enfermedades autoinmunes
destaca el gen PTPN22. Ademads,
nuevos genes como MIF o CTLA-4 se
perfilan como nuevos marcadores
genéticos comunes en autoinmuni-

dad. Sin embargo, tratindose de en-
fermedades complejas atn son nu-
merosos los genes que se espera es-
tén implicados en la susceptibilidad a
AIDs y que permanecen aun por
identificar. Por lo tanto, se hace nece-
sario un gran esfuerzo y colaboracion
interdisciplinar para continuar avan-
zando en el conocimiento de los fac-
tores genéticos que son determinan-
tesen el desarrollo de las AlDs.
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ACTUALIZACION ENEL
TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS
ENDOGENAS AUTOINMUNES

a uveitis es la tercera causa

de pérdida visual irreversible

en los paises desarrollados y
suele afectar a adultos jovenes. En
la mayoria de los casos el curso de
la enfermedad puede ser bien
controlado con un tratamiento
adecuado, de ahf la importancia
de un diagnéstico precoz y un
manejo correcto.

Lo primero que debemos tener
claro antes de iniciar el tratamiento
es que se trata de una enfermedad
inflamatoria de origen autoinmune,
descartando uveitis infecciosas o
traumaticas, neoplasias malignas u
otras patologias que deben ser in-
cluidas en el diagnéstico diferencial
por poder simular uveitis 1.

Como pilar bésico en el manejo
de las uveitis hay que destacar los
farmacos midriaticos y ciclopléjicos
tépicos, como la Atropina y el Ciclo-
pentolato, ttiles para disminuir el
dolor del paciente y prevenir la apa-
ricién de sinequias.

Ademds, hay que tener en
cuenta un algoritmo terapéutico
que nos ayude a protocolizar el
tratamiento de estos pacientes.
Encontramos asi cuatro posibles
peldaios, en los que se engloban,
por orden, los corticoesteroides,
inmunomoduladores de baja toxi-

cidad, farmacos biolégicos vy
agentes alquilantes! 2. Un resu-
men de todos ellos puede verse en
latabla 1.

Los corticoesteroides pueden
administrarse via tpica, periocu-
lar, intravitrea o sistémica. Actdan
suprimiendo los factores de trans-
cripcién proinflamatorios e inhi-
biendo la produccién de Fosfoli-
pasa A2. Estan indicados en el tra-
tamiento de la inflamacion activa,
para prevenir o tratar complica-
ciones como el edema macular
cistoideo y para disminuir la infil-
tracion inflamatoria de la retina, la
coroides y el nervio 6ptico.

Dentro de los farmacos inmu-
nomoduladores de baja toxicidad
diferenciaremos entre los antime-
tabolitos y los inhibidores de la
sefalizaciéon de los linfocitos T.
Estos farmacos estén indicados en
casos de inflamacién intraocular
que suponga una amenaza para la
vision, tras fracaso terapéutico
con corticoesteroides, o cuando
éstos estén contraindicados, asi
como en pacientes en tratamiento
crénico con corticoesteroides du-
rante mas de tres meses a dosis
mayores de 5-10 mg/dia. También
deben administrarse de forma pre-
coz ante ciertas patologias ocula-

Dra. Rivera de Zea P., Jiménez Rodriguez E., Lopez-Egea Bueno M.A.

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria de Malaga.

res de mal pronéstico, para dismi-
nuir su morbilidad visual?.

Entre los antimetabolitos, los
mas utilizados por el oftalmélogo
son el Metotrexato, la Azatioprina
y recientemente, el Micofenolato
de Mofetilo. Actdan inhibiendo la
sintesis del DNA y del RNA. Se
consideran farmacos seguros por
su amplia experiencia, y aunque
se han descrito efectos adversos
asociados a su uso, éstos son poco
frecuentes en pacientes oftalmolo-
gicos por las bajas dosis a las que
se emplean 2,3,

El Metotrexato, muy empleado
en el tratamiento de uveitis del
adulto, es el farmaco de eleccion
en la infancia, por su amplia ex-
periencia y su demostrada seguri-
dad y eficacia® 5. Entre los efec-
tos adversos que puede producir
destacan la hepatotoxicidad,
neumonitis intersticial y teratoge-
nicidad, asi como molestias ab-
dominales? 3.

La Azatioprina es de eleccién
ante casos de uveitis cronicas de
cierta entidad, como la uveitis in-
termedia, el sindrome de Vogt-Ko-
yanagi-Harada, la oftalmia simpa-
tica, la enfermedad de Behcet y la
coriorretinitis serpinginosa. Sus
complicaciones mas comunes
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TABLA 1

FARMACO

ANTIMETABOLITOS

7,5-25 mg/semana

| oss | erEcros AoveRsos

MONITORIZACION

Nauseas, alopecia, Ulceras

Hemograma, bioquimica,
perfil hepatico y creatinina
cada 4 semanas hasta dosis
estable, después cada 8 se-
manas

LB vo 6 sC orales y hepatotoxicidad
. . Leucopenia, nauseas y vomi-
Azat|opr|®na 50-150 mg/dia tos, hepatotoxicidad e infec-
(Imurel®) VO .
ciones
Mlcofeno®lato de Mofetilo 0,5-1g/12h
(Cellcept™®) . _ .
Diarrea y vomitos, leucopenia
Micofenolato Sédico 0,360-0,720mg/12n € infecciones
(Myfortic®) VO

INHIBIDORES DE LT

Ciclosporina

Sandimmum 3-5 mg/Kg/dia Nefrotoxicidad; ~hirsutismo, Hemograma, bioguimica

Neoral®) ) HTA, hiperplasia gingival completa con perfil hepati-

eora co, iones y sistematico de

, _ Cefalea, vértigo, alteraciones ©fina cada 2 semanas du-

Tacrol|m®us BpLtple el gastrointestinales y nefrotoxi- 'ante 3 meses, despues
(Prograf®) Vo cada 2 meses

cidad

TERAPIAS BIOLOGICAS

5 mg/Kg
Infliximab Wem e 0, 256 P, . .
: ® semanas, Reactivacion de TBC, infeccio-
(Remicade™) después cada 8 nes, hipersensibilidad a la in-
semanas fusion (Infliximab), reaccion
local (Adalimumab)
Adalimumab 40mg/15dias
(Humira ®) sc

AGENTES ALQUILANTES

Hemograma, bioquimica
con perfil hepatico cada 2
semanas el primer mes,
después cada 3 meses.

Al inicio RX de térax y Man-
toux

?éclofos:%r)nda SN Supresion medular, cistitis he-
enora vo morréagica (ciclofosfamida), al-
Clorambucil 6-12 mg/dia teraciones gastrointestinales,
(Leukeran ®) . infeccion

son la molestias gastrointestina-
les, la hepatotoxicidad y la mielo-
supresion 2/ 3,

Algunos trabajos no controla-
dos han descrito que el Micofeno-
lato de Mofetilo permite evitar la

administracién de corticoesteroi-
des hasta en dos terceras partes de
los pacientes con uveitis crénica.
Su perfil de efectos secundarios lo
convierte en un farmaco de prime-
ra linea en el tratamiento inmuno-

Hemograma, bioquimica,
perfil hepatico y creatinina,
s. orina cada 2 semanas 1
mes, después mensual

modulador2. ¢, Puede producir
molestias gastrointestinales hasta
en un tercio de los pacientes3.
Para la monitorizacién de estos
farmacos se recomienda hemogra-
ma, bioquimica con perfil hepati-
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“En la mayoria de los casos el curso de la
enfermedad puede ser bien controlado con un
tratamiento adecuado, de ahi la importancia
de un diagnostico precoz y un manejo correcto”

co y creatinina, andlisis de orina
cada cuatro semanas hasta alcan-
zar la dosis estable, y después
cada ocho semanas3.

Como farmacos inhibidores de
la senalizacion de linfocitos T em-
pleamos la Ciclosporina y el Ta-
crolimus. Ambos actdan inhibien-
do la activacion de linfocitos T, al
inhibir la produccién de citoqui-
nas, principalmente la IL-2. La Ci-
closporina suele emplearse en ca-
sos de uveitis intermedia y poste-
rior, sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada y la enfermedad de
Behcet. A ella se han asociado
multiples efectos secundarios, en-
tre los que destacan hipertension
arterial, nefrotoxicidad, y otros
menos frecuentes como el hirsu-
tismo, la hipertrofia gingival, mo-
lestias gastrointestinales, temblor,
cefalea, hiperpotasemia, hiperuri-
cemia y anemia moderada. Res-
pecto al Tacrolimus, no cuenta
con tanta experiencia de uso,

pero ha demostrado una eficacia
similar a la Ciclosporina, aunque
con mejor perfil de seguridad, por
lo que cada vez es mds empleado.
El efecto adverso mas frecuente es
la nefrotoxicidad, aunque otros
también descritos son hiperten-
sion arterial, cefalea o vértigo, al-
teraciones gastrointestinales, hi-
pertrigliceridemia e hipergluce-
mia. Como monitorizacion de es-
tos farmacos se recomienda el
control de la tensién arterial, he-
mograma, bioquimica con gluco-
sa, creatinina, perfil hepatico, io-
nes, colesterol y triglicéridos y
sistematico de orina, cada dos se-
manas durante tres meses, y des-
pués mensual?/3.7,8,

En el tercer peldano de esta es-
calera terapéutica, se encuentran
los farmacos biol6gicos. Dentro
de ellos diferenciamos farmacos
dirigidos contra el factor de necro-
sis tumoral (TNF), como Inflixi-
mab, Etanercept y Adalimumab;

anticuerpos receptores de IL-2
(Daclizumab) y farmacos dirigidos
contra subtipos especificos de lin-
focitos (Rituximab).

El Etanercept es una proteina
dimérica de fusién. Controla efi-
cazmente la inflamacién articular
en ARJ/Al) poliarticular y artritis
reumatoide. Sin embargo, en el
control de la iridociclitis asociada
a estos trastornos los resultados
son contradictorios2 9, 10,11,

El Infliximab es un Ac mono-
clonal IgG1 quimérico, con alta
afinidad por el TNF-a., formando
complejos altamente estables. Es
capaz de unirse a la forma soluble
y transmembrana del TNF-q,, lle-
vando a la lisis de las células pre-
sentadoras de esta citoquina. Se
administra via intravenosa en las
semanas 0, 2y 6, y posteriormen-
te cada 6-8 semanas. Diversos es-
tudios demuestran una buena tasa
de respuesta al Infliximab en ca-
sos de uveitis refractarias, espe-
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cialmente asociadas a la enferme-
dad de Behcet. Existe una alta tasa
de toxicidad asociada a este far-
maco, incluyendo lupus inducido
por farmacos, trombosis vascula-
res sistémicas, insuficiencia car-
diaca congestiva, desarrollo de
neoplasias malignas y hemorragia
vitrea. Hasta un 75% de los pa-
cientes con mas de tres infusiones
pueden inducir anticuerpos diri-
gidos contra el componente qui-
mérico (HACA). Este efecto se
puede reducir administrando me-
totrexate a bajas dosis simultdnea-
mente2, 9,11,12

El Adalimumab es un anticuer-
po monoclonal humano. Al igual
que el Infliximab estd dirigido
contra las dos formas de TNF-a.. Su
principal ventaja frente a otros
anti-TNF es su administracién
subcutanea cada dos semanas. En-
tre los efectos adversos mas fre-
cuentes se han descrito infeccio-
nes, principalmente del tracto res-
piratorio y urinarias, trastornos del
sistema nervioso como mareo, ce-
falea y parestesias, exantema, al-
teraciones gastrointestinales, au-
mento de las transaminasas y re-
accién local en el lugar de la in-
yeccion'3, 14,

Los farmacos anti-TNF estdn
contraindicados en casos de tu-
berculosis activa y otras infeccio-
nes graves como sepsis e infeccio-
nes oportunistas, asi como en ca-
sos de insuficiencia cardiaca mo-
derada a grave. En este sentido, los
pacientes deben ser monitoriza-
dos antes, durante y tras el trata-
miento con estos agentes, debido
a que pueden tardar meses en su
completa eliminacién. Ademds, se
ha descrito la nueva aparicién o
exacerbacién de enfermedad des-

mielinizante en pacientes tratados
con estos farmacos'4.

Otros farmacos biolégicos son
el Daclizumab, Efalizumab y Ale-
facept, pero cuentan con menor
experiencia clinica en el trata-
miento de las uveitis.

Como ultima elecciéon pode-
mos recurrir a los agentes alqui-
lantes, como la Ciclofosfamida y
el Clorambucilo, que actdan al-
quilando el ADN y el ARN, indu-
ciendo de esta forma la muerte ce-
[ular. Estan indicados en casos de
uveitis crénicas que comprome-
ten la agudeza visual no respon-
dedoras a otros tratamientos, pero
dada la alta tasa de efectos secun-
darios graves que pueden asociar
se emplean cada vez con menor
frecuencia. Entre estos efectos ad-
versos cabe destacar mielosupre-
sion, aumento del riesgo de neo-
plasias malignas, teratogenicidad,
esterilidad y en el caso de la Ciclo-
fosfamida, ademas, cistitis hemo-
rragicaZ 3,15,

En conclusién, el oftalmélogo
actual cuenta con un amplio arse-
nal terapéutico con el que comba-
tir [a inflamacién intraocular. No
se debe permitir ningln grado de
inflamacion mantenida, por mini-
mo que sea, ya que ello podria
conducir a una pérdida perma-
nente de agudeza visual.
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LA FALTA DE ACUERDO
EN LA CARACTERIZACION
DE LAS BIOPSIAS
RENALES EN LA NEFRITIS
LUPICA (NL) PUEDE
DIFICULTAR LA TOMA DE
DECISIONES DE
TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES

Grootscholten C, Bajema IM, Florquin S,
Steenbergen EJ, Peutz-Kootstra CJ,
Goldschmeding R, Bijl M, Hagen ECh, van
Houwelingen HC9, Derksen RHWM, Berden
JhM. Interobserver agreement of scoring of
histopathological characteristics and clas-
sification of lupus nephritis. Nephrol Dial
Transplant 2008;23:223-30.

Recientemente se ha publicado
un estudio en el que se evaluo la
variabilidad interobservador en
la evaluacién de las biopsias re-
nales de pacientes con NL. Cinco
nefropatélogos especializados
puntuaron 54 caracteristicas de
126 biopsias (87 primeras y 39
repetidas) de 87 pacientes con
NL proliferativa demostrada in-
cluidos en un ensayo clinico ale-

atorizado (Dutch Lupus Nephri-
tis Study | [Grootscholten C, et al.
Kidney Int 2006;70:732]). El pe-
riodo de inclusion se inicié en
1995 y terminé en 2001. Tam-
bién llevaron a cabo una compa-
racion entre los sistemas de clasi-
ficacion de la NL, WHO1995 e
ISN/RPS2003, con una atencidn
especial en comparar los hallaz-
gos de los pacientes con lesiones
de NL proliferativa difusa seg-
mentaria (IV-S) o global (IV-G).
Hubo un amplio rango de resul-
tados en la medida del acuerdo,
que se midié mediante el coefi-
ciente de correlacién intraclase
(CCI). Hubo un buen acuerdo in-
terobservador (CCl>0.6) en el
15%, y un acuerdo moderado
(CCl1=0.4-0.6) en el 31% de los
item puntuados; el acuerdo fue
bajo (CCI<0.04) en el 54% de los
item. El indice de actividad de
Austin mostré un buen acuerdo
interobservador (CCI=0.72), y el
de cronicidad, un acuerdo mo-
derado (CCl=0.49). Ambos siste-
mas de clasificacién tenfan un
acuerdo escaso, aunque se obtu-
vo consenso entre los evaluado-

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

res con facilidad. Como medida
de validez discriminante, los pa-
cientes clasificados como IV-S
(n=15) tuvieron caracteristicas
clinicas méas favorables al inicio
del estudio que aquellos con cla-
se V-G (n=57). Como indicacién
de la validez de criterio discrimi-
nante, no se encontraron diferen-
cias significativas en la evolu-
cién de ambos grupos, que pre-
sentaron frecuencias de remisién
completa y parcial, similares,
aunque tras una mediana de se-
guimiento de 77 meses, 5 pa-
cientes con clase V-G, frente a
ninguno de clase IV-S, habian
duplicado su creatinina sérica.
Concluyen los autores que, a pe-
sar de que las caracteristicas his-
topatolégicas de las lesiones re-
nales en el LES estan bien defini-
das, incluso los nefropatélogos
especializados pueden tener difi-
cultades para puntuarlas.

COMENTARIOS:

Cuando nos preguntamos por la
necesidad de practicar una biop-
sia renal en un paciente con NL,
lo que nos planteamos es si la in-
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formacion que esta prueba anade
a los datos que ya hemos obteni-
do de la historia clinica, junto
con las pruebas analiticas e in-
munolégicas, tiene alguna utili-
dad. En este sentido, una prueba
diagnéstica debe ser vélida (dife-
renciar pacientes con distintas
caracteristicas o predecir su cur-
so evolutivo), pero también debe
ser reproducible, es decir, si la si-
tuacion del paciente no ha cam-
biado, los resultados obtenidos
en un mismo sujeto en diferentes
momentos (intraevaluador) y por
diferentes evaluadores (intereva-
luador), deben ser similares. Este
estudio indica que en el caso de
las formas més graves de NL pue-
de haber dificultades en la inter-
pretacion de los hallazgos de la
biopsia renal. Esto puede dificul-
tar la toma de decisiones tera-
péuticas en los pacientes.

(TIENE ALGUNA UTILIDAD
LA NUEVA CLASIFICACION
HISTOPATOLOGICA DE LA
NEFRITIS LUPICA (NL)
(ISN/RPS 2003)?

Schwartz MM, Korbet SM, Lewis EJ; Collabo-
rative Study Group. The prognosis and pa-
thogenesis of severe lupus glomeruloneph-
ritis.  Nephrol  Dial  Transplant
2008;23:1298-306.

