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PRESENTACION

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

TRIGESIMO NUMERO

Estimados amigos,
Espero que todos vosotros y vuestras familias os encontréis bien.

Ponemos a vuestra disposiciéon un nuevo ntimero de Cuadernos (el n° 30).
Sale en plena pandemia, a la que podemos echar buena parte de la culpa del
retraso en aparecer. Contamos con las clasicas revisiones de la literatura, a
las que se incorpora una cara nueva, la de Gracia Cruz Caparrés, internista
en el Hospital de Poniente en El Ejido (Almeria); quien, junto a Ana Celia
Barnosi Marin, también internista, en este caso en el Hospital de Torrecardenas
(Almeria), se hara cargo de la secciéon dedicada a la enfermedad o sindrome de
Behget.

Ademés, tenemos dos articulos de fondo: uno del Dr. Jorge Parra Ruiz y
colaboradores, del Hospital HLA La Inmaculada de Granada, en el que se revisa
el estado de las vacunas en las enfermedades inflamatorias inmunomediadas, y
otro del Dr. José-Luis Callejas Rubio en el que se revisa un tema apasionante y
de total actualidad, la hemofagocitosis en las enfermedades autoinmunes,
con un pequefio comentario sobre su posible papel en las complicaciones
asociadas a la infeccién por SARS-COv-2.

Por dltimo, hemos incluido los restimenes que se presentaron en el X Congreso
de la AADEA que se celebr6é en Malaga el pasado mes de febrero de 2020.
iOjala que en 2022 se pueda celebrar el que estaba previsto en Granada!

Esperamos que este nimero sea de vuestro agrado y que pronto acabe esta
pesadilla en la que nos encontramos.

Un fuerte abrazo.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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José Luis Callejas Rubio

Norberto Ortego Centeno

Unidad de Enfermedades Sistémicas.
Servicio de Medicina Interna.
Hospital Clinico Universitario San Cecilio, Granada

SINDROME HEMOFAGOCITICO EN
ENFERMEDADES AUTOINMUNES
SISTEMICAS Y ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS: SINDROME DE
ACTIVACION MACROFAGICAY

UN POCO DE SARS-CoV-2

INTRODUCCION

En honor a la verdad, tenemos que decir que, cuando
terminamos de escribir lo que iba a ser la version de-
finitiva de este articulo de revision, no pensabamos la
trascendencia que podria tener a posteriori, con la pan-
demia de la infeccion por SARS-CoV-2 y su sindrome
de liberacion de citoquinas o tormenta de citoquinas
asociado, tan parecido a lo que es el sindrome de acti-
vacion macrofagica, sindrome totalmente relacionado
con el tema que nos incumbe, las enfermedades auto-
inmunes sistémicas. Es por ello por lo que hemos deci-
dido anadir unas pinceladas de este tema tan canden-
te y de tal actualidad, en esta revision.

Queremos empezar la revision sobre este tema jus-
tificando su apariciéon en Cuadernos de Autoinmuni-
dad. Existen, como comentaremos con posterioridad,
diferentes formas de linfohisticocitosis hemofagocitica
(LHH) Unas lejanas al campo de las enfermedades sis-
témicas, de origen hereditario, que trataremos muy por
encima, y otras, las relacionadas con nuestras patolo-
gias sobre las que fundamentaremos nuestra revision.

El interés de la LHH en las enfermedades sistémicas
se fundamenta, en nuestra opinion, en 3 aspectos que
han pasado a ser 4 y que son:

a) Que puede ser una complicacion asociada a muchas

enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias.
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b) Que puede estar desencadenada por una infeccion
oportunista favorecida por el uso de los farmacos
inmunosupresores empleados en el tratamiento
de la enfermedad sistémica y finalmente.

c) Porque en muchas ocasiones para el tratamiento
de esta complicacion se usan farmacos inmuno-
supresores.

d) Que en la actual pandemia de infeccion por SARS-
Cov-2, un grupo de pacientes presenta un cuadro
que se asemeja bastante a una LHH.

DEFINICION

Los términos utilizados para describir LHH y sindromes
relacionados han evolucionado desde que se describid
al primer paciente como "reticulosis hemofagocitica fa-
miliar", en 1952. El uso del término LHH primaria para
definir los casos asociados con un trastorno genético
subyacente y de LLH secundaria para definir los casos
asociados con diferentes patologias es motivo de con-
fusion®. Tanto unos como otros pueden desencadenar-
se por infecciones u otros eventos de activacién inmu-
nolégica, por un lado, en ambos se pueden encontrar
mutaciones genéticas.
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En Junio de 2019 se publicé en la revista Blood? una

serie de recomendaciones para el manejo de la LHH
del adulto realizada por un comité de expertos, clasifi-

candose el grado de acuerdo entre los expertos como:
— Fuerte consenso: >95% de participantes de acuerdo.
— Consenso: entre el 75 y 95% de participantes de

acuerdo.

LHH primaria
(con herencia
mendeliana)

— Acuerdo mayoritario: entre 50y 75% de participan-

tes de acuerdo.

— No consenso: menos del 50% de participantes de

acuerdo.

En lo que respecta a su definicion, etiologia y clasifi-
cacion, el comité de expertos recomienda, con fuerte

consenso, las siguientes (Tabla 1).