El Lupus Nephritis Collaborative
Study Group inicié un ensayo cli-
nico controlado para valorar la
eficacia y seguridad de la plas-
maféresis en el tratamiento de la
NL en 1986 (Lewis EJ. N Engl ]
Med 1992;326:1373-9.). No en-
contraron diferencias entre los
dos grupos de intervencién, pero

continuaron el seguimiento du-
rante un total de 120 meses. La
publicaciéon que aqui comenta-
mos trata de valorar si la patogé-
nesis y los resultados clinicos en
estos pacientes con NL grave son
similares cuando las biopsias se
clasifican segtin la ISN/RPS 2003
frente a cuando se utiliza la clasi-
ficacién de WHO, que las separa
en las formas segmentaria grave
(WHO-I11250%) y difusa global
(WHO-1V). Se analizaron 39
biopsias renales con lesiones
WHO-IV 'y 44 con WHO-
I11250%, que fueron reclasifica-
das utilizando el sistema ISN/RPS
2003, relaciondndolo con la pa-
togénesis y la evolucién. Hubo
22 biopsias que se reclasificaron
como clase IV-S. Las 61 biopsias
que se reclasificaron como clase
IV-G, comprendian dos tipos
bien diferenciados morfolégica-
mente: 39 que originalmente se
habian clasificado como WHO-
IV'y 22 que habiéndose clasifica-
do como clase WHO-I11250%
cambiaron a clase IV-G (IV-Q).
Las biopsias WHO-IV tenian mads
inmunoagregados que las IV-S'y
las IV-Q). Los pacientes con biop-
sias WHO-1V, tenian menos nive-
les séricos de C3 (p=0.05) y C4
(p=0.05) que las de los pacientes
con IV-Q. Los pacientes con
WHO-1V tuvieron mas remisio-
nes (56%) que aquellos con IV-Q
(23%) (p=0.01). La funcién renal
se mantuvo estable durante el se-
guimiento con menos frecuencia
en pacientes con IV-Q (18%) que
en aquellos con IV-S (50%;
p=0.05) y WHO-IV (62%;
p=0.001). La supervivencia renal
y la supervivencia sin desarrollo
de insuficiencia renal crénica

terminal fueron también diferen-
tes cuando los pacientes se diag-
nosticaron como clases WHO
[11250% vy 1V, pero la evolucion
de las clases IV-S y IV-G de la cla-
sificacion ISN/RPS no fueron di-
ferentes. Los autores concluyen
que las clasificaciones de NL
WHO, 111250% y IV no son con-
gruentes con las clases IV-S y V-
G. La clasificacion ISN/RPS infra-
valora las diferencias patolégicas
y evolutivas entre las clases IV-S
y IV-G, lo que significa una pér-
dida de la informacién que apor-
ta la biopsia renal.

COMENTARIOS:

La reciente reclasificacién de la
NL establecida por la Internatio-
nal Society of Nephrology y la
Renal Pathology Society
(ISN/RPS 2003), divide la Glome-
rulonefritis Difusa (NL que afecta
a mas del 50% de los gloméru-
los), en segmentaria (IV-S) y glo-
bal (IV-G) (Weening JJ. Kidney Int
2004;65:521-30). Esta nueva cla-
sificacion pretendia, segln sus
autores, mejorar la categoriza-
cién y terminologia de las biop-
sias renales en la NL, permitien-
do una adecuada estandariza-
cién, que no se habfa consegui-
do con las anteriores (Churg J.
Renal Disease:Classification and
Atlas of Glomerulas Diseases,
1995). El objetivo final planteado
fue el de obtener una correlacién
clinico-patolégica para estable-
cer el pronéstico del paciente y
evaluar los resultados obtenidos
con las diferentes intervencio-
nes. Como los autores indican, a
la vista de sus resultados, no esta
claro que se haya conseguido
este resultado.
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LA RESPUESTA COMPLETA Y PARCIAL AL TRATAMIENTO
EN LA NEFRITIS LUPICA (NL) GRAVE PREDICE EL CURSO
CLINICO DE LA ENFERMEDAD A LARGO PLAZO

Chen YE, Korbet SM, Katz RS, Schwartz MM, Lewis EJ; Collaborative Study Group. Value of a
complete or partial remission in severe lupus nephritis. Clin J Am Soc Nephrol 2008 3:46-53.

En esta otra publicacion, el Lupus
Nephritis Collaborative Study Group,
analiza la importancia de obtener al
menos una remision parcial (RP) en
pacientes con NL. El objetivo de este
estudio fue evaluar el pronéstico a lar-
go plazo de la obtencién de una remi-
sion completa (RC) o una RP en este
grupo bien definido de pacientes con
NL grave (Lewis EJ. N Engl ] Med
1992;326:1373-9.), seguidos durante
mas de 10 afos y tratados inicialmen-
te con ciclofosfamida oral. Se revisa-
ron los 86 pacientes con NL difusa
para evaluar el valor de una RP (50%
de reduccion de la proteinuria basal a
niveles £ 1.5 g/dia e incremento <
25% de la creatinina basal) y de una
RC (proteinuria de 0.33 g/dia y creati-
nina sérica de 1.4 mg/dl) en los resul-

PREDICTORES DE
DISCONTINUACION DE
INHIBIDORES DEL FACTOR
DE NECROSIS TUMORAL EN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

tados finales, comparado con los pa-
cientes que no presentaron remision
(NR). Se obtuvo RC en 37 (43%) pa-
cientes, RP en 21 (24%) y NR en 28
(32%) . Las caracteristicas clinicas y
seroldgicas basales fueron similares
entre los grupos de tratamiento, pero
los pacientes con RC tuvieron niveles
menores de creatinina sérica e indice
de cronicidad, comparado con aque-
llos que obtuvieron una RP o NR. La
supervivencia de los pacientes a los
10 anos fue de 95% para aquellos con
RC, 76% para los que obtuvieron una
RPy 46% para los que presentaron
NR. La supervivencia renal a los 10
anos fue de 94% parala RC, 45% para
laRP, y 19% para la NR. La supervi-
vencia de los pacientes sin desarrollar
insuficiencia renal crénica terminal

Sandeep K. Agarwal, Roberta J. Glass,
Nancy A. Shadick, Jonathan S. Coblyn,
Ronald J. Anderson, Nancy E. Maher, Mi-
chael E. Weinblatt, and Daniel H. Solo-
mon. The Journal of Rheumatology
2008;35:9

Este estudio procede de un grupo
de trabajo de Boston y su objetivo

(IRCT) alos 10 afios fue de 92% para
[aRC, 43% paralaRP,y 13% parala
NR. Los autores concluyen que en pa-
cientes con NL, incluso una RP se aso-
cia con mejor evolucién con respecto
a la supervivencia del paciente y del
rifién comparado con aquellos pa-
cientes que no presentan remision.

COMENTARIOS:

Este estudio es un buen ejemplo del
curso clinico actual de las formas gra-
ves de NL. Con los tratamientos ac-
tuales podemos obtener una RC o RP
en el 67% de los pacientes y sus ca-
racteristicas clinicas y seroldgicas ba-
sales pueden ser factores prondsticos
de la respuesta. Como medida de la
eficacia de una intervencién en la NL
podemos utilizar diferentes resulta-
dos, entre los que la supervivencia
global y el desarrollo de IRCT son los
mas importantes. La forma de res-
puesta del paciente a corto plazo
(meses) puede servir como medida
subrogada de estos resultados finales
que tardan afos en producirse.

es determinar el porcentaje de in-
terrupcion de inhibidores del TNF
e identificar las variables predic-
toras asociadas, siendo realizado
en el seno de la cohorte del Brigh-
man RA Sequential Study. Esta
cohorte estd formada por 960 pa-
cientes con AR atendidos en un
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Gnico centro y trata de identificar
biomarcadores e indicadores ge-
néticos que predigan la actividad
y gravedad de la enfermedad, asi
como la respuesta al tratamiento
y la posible aparicién de toxici-
dad con el mismo.

Los pacientes son tratados sin
un protocolo especificoy cada 6
meses rellenan un cuestionario
estructurado. Sus reumatélogos
hacen una valoracion completa
anual.

Se incluyeron un total de 503
pacientes que fueron todos los
tratados con cualquier anti-TNF y
con al menos 6 meses de segui-
miento. Como posibles predicto-
ras se analizaron una serie de va-
riables clinicas y demogréaficas en
situacion basal y 6 meses antes
del final del estudio.

De los 503 pacientes, 210
(42%) interrumpieron el trata-
miento. Una mayor puntuacién
en la valoracién global del médi-
co (HR 1.27;1C95%: 1.18-1.38),
el indice DAS 28 6 meses antes de
la discontinuacién del tratamien-
to (HR 1.13;1C95%:1.05-1.22)y
el nimero de anti TNF previos
(HR 1.30; IC 95%: 1.03-1.66)
fueron las variables predictoras
m4s importantes.

El uso previo de FAMES vy el
tiempo, en afos, de tratamiento
previo con MTX, se asociaron in-
versamente con la interrupcién
de anti TNF (HR 0.50; IC 95%:
0.34-072 y HR 0.24; 1C95%:
0.12-0.47).

Estos datos demuestran que
una alta proporcién de pacientes
con AR interrumpen la terapia
anti TNF por falta de eficacia. Al-
gunas variables clinicas se aso-
cian, de una forma modesta, con

una probabilidad menor de inte-
rrumpir el tratamiento.

COMENTARIOS:

En los grandes registros europeos
de terapias biolégicas (espanol,
alemdn, britanico, danés,...), en-
tre un 30-50% de pacientes con
AR interrumpen el tratamiento
anti-TNF en el primer afio y un
40% lo hacen por no ser efecti-
vos. En este estudio el porcentaje
fue similar. Una de las variables
de mayor importancia a la hora
de interrumpirlo fue el uso previo
de otro anti-TNF, dato que ya es
conocido por la variable respues-
ta clinica con el cambio a otro
anti-TNF.

Al contrario, la enfermedad de
larga duracion, el uso previo de
FAMES y el tiempo prolongado de
tratamiento con MTX se asocia-
ron a un menor riesgo para la dis-
continuacién. Los pacientes que
abandonan el anti-TNF por inefi-
cacia, emergen como un reto cli-
nico importante por la necesidad
de nuevas alternativas terapéuti-
cas, algunas ya aprobadas, y otras
en avanzado desarrollo clinico
previo a su comercializacién. Las
nuevas moléculas nos proporcio-
nardn mdas informacién sobre la
inmunopatologia de esta enfer-
medad vy el perfil del paciente se-
gln la expresion de citoquinas,
células implicadas en el proceso,
moléculas de adhesién, coesti-
muladoras, etc.

En definitiva, conocer los me-
canismos biolégicos es clave
para crear modelos de investiga-
cion clinica que puedan predecir
qué estrategia terapéutica tendrd
el mayor beneficio para un pa-
ciente individual con AR.

PREDICTORES DE
RESPUESTA A TERAPIA
ANTI-CD20 EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Anti-CD20 therapy in patients with rheu-
matoid arthritis: predictors of response and
B cell subset regeneration after repeated
treatment.Petra Roll, Thomas Déner, y
Hans-Peter Tony. Arthritis Rheum 2008;
58:1566-1575.

La deplecién de células B ha demos-
trado eficacia en pacientes con AR
activa y refractaria a otros farmacos
bioldgicos. Los efectos en la homeos-
tasis celular después de ciclos repeti-
dos, y la asociacién entre determina-
das subpoblaciones de células By la
respuesta clinica o recidiva no son
conocidos en su totalidad. En este es-
tudio abierto de Petra Roll y cols., se
incluyen 17 pacientes con AR refrac-
taria a terapia con FAMES y/o anti
TNF, de los cuales 4 eran FR negativo
y 5 anti-CCP negativo. El periodo de
seguimiento fue de 24 meses. Todos
recibieron al menos un ciclo de ritu-
ximab (RTX), y 11 pacientes dos ci-
clos. Se hicieron valoraciones clini-
cas basales y cada 3 meses (DAS 28)
después de recibir RTX. Las determi-
naciones de laboratorio basal, dia 15
y al tercer mes, incluyeron VSG, PCR,
determinacion de IgG, IgA e IgM, FR
y anti-CCP. Se realiz6 analisis en san-
gre periférica en todos los pacientes
para citometria de flujo y analisis de
fenotipo con objeto de calcular el nd-
mero total de células B y diferentes fe-
notipos en fases de deplecién y re-
constitucion en cada paciente.
Después del primer ciclo de RTX,
12/17 pacientes fueron respondedo-
res (descenso DAS 28 desde puntua-
cién basal = 1.2). Este grupo tenia
mayor actividad al inicio que el gru-
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po no respondedor (DAS 28:6 vs 5; p
=0.04), asi como mayor descenso en
niveles de anti-CCP a los 6 meses. La
mayoria de pacientes FR + (9/13)
mostraron descenso de actividad FR
después de cada tratamiento y las
concentraciones séricas de IgG e IgM
se redujeron (15y 22%, respectiva-
mente); no hubo cambios en la IgA.
Otros biomarcadores como VSG vy
PCR no mostraron diferencias entre
pacientes con repuesta precoz o tar-
dia, aunque si descendieron gradual-
mente en respondedores a los 24 me-
ses. Los patrones de reconstitucion
de células B de memoria tras un pri-
mer ciclo, comparados con dos ci-
clos, fueron similares. La fase inicial
se caracteriz6 por la presencia de cé-
lulas B inmaduras CD 24+, IgD+ CD
38+. En una fase mas tardia, se incre-
mentd, de forma continua, el pool de
células B naive (IgD +, CD 38+). La
duracion de la deplecién fue similar
en respondedores/no respondedores,
media 7.6 - 8 meses (rango 5.9-10.2/
5.6-8.9 meses, respectivamente). El
tamanio de las subpoblaciones de
células B de memoria difirio, segin
este estudio, entre pacientes respon-
dedores y no respondedores, siendo
3 veces mayor, en ndmeros absolu-
tos, las células B CD 27+, IgD+ en
los casos sin respuesta. Al contrario,
en pacientes con respuesta clinica,
dosis repetidas reducen estos fenoti-
pos, pero no el nimero total de célu-
las B de memoria.

COMENTARIOS:

En resumen, en este estudio se detalla
el comportamiento de las subpobla-
ciones de células B después del pri-
mer y segundo ciclo de RTX y se ana-
liza su posible papel predictor en la
respuesta clinica. A pesar de que son
pocos pacientes, la deplecion es cla-

ve para el efecto clinico y forma parte
del mecanismo de accién de este far-
maco. La bisqueda de biomarcado-
res de respuesta clinica en AR es un
tema de gran interés y necesidad para
mejorar la efectividad de los nuevos
farmacos. No se conoce con exacti-
tud la influencia de ciclos repetidos
de RTXy ladeplecién de células B so-
bre el sistema inmune en diferentes
compartimentos (naive, células me-
moria y células plasméticas), aunque
si es conocida su implicacion en la
respuesta clinica.

EL TRATAMIENTO PRECOZ
REDUCE LOS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE DE
INICIO RECIENTE

Athanasios N. Georgiadis MD, Paraskevi V.
Voulgari, MD, Maria I. Argyropoulo, MD. Ya-
nis Alamanos, MD, Moses Elisaf, MD, Ale-
xandros D. Tselepis, and Alexandros A Dro-
s0s, MD, FACR. Sem Arthritis Rheum 2008;
38:13-19.

En este estudio, de origen griego,
se investiga la ateroesclerosis subcli-
nica y el efecto sobre la misma, del
tratamiento precoz en pacientes con
AR de inicio reciente, mediante un
estudio de casos y controles. Se inclu-
yeron 40 pacientes con AR de < 1 afio
de evolucién y 45 controles sanos
apareados por edad y sexo. Se exclu-
yeron fumadores y pacientes con al-
guno de los factores de riesgo cardio-
vascular clasicos. Se hicieron deter-
minaciones, basales y al afio del trata-
miento, de los siguientes parametros:
concentraciones séricas de colesterol
total (CT), triglicéridos (TG), coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta y

baja densidad (HDL-c y LDL-c), apo-
lipoprteinas B y A-I (apo B 'y apo A-l),
PCR, FR, IgM, VSG, hematimetria y
bioquimica completa, estudio eco-
grafico para valorar grosor intima-
media (IMT) de arteria cardtida y me-
dicién de placa de ateroma, y DAS-
28. Todos los pacientes fueron trata-
dos con dosis estables de MTX (0,2
mg/kg/semana) y dosis variables de
prednisona segln respuesta clinica.
El periodo de estudio fue de 1 ano,
con valoracién mensual los 3 prime-
ros meses y después cada 3 meses.

Al comienzo del tratamiento, los
casos mostraron una moderada disli-
pemia respecto a controles, con au-
mento de CT, LDL-c, TG y apo B y
disminucién de HDL-c y apo A-l, y
una ratio aterogénica de CT/HDL-c,
asi como LDL-¢/HDL-c significativa-
mente mayor. Al afio de tratamiento,
los valores de VSG, PCR y DAS-28
descendieron respecto al valor ba-
sal, los valores de HDL-c y Apo A-l
aumentaron y no hubo cambios en
LDL-cyTG (p <0.01). La ratio atero-
génica fue significativamente més
baja después de 1 ano de tratamien-
to en los pacientes con AR (p < 0.05).
También hubo reduccion significati-
vaen el IMT de carétida (p < 0.001).

Unade las conclusiones mas im-
portantes de este trabajo es el consi-
derar el perfil lipidico aterogénico y
la ateroesclerosis subclinica como
manifestaciones extraarticulares de
AR de inicio y demostrar que la in-
tervencién precoz y el control eficaz
de la enfermedad pueden reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares
en esta enfermedad.

COMENTARIOS:

En las dltimas dos décadas, la enfer-
medad coronaria prematura y la en-
fermedad cardiovascular, se en-
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cuentran entre las causas mas im-
portantes de morbilidad y mortali-
dad en pacientes con AR. La disfun-
cion del fenotipo Th1 conlleva un es-
tado de inflamacion crénica asocia-
do a arterioesclerosis precoz, que se
suma a los factores de riesgo cardio-
vascular clasicos. Otros factores im-
plicados, en pacientes con AR, son:
tratamiento prolongado con corti-
costeroides, inicio de la enfermedad
en edad avanzada, enfermedad de
larga evolucion, manifestaciones ex-
traarticulares, actividad persistente y
el uso de cualquier clase de AINES.

El estudio comentado representa
un modelo sencillo de intervencién
eficaz de tratamiento y reduccién
de factores de riesgo cardiovascula-
res. En los préximos anos y con la in-
troduccién de nuevos tratamientos
en la AR, la supresion efectiva de la
actividad debe llevar consigo un
descenso en la morbilidad y mortali-
dad por la asociacion entre activi-
dad, inflamacién y ateroesclerosis.
Presentes y futuras publicaciones so-
bre datos de eficacia revelaran la
disminucién de factores de riesgo y
eventos clinicamente significativos
en la enfermedad cardiovascular
asociadaalaAR.

PREDICTORES DE
DISCONTINUACION DE
INHIBIDORES DEL FACTOR
DE NECROSIS TUMORAL EN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Sandeep K. Agarwal, Roberta J. Glass,
Nancy A. Shadick, Jonathan S. Coblyn, Ro-
nald J. Anderson, Nancy E. Maher, Michael
E. Weinblatt, and Daniel H. Solomon. The
Journal of Rheumatology 2008;35:9

Este estudio procede de un grupo de
trabajo de Boston y su objetivo es de-
terminar el porcentaje de interrup-
cion de inhibidores del TNF e identi-
ficar las variables predictoras asocia-
das, estando realizado en el seno de
la cohorte del Brighman RA Sequen-
tial Study. Esta cohorte esta formada
por 960 pacientes con AR atendidos
en un Gnico centro y trata de identifi-
car biomarcadores e indicadores ge-
néticos que predigan la actividad y
gravedad de la enfermedad, asi
como la respuesta al tratamiento y la
posible aparicién de toxicidad con
el mismo. Los pacientes son tratados
sin un protocolo especifico y cada 6
meses rellenan un cuestionario es-
tructurado. Sus reumatélogos hacen
una valoracion completa anual. Se
incluyeron un total de 503 pacientes
que fueron todos los tratados con
cualquier anti-TNF y con al menos 6
meses de seguimiento. Como posi-
bles predictoras se analizaron una
serie de variables clinicas y demo-
gréficas en situacion basal y 6 meses
antes del final del estudio.

De los 503 pacientes, 210 (42%)
interrumpieron el tratamiento. Una
mayor puntuacién en la valoracién
global del médico (HR 1.27;1C95%:
1.18-1.38), el indice DAS 28 6 meses
antes de la discontinuacion del trata-
miento (HR 1.13;1C95%:1.05-1.22)
y el ndimero de anti TNF previos (HR
1.30;1C 95%: 1.03-1.66) fueron las
variables predictoras mas importan-
tes. El uso previo de FAMES y el tiem-
po, en anos, de tratamiento previo
con MTX, se asociaron inversamente
con la interrupcion de anti TNF (HR
0.50;1C 95%:0.34-072 y HR 0.24;
1C95%:0.12-0.47).

Estos datos demuestran que una
alta proporcién de pacientes con
AR interrumpen la terapia anti

TNF por falta de eficacia. Algunas
variables clinicas se asocian, de
una forma modesta, con una pro-
babilidad menor de interrumpir el
tratamiento.

COMENTARIOS:

En los grandes registros europeos
de terapias biolégicas (espafol,
alemdn, britanico, danés,...), entre
un 30-50% de pacientes con AR
interrumpen el tratamiento anti-
TNF en el primer afio y un 40% lo
hacen por no ser efectivos. En este
estudio el porcentaje fue similar.
Una de las variables de mayor im-
portancia a la hora de interrumpir-
lo fue el uso previo de otro anti-
TNF, dato que ya es conocido por
la variable respuesta clinica con el
cambio a otro anti-TNF. Al contra-
rio, la enfermedad de larga dura-
cion, el uso previo de FAMES vy el
tiempo prolongado de tratamiento
con MTX se asociaron a un menor
riesgo para la discontinuacion. Los
pacientes que abandonan el anti-
TNF por ineficacia, emergen como
un reto clinico importante por la
necesidad de nuevas alternativas
terapéuticas, algunas ya aproba-
das, y otras en avanzado desarrollo
clinico previo a su comercializa-
cion. Las nuevas moléculas nos
proporcionardn mas informacién
sobre la inmunopatologia de esta
enfermedad y el perfil del pacien-
te segln la expresion de citoqui-
nas, células implicadas en el pro-
ceso, moléculas de adhesion, co-
estimuladoras, etc. En definitiva,
conocer los mecanismos biolégi-
cos es clave para crear modelos de
investigacion clinica que puedan
predecir qué estrategia terapéutica
tendrd el mayor beneficio para un
paciente individual con AR.
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REVISION SISTEMATICA DE
TROMBOPROFILAXIS
SECUNDARIA EN
PACIENTES CON
ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

A systematic review of secondary thrombo-
prophylaxis in patients with antiphospholi-
pid antibodies.Guillermo Ruiz Irastorza,
Beverley J. Hunty Munther Khamashta. Ar-
tritis Rheumatism 2007, 57: 1487-1495

La trombosis es la manifestacién
principal en pacientes con Sindrome
Antifosfolipido (SAF). La trombosis
venosa y el ACV son las causas ma-
yores de morbimortalidad. Hay pa-
trones diferentes de enfermedad pero
se sabe que la recurrencia es frecuen-
te. Por ello, la anticoagulacién indefi-
nida es ampliamente utilizada como
tromboprofilaxis secundaria, sin
existir ninglin consenso sobre la in-
tensidad de la misma. El objetivo del
articulo es revisar la eficacia y seguri-
dad de las diferentes aproximaciones
terapéuticas existentes en la literatura
en pacientes con anticuerpos antifos-
folipidos (aPL) y trombosis. Los auto-
res usan el Medline como bisqueda
bibliografica. Todos los pacientes in-
cluidos en el estudio tenian, al me-

nos, un fenémeno trombético previo
alainclusion y los estudios seleccio-
nados fueron 2 Ensayos Controlados
Aleatorizados (ECA), 9 estudios ob-
servacionales de cohortes, prospecti-
vos y retrospectivos, y 5 andlisis de
subgrupos. Se analizaron todos los
pacientes independientemente de si
estaban tomando o no medicacion
anticoagulante. Los casos aislados,
las series de casos y los estudios de
cohortes pequenos (menores a 15)
fueron excluidos. Se analizé el tipo
de estudio, el nimero de pacientes,
el cumplimiento de criterios para
SAF definido, el tipo de trombosis
inicial, el tratamiento recibido, la du-
racion del seguimiento, la frecuencia
y tipo de recurrencias y de sangra-
dos. EI SAF fue definido siguiendo los
criterios de Sapporo, insistiendo en
que para el diagndstico de SAF debi-
an existir aPL persistentemente posi-
tivos, con titulos moderados o altos
de aCL y/o anticoagulante lGpico
(AL) repetidos en el tiempo y separa-
dos en mas de seis semanas.

COMENTARIOS:

El tema del tratamiento de la trom-
bosis en el SAF es muy discutido y
muchas dudas se nos presentan en el
momento de decidir la anticoagula-

cién en un paciente con trombosis y
SAF. Esta incertidumbre es debido a
que todos los estudios enfocados a
aclarar la tromboprofilaxis secunda-
ria tienen importantes limitaciones.
Por ello debemos tener claro que
cualquier recomendacién en este
tema debe ser tomada con cautela 'y
siempre teniendo en cuenta el con-
texto clinico que nos ocupa. Las li-
mitaciones mas importantes que po-
demos encontrar al leer estos traba-
jos, es que son retrospectivos; los pa-
cientes no cumplen de forma estricta
los criterios de SAF (se analizan de
igual forma a pacientes con SAF de-
finidoy los que solo han tenido un
titulo aislado y bajo de aPL); las
trombosis arteriales se analizan jun-
to a las venosas.

De las conclusiones de los autores
pueden derivarse estas recomenda-
ciones (pero con cautela, ya que no
hay consenso):

1) Los pacientes con SAF de bajo
riesgo (primer evento venoso) deben
ser tratados con warfarina con INR
entre 2-3. Esta recomendacién se
fundamenta en ECA y, debido a los
problemas metodoldgicos, se consi-
dera 1B.

2) Los pacientes con eventos arte-
riales o recurrencias venosas deben
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ser anticoagulados con INR entre 3-
4. Esta recomendacién es 1C y se
fundamenta en estudios de cohorte,
debido a que los ECA incluyen pocos
pacientes con este perfil.

3) Los pacientes con trombosis ve-
nosas o ACV, con una sola determi-
nacion positiva de aPL, deben ser tra-
tados igual que la poblacién general
(anticoagulacién con INR entre 2-3
de forma transitoria para las trombo-
sis venosas y aspirina para los ACV).
Recomendacién 1C fundamentada
en andlisis de subgrupos.

4) No esta clara la asociacién de
aspirina a la warfarina en los casos
refractarios.

Debido a todas las limitaciones
que hemos comentado estas reco-
mendaciones pueden cambiar a la
luz de futuros estudios.

ASPIRINA PARA LA
PREVENCION PRIMARIA DE
TROMBOSIS EN EL
SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO

Aspirin for primary thrombosis prevention
in the antiphospholipid syndrome: a rando-
mized, double-blind, placebo-controlled
trial in asymptomatic antiphospholipid an-
tibody-positive individuals. Doruk Erkan,
Melanie J. Harrison , Roger Levy , Margaret
Peterson , Michelle Petri, Lisa Sammarita-
no, et al. Arthritis and Rheumatism 2007,
56:2382-2391

Hasta el momento no hay publicado
ningln estudio prospectivo y con-
trolado que estudie la prevencion
primaria de trombosis en pacientes
clinicamente asintomaticos con an-
ticuerpos antifosfolipidos (aPL) per-
sistentemente positivos. Con el fun-
damento de que la aspirina, a bajas

dosis, es recomendada para la pre-
vencion primaria de eventos cardio-
vasculares en pacientes de alto ries-
go, en la poblacién general, los au-
tores se plantean el objetivo de de-
terminar su eficacia en la prevencion
primaria de trombosis en pacientes
con aPL positivos. Para ello disefian
un estudio multicéntrico, aleatoriza-
do, a doble ciego y controlado con
placebo. El grupo de estudio lo for-
maban pacientes aPL positivos, asin-
tomaticos, con o sin enfermedad au-
toinmune asociada. En un estudio
paralelo, observacional, se inclufan
pacientes aPL positivos y asintomati-
cos, que ya estaban tomando aspiri-
na en el momento del estudio, o los
que no querian participar en el mis-
mo. Asi, 98 pacientes fueron aleato-
rizados, 48 recibian aspirina y 50
placebo (media de seguimiento de
2,3+0,95 afos). En el estudio parale-
lo, 74 individuos, no aleatorizados,
fueron seguidos prospectivamente
(media 2,4+ 0,76 anos); 61 de los
cuales recibian aspirinay 13 nada.
Los pacientes debian tener AL y/o
anticuerpos anticardiolipina IgG,
1gM o IgA, mayores a 20 (no a 40
como marcan los criterios de Sappo-
ro), en dos ocasiones, separadas al
menos por seis semanas (no 12 se-
manas). En cada brazo, el 42% de
los pacientes tenian perfil de aPL de
bajo riesgo y el 58% el perfil de alto
riesgo. Padecian LES 2/3 de los suje-
tos. La media de seguimiento fue de
2,3 anos. En el grupo de aspirina,
tres pacientes tuvieron trombosis
aguda (una arterial y dos venosas).
No hubo trombosis aguda en el gru-
po placebo (p=0,83). Hubo 2 TIAS
en el grupo de aspirina y uno en el
grupo placebo (p=0,68). La inciden-
cia de trombosis aguda en el grupo
de la aspirina fue de 2,75 por 100

pacientes/afio, y en el grupo placebo
de 0 por 100 pacientes/ano. En el es-
tudio observacional, la incidencia
de trombosis aguda fue de 2,7 por
100 pacientes/aiio en el grupo de as-
pirina (3 venosas y una arterial) y
cero por 100 pacientes/aiio en el
grupo de no tratamiento. Por todo
ello, los autores concluyen que la as-
pirina, a bajas dosis, no es (til para la
profilaxis primaria de la trombosis
en pacientes con aPL.

COMENTARIOS:

A pesar de que el disefio del estudio
es un ensayo clinico, observo varias
limitaciones. En primer lugar, el ta-
mano muestral me parece pequefio;
llegan a la conclusion de que la aspi-
rina no es eficaz, integrando el grupo
que la toma tan solo 50 pacientes. El
periodo de seguimiento es corto, te-
niendo en cuenta el caracter crénico
de ésta enfermedad. Los pacientes
incluidos no cumplian los criterios
actuales de SAF. El 42% tenfan un
bajo perfil de riesgo de aPL. Los pa-
cientes eran incluidos con AL (-) y
aCL a titulos bajos; incluyendo el
aCL IgA, que estd demostrado que no
juega ningtn papel en el SAF. Un
dato muy importante, es que los pa-
cientes del grupo de la aspirina teni-
an mas factores de riesgo vascular
(sobre todo tabaco), que los del gru-
po placebo, aunque la significacion
no fuera significativa.

Por dltimo, los autores cuentan
como falta de eficacia de la aspirina,
la aparicién de trombosis venosas. La
evidencia demuestra que la aspirina
es eficaz para prevenir eventos arte-
riales, no venosos. Por tanto, en mi
humilde opinién, creo que hay que
esperar el resultado de otros estudios
para dar validez a los encontrados
por estos autores.
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LA ECO DE ESFUERZO EN EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DE
LA HIPERTENSION
PULMONAR ASOCIADA A LA
ESCLERODERMIA

Virginia Steen, Maria Chou, Victoria Shan-
mugam, Martin Mathias, Tunay Kuru, Ri-
chard Morrissey. Exercise-induced pulmo-
nary arterial hypertension in patients with
systemic sclerosis. Chest 2008; 134:146-51

En este trabajo, el grupo de Virgi-
nia Steen analizé la utilidad de la
ecocardiografia de esfuerzo con el
fin de identificar, de forma precoz,
a los pacientes con esclerodermia
(ES) que pueden desarrollar una
HP y que pueden ser, por tanto,
candidatos a una intervencién te-
rapéutica precoz.

Para ello estudiaron a 54 pa-
cientes con datos clinicos, de fun-
cion pulmonar y/o ecocardiografi-
cos que permitian clasificarlos
como de riesgo elevado para des-
arrollar HP: disnea de esfuerzo,
capacidad de difusién de CO <
60%, CVF < 70%, ratio
FVC%/CVF% > 1.6 y/o presion de
VD en reposo > 35 mmHg. A todos
ellos se les realizé una ecocardio-
grafia de ejercicio, siguiendo el
protocolo de Bruce. De forma arbi-
traria, establecieron la existencia
de una prueba positiva cuando se

aprecié un incremento de al me-
nos 20 mmHg en la presién sistoli-
ca de ventriculo derecho (PSVD).
En aquellos pacientes con una
prueba positiva se realizé un cate-
terismo de esfuerzo.

La PSVD media basal fue de
34.5 mmHg y la de esfuerzo de
51.4 mmHg. El 44% de los pa-
cientes tuvieron una prueba posi-
tiva. Un mayor incremento en la
PSVD con el ejercicio se correla-
ciond significativamente con una
DLCO baja, una mayor ratio
CVF%/DLCO%, la presencia de
Ac anticentrémero o antinucleola-
res positivos y una PSVD > 35
mmHg en reposo. Un subgrupo de
23 pacientes con mds alto riesgo
de HP (DLCO <50%; FVC/DLCO >
1.8) presentaron una prueba posi-
tiva en el 83% de los casos. En el
81% de los pacientes con una
prueba positiva se confirmé la pre-
sencia de HAP mediante cateteris-
mo: 19% con el reposo y 62% con
ejercicio. En otros tres pacientes
con eco positiva, durante el catete-
rismo de esfuerzo se encontré una
disfuncién diastdlica de VI que ha-
bia pasado desapercibida en los
estudios ecocardiogréficos, y solo
una paciente (que ademads no hizo
un esfuerzo maximo) con eco posi-
tiva, no tuvo hipertensién de es-
fuerzo mediante cateterismo

Los autores concluyen que la hi-
pertensién pulmonar inducida por
ejercicio es my frecuente en los
pacientes con ES y que, efectiva-
mente, puede ser un arma para
identificar a los pacientes que van
a desarrollar HP en reposo de for-
ma precoz, si bien concluyen que
hacen falta estudios a largo plazo
que lo confirmen y que nos digan
si el tratamiento precoz se sigue de
una mayor supervivencia.

COMENTARIOS:

Este estudio es de gran interés por-
que demuestra que la ecocardiogra-
fia de esfuerzo tiene una gran utili-
dad para diagnosticar a los pacientes
con ES que tiene HP, bien de reposo,
bien de esfuerzo y que, por tanto,
puede ser mejor técnica que la eco
de reposo para seleccionar a los pa-
cientes que deben someterse a cate-
terismo. También nos deja claro que
la ecografia no puede sustituir a la
hemodindmica, hoy por hoy, en el
diagnéstico definitivo de HP. Pero, lo
mas interesante se espera en el futu-
ro puesto que los autores nos dicen
que se ha puesto en marcha un ensa-
yo clinico a fin de evaluar la utilidad
del tratamiento precoz sobre la su-
pervivencia de estos pacientes, lo
que al finy a la postre, es lo que nos
interesa. Habrd que estar al tanto de
los resultados.
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UTILIDAD DE LA
ECOCARDIOGRAFIA DE
ESFUERZO EN EL
DIAGNOSTICO DE LA
HIPERTENSION PULMONAR
ASOCIADA A LA
ESCLERODERMIA

José-Luis Callejas-Rubio, Eduardo Moreno
Escobar, Pilar Martin de la Fuente, Lourdes
Lopez Pérez, Raquel Rios Fernandez, Daniel
Sanchez Cano, José Pomares Mora y Nor-
berto Ortego Centeno. Prevalence of Exerci-
se Pulmonary Arterial Hypertension in Scle-
roderma.J Rheumatol. First Release July 15
2008

Se trata de un estudio transversal rea-
lizado en Granada en el que se ana-
liza la prevalencia de Hipertension
Pulmonar (HP), medida mediante
ecocardiografia, en una cohorte de
pacientes afectos de Esclerodermia
(ES) y se analizan los posibles facto-
res de riesgo para su aparicion .

Se incluyeron pacientes con crite-
rios diagndsticos internacionales de
ES. Se excluyeron los ya diagnostica-
dos de HP, los que presentaban en-
fermedad cardiovascular conocidau
otra enfermedad que se pudiera aso-
ciar a HP, los que hubieran recibido
prostanoides, bosentan o sildenaflo
en los tres meses previos al estudio, y
aquellos con una capacidad pulmo-
nar total (TLC) < 60%, o entre 60-
70% y con fibrosis significativa en la
TACAR pulmonar. Se consideré Ray-
naud grave cuando habfa provocado
Glceras digitales previamente. Apar-
te del estudio de funcién pulmonar,
a todos los pacientes se les realizé
determinacion de péptido natriuréti-
co (BNP) y ecocardiografia basal y
tras ejercicio, segln protocolo
WHO. La PAPs se midi6 segin la
ecuacion de Bernoulli y se asumié

una presién de auricula derecha de
5mmHg.

Se incluyeron un total de 48 pa-
cientes de los que siete se excluye-
ron por falta de reflujo tricuspideo
basal o durante el ejercicio. En repo-
so, los 41 pacientes tuvieron una
PAPs < 35mmHg. Con el esfuerzo, el
26.8% de los pacientes alcanzaron
una PAPs > 50mmHg, el 19.5% >
55mmHgy el 9.8% > 60 mmHg. La
PAPs durante el ejercicio se correla-
ciond significativamente con la con-
centracién de BNP'y, de forma inver-
sa, con laDLCO. Una DLCO < 72%
predijo, con una sensibilidad del
79.9% vy una especificidad del
76.3%, el desarrollo de una PAPs >
55mmHg con el ejercicio. Los pa-
cientes con Raynaud grave tuvieron
una PAPs mas elevada.