LHH
secundaria
(aparentemente
sin herencia
mendeliana)

Las principales LHH primarias y sus genes involucra-
dos® se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. LHH primarias

Alteracién funcion
inmune

Granulos citotoxicos

Via exocitosis
citotoxica

Sefializacion de
linfocitos T citotdxicas

Regulacién
inflamosoma, exceso
apoptosis, sefial NOD

Activacion
inflamosoma

Genes (locus)

PRF1 (10q21-22)

UNC13D (17q2)

STX11 (6q24)

STXBP2 (19p13)

RAB27A (15¢21)

LYST (1g42-43)

SH2D1A
(Xq24-25)

BIRC4 (Xq25)

NLRC4 (2p22.3)

CF: citometria de flujo; VEB: virus de Epstein Barr;

Sindrome Datos clinicos

FHL2

FHL3

FHL4

FHL5 Colitis, sordgra
neurosensorial

Griscelli tipo 2 Hipopigmentacién

Chediak-Hgashi

Duncan XLP1 VEB

Hipopigmentacion

Linfoproliferacion

Tabla 1. Clasificacién y causas de LHH

Defectos en la funcion citolitica de
linfocitos T citotoxicos y/o células
natural killer (NK)
Defectos en la regulacion del
inflamosoma
Infecciones: principalmente por
virus como VEB, CMV y VIH, pero

también bacterias, parasitos y
hongos

Neoplasias, principalmente linfomas

Enfermedades autoinmunes o
autoinflamatorias
Otras: trasplante de érgano o células
madre; metabdlicas, traumatismos,
iatrogenia (inmunosupresores,
vacunas, cirugia, didlisis) y
excepcionalmente, el embarazo

Hallazgos de laboratorio

Expresion disminuida/
ausente de perforina (CF)

Baja expresion de
CD107a (CF)

Baja expresion de
CD107a (CF)

Baja expresion de
CD107a (CF)

Baja expresion de
CD107a (CF)

Baja expresion de
CD107a (CF)

Baja expresion de
células NK (CF)

Baja expresion de células

XLP2

Linfoproliferacion
VEB, colitis

Autoinflamacion
recurrente,
enterocolitis

NK (CF), expresion
disminuida proteinas BIRC4

Niveles circulantes
elevados de I1L18

A las LHH asociadas a una enfermedad autoinmune o autoinflamatoria se le denomina sindrome de activacion
macrofagica (MAS)?, término que usaremos a partir de ahora para referirnos a este grupo en concreto.

CUADERNOS |03\l [TV [2:\0]
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia actual de MAS es desconocida debido
por un lado a que muchas veces es clinicamente in-
fradiagnosticado y por otro a que en muchos de los
estudios se utilizan los criterios de la LHH-2004. Las
enfermedades autoinmunes sistémicas mas relacio-
nadas con el MAS son la artritis idiopatica juvenil
de inicio sistémico (AlJs), la enfermedad de Still del
adulto (ESA) y el lupus eritematoso sistémico®. No
obstante, si se hace blsqueda patologia por patologia
en PubMed, practicamente estan descritas el MAS en
casi todas las patologias,

En una revision de la literatura publicada en 2014
en Lancet® que incluyd 2197 adultos con sindrome
hemofagocitico, 244 se asociaron con enfermedades
autoinmunes sistémicas que incluyeron: 133 LES, 54
Still del adulto, 18 artritis reumatoide, 11 vasculitis y
28 una miscelanea.

En concreto en pacientes con LES la prevalencia
descrita de MAS es del 0,9-4,6%, pudiendo ser la
primera manifestacion clinica. El tratamiento con hi-
droxicloroquina parece ser un factor protector para el
desarrollo de MAS”.

Se ha descrito MAS en el 15% de los pacientes con
enfermedad de Still del adulto, siendo considerada la
complicacién mas grave de esta patologia®®.

PATOGENIA

La patogenia del MAS no es totalmente conocida y
guarda bastantes similtudes con la de la LHH familiar?®.
El MAS es producido por un fallo de la funcién citolitica
de las células natural killer (NK) y de los linfocitos T ci-
totdxicos. Los genes que estan mas relacionados con la
via citotéxica son PRF1, MUNC13-14, STX11, STXBP2,
LYST, y RAB27A. La incapacidad para aclarar antigenos
de origen infeccioso, neoplasico o procesos autoinmu-
nes y/o autoinflamatorios conduce a una inapropiada
estimulaciéon inmune y a una autoperpetuacion del es-
tado hiperinflamatorio conocido como la tormenta de
citoquinas!! que incluyen el factor de necrosis tumoral
alfa, la IL-2, la IL-18 y el factor estimulante de colonias
de macréfagos. La disfuncion del sistema que regula
diferentes interleuquinas como la ll-1 y la 1.6 son cen-
trales en la patogénesis de la enfermedad, siendo su
bloqueo una de las principales dianas terepéuticas. La
hiperferritinemia es inducida por la cantidad de citoqui-
nas presentes que conducen a una regulacion al alta
de la sintesis de ferritina. Se sabe que un dato clave es
también la capacidad de autoproducir NF-kb y promo-
ver el estado proinflamatorio.
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1. Disfuncion de células citoliticas

Se han descrito mutaciones en genes involucrados en
la via de la citolisis medidada por perforina compartida
por células NK (inmunidad innata) y linfocitos T CD8 ci-
totoxicas (inmundad adaptativa), en hasta 40% de los
pacientes con MAS. Algunas de estas mutaciones son
hipomorficas, incluso las identificadas en las regiones
reguladoras y otras tienen efectos dominantes negati-
vos. Estas mutaciones heterozigotas alteran la funcion
citolitica de las células NK y de las linfocitos T CD8
también. Una combinacién de un estado inflamatorio
cronico, como