Los autores concluyen que la pre-
valencia de HP ecocardiografica en
los pacientes con ES, independiente-
mente del punto de corte que se utili-
ce para definirla (algo que todavia
estd en debate), es alta; y describen
un perfil de pacientes en el que seria
mas probable: aquellos con DLCO
mas baja (en ausencia de afectacién
intersticial importante) y con Ray-
naud mas grave. Como puntos débi-
les del trabajo se senalan, fundamen-
talmente, el no haberse realizado he-
modindmica de forma paralela y el
no tener seguimiento a largo plazo.

COMENTARIOS:

La aparicion de nuevos tratamientos
efectivos en la HP asociada a la ES, y
la idea de que un tratamiento precoz
mejorard su prondstico, hacen que
cada vez sea mas necesario el dispo-
ner de herramientas utiles para un
diagnéstico precoz. La ecocardio-
grafia de esfuerzo pudiera ser una de
esas herramientas. La idea de los au-

tores es que, casi con certeza, no to-
dos los enfermos con ES que presen-
tan hipertensién con el esfuerzo la
desarrollaran en reposo, en el futuro,
pero que, posiblemente, la mayoria
de los que la van a desarrollar se en-
cuentran en ese grupo de pacientes
con una respuesta exagerada al ejer-
cicio y que, por lo tanto, precisarian
un seguimiento mds estrecho. El
tema nos parece de gran utilidad po-
tencial y es seguro que, en los proxi-
mos meses, se convertird en uno de
los items de mayor interés en los pa-
cientes con ES.

UTILIDAD DEL LAVADO
BRONCOALVEOLAR A FIN DE
PREDECIR LA RESPUESTA A
LA CICLOFOSFAMIDA EN LA
AFECCION INTERSTICIAL
PULMONAR ASOCIADA A LA
ESCLERODERMIA

Charlie Strange!, Marcy B. Bolster?, Mi-
chael D. Roth3, et al, and the Scleroderma
Lung Study Research Group*. Bronchoal-
veolar lavage and response to cyclophos-
phamide in scleroderma interstitial lung
disease. Am J Respir Crit Care Med 2008;
177:91-98.

El Scleroderma Lung Study Research
Group, realizé un ensayo clinico
multicéntrico con ciclofosfamida oral
(CY) en pacientes con neumopatia in-
tersticial asociada a esclerodermia
(ES), cuyos resultados a un afio se pu-
blicaron en 2006 (N Engl ] Med 2006;
354:2655-66), y a dos anos en 2007
(Am J Respir Crit Care Med 2007;
176:1026-1034). Este es un subestu-
dio en el que se analiza si los hallaz-
gos del lavado broncoalveolar prede-
cian los resultados obtenidos.

Se incluyeron pacientes con una
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evolucion de la enfermedad (exclu-
yendo Raynaud) de menos de 7
ahos, con una CVF entre 45y 85%,
que hubieran dejado de fumar al
menos 6 meses antes, y que tuvie-
ran un patrén de vidrio deslustrado
en laTACAR o un BAL con 2 3% de
neutrofilos y/o 2 2% de eosindfilos.
El grupo activo recibié CY en una
dosis < 2mg/kg/d durante 1 afio. Se
aleatorizaron un total de 158 pa-
cientes, de los cuales 141 tenian
BAL y TACAR realizados y son los
que se analizan en el articulo que
comentamos.

El BAL, realizado en I6bulo me-
dio o lingula, fue anormal en 101
(71.6%) pacientes (BAL*). De estos,
el 15,8% no tuvieron vidrio deslus-
trado o fibrosis en [aTACAR. Los pa-
cientes con BAL+, fueron hombres
con mds frecuencia, tuvieron una
peor funcién pulmonar (CVF, FEVT,

CPTy DLCO) y mayor afeccion en
la TACAR en los l6bulos donde se
realiz6 el BAL. Al ano de segui-
miento hubo una modesta diferen-
ciaen la CVF entre ambos grupos.
Las Unicas variables basales que se
correlacionaron con una respuesta
diferencial al tratamiento fueron la
CVFy el indice de fibrosis en la TA-
CAR. La presencia o ausencia de un
BAL+ no fue un predictor indepen-
diente de la respuesta al tratamien-
to o la progresion de la enfermedad.

COMENTARIOS:

La neumopatia intersticial asociada
a la ES sigue un curso variable. En
algunos pacientes no progresa y
apenas interfiere con la calidad de
vida, mientras que en otros sigue un
curso agresivo que llega incluso a
provocar la muerte. El BAL se ha uti-
lizado como herramienta para in-

= REVISOR: José-Luis Callejas Rubio.

tentar identificar a los pacientes
que se van a beneficiar del trata-
miento. Este estudio pone en entre-
dicho la utilidad del BAL con esos
fines. No obstante se han destacado
algunas limitaciones del mismo.
Fundamentalmente el hecho de
que el BAL se hiciera en una zona
definida del pulmén, independien-
temente de que en la TACAR esa
zona mostrara o no afeccién pul-
monar, lo que pudiera no traducir el
grado de “inflamacién” subyacente
en cada paciente. Indudablemente
este tema seguird dando que hablar
en el futuro porque lo que parece
fuera de toda duda, es que es funda-
mental identificar a los pacientes
que se van a beneficiar del trata-
miento. Lo que, por supuesto, no
cuestiona el articulo es la utilidad
del BAL a la hora, por ejemplo, de
descartar infecciones.

t Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

ECO-DOPPLER O
RESONANCIA MAGNETICA
PARA EL DIAGNOSTICO DE
LA ARTERITIS DE LA
TEMPORAL: EL ETERNO
DILEMA DEL DIAGNOSTICO
NO INVASIVO

Bley TA, Reinhard M, Hauenstein C, Markl
M, Warnatz K et al. Comparison of duplex
sonography and high-resolution magnetic
resonance imaging in the diagnosis of
giant cell (temporal) arteritis. Arthritis
Rheum 2008; 58:2574-8

Estudio retrospectivo en el que se
compara la utilidad del eco-Doppler
color (EDC)y la resonancia magnética

nuclear de alta definicién (RMN) en el
diagndstico de arteritis de la temporal
(AT) en 59 pacientes con sospecha
diagnéstica, 41 con biopsia. Para su
inclusion las 2 técnicas debian haber-
se realizado en un periodo no supe-
rior a 2 semanas y los pacientes no po-
dian llevar con tratamiento con corti-
coides mas de 2 semanas. Para el diag-
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néstico de AT se usaron criterios ACR
con confirmacién del mismo a los 6
meses de seguimiento. El diagnéstico
se estableci6 finalmente en 36 de los
59 pacientes, 24 (59%) con biopsia
compatible. Se considerd AT por EDC,
si se observaba un halo oscuro con-
céntrico alrededor de una senal de
bajo flujo, en al menos un segmento
de la arteria temporal superficial o al-
guna de sus ramas. Para la RMN se de-
finié como criterio diagndstico el en-
grosamiento mural con captacién de
contraste en la superficie de la arteria
temporal. El valor predictivo positivo
(VPP) de la RMN fue del 93% con res-
pecto al diagnéstico clinico, y del
80% respecto a la biopsia; el del EDC
de 92y 73% respectivamente. EI VPN
de la RMN fue del 66% con respecto
al diagnostico clinico y del 75% res-
pecto a la biopsia; el del EDC fue del
64y 67% respectivamente. La RMN y
el EDC coincidieron en el mismo re-
sultado en 42 pacientes (71%)

COMENTARIOS:
Este estudio muestra una utilidad
comparable entre la RMN y el EDC
para el diagnéstico no invasivo de la
AT, con una tendencia a una mayor
sensibilidad y especificidad de la
RMN. Otros hallazgos del EDC en pa-
cientes con AT, como son la presencia
de estenosis u oclusiones, no fueron
incluidas como criterios diagndsticos,
lo que puede haber influido en la sen-
sibilidad. La desventaja del ECD es la
conocida variabilidad interobserva-
dory de la RMN su precio y falta de
disponibilidad. Ambas técnicas podri-
an ayudar también a la hora de selec-
cionar el mejor lugar para la realiza-
cion de la biopsia, si bien aun no hay
ningln estudio que lo demuestre.

En cualquier caso esta claro que
ninguna de las 2 técnicas puede susti-

tuir a la realizacién de la biopsia de la
arteria temporal, si bien podria ayudar
al diagnéstico en casos seleccionados.

TRATAMIENTO CON
CORTICOIDES EN
VASCULITIS DE CHURG-
STRAUSS SIN FACTORES DE
MAL PRONOSTICO

Ribi C, Cohen P, Pagnoux C, Mahr A, Arene
JP, Lauque D et al. Treatment of Churg-
Strauss Syndrome without poor-prognosis
factors. A multicenter, prospective, rando-
mized, open-label study of seventy-two pa-
tients. Arthritis Rheum 2008; 58:586-94

Ensayo clinico multicéntrico aleatori-
zado, del grupo EUVAS (European
Vasculitis Study), liderado por Guille-
vain, para valorar la eficacia del trata-
miento s6lo con corticoides en 72 pa-
cientes con Churg-Strauss con un FFS
(five-factors score) de cero en el mo-
mento de la inclusién. En el grupo de
pacientes no respondedores, en los
que no se pudo reducir la dosis de
prednisona por debajo de 20mg/dia o
en los que recidivan durante el segui-
miento se estudia de forma aleatoria y
prospectiva la eficacia de azatioprina
(AZA) (2mg/kg/dia) frente a ciclofosfa-
mida (CYC) intravenosa en bolus; la
exacerbacion del asma y/o sinusitis
con o sin aumento en el recuento de
eosindfilos no se considerd recidiva.

El 93% de los pacientes alcanza-
ron la remisién sélo con corticoides,
pero el 35% recidivaron durante el se-
guimiento. En este grupo no se obser-
varon diferencias significativas en el
porcentaje de remision entre los asig-
nados a AZA o CYC. La supervivencia
global al afio fue del 100% y a los 5
afos del 97% en este grupo de pa-
cientes con FFS de cero.

COMENTARIOS:

En mi opinidn, el porcentaje de reci-
divas observado, siguiendo trata-
miento s6lo con corticoides, es ex-
cesivamente elevado, més aun sin
considerar como recidiva la reapari-
cién de asma y/o sinusitis con eosi-
nofilia. Se vuelve a confirmar el FFS
como marcador pronéstico de la en-
fermedad, siendo la supervivencia
del 100% al ano en pacientes con
una puntuacién de cero. De los re-
sultados comparativos de AZA frente
aCYC v los autores se plantean eva-
luar AZA como primera linea junto a
los corticoides en un nuevo ensayo
clinico. Quiza resultase interesante
hacer un brazo con metotrexate.

MICOFENOLATO DE
MOFETILO COMO
ALTERNATIVA PARA LA
INDUCCION DE LA
REMISION EN VASCULITIS
ANCA POSITIVO

HuW, Liu C, Xie H, Chen H, Liu Z, Li L. Myco-
phenolate mofetil versus cyclophosphami-
de forinducing remission of ANCA vasculi-
tis with moderate renal involvement. Neph-
rol Dial Transplant 2007; 23:1307-12

Estudio prospectivo aleatorizado no
ciego en el que se compara la eficacia
de ciclofosfamida iv (CYC), en pulsos
mensuales (0,75-1g/m2), con micofe-
nolato de mofetilo (MFM) a dosis de
1,5-2 g/d en 30 pacientes con vasculi-
tis ANCA (+): 28 con especificidad an-
timieloperoxidasa (MPO), 2 antipro-
teinasa 3 (PR3) y 5 con biopsia renal
compatible con vasculitis paucinmu-
ne ANCA (-). Se excluyen pacientes
con insuficiencia renal grave definida
como una cifra de creatinina (Cr) >
500umol/L o con hemorragia pulmo-
nar. La Cr media en ambos grupos al
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inicio del tratamiento fue de 3,5mg/d|
y la proteinuria en orina de 24h supe-
rior a 3g. El periodo de seguimiento es
de 6 meses y para valorar la actividad
se utiliza BVAS alos 3 y 6 meses.

En ambos periodos las puntuacio-
nes BVAS fueron significativamente
menores en el grupo de pacientes tra-
tado con MFM vy, al final del segui-
miento, el porcentaje de pacientes en
remision completa, fue significativa-
mente mayor (77,8% vs 47,1%) en
este grupo. Asi mismo, el porcentaje
de pacientes que normalizaron la fun-
cion renal (Cr < 1,5mg/dl) fue signifi-

DACLIZUMAB PARA TRATAR
LAS COMPLICACIONES
OCULARES RELACIONADAS
CON LA ENFERMEDAD DE
BEHCET

Buggage RR, Levy-Clarke G, Sen HN, Ursea
R, Srivastava SK, et al. Ocul Immunol In-
flamm. 2007; 15:63-70.

El propdsito de este ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, fue investigar la seguri-
dad y la eficacia de Daclizumab (Ze-
napax®©), en el control de las manifes-

cativamente mayor en el grupo trata-
do con MFM (44,4% vs 15,4%). No
se observaron diferencias significati-
vas en los efectos adversos entre am-
bos tratamientos.

COMENTARIOS:

Interesantes resultados los de este es-
tudio en el que MFM se muestra como
una alternativa eficaz y rapidaen lain-
duccion de la remision de la actividad
en pacientes con vasculitis ANCA (+).
No obstante, tiene varias limitaciones.
La primera de ellas es la de excluir a
pacientes con hemorragia pulmonar o

taciones oculares de la enfermedad
de Behcet (EB).

Se incluyeron a 17 participantes
con EB que habian sufrido previamen-
te al menos dos episodios de uveitis y
que habian requerido tratamiento
con farmacos inmunosupresores.

Un brazo del estudio recibié place-
bo por viaintravenosa, y el otro Dacli-
zumab i.v. (1 mg/kg) cada dos sema-
nas durante seis semanas, continuan-
do después con una dosis cada cuatro
semanas junto a su tratamiento inmu-
nosupresor previo. De estar clinica-
mente indicado, se realiz6 una reduc-

con afectacién renal grave, y la segun-
da, el escaso tiempo de seguimiento.
Llama la atencién el escaso porcenta-
je de remisiones observadas en los pa-
cientes con CYC, muy inferior a lo es-
perado, lo que puede provocar errores
en la interpretacién de los resultados.
Destacar también que, a pesar de in-
cluir a pacientes con afectacion renal
moderada, casi en la mitad de los ca-
s0s se mantenian en insuficiencia re-
nal. Creo que son necesarios ain mas
estudios para poder asumir MFM
como tratamiento de eleccién en este
grupo de pacientes.

cion de la medicacion inmunosupre-
sora a partir de los seis meses de la en-
trada al estudio. Se realizaron, basal-
mente y previa a cada infusién, una
exploracion fisica y oftalmolégica, va-
lorando, ademds, la aparicion de efec-
tos adversos.

Nueve participantes fueron asigna-
dos a Daclizumab y ocho a placebo.
El seguimiento varié de 1 a 34 meses,
con una media de seguimiento de 15
meses. Ninglin participante sufrié
efectos adversos graves y la agudeza
visual se mantuvo estable en todos los
participantes a lo largo del estudio.
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Diez pacientes (seis del grupo Dacli-
zumab y cuatro del grupo placebo) tu-
vieron ataques oculares que precisa-
ron tratamiento. La tasa media de ata-
ques oculares durante el estudio fue
mayor en el brazo de Daclizumab que
en el brazo placebo (mediade 1,27 vs
0,17 ataques/afio, respectivamente).

Los participantes en el brazo place-
bo pudieron reducir el tratamiento in-
munosupresor en mayor medida que
los que recibieron Daclizumab (me-
dia-4,0vs-1,0, respectivamente). Los
autores concluyen que los resultados
observados en el grupo placebo de-
muestran que un cuidadoso segui-
miento y tratamiento estandar de
combinacién con terapia inmunosu-
presora puede ser efectivo en las com-
plicaciones oculares de la enferme-
dad de Behget. En este pequefio estu-
dio, no hubo sugerencia de que Dacli-
zumab fuera mejor que placebo. Sin
embargo, la baja tasa de ataques limi-
ta la capacidad para establecer una
comparacion definitiva entre ambos
grupos de tratamiento.

COMENTARIOS:

El trabajo recuerda la importancia
del seguimiento en una enfermedad
recurrente como ésta, y del trata-
miento inmunosupresor convencio-
nal. También resalta la necesidad ur-
gente de realizar ensayos clinicos
aleatorizados sobre las nuevas tera-
pias bioldgicas en escenarios clini-
cos concretos para no caer en la
practica basada en la experiencia cli-
nica, ni en la espera innecesaria a
dos 0 mas recaidas por ano de uveitis
posterior para la introduccién de un
tratamiento bioldgico. De no ser efi-
caz, se evitaria, ademas, el sostener
un coste innecesario que podria ser
empleado en mayores recursos para
el seguimiento.

DISFUNCION ENDOTELIAL
EN LA ENFERMEDAD DE
BEHGET

Interrelated modulation of endothelial
function in Behcet's disease by clinical ac-
tivity and corticosteroid treatment. Proto-
gerou AD, Sfikakis PP, Stamatelopoulos KS,
Papamichael C, et al. Arthritis Res Ther.
2007; 9:R90.

Los corticosteroides se usan comun-
mente en el tratamiento empirico de la
enfermedad de Behget (EB), una enfer-
medad inflamatoria sistémica asocia-
da con disfuncién endotelial reversi-
ble. Este estudio tiene por objeto co-
nocer los efectos de la actividad clini-
cay lautilizacién, aguda o crénica, de
corticoides sobre la funcion endotelial
en la EB. Se trata de un estudio caso-
control, en el que se valoré la funcién
endotelial a través de la dilatacién me-
diada por flujo dependiente del endo-
telio (FMD) en la arteria braquial de 87
pacientes, que recibian o no glucocor-
ticosteroides y manifestaban una acti-
vidad clinica variable. Se compararon
con controles sanos de la misma edad
eigual sexo. La funcion endotelial fue
valorada también, en un estudio pros-
pectivo de 11 pacientes, antes y des-
pués de 7 dias de tratamiento con
prednisolona (20 mg/dia), administra-
da con motivo de alguna recaida clini-
ca. En el componente transversal del
estudio, los autores encontraron que
el FMD fue inferior en los pacientes
que en los controles, y que hubo una
interaccion significativa entre los efec-
tos de los corticoides y la funcién en-
dotelial en la fase activa de la enferme-
dad. Entre los pacientes con EB inacti-
va, aquellos que no estaban tratados
con glucocorticosteroides tuvieron un
FMD comparable al de los individuos
sanos del grupo control, mientras que

los tratados con corticosteroides tuvie-
ron un deterioro de la funcién endote-
lial. En contraste, entre los pacientes
con un EB activa, aquellos que no es-
taban tratados con corticosteroides tu-
vieron un FMD inferior al de los indivi-
duos control; mientras que los que si
los recibian, el FMD fue comparables
alos controles. En el estudio prospecti-
vo, el FMD mejord significativamente
después de 7 dias de administracion
de prednisolona. En conjunto, estos
resultados apuntan a que si bien los
corticoides pueden deteriorar, por si
mismos, la funcién endotelial durante
la fase de remision del proceso infla-
matorio, si restablecen la funcion en-
dotelial durante la fase activa de la en-
fermedad, contrarrestando los efectos
nocivos del proceso inflamatorio.

COMENTARIOS:

Aunque todavia faltan estudios que
confirmen el valor pronéstico de la
disfuncién endotelial periférica, eva-
luada por ecografia vascular, y que la
reversion de la misma se traduzca en
un mejor prondstico clinico, este arti-
culo refuerza la necesidad de realizar
profilaxis primaria con estatinas + [E-
CAs en pacientes con enfermedad de
Behcet.

EL TRATAMIENTO DE LA
TROMBOSIS VENOSA EN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET:
TERAPIA
INMUNOSUPRESORA SOLA,
VERSUS TERAPIA
INMUNOSUPRESORA MAS
ANTICOAGULACION

Joong Kyong Ahn & You Sun Lee & Chan
Hong Jeon & Eun-Mi Koh & Hoon-Suk Cha.
Treatment of venous thrombosis associa-
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ted with Behcet’s disease: immunosup-
pressive therapy alone versus immunosup-
pressive therapy plus anticoagulation. Clin
Rheumatol 2008; 27:201-205

Los autores de este trabajo se mar-
can como objetivo comparar la efi-
cacia del tratamiento inmunosupre-
sor (I) solo, frente a la combinacion
de tratamiento inmunosupresor y
anticoagulacion (I+A), o la anticoa-
gulacién sola, en el tratamiento de la
trombosis venosa en la enfermedad
de Behget (BD). Para ello se sirven de
un anélisis retrospectivo, en el que
incluyen a 37 pacientes con trombo-
sis venosa, a los que clasifican en
tres grupos: uno de 16 pacientes que
incluy6 a los pacientes que solo ha-
bian recibido tratamiento inmuno-
supresor; otro grupo compuesto por
17 enfermos que recibieron trata-
miento combinado (I+A) y un terce-
ro integrado por 4 pacientes que re-

cibieron sélo anticoagulacion. Se
valoraron parametros clinicos, de la-
boratorio y la ocurrencia de nuevos
eventos trombdticos. Se observé que
las localizaciones mas frecuentes
fueron los miembros inferiores en las
venas femorales superficial y co-
mun. Encontraron que la recurren-
cia de trombosis venosa fue del
12.5% en el grupo inmunosupresor,
del 5,9% en el grupo combinado y
del 75% en el grupo de solo anticoa-
gulacion. No encontraron ninguna
diferencia en la recurrencia entre los
dos primeros grupos. Este estudio
concluye que el tratamiento inmu-
nosupresor es esencial y que la anti-
coagulacién puede no ser necesaria
para el tratamiento de la trombosis
venosa de la enfermedad de Behcet.

COMENTARIOS:
Este trabajo cuenta con una limita-
cion de disefio y de tamano muestral

REVISOR: José Mario Sabio Sanchez.

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

EFICACIA Y SEGURIDAD DE
LA PAUTA CORTA DE
RITUXIMAB EN PACIENTES
CON SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO

Devauchelle-Pensc V, Pennec Y, Morvan J,
et al. Improvement of Sjogren’s sindrome

alter two infusions of Rituximab (anti-
CD20). Arthritis and Rheumatism 2007,
57:310-317

En este estudio abierto se analizé el
efecto clinico, inmunoldgico e his-
topatolégico de 2 dosis de rituximab
(RTX) (375 mg/m2) separadas por
una semana, sin premedicacién con

para poder concluir que la anticoa-
gulacion puede no ser necesaria en
estos pacientes. Aunque la causa
especifica de la trombosis en la DB
aln no es conocida, sabemos que la
lesién endotelial y la vasculitis son
fundamentales, y de ahf la importan-
cia del tratamiento inmunosupresor
y los corticoides en su tratamiento.
Sin embargo, los pacientes con BD,
no estan exentos de presentar even-
tos tromboembdlicos de etiologia
multifactorial, al igual que la pobla-
cion general, existiendo abundante
bibliografia sobre este hecho. Por
tanto, es conveniente investigar en
esta poblacion, al igual que en la
general, las causas heredadas y
adquiridas conocidas que aumentan
el riesgo de trombosis y eventos
tromboembdlicos antes de asumir
que la anticoagulacién pueda no ser
necesaria en el tratamiento de la
trombosis venosa en la BD.

corticoides, en pacientes con sin-
drome de Sjogren primario (SS), tras
36 semanas de seguimiento. Se in-
cluyeron 16 pacientes con actividad
clinica pero que no hubiesen toma-
do inmunosupresores en el dltimo
mes. Un paciente fue excluido en la
semana 24 de seguimiento por des-
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arrollar un linfoma. Se evalué la ac-
tividad de la enfermedad mediante
4 escalas visuales analégicas (EVA:
0-100 mm) referentes a la actividad
global de la enfermedad (incluyen-
do las manifestaciones extraglandu-
lares), el dolor, la sequedad y el can-
sancio. Se consideré que la enfer-
medad estaba activa cuando la pun-
tuacion de la EVA fue >50 mm al
menos en 2 de ellas. Se evaluaron
los siguientes parametros: puntos
dolorosos (n=18), articulaciones
dolorosas o inflamadas (n=42), flujo
salivar no estimulado, pruebas ocu-
lares, deplecién de linfocitos B en
sangre periférica y en glandulas la-
biales menores, calidad de vida me-
diante el test SF-36 parametros bio-
quimicos e inmunolégicos como in-
munoglobulinas, ANA, FR, PCR y
VSG. La infusién de RTX a un ritmo
de 100 mg/h fue en general bien to-
lerada. Se objetivé una dramatica
deplecién de linfocitos B, tanto en
sangre periférica como en las glan-
dulas salivales. En la semana 12 ha-
bian mejorado de manera significa-
tiva parametros subjetivos como la
fatiga, la sequedad global (aunque
no se alcanzd significacion estadis-
tica cuando la sequedad oral y ocu-
lar se analizaron de manera separa-
da), el nimero de puntos dolorosos
y la calidad de vida. En la semana
36, la mejoria subjetiva seguia sien-
do significativa en cuando a la acti-
vidad global de la enfermedad, el
dolor, el cansancio y la calidad de
vida. Sin embargo, no hubo diferen-
cias significativas en la mayoria de
los pardmetros objetivos como flujo
salivar, pruebas oculares, reactantes
de fase aguda o titulos de anticuer-
pos. Un paciente con neumonitis
intersticial experimenté una mejo-
ria significativa de la tos y de las

pruebas de imagen. Resaltar que los
pacientes que experimentaron una
mayor mejoria fueron los que la du-
racién del SS fue menor.

COMENTARIOS:

Algunos estudios abiertos previos
habian sugerido la eficacia de RTX
seglin la pauta empleada en el trata-
miento del linfoma (4 dosis semana-
les de 375 mg/m?2, mas dosis altas de
corticoides) en el tratamiento de las
manifestaciones sistémicas graves de
los pacientes con SS. En este estudio,
los autores plantearon la posibilidad
de que pautas con dosis menores de
RTX podrian ser igualmente eficaces.
Sin embargo, el tipo de paciente in-
cluido corresponde a un paciente
con afeccién glandular, articular y
cansancio. Sélo 2 de los 15 pacientes
presentaron afeccién de 6rganos ma-
yores. Por lo tanto, los resultados ob-
tenidos con esta pauta de RTX no
pueden extrapolarse a pacientes con
afeccion extraglandular grave.

Por otro lado, los efectos benefi-
ciosos con esta pauta sélo fueron sig-
nificativos en los pardmetros subjeti-
vos medidos mediante EVA. Sin em-
bargo, no se correlacionaron con la
mejoria de los pardmetros objetivos
sugerentes de actividad como los re-
actantes de fase aguda o las pruebas
oculares o de flujo salivar, lo que po-
dria ser explicado en parte por el
efecto placebo del tratamiento. Asi,
sorprendentemente RTX mejoroé el
nimero de puntos dolorosos fibro-
midlgicos.

En definitiva, aunque los resultados
obtenidos son interesantes, no deja de
ser un estudio abierto, sin grupo con-
trol y con un ndmero limitado de pa-
cientes, por lo que los resultados son
preliminares y deben interpretarse
con precaucion.

SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO EN ESPANA

Ramos-Casals M, Solans R, Rosas J, et al, fir
the GEMESS Study Group. Primary Sjogren
syndrome in Spain: Clinical and immunolo-
gic expression in 1010 patients. Medicine
(Baltimore) 2008; 87:210-219.

En este estudio (1) transversal se anali-
zaron las caracteristicas clinicas e in-
munoldgicas de 1010 pacientes con
sindrome de Sjogren (SS) primario in-
cluidos entre 1994 y 2007, proceden-
tes de 12 hospitales espanoles, inte-
grados en el grupo de estudio GE-
MESS.

COMENTARIOS:

Una de las principales caracteristi-
cas de este estudio es que constituye
la cohorte de pacientes con SS mds
grande estudiada hasta la fecha. El
elevado ntimero de pacientes inclui-
dos permiti6 analizar la expresion
clinica e inmunolégica de algunos
subgrupos de pacientes. Asi, la ex-
presion clinica e inmunoldgica fue
menos marcada en los varones (7%
de la cohorte) que en las mujeres, in-
cluyendo una menor frecuencia de
pruebas oculares alteradas, fenéme-
no de Raynaud, tiroiditis y titulos
elevados de anticuerpos antinuclea-
res (ANA), lo que podria llevar al re-
traso del diagndstico en estos pa-
cientes. Los pacientes con SS diag-
nosticados antes de los 35 anos pre-
sentaron un menor grado de
sequedad oral y ocular pero tuvieron
una mayor expresion sistémica (mas
vasculitis, leucopenia, hipocomple-
mentemia y alteraciones inmunol6-
gicas). Por el contrario, los pacientes
diagnosticados después de los 70
afnos presentaron un patrén diame-
tralmente opuesto: mayor sequedad
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y una menor expresion sistémica e
inmunoldgica. También encuentran
diferencias significativas dependien-
do de la existencia o no de ANA, fac-
tor reumatoide (FR) y de anticuerpos
anti-Ro/La. En este sentido, los auto-
res defienden la importancia que
como criterio diagnostico del SS tie-
nen la presenciade ANAydeFR, in-
dependientemente de la existencia o
no de anticuerpos anti-La/Ro. Es
mas, consideran que la inclusién de
los anticuerpos anti-Ro/La como cri-
terio obligatorio para la clasificacion
de SS podria no abarcar el amplio y
heterogéneo abanico de pacientes
con esta enfermedad, ya que estos
anticuerpos parecen identificar un
subgrupo de pacientes con una en-
fermedad mds sistémica y activa des-
de un punto de vista inmunolégico.
En cambio, los varones, los pacien-
tes cuya enfermedad debuta de ma-
nera tardia y los que tienen sélo
afeccién glandular (sicca-limited di-
sease), en los cuales la frecuencia de
anticuerpos anti-Ro/La es menor, po-
drian ser parcialmente excluidos, se-
gun los criterios de clasificacion de
2002 (Ann Rheum Dis 2002;
61:554-558.). También apuntan a
que los ANAy el FR podrian ayudar
a distinguir entre pacientes con sin-
drome seco de naturaleza autoin-
mune de otras causas de sequedad
de mucosas. A la luz de estos y otros
resultados, los autores sugieren la
necesidad de revisar los criterios
diagnosticos y clasificatorios actua-
les del SS.

Por tltimo, como habian sugeri-
do previamente otros estudios, los
autores observaron una asociacion
estrecha entre la presencia de hipo-
complementemia y crioglobuline-
mia al diagnéstico y el desarrollo de
vasculitis y linfoma.

FACTORES CLINICOS,
INMUNOLGGICOS Y
MOLECULARES QUE
PREDICEN EL DESARROLLO
DE LINFOMA EN LOS
PACIENTES CON SiINDROME
DE SJOGREN

Volugarelis M, Skopouli FN. Clinical, Immu-
nologic, and molecular factors predicting
lymphoma development in Sjégren’s syndro-
me patients. Clin Rev Allerg Immunol 2007;
32:265-274

COMENTARIOS:

En este interesante trabajo los autores
realizan una pormenorizada revision
de los factores clinicos e inmunolégi-
cos que predicen el desarrollo de lin-
foma en los pacientes con sindrome
de Sjogren (SS), asi como los mecanis-
mos patogénicos implicados en este
proceso.

La prevalencia de LNH en pa-
cientes con SS es del 4,3%, la edad
media de 58 afos y el tiempo medio
de aparicién, desde el diagndstico
de la enfermedad, de 7.5 afios. La
mayoria de los linfomas asociados
al SS son de células B extraganglio-
nares de la zona marginal tipo
MALT (linfoma no Hodgkin, LNH).
El 6rgano afectado con mayor fre-
cuencia son las glandulas salivales
aunque pueden verse afectados
otros 6rganos. Un 20% de los casos
pueden presentar mas de un 6rgano
afectado en el momento del diag-
nostico, lo que obliga a descartar
esta circunstancia en el estudio de
extension.

El mecanismo por el que se pro-
duce la transformacién de la sialoa-
denitis linfoepitelial, caracteristica
del SS, a la expansién monoclonal
del linfoma no se conoce con preci-
sion. Se han propuesto al menos 4

posibles vias. En primer lugar, se ha
sugerido que el estimulo crénico
antigénico (tanto de exoantigenos
como de autoantigenos) induciria la
proliferacion de los linfocitos B au-
mentando la frecuencia de su trans-
formacién. En segundo lugar, podria
existir una inhibicion en la apopto-
sis de los linfocitos, incluyendo las
clonas de linfocitos autorreactivos
que pueden degenerar en células
transformadas. Algunos hallazgos
sugieren que la produccién local de
algunas citoquinas, en particular
aquellas que estan fuertemente im-
plicadas en la proliferacién de los
linfocitos B como las IL-3, IL-6 e IL-
10, podria jugar un papel en la pro-
gresion de los estadios prelinfoma-
tosos a linfomas de células B. Por (l-
timo, se han observado en pacientes
con SS ciertas anormalidades en los
genes supresores de tumores y en
protooncogenes como consecuen-
cia de translocaciones, trisomias, o
el bloqueo de las proteinas induci-
das por estos genes por anticuerpos
(p. €j: anticuerpos anti-p53).

La clinica del linfoma suele ser
atipica (ausencia de signos B); en
cambio, la aparicién de novo de au-
mento significativo de las glandulas
salivales, adenopatias, vasculitis cu-
tdnea, neuropatia periférica, ane-
mia, linfopenia, hipergammaglobu-
linemia monoclonal en sangre u ori-
na o crioglobulinemia deberia ha-
cernos considerar la posibilidad de
un LNH.

Algunos hallazgos clinicos y de
laboratorio parecen identificar un
subgrupo de pacientes con SS con
un alto riesgo de desarrollar un linfo-
ma a lo largo de la evolucién de la
enfermedad. Estos son: pdrpura pal-
pable, niveles bajos de C4 y crioglo-
bulinemia mixta. Otros hallazgos
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que se han asociado con el desarro-
[lo de linfoma son: inflamacion per-
sistente de las glandulas parotideas,
Glceras en miembros inferiores, neu-

RITUXIMAB PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS
MIOPATIAS INFLAMATORIAS
PRIMARIAS

1. Mok CC, Ho LY, To CH. Rituximab for Re-
fractory Polymyositis: An Open-label Pros-
pective Study. J Rheumatol. 2007; 34:
1864-8.

2. Cooper MA, Willingham DL, Brown DE,
French AR, Shih FF, White AJ. Rituximab for
the treatment of juvenile dermatomyositis:
a report of four pediatric patients. Arthritis
Rheum.2007; 56: 3107-11.

Durante los tltimos anos hemos ex-
perimentado una pequena “revolu-
cion” en el tratamiento de las enfer-
medades autoinmunes sistémicas
con el desarrollo de las terapias bio-
[6gicas, fundamentalmente los far-
macos anti-TNF y rituximab (anti-
cuerpo monoclonal contra CD20
que determina deplecién de los lin-
focitos B). Rituximab se ha introduci-
do fundamentalmente en el trata-
miento de formas resistentes al trata-
miento convencional de citopenias

ropatia periférica, esplenomegalia,
adenopatias, niveles elevados de 32
microglobulina, descenso de la con-
centracion de IgM y desaparicién

autoinmunes, lupus eritematoso sis-
témicos y vasculitis asociadas a
ANCA, pero cada vez se extiende
mds su uso hacia otras entidades,
como se constata en el registro de pa-
cientes tratados con rituximab que
desarrolla activamente nuestra So-
ciedad desde hace algunos afos.
Traigo aqui 2 publicaciones que inci-
den en su utilidad en el tratamiento
de pacientes con miopatias inflama-
torias idiopaticas, un grupo de proce-
sos que suponen un gran problema
terapéutico cuando la respuesta al
tratamiento con los farmacos con-
vencionales no es favorable.

Mok cols.! comunican los datos
de un estudio abierto prospectivo so-
bre la eficacia de rituximab en 4 pa-
cientes con polimiositis refractaria al
tratamiento convencional, uno de
ellos con anticuerpos anti-JO1. To-
dos habian recibido previamente
glucocorticoides, azatioprina y mi-
cofenolato de mofetilo; ademas, se
utilizo ciclosporina e inmunoglobu-
linas en 3 de ellos, y metotrexate y ta-

del factor reumatoide previamente
positivo. Los autores recomiendan
el seguimiento estrecho de estos pa-
cientes.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

crolimus en 1. En todos los casos se
asocio rituximab al tratamiento pre-
vio segln el esquema de administra-
cién mas utilizado (una dosis sema-
nal de 375 mg/m2 durante 4 sema-
nas). Se evalud la evolucién hasta la
semana 28, tanto de la fuerza como
de las enzimas musculares, ademds
de otros parametros (evaluacion glo-
bal de médico y paciente seglin una
escala analdgica visual, indices de
discapacidad y calidad de vida, re-
cuento linfocitario y reacciones ad-
versas). Se comprobd una respuesta
favorable, tanto clinica como analiti-
ca, en todos los pacientes, si bien la
fuerza muscular sélo se normalizé en
2 de ellos. La mejoria no fue clara
hasta la semana 20 post-tratamiento.
También tendieron a mejorar las es-
calas de evaluacion global y los indi-
ces de discapacidad y calidad de
vida. La cifra de linfocitos totales
cayo inicialmente para recuperarse
durante el seguimiento. No se obser-
vé ninguna reaccién adversa. Tras re-
visar otras comunicaciones similares
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(series cortas o casos de pacientes
con polimiositis o dermatomiositis
tratados con rituximab por fracaso te-
rapéutico), los autores concluyen
que rituximab se perfila como una
buena alternativa terapéutica en pa-
cientes con estas caracteristicas.

Por su parte, Cooper y cols revisan
de forma retrospectiva la respuesta al
tratamiento con rituximab de 4 pa-
cientes con dermatomiositis juvenil
(una dosis semanal de 375 mg/m?
durante 4 semanas). Los tratamientos
previos consistieron en glucocorti-
coides en todos los pacientes, meto-
trexate en 2 e inmunoglobulinas en
1. El tratamiento asociado a rituxi-
mab fue diverso, e incluyé bolos de
glucocorticoides intravenosos (250 6
500 mg por bolo, en niimero y mo-
mento de administracion variables) y
posteriormente orales en todos los
casos, ciclofosfamida en 1y metotre-
xate en 2, con inmunoglobulinas
asociadas en 1. Se comprobé una
respuesta favorable en 3 pacientes, si
bien 2 de ellos precisaron de la admi-
nistracion de ciclos adicionales de ri-
tuximab por nuevos brotes de activi-
dad (uno recibié 3 ciclos y otro 2).
Aunque la mejoria clinica y analitica
se inici6 durante los 2 primeros me-
ses, la respuesta completa se alcanzé
maés tardiamente (entre 6 y 12 meses
después del tratamiento). Se consi-
gui6 reducir o suspender el trata-
miento corticoideo en los 3 pacien-
tes. El cuarto paciente mantuvo acti-
vidad clinica persistente, incluso con
aparicion de nuevas manifestaciones
como vasculitis cutanea y enferme-
dad pulmonar intersticial, a pesar de
la introduccion sucesiva en el trata-
miento de inmunoglobulinas y ci-
closporina. Se obtuvo una deplecion
completa de linfocitos B en 3 pacien-
tes con el ciclo de tratamiento inicial,

y en el otro tras la administracion de
un segundo ciclo. No se produjeron
reacciones adversas graves.

COMENTARIOS:

Aunque se trata de 2 series de pocos
pacientes, sus resultados se asemejan
a los comunicados por otros autores
en casos similares y a la experiencia
acumulada por algunos de nosotros,
y permiten avalar a rituximab como
una alternativa terapéutica de segun-
dalinea de alta eficacia y con escasos
efectos adversos en pacientes con
miopatia inflamatoria primaria.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS
MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS EN ESPANA

Vargas Leguds H, Selva 0’Callaghan A,
Campins Marti M, Hermosilla Pérez E, Grau
Junyent JM, Martinez Gémez X, Vaqué Ra-
fart ). Polimiositis y dermatomiositis: inci-
dencia en Espafia (1997-2004). Med Clin
(Barc) 2007; 129: 721-4.

Recientemente se ha publicado el
primer trabajo que estima la inciden-
cia de las miopatias inflamatorias
idiopdticas en nuestro pafs. Abarca
un periodo de tiempo suficiente-
mente amplio para aportar informa-
cién sobre las tendencias de evolu-
cion temporal de estas enfermeda-
des en nuestro medio. La estimacion
se ha basado en los datos contenidos
en el Conjunto Minimo Bdsico de
Datos al Alta Hospitalaria
(CMBDAH), dada la ausencia de un
registro nacional. Segin la fuente de
datos utilizada, durante el periodo
de estudio se registraron 1.288 nue-
vos casos de polimiositis, con una
edad media (DE) al diagndstico de

57,3 (19) ahos, y 1.641 nuevos casos
de dermatomiositis, con una edad
media de 56 (20) anos. Ambas enti-
dades fueron significativamente mds
frecuentes en mujeres. La tasa de in-
cidencia total de miopatia inflama-
toria idiopética fue de 8,9 nuevos ca-
sos por millén de habitantes y afio
(3,9 para la polimiositis y 4,9 para la
dermatomiositis). La tasa de inciden-
cia de polimiositis por grupos de
edadfue de 0,8, 3,3y 10,1 casos por
millén de habitantes y afio en pa-
cientes menores de 15 afios, de 15 a
65 afos y mayores de 65 anos, res-
pectivamente. En los mismos grupos
de edad, latasa de incidencia para la
dermatomiositis fue 2,1, 4,1y 13 ca-
sos por millén de habitantes y afio,
respectivamente. Las diferencias en
la tasa de incidencia por grupos de
edad entre ambas enfermedades re-
sultaron significativas en todos los
casos. Se apreci6 una disminucién
significativa de la tasa de incidencia
anual de ambas enfermedades a lo
largo del periodo analizado. Cuan-
do se analizan los datos por comuni-
dades auténomas, la tasa de inci-
dencia en Andalucia es muy similar
al valor estimado para el conjunto de
la poblacion nacional (3,5 nuevos
casos de polimiositis por millén de
habitantes y afo, y 4,5 nuevos casos
de dermatomiositis por millén de
habitantes y ano).

COMENTARIOS:

Tal y como reconocen los autores, la
validez de los resultados del estudio
estd limitada por 2 circunstancias
fundamentales. Por un lado, se ba-
san exclusivamente en datos de pa-
cientes hospitalizados. Por otro, se
desconoce el grado de ajuste del
diagnéstico a los criterios de Bohan
y Peter. Sin embargo, el estudio que
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se presenta supone un buen punto
de partida para conocer la impor-
tancia del problema en nuestro pafs.
Los autores destacan los siguientes
resultados como los més relevantes
del estudio: la frecuencia significati-
vamente mayor de dermatomiositis
que de polimiositis; el predominio
femenino de las 2 entidades; la dis-

PERSPECTIVAS
TERAPEUTICAS: GUIA PARA
LA SELECCION DE METODOS
ANTICONCEPTIVOS EN
MUJERES CON
ENFERMEDADES
REUMATICAS

Therapy Insight: guidelines for selection of
contraception in women with rheumatic di-
seases. Lisa R Sammaritano. Nature Clinical
Practice Rheumatology 2007; 3:273-281

Revision que repasa, de forma clara
y diddctica, los diferentes métodos
anticonceptivos, sus riesgos y bene-
ficios y su aplicacién a mujeres con
enfermedades reumaticas, en espe-
cial, mujeres con Lupus Eritemato-

M? Angeles Aguirre Zamorano.

minucién de la incidencia a lo largo
del tiempo, que ellos relacionan
con factores como mayor pericia
diagnéstica y mayor conocimiento
de la enfermedad con exclusion de
otras enfermedades (como la mio-
patia por cuerpos de inclusién y
miopatias hereditarias), y que tam-
bién debe estar influida por una ten-

so Sistémico (LES) y Sindrome Anti-
fosfolipido (SAF).

En la introduccién, la autora expo-
ne que el uso de anticonceptivos en
mujeres con enfermedades reumati-
cas, especialmente en el LES, conlleva
ciertos riesgos, como brotes de la en-
fermedad, trombosis y otros efectos
adversos. Es por ello que en estas en-
fermas se evitan estos tratamientos, a
pesar de que la mayoria se encuentran
en edades reproductivas de la vida. El
conocimiento de los riesgos y benefi-
cios de los métodos anticonceptivos
ha mejorado en la poblacién general,
asi como su seguridad y efectividad.

Posteriormente, se describen los
diferentes métodos de contracepcion
que existen actualmente en el merca-

dencia menor a ingresar a los pa-
cientes al generalizarse los hospita-
les de dia, que permiten realizar tra-
tamientos parenterales en régimen
ambulatorio; y la similitud de los da-
tos con los previamente comunica-
dos por otros autores en otros paises
mediante el empleo de una metodo-
logia similar.

do, centrandose especialmente en los
dispositivos intrauterinos (DIU) y la
contracepcién hormonal, con sus
grados de efectividad, ventajas e in-
convenientes. En cuanto a los DIU, se
centra en los dispositivos que contie-
nen cobre y en el DIU secretor de le-
vonorgestrel (Mirena), y en cuanto a
la anticoncepcién hormonal, descri-
be las diferentes generaciones de an-
ticonceptivos hormonales con sus
ventajas e inconvenientes, en espe-
cial su riesgo tromboembodlico.

Posteriormente, la autora revisa los
idoneidad de los diferentes métodos
de contracepcion en los casos con-
cretos de pacientes con SAF, LES, Ar-
tritis Reumatoide y otras enfermeda-
des autoinmunes.
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La revisién contiene unas excelen-
tes Tablas de gran utilidad practica:
efectividad de los diferentes métodos
anticonceptivos, estudios publicados
sobre el riesgo de brote de LES con el
uso de anticonceptivos orales, las
interacciones medicamentosas con
anticonceptivos orales y por tltimo,
los riesgos y beneficios de los méto-
dos anticonceptivos en pacientes con
enfermedades reumdticas.

Como conclusiones mas relevan-
tes del articulo pueden destacarse:
a) Los anticonceptivos orales com-

binados no aumentan el riesgo

de brote en pacientes con LES
estable.

b) Los anticonceptivos que contie-
nen estrégenos estan contraindi-
cados en pacientes con alto ries-
go de trombosis, incluyendo pa-
cientes con anticuerpos antifos-
folipido.

c) Los anticonceptivos que contie-
nen Gnicamente progestagenos
(oral, intramuscular o DIU), no
incrementan el riesgo de trombo-
sis y se recomiendan para aque-
Ilas pacientes en las que esta con-
traindicados los estr6genos

d) El acetato de medroxiprogeste-
ronay el DIU Mirena, disminu-
yen el sangrado menstrual por lo
que pueden ser de utilidad en
las pacientes en tratamiento con
warfarina.

COMENTARIOS:

Se trata de una revision que es reco-
mendable guardar para todos aque-
llos profesionales de la medicina que
tratan habitualmente a pacientes con
enfermedades reumaéticas que, sobre
todo en el caso del Lupus Eritematoso
Sistémico y el Sindrome Antifosfolipi-
do, afectan principalmente a mujeres
en edades reproductivas de la vida

que con frecuencia van a demandar
métodos anticonceptivos eficaces y
seguros.

REDUCCION DEL
CRECIMIENTO PLACENTARIO
Y DE LA SECRECION DE
BhCG IN VITRO INDUCIDO
POR ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS PERO
NO POR ANTI-Ro O ANTI-La:
ESTUDIOS CON SUEROS DE
MUJERES CON LES/SAFP

Reduced placental growth and hCG se-
cretion in vitro induced by antiphospholi-
pid antibodies but not by anti-Ro or anti-
La: Studies on sera from women with
SLE/PAPS. N Schwartz, Y Shoenfeld, 0
Barzilai, R Cervera, J Font, M Blank, S Ya-
cobi, N Patlas, A Cohen, D Mevorach and A
Ornoy. Lupus 2007;16:110-120

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y
el Sindrome Antifosfolipido primario
(SAFP) son enfermedades autoinmu-
nes que causan perdidas recurrentes
del embarazo. El papel de los anti-
cuerpos antifosfolipidos (aPL), en la
produccién de abortos recurrentes,
puede atribuirse a una pobre perfu-
sion placentaria, debido a trombosis
localizada y a efectos directos sobre la
invasion trofobldstica y sobre la pro-
duccién hormonal causando insufi-
ciencia tteroplacentaria.

La hipétesis de los autores fue que
los aPL, pero no los anticuerpos anti-
Roy anti-La, pueden tener un papel
en los abortos recurrentes a través de
un dafio directo sobre la placenta.

Con el objeto de demostrar su hi-
potesis, cultivaron tejido placentario
de 5.5 a 7.5 semanas de gestacion,
procedentes de 10 donantes sanas
que abortaron por causas psicosocia-

les, con sangre de 13 mujeres con LES
no gestantes (5 de ellas con Sindrome
Antifosfolipido secundario), 8 mujeres
con SAFP no gestantes y 9 mujeres sa-
nas no gestantes que actuaron como
control. Se valoré la tasa de apoptosis,
andlisis hormonal (estradiol, progeste-
ronay BhCQG), proliferacion del trofo-
blasto y perfil de autoanticuerpos:
anti-DNA de doble cadena y de cade-
nasimple, anti-Ro, anti-La, y antifosfo-
lipidos (anticardiolipina, antiB2GPI,
antifosfatidilserina, antifosfatidilcolina
y antifosfatidiletanolamina)

Los autores encontraron una re-
duccién significativa de la prolifera-
cion del trofoblasto en las placentas
cultivadas con suero de pacientes con
LES/SAFP comparadas con el grupo
control. La tasa de apoptosis de las cé-
lulas trofoblasticas cultivadas con sue-
ros de pacientes con LES/SAFP fue
mayor que en los controles.

No hubo diferencias en los niveles
de estradiol y progesterona. Los nive-
les de phCG fueron menores en el gru-
po LES/SAFP comparado con los con-
troles, aunque la diferencia fue esta-
disticamente significativa solo entre el
grupo control y el grupo SAFP. La con-
centracion de BhCG fué el marcador
mas sensible para examinar los efectos
de los diferentes autoanticuerpos. Los
titulos altos de anticuerpos antifosfoli-
pidos causaban las mayores reduccio-
nes de BhCG. Los anticuerpos anti-Ro
y anti-La no inducian dafio placenta-
rio. Se demostré una fuerte correla-
cion entre el aumento en el ndimero de
anticuerpos en el suero y la incidencia
de pérdidas recurrentes del embarazo
y esto se acompanaba de una dismi-
nucién en los niveles de BhCG.

Los autores concluyen que los anti-
cuerpos antifosfolipidos, y no los anti-
Roy anti-La, pueden causar dafo pla-
centario in vitro. Los niveles de phCG
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podrian ser un marcador predictivo
de riesgo de dafio placentario y pér-
dida del embarazo en mujeres con
LES/SAFP.

COMENTARIOS:
Este es un interesante trabajo que
estudia, in vitro, el mecanismo

por el que los anticuerpos antifos-
folipidos pueden ocasionar infer-
tilidad y abortos de repeticion en
las mujeres con LES/SAFP, ademds
del mecanismo trombético. Este
estudio demuestra que los anti-
cuerpos antifosfolipido afectan a
la formacién de la placenta 'y, por

TRATAMIENTO CON
ADALIMUMAB PARA
UVEITIS REFRACTARIAS:
UN ESTUDIO PILOTO

Diaz-Llopis M, Garcia-Delpech S, Salom D,
Udaondo P, Hernandez-Garfella et al. Adali-
mumab therapy for refractory uveitis: a pi-
lot study. J Ocul Pharmacol Ther. 2008
Jun;24:351-61

Ensayo clinico prospectivo no alea-
torizado, que tiene como objetivo
comprobar la eficacia y seguridad
del Adalimumab en el tratamiento
de uveitis de etiologia autoinmune,
refractarias a otros farmacos, inclu-
yendo Daclizumab, Infliximab, Eta-
nercept, Ciclosporina, Micofenola-
to, Clorambucilo, Azatioprina y Me-
totrexate. Se incluyeron 19 pacien-
tes tratados con 40 mg. de
Adalimumab subcutdneo cada dos
semanas, durante un afo. Al final del
ensayo, la AV mejoré -0.3 logMar en

12 0jos (31%), y empeor6 +0.3 log-
Mar en un ojo (2.6%). Doce pacien-
tes (63%) controlaron la inflamacion
ocular. Al inicio del estudio, 33 ojos
(86%) presentaban edema macular
cistoide (EMC) en el estudio con to-
mografia Optica de coherencia
(OCT), y al final del seguimiento, se
habia resuelto en 18 de ellos
(54,54%). Los farmacos inmunosu-
presores coadyuvantes pudieron re-
ducirse al menos en el 50% de la do-
sis en todos los pacientes. Como efec-
tos adversos, s6lo aparecieron peque-
fias molestias locales (dolor, eritema,
rash cutaneo localizado o hemorra-
gia en el lugar de la inyeccién). Ocho
pacientes (42,10%) tuvieron recaidas
que se controlaron con una inyeccién
periocular de esteroides.

COMENTARIOS:

El Adalimumab representa el dltimo
peldafo de los agentes dirigidos con-
tra el TNF-at. A diferencia de los otros

lo tanto, también a la produccién
de BhCG.

Los niveles de esta hormona son
indicativos del éxito y extensién de
la implantacién y podrian utilizarse
como un marcador predictivo de
dano placentario y aborto en muje-
res con LES/SAFP.

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria de Malaga.

farmacos anti-TNF (Etanercept e Infli-
ximab), se administra via subcutanea,
de forma ambulatoria. Ademas, el
Adalimumab es el tinico anticuerpo
monoclonal completamente huma-
no de este grupo. Por lo tanto, es de
suponer que induzca menos antige-
nicidad que los demds. Segtn este
ensayo, el tratamiento con este farma-
co parece ser seguro, efectivo y bien
tolerado por los pacientes con uveitis
de etiologia inmune refractarios a
otros tratamientos. Es mas, en situa-
ciones donde los pacientes experi-
mentan una pérdida de eficacia se-
cundaria tras una respuesta inicial a
Infliximab (Arch Ophthalmol 2003;
121: 437- 440) o Etanercept (Arch
Ophthalmol 2005; 123:903-912), es
posible lograr una respuesta terapéu-
tica satisfactoria con Adalimumab.
Serian necesarios estudios aleatoriza-
dos, prospectivos y multicéntricos
con un mayor nimero de pacientes,
para confirmar estos resultados.
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COMPARACION DE
FARMACOS
ANTIMETABOLITOS COMO
FARMACOS AHORRADORES
DE CORTICOESTEROIDES EN
EL TRATAMIENTO DE
INFLAMACION OCULAR DE
CAUSA NO INFECCIOSA

Sobrin L, Christen W, Foster CS. Mycophe-
nolate mofetil after methotrexate failure
or intolerance in the treatment of scleritis
and uveitis. Ophthalmology. 2008;
115:1416-21,

Estudio de cohorte retrospectivo para
comparar la eficacia y los efectos se-
cundarios de los farmacos antimeta-
bolitos en el tratamiento de la infla-
macién ocular no infecciosa. Se in-
cluyeron 257 pacientes con enfer-
medad inflamatoria ocular, tratados
con antimetabolitos entre 1984 vy
2006. De ellos, 90 pacientes fueron
tratados con metotrexate, 38 con
azatioprinay 129 con micofenolato.
La mayoria de los pacientes estaban
diagnosticados de uveitis, seguidos

"A

de escleritis. El “éxito terapéutico” se
definié como el control de la infla-
macién ocular con dosis de predni-
sona inferiores a 10 mg/dia. La me-
diana de tiempo para lograr dicho
“éxito terapéutico” fue de 4.0, 4.8 y
6.5 meses para los grupos de trata-
miento con micofenolato, azatiopri-
na y metotrexate, respectivamente.
La incidencia de efectos secundarios
y de abandono del tratamiento debi-
do a ellos fue mas alta en el grupo de
pacientes tratados con azatioprina.

COMENTARIOS:

El interés de este estudio radica en
comparar la eficacia y los efectos se-
cundarios de tres firmacos antimeta-
bolitos: metotrexate, azatioprina y mi-

cofenolato de mofetilo, en el trata-
miento de la inflamacion ocular. Exis-
ten diferentes estudios publicados que
revisan la experiencia con alguno de
los tres, pero de forma individual. Una
limitacién que podemos encontrar en
el estudio es que no diferencia ni el
tipo de inflamacién ocular ni la grave-
dad. Ademas, cada farmaco fue dosifi-
cado de forma diferente, existiendo
una tendencia a comenzar con dosis
bajas de metotrexate e ir aumentan-
dolas escalonadamente, mientras que
se empleaban dosis mayores de aza-
tioprina y micofenolato de mofetilo
desde el inicio. Si el tratamiento con
metotrexate se hubiera iniciado con
dosis més altas, o con administracién
subcutdnea, el tiempo para alcanzar
el “éxito terapéutico” hubiera podido
ser similar en los tres grupos. Tampoco
la dosis de prednisona al comienzo
del estudio fue la misma para los tres
grupos, siendo menor en los pacientes
tratados con metotrexate. Estas dife-
rencias pueden haber afectado a los
resultados de dos formas: permitiendo
que algunos pacientes alcanzasen el
objetivo terapéutico mas rapido, o re-
trasando el control de la inflamacion
ocular en el grupo del metotrexate.
Por Gltimo, otro sesgo que podriamos
encontrar es el hecho de que los pa-
cientes tratados con azatioprina y mi-
cofenolato de mofetilo habian fraca-
sado con terapias previas en una tasa
mayor que el grupo de los pacientes
tratados con metotrexate. Esto podria
indicar la existencia de patologias de
mas dificil control en estos pacientes.
Sin embargo, la azatioprina y el mico-
fenolato parecen actuar de forma mas
rapida, apoyando también la mayor
eficacia de estos dos farmacos en el
control de la inflamacién ocular. Res-
pecto a los efectos adversos, el grupo
con mayor tasa fue el de la azatiopri-

na, describiéndose molestias gastroin-
testinales, alteraciones hematoldgicas
y disfuncién hepdtica. También este
grupo fue el que presenté mayor ni-
mero de abandonos en el tratamiento
debido a efectos secundarios. El anali-
sis retrospectivo de los datos podria
haber influido en la valoracion de la
rapidez de actuacion de los farmacos
y del desarrollo de efectos adversos.
Los autores de este estudio subrayan la
importancia de llevar a cabo estudios
prospectivos para poder confirmar los
resultados descritos.

Articulos relacionados:

Jabs DA, Rosenbaum JT, Foster CS,
etal. Guidelines for the use of immu-
nosuppressive drugs in patients with
ocular inflammatory diseases: recom-
mendations from an expert panel. Am
) Ophthalmol 2000; 251:239-41.

Harper SL, Chorich LJ, Foster CS.
Diagnosis of uveditis. In: Foster CS, Vita-
le AT, ed. Diagnosis and Treatment of
Uveitis. Philadelphia, PA: WB Saun-
ders; 2002:79-103.

TASAS POSTCOMERCIA-
LIZACION DE UVEITIS Y
ESCLERITIS CON
BIFOSFONATOS ENTRE UNA
COHORTE DE POBLACION
VETERANA NACIONAL

French DD, Margo CE. Postmarketing sur-
veillance rates of uveitis and scleritis with
bisphosphonates among a national vete-
ran cohort. Retina. 2008 Jun;28:889-93.

Se revisaron dos bases de datos (clini-
ca y farmacoldgica) del aiio 2006,
para identificar los diagnésticos de
novo de uveitis y escleritis, tras la ad-
ministracién de bifosfonatos. Se utili-
76 el ICD-9-CM (“Internacional Clas-
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sification of Diseases, Version 9, Clini-
cal Modification”), en una cohorte de
veteranos sin diagndstico previo de
uveitis o escleritis. Las tasas de nuevos
diagnésticos se calcularon al mesy a
los seis meses de comienzo del trata-
miento. En total, a los seis meses de se-
guimiento, se diagnosticaron 7.9 ca-
sos nuevos de uveitis/escleritis por
cada 10000 pacientes tratados con bi-
fosfonatos. El riesgo relativo (RR) de
uveitis/escleritis a los seis meses de
tratamiento fue de 1.23 (intervalo de
confianza 95%: 0.85-1.79), compa-
rado con los veteranos no expuestos al
farmaco. No se encontré diferencia
en las tasas de diagnéstico segtin la via
de administracion oral o parenteral, ni
tampoco segtn la edad. Casi el 43%
de los pacientes que desarrollaron
uveitis/escleritis estaban diagnostica-
dos de alguna patologia sistémica co-
munmente asociada con la inflama-
cion del tracto uveal o la esclera.

TRATAMIENTO CON
AGENTES ANTI-TNFc. EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN:
;QUE FARMACO DEBEMOS
UTILIZAR Y CUANDO?

COMENTARIOS:

Los bifosfonatos han sido relaciona-
dos con molestias e inflamacién ocu-
lar, destacando por su importancia la
uveitis y la escleritis. Existe una rela-
cién temporal entre la administra-
cion de estos farmacos y la aparicion
de los sintomas. Ademas, se ha des-
crito que esta afectacion ocular cede
con la supresion del farmaco. Estos
efectos secundarios pueden ocurrir
tanto con la administracién oral
como intravenosa, pero el intervalo
de tiempo en la aparicién de los sin-
tomas tiende a ser menor con la via
intravenosa. El estudio encontré un
riesgo de desarrollar escleritis o uvei-
tis, dentro de los seis primeros meses
de tratamiento, pequefio: 7.9 casos
por cada 10000 pacientes tratados;
lo cual no supone un riesgo mucho
mayor que el de poblacién de las
mismas caracteristicas no expuesta a
estos farmacos (RR 1.23). De los 28

Gomolldn F, Garcia Lopez S. Tratamiento
con agentes anti-TNFo. en la enfermedad
de Crohn: ;qué farmaco debemos utilizar
y cuando? Acta Gastroenterol Latinoam
2008; 38:133-145

pacientes que fueron diagnosticados
de novo tras seis meses de tratamien-
to, 12 padecian alguna enfermedad
sistémica relacionada con uveitis o
escleritis (espondilitis anquilosante,
artritis reumatoide, sarcoidosis, lu-
pus eritematoso sistémico y policon-
dritis). En estos pacientes, no pode-
mos saber hasta qué punto la infla-
macién ocular se debié a su patolo-
gia sistémica o a la administracion
del farmaco. Otra limitacién que po-
demos encontrar en el estudio es la
carencia de ciertos datos, como otros
efectos secundarios oculares, y si se
produjo mejoria de la uveitis y la es-
cleritis tras la supresion del farmaco.
Segtin todo lo anterior, y teniendo en
cuenta la alta frecuencia en el uso de
bifosfonatos en la poblacién general,
el médico debe estar alerta sobre la
aparicion de ciertas patologias ocu-
lares en los pacientes tratados con es-
tos farmacos.

Manuel Valenzuela Barranco. Profesor titular de Medicina. Facultad de Medicina. Granada.

A pesar de la gran cantidad de ar-
ticulos sobre el uso de farmacos
anti-TNF en la enfermedad de
Crohn (EC), atin hoy no existe un
criterio claro para su uso y exis-
ten pocos trabajos que analicen
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las indicaciones y eficacia de és-
tos farmacos en diferentes situa-
ciones clinicas. En el presente
trabajo de revisién, el Dr. Fernan-
do Gomollén, uno de los maxi-
mos expertos espanoles en este
campo, realiza una revision siste-
matica sobre el uso de estos far-
macos en la EC. Un articulo, que
por lo conciso y completo, sin
duda debe formar parte de la bi-
blioteca del médico que debe tra-
tar a estos pacientes. Revisa de un
modo critico los ensayos clinicos
realizados y publicados hasta el
momento con Infliximab, Adali-
mumab y Certolizumab. Un ana-
lisis de la evidencia disponible
sugiere que los tres agentes son
eficaces en obtener la induccién
y mantener la respuesta,y en me-
nor grado, la remisién de la infla-
macion. El infliximab ha demos-
trado, ademas, ser Gtil en la enfer-
medad fistulizante, y datos preli-
minares sugieren que
adalimumab vy, posiblemente,
certolizumab también lo son. El
costo y la preocupacién por la se-
guridad a largo plazo limitan la
aplicabilidad de estos agentes en
la practica, y en este momento
parece esencial una buena selec-
cién del paciente a tratar, con un
estricto seguimiento de las Guias
Clinicas para maximizar el bene-
ficio y minimizar los riesgos. Ante
la similar eficacia y seguridad,
otros aspectos como la inmuno-
genicidad (no bien conocida,
pero parece mayor con inflixi-
mab, aunque se reduce en gran
medida si se usa de forma conti-
nuada), la forma de administra-
ciéon (infliximab intravenoso,
adalimumab y certolizumab sub-
cutaneo) o mejor dicho las prefe-

rencias del paciente, la experien-
cia del médico y el coste también
son aspectos muy relevantes y de-
ben ser tenidos en cuenta a la
hora de elegir el agente anti-TNF.
Finalmente, en cuanto a las indi-
caciones y la estrategia de trata-
miento, debemos seguir las reco-
mendaciones establecidas por las
sociedades cientificas internacio-
nales. De momento no esta justi-
ficado un cambio de estrategia,
aunque debemos individualizar
cada caso. En algunos escenarios
clinicos el empleo precoz de un
farmaco biolégico puede ser el
tratamiento de eleccion.

COMO LE HABLA EL
SISTEMA INMUNE

AL SISTEMA
NEUROENDOCRINO: UNA
CONVERSACION GALANTE

Di Comite G, Sabaddini MG, Corti A, Ro-
vere-Querini P, Manfredi AA. Conversa-
tion galante: How the immune and the
neuroendocrine systems talk to each
other. Autoimmunity Reviews 2007; 7:
23-29

Trabajo de revisién del grupo del
Hospital San Rafael de Milén,
que expone de una manera clara
y gréfica las relaciones entre el
sistema inmune y el sistema neu-
roendocrino. Incorpora esque-
mas y graficos muy ilustrativos.
Revisa la regulacién de la res-
puesta inmune a nivel sistémico,
la regulacién neuroendocrina en
el tejido linfatico, la regulacién
neuroendocrina en los tejidos in-
flamados y el control de las fun-
ciones neuroendocrinas por el
sistema inmune. La autoinmuni-

dad supone una ruptura de las co-
municaciones entre ambos siste-
mas, lo que provoca aconteci-
mientos patolégicos en los 6rga-
nos linfoides y en los tejidos peri-
féricos inflamados que producen
el dafio tisular. Las terminaciones
de los nervios del sistema nervio-
so auténomo liberan acetilcolina,
mientras que las fibras sensitivas
liberan neuropéptidos. Las termi-
naciones nerviosas controlan la
actividad secretora de las células
neuroendocrinas del intestino, el
pancreas, el pulmon, el tiroides,
el higado, la préstatay la piel. En-
zimas intracelulares regulan la
disponibilidad de glucocorticoi-
des activos en los macréfagos y
en las células dendriticas, hecho
que determina la eficacia de los
fagotitos para aclarar células
apoptéticas, determinando asi la
presencia de autoantigenos. He-
mos aprendido de las terapias
neutralizadoras de citoquinas,
que la produccién mantenida de
senales proinflamatorias interfie-
re con el eje neuroendocrino. Los
autores consideran que una di-
seccion fina, a nivel molecular,
de las interacciones entre ambos
sistemas, en condiciones fisiol6-
gicas y en la inflamacién, podra
permitir el desarrollo de una tera-
péutica mas racional. Concluyen
que la inflamacién y la inmuni-
dad estan bajo el control de dife-
rentes sistemas, como el nervio-
so, el endocrino y el vascular, que
interaccionan a distintos niveles
formando una red de mecanis-
mos reciprocamente reguladores.
Al final del trabajo se exponen 4
conceptos para llevar a casa: 1) el
balance entre las respuestas neu-
roendocrina e inmune es esencial
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para evitar los fenémenos de au-
toinmunidad. 2) El sistema neuro-
endocrino influencia la respuesta
inmune sistémica, regional y lo-
calmente y a su vez, niveles ele-
vados y mantenidos de citoqui-
nas inflamatorias afectan al eje
hormonal. 3) Regionalmente, la
modulacién de la via colinérgica
antiinflamatoria, sobre todo a tra-
vés del receptor nicotinico a7-
acetilcolina por péptidos agonis-
tas, es responsable de mantener
la inflamacién y la autoinmuni-
dad. 4) Localmente, la disponibi-
lidad de glucocorticoides activos
en las células antiinflamatorias,
lo que es regulado por enzimas
intracelulares, juega un papel
crucial en el inicio y manteni-
miento de la autoinmunidad, in-
fluenciando la potestad de acla-
rar células apoptoticas y la madu-
racion de células presentadoras
de antigenos frenadas con esti-
mulos inmunes innatos.

ADALIMUMAB EN
LA ENFERMEDAD DE
CROHN REFRACTARIA
DEL DiA A DIiA

Ho GT, Smith L, Aitken S, Lee HM, Ting T,
et al. The use of adalimumab in the
management of refractory Crohn’s dise-
ase. Aliment Pharmacol Ther. 2008 15;
27308-15

El estudio aborda, mediante un
estudio retrospectivo, la eficacia
y seguridad de adalimumab en la
enfermedad de Crohn (EC) en la
practica clinica real. Se reviso la
respuesta de 22 enfermos (14
mujeres y 8 varones), con EC re-
fractaria o con intolerancia a tra-

tamiento con corticoides e inmu-
nosupresores, durante un perio-
do de 3 afios. Cinco enfermos te-
nian enfermedad perianal. Veinte
habian recibido previamente in-
fliximab, habiendo presentado
reacciones a la infusién o ausen-
cia o pérdida de respuesta. La
pauta de induccion fue de
80/40mg, seguida de 40mg cada
2 semanas. La mediana de segui-
miento fue de 1 ano (IQR: 0,62-
2,5 anos). El andlisis de Kaplan-
Meier mostr6 que al aio, el 68%
de los pacientes se encontraban
en remisién clinica, y el 67% no
habian precisado tratamiento
quirargico. El 59% requirié au-
mentar la dosis a 40mg semana-
les antes de los 6 meses. El 50%
(3 pacientes) de los no responde-
dores a infliximab alcanzaron la
remision. En relacion a efectos
adversos: 2 pacientes presenta-
ron una infeccién grave, y 1 des-
arroll6 cancer de pulmon.

COMENTARIOS:

El uso de adalimumab en la EC se
encuentra en ficha técnica desde
el afio pasado tras los resultados
de diversos ensayos (CLASSIC I 'y
Il, CHARM y GAIN). Sin embar-
go, una cosa es lo que ocurre en
un ensayo clinico y otra lo que
ocurre en la préctica clinica dia-
ria, con enfermos rebeldes a
cualquier terapia. Este estudio, a
pesar de su caracter retrospecti-
vo y de contar con un ndimero no
muy elevado de pacientes, con
un seguimiento no uniforme de
los mismos y un corto periodo de
seguimiento (no menos que en
los estudios existentes), aporta
datos importantes sobre el efecto
de adalimumab en la EC refracta-

ria. Asi, mas de la mitad de los
enfermos se encuentran en remi-
sion al ano, y también aproxima-
damente el mismo nimero no
tuvo que someterse a cirugia por
actividad de la enfermedad. Sin
embargo, casi el 60% de los en-
fermos requirié un incremento
de dosis dentro de los primeros 6
meses, lo que nos hace pensar si
esto hubiese sido necesario con
la pauta de induccién 160/80mg
(sobre todo teniendo en cuenta
que se trataba de enfermos gra-
ves). Los autores no ahondan en
la respuesta de los pacientes que
habian recibido infliximab pre-
viamente (s6lo hacen referencia
a los no respondedores), ni tam-
poco de los naive para terapia
anti-TNF (por otro lado, muy es-
casos en nimero). Tampoco dife-
rencian los resultados de los pa-
cientes con enfermedad fistuli-
zante y no fistulizante. Hubiese
sido interesante, por otro lado,
que se hubiesen medido niveles
de anticuerpos anti-adalimumab,
y valorado su posible relacién
con la falta o poco probable pér-
dida de eficacia. Finalmente, de
los efectos adversos comunica-
dos, aunque resulten Ilamativos,
los autores sélo atribuyen uno di-
rectamente a adalimumab (una
celulitis facial grave). En cuanto
al carcinoma pulmonar, el pa-
ciente presentaba una historia de
tabaquismo importante, ademas
de haber recibido varios inmuno-
supresores. En definitiva, adali-
mumab parece ser un firmaco
eficaz y seguro en la EC grave en
la practica clinica diaria, aunque
habrd que esperar datos a més
largo plazo cuando tenga una
mayor andadura.
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Julio Sénchez Roman.

POSIBILIDAD DE
TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR (IDIOPATICA
0 ASOCIADA) EN FASES
MAS PRECOCES DE LA
ENFERMEDAD

Galie N, Rubin L, Hoeper MM et al. Treatment of
patients with mildly symptomatic pulmonary ar-
terial hypertension with bosentan (EARLY study):
adouble-blind, randomised controlled trial. Lan-
cet 2008; 371:2093-2100.

El prondstico de la hipertension arte-
rial pulmonar (HAP), como ha sido
suficientemente demostrado, empeo-
ra considerablemente en fases avan-
zadas de la enfermedad. Los primeros
estudios epidemiolégicos extensos
(D”Alonzo, 1991) pusieron de mani-
fiesto una correlacion indudable en-
tre el tiempo de supervivencia y para-
metros hemodindmicos que traducen
el deterioro de la funcién cardiaca
(concretamente, disminucion del in-
dice cardiaco [IC] y elevacion de la
presién arterial pulmonar media
[PAPm] y de la presién media de auri-
cula derecha [PAD]). Del mismo
modo, en los pacientes con un mayor
deterioro clinico, expresado por la es-
tratificacion en clase funcional (CF) o
por la prueba de la marcha de 6 mi-
nutos (PM6M), se comprob6 una re-
duccién de su supervivencia que me-
joraba, sensiblemente, al conseguir

mejorar dichos pardmetros mediante
tratamiento vasodilatador.

Apesardeello, laindicacién de tra-
tamiento con vasodilatadores, en Eu-
ropa, solo estaba autorizada en pa-
cientes muy sintomaticos (CF lll o IV
de laWHO) ya que, aunque en teoria
parecia razonable iniciarlo en fases
mads precoces, y asi se han pronuncia-
do numerosos expertos, muy reciente-
mente, en importantes foros de discu-
sién internacional (datos atin no publi-
cados) no existia suficiente evidencia
cientificaque lo avalase.

En el estudio EARLY (Endothelin
Antagonist tRial in miLdlY symptoma-
tic HAP patients) publicado en “The
Lancet” en junio de este afo?, se anali-
70 la supervivencia de 185 pacientes
con HAP escasamente sintométicos
(CF 1l) en tratamiento con bosentan
(BST, antagonista dual de los recepto-
res de endotelina).

El diseno de EARLY fue prospecti-
vo, aleatorizado, doble ciego, multi-
céntricoy en paralelo. Los pacientes
estaban afectados de HAP idiopética
(HAPI) o asociada (HAPA), 32 de ellos
(17,3 %) a enfermedades autoinmu-
nes sistémicas. Noventa y dos fueron
asignados al tratamiento con BST
(GBST: 62,5 mg/12 h durante 4 sema-
nas duplicando la dosis en adelante) y
93 a placebo (GPCB). Tenian una
edad=12 afios, una PM6M < 80% de
lo previsto (0 < de 500 m junto con un
indice de Borg 2 2) y una resistencia

vascular pulmonar (RVP) = 320
din/s/cm5.Veintinueve pacientes (15,7
%) estaban, al inicio del estudio, en
tratamiento con sildenafilo (SDF) y
continuaron con él.

Los objetivos principales de EARLY
fueron los cambios en laRVP y en la
PM6M a los 6 meses de tratamiento.
Se contemplaron los siguientes objeti-
vos secundarios: tiempo hasta deterio-
ro clinico (TDC, definido por progre-
sién sintomdtica u hospitalizacion por
HAP o fallecimiento) y cambios en la
CF, indice de disnea de Borg, resisten-
cia pulmonar total (RPT), PAPm, IC,
Sat,O,, concentracién de NT-PBNPy
calidad de vida (SF-36).

Los principales resultados fueron:

Reduccion de la RVP (efecto de tra-
tamiento -22,6% vs PCB; p <0,0001)
en el GBST. Incremento en la PM6M
en el GBST y disminucion en el GPCB
(promedio de efecto de tratamiento de
+19 metros, aunque la diferencia (p =
0,0758) no fue significativa (comentan
los autores que los pacientes tenfan,
basalmente, una media de PM6M re-
lativamente bien preservada y era difi-
cil de conseguir ulteriores mejorias).
Reduccion de riesgo de TDC (77%; p
=0,011) en el GBST. Menor deterioro
de la CF (3,4% frente al 13,2% del
GPCB, p=0,0285).

Mejoraron también significativa-
mente, en el grupo BST, los valores de
PAPm, IC, Sat,O,, NT-PBNP y SF-36
(global). Estos resultados fueron igual-
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mente favorables en ambos subgrupos
(HAPI'y HAPA) asi como en un sub-
grupo que recibia SDF de forma con-
comitante.

COMENTARIOS:

Los resultados del estudio EARLY han
permitido que la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) haya autoriza-
do muy recientemente la utilizacién
de BST en fases precoces (CF-Il) de la
HAP en la Unién Europea. Este hecho
es de capital importancia en el subgru-
po de HAPA dado que, por tratarse de
pacientes de alto riesgo conocido, es
posible diagnosticar en ellos la HAP
en fases practicamente asintomaticas
mediante la realizacién de protocolos
de seguimiento para deteccién pre-
coz. El hecho de que los resultados fa-
vorables se observaran también en pa-
cientes que estaban en tratamiento
con SDF apoya la eficacia del trata-
miento combinado también en fases
precoces de la HAP.

EL PRONGSTICO DE LOS
PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR, ASOCIADA A
ENFERMEDADES
SISTEMICAS DEL TEJIDO
CONECTIVO, HA MEJORADO
EN LOS ULTIMOS ANOS

Carrington M, Murphy NF, Strange G, Pea-
cock A, McMurray JJV, Stewart S. Prognostic
impact of pulmonary arterial hypertension:
A population-based analysis. Int J Cardiol
2008;124:183-7.

La supervivencia media de los pa-
cientes con hipertension arterial pul-
monar idiopatica (HAPI), no tratados,
se estableci6, en el registro de D’A-
lonzo de 1991, en 2.8 afos.

McLaughlin, en 2004, en una revi-
sion de la literatura, observo que la
supervivencia era mayor en HAP aso-
ciada a cardiopatia congénita (HAP-
CCQ), intermedia en HAPI y mas baja
en HAP asociada a enfermedades sis-
témicas autoinmunes (HAP-ES), con
una tasa de letalidad (TL= case-fata-
lity rate), a 3 afios, de 20, 40 y 60%,
respectivamente.

Carrington et al, estudian laTL de
una serie de 374 pacientes, valorados
por primera vez entre 1986y 2001. La
TL a 5 anos fue inferior para HAP-CC,
tanto para hombres (H) como mujeres
(M): 40-45% respectivamente, y mds
alta en las otras dos variantes, espe-
cialmente en HAP-ES, con una TL
(HM)de 21-29% a1 anoy75-72%a
5 anos. La supervivencia media (H/M)
fue 5.6-3.8 anos para HAPI, 5.9-4.9
para HAP-CCy 4.5-2.6 para HAP-ES.

A continuacion, compararon el
cambio en laTL anual entre dos perio-
dos: 1986-1989 (P1) y 1998-2001
(P2) y comprobaron que era 2.22 ve-
ces mayor en P1. El descenso mas im-
portante de la TL se observé en pa-
cientes con HAP-ES, en los que pasé
de casi 60%, a finales de los 80, a
15%, al inicio de los 2000 (18 veces
mas baja). Por el contrario, apenas fue
significativa (10%) la variacién de la
TL para HAPl'y para HAP-CC.

Evidentemente, hay varias circuns-
tancias que pueden explicar las varia-
ciones en la TL observadas por Ca-
rrington et al. En las décadas iniciales,
las posibilidades terapéuticas eran
practicamente nulas. La introduccién
de terapia vasodilatadora a finales de
los 90 tiene indudablemente un efec-
to favorable. En segundo lugar, el per-
feccionamiento de la sisteméticaen el
diagndstico permite una actuacion te-
rapéutica mas eficaz. Pero, ;por qué
estas circunstancias son mds favora-

bles, segtin este estudio, en pacientes
con HAP-ES que en pacientes con
HAPI? Probablemente porque, por
pertenecer los primeros a grupos de
riesgo reconocible, pueden diagnosti-
carse mucho mas precozmente me-
diante programas de cribado (“los mé-
dicos buscamos la HAP en pacientes
con HAP-ES, cuando estdn asintoma-
ticos, mientras que los pacientes con
HAPI buscan al médico cuando estan
sintomaticos”). Pero surge una nueva
pregunta. El mayor incremento de la
supervivencia, en este subgrupo jes
real o simplemente conocemos antes
lo que se va a desarrollar de forma im-
placable en una misma fecha? El tra-
bajo de Galie, que comentamos en
este mismo niimero, acerca del trata-
miento de la HAP en fases precoces
permite suponer que el binomio diag-
nostico-tratamiento precoz posee un
efecto beneficioso real sobre la super-
vivencia de estos pacientes.

COMENTARIOS:

El trabajo de Carrington tiene induda-
bles limitaciones que los mismos au-
tores comentan: cardcter retrospecti-
vo, se basa en una base de datos ge-
neral (Scottish Morbidity Record
Scheme) que recopila datos de todos
los pacientes hospitalizados en Esco-
cia, los datos clinicos son muy limita-
dos. A pesar de ello, la similitud en los
valores genera-les de supervivencia
con otros estudios, inspiran confian-
za. Perso-nalmente hemos compro-
bado también, en nuestra propia serie
de pa-cientes (Sdnchez Roman ],
Garcia Herndndez FJ, Castillo Palma
MJ, Ocaia Medina C. Diagnéstico y
tratamiento de la hipertensién pul-
mo-nar. Rev Clin Esp 2008; 208: 142-
55), que la supervivencia en casos de
HAP-ES no es, en todo caso, peor que
la observada en individuos con HAPI.
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RITUXIMAB EN TRASTORNOS
HEMATOLOGICOS AUTOINMUNES

Rituximab in the treatment of autoimmune hae-
matological disorders. Bernadette Garvey. Br )
Haematol. 2008; 141:149-69.

Los tratamientos actuales para los tras-
tornos hematolégicos autoinmunes
no son especificos y presentan toxici-
dad importante. Recientemente se ha
reconocido que los linfoctios B tie-
nen, junto con los T, un papel crucial
en el desarrollo y perpetuacién de la
autoinmunidad. Por ello, la deplecion
celular B, podria ser un tratamiento
efectivo en estos trastornos. El articulo
de B. Garvey revisa la evidencia dis-
ponible hasta Diciembre de 2007 (se-
ries de casos y pequenos estudios en
fase Il), para el uso de rituximab (RTX),
anticuerpo monoclonal anti-CD20,
en el tratamiento de ciertos trastornos
hematolégicos autoinmunes: parpura
trombocitopénica idiopatica (PTI),
anemia hemolitica autoinmune
(AHAL), hemofilia adquirida y pdrpura
trombdética trombocitopénica (PTT).
El mecanismo basico de accion de
RTX es la deplecién de linfocitos B.
Sin embargo, hay datos que sugieren
que tras el tratamiento con RTX, el
descenso del nivel de autoanticuer-
pos no se ve afectado de forma signifi-
cativa. Se ha demostrado que el linfo-

Fatima de la Cruz e lldefonso Espigado.

cito B ademas, tiene un papel impor-
tante enviando senales co-estimula-
doras para la produccién y expansién
de los linfocitos T, asi como en la pro-
duccién de citoquinas capaces de
prolongar la vida de las células mo-
nonucleares. Recientemente se ha
desarrollado la teoria del complejo
inmune como “senuelo”, que propo-
ne que los linfocitos B opsonizados
por RTX, al ser reconocidos por mo-
nocitos y macréfagos apartarian a es-
tos de la interaccién con el complejo
inmune. El tratamiento con RTX pro-
duce ademas, la normalizacién de
los linfocitos T autorreactivos.

En un metandlisis realizado por Ar-
nold, et al. en 2007 a propésito del
uso de RTX en la PTI, se describe una
tasa de respuestas globales del
62.5%, y de respuestas completas del
46.3%, y una duraciéon media de la
respuesta de 10.5 meses. El tiempo
medio de respuesta es de 4 semanas,
habiéndose observado respondedo-
res lentos y rapidos. La pauta mas uti-
lizada fue de 375 mg/m2 x 4 dosis, sin
embargo hay series de casos en las
que se utiliz6 100 mg/ m2 x 4 dosis,
con una eficacia similar. Parece ade-
mads, que el retratamiento con RTX
fue efectivo y que la respuesta fue in-
dependiente del ndmero de trata-
mientos previos realizados y del tiem-
po pasado entre el diagnéstico vy el

tratamiento con RTX. En un estudio
prospectivo en fase Il, el RTX retrasé y
en algunos pacientes incluso obvié la
esplenectomia. En general el trata-
miento con RTX fue seguro y bien to-
lerado, observandose efectos secun-
darios transitorios de grado 1 6 2 (ge-
neralmente reaccion relacionada con
la infusién) y de forma muy aislada,
efectos de grado 4.

En estudios sobre anemia hemoli-
tica autoinmune, RTX presento res-
puestas globales en torno al 60%,
siendo esta respuesta independiente
del nimero de tratamientos previos,
de si el trastorno era primario o secun-
dario, del nivel de hemoglobina, del
titulo de crioaglutininas y del ratio
K:A. Al igual que en la PTI, el retrata-
miento parecié ser efectivo. En esta
patologia el tratamiento de manteni-
miento con RTX, parecié aumentar su
efectividad. En casos de AHAI por an-
ticuerpos calientes podria retrasar la
esplenectomia.

En hemofilia adquirida existen es-
tudios de series de casos, en los que la
respuesta obtenida con RTX alcanza
el 70%, siendo dichas respuestas de
duracién prolongada. En los pacien-
tes con titulos bajos de autoanticuer-
pos, la respuesta es rapida; sin embar-
go, en aquellos con elevada titula-
cién de autoanticuerpos en suero, la
respuesta se obtiene de forma lenta y
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tardia, por lo que en estos pacientes,
se mejora la respuesta asociando es-
teroides y ciclofosfamida.

El tratamiento estandar de la PTT
consiste en recambio plasmatico. Sin
embargo, hasta un tercio de los pa-
cientes recae, lo que implica realizar
tratamiento con plasmaféresis a largo
plazo, lo que no estd exento de ries-
gos. Los estudios realizados en pa-
cientes en recidiva o resistencia tras
tratamientos de primera y segunda li-
nea describen una tasa de respuesta
al RTX que oscila entre el 79 vy el
100%, mantenida al menos durante
un afo. Algunos autores asociaron
RTX en una Unica dosis de 375
mg/m2 a la plamaféresis que propo-
nen realizar 24-72 horas después. Pa-
rece una buena alternativa en los in-
frecuentes casos en que no se puede
realizar recambio plasmatico. La to-
lerancia del tratamiento y los efectos
secundarios descritos son superponi-
bles a los descritos en PTI.

En resumen, existe evidencia de
que RTX, s6lo o en combinacion, es
un agente efectivo y bien tolerado y
puede ser una alternativa terapéutica
en pacientes con trastornos hemato-
[6gicos autoinmunes que no respon-
den a tratamientos de primera linea.
Sin embargo, se precisan estudios
prospectivos a largo plazo para defi-
nir su perfil de efectividad y seguridad
en los distintos trastornos, especial-
mente en nifos y jovenes.

ROMIPLOSTIM: INNOVACION
TERAPEUTICA EN PTI
CRONICA RESISTENTE

Efficacy of romiplostim in patients with chronic
immune thrombocytopenic purpura: a double-
blind randomised controlled trial. Kuter DJ et
al.Lancet. 2008 Feb 2, 371:362-4.

El 22 de Agosto de 2008 la (FDA) apro-
b6 romiplostim (Nplate™ Amgen Inc.)
en inyeccién subcutdnea para el trata-
miento de latrombopenia en pacientes
con purpura trombocitopénica idio-
patica inmune crénica (PTI) con res-
puesta insuficiente a corticosteroides,
inmunoglobulinas o esplenectomia.
Romiplostim es una proteina agonista
del receptor de trombopoietina, a la
que probablemente potencia.

La seguridad y eficacia de romiplos-
tim fueron evaluadas en dos estudios
clinicos paralelos controlados con pla-
cebo, doble ciego que incluyeron 125
adultos con PTI crénica que habian
completado al menos una terapia pre-
viay que tenian un contaje de plaque-
tas basal inferior a 30,000/mcL. Un es-
tudio incluyé pacientes esplenectomi-
zados y el otro pacientes no esplenec-
tomizados. Los pacientes fueron
aleatorizados (2:1) a romiplostim o pla-
cebo. Romiplostim se administré por
via subcutanea a una dosis inicial se-
manal de T mcg/kg y posteriormente
fue titulado para alcanzar y mantener
contajes plaquetarios entre
50,000/mcLy 200,000/mcL.

El objetivo primario en ambos estu-
dios fue "la respuesta plaquetar dura-
dera", definida como al menos seis
contajes plaquetarios semanales supe-
riores a 50,000/mcL durante las alti-
mas ocho semanas de tratamiento con
la droga en estudio, en ausencia de
medicaciones de rescate durante el pe-
riodo de tratamiento de 24 semanas.
La administracién de romiplostim pro-
dujo respuesta plaquetar duradera en
el 61% de pacientes no esplenectomi-
zados y en el 38% de los esplenecto-
mizados. Solo un paciente en el grupo
placebo alcanzé respuesta duradera
de plaquetas en el grupo de pacientes
no esplenectomizados (p <0.01 para
la diferencia entre tratamientos para

ambos estudios). En el andlisis conjun-
to de ambos estudios se reportaron
eventos hemorrégicos serios en 10%
de los grupos placebo y 6% de los gru-
pos de romiplostim.

Entotal, 271 pacientes con PTI cré-
nica han sido expuestos a romiplostim,
en estos y otros estudios. Los principa-
les problemas de seguridad identifica-
dos consistieron en riesgo de forma-
cién de reticulina en lamédula éseaen
un paciente y riesgo de empeoramien-
to de la trombopenia (comparada con
la basal) tras la discontinuacién de ro-
miplostim. Otros riesgos potenciales
en pacientes con PTl incluyeron fibro-
sis medular, en terapia prolongada, o
trombosis relacionadas con incremen-
tos plaquetarios excesivos.

La cefalea fue el efecto secundario
mas frecuente comunicado (35% en
los grupos de romiplostimy 32% en los
grupos placebo). Las reacciones adver-
sas mds importantes ocurridas en los
grupos de romiplostim comparadas
con los grupos placebo fueron artral-
gia, mareos, insomnio, mialgia, dolor
de espalda, dolor abdominal y dolor
en las extremidades, la mayoria de in-
tensidad leve o moderada y ningtin pa-
ciente abandoné el estudio por estos
efectos secundarios. Se observo la for-
macion de anticuerpos neutralizantes
contra romiplostim en un paciente y
ninguno desarroll6 anticuerpos contra
trombopoietina.

Romiplostim no parece tener un
efecto curativo de la PTI pero es eficaz
en la reduccién de los sintomas. La do-
sis inicial recomendada de romiplos-
tim es 1 mcg/kg semanal en inyeccién
subcutanea que se debe ajustar para al-
canzar cifras superiores a 50,000/mcL
afin de reducir el riesgo hemorréagico
sin que se deba pretender normalizar
la cifra plaquetaria. El farmaco no esta
disponible en Europa.
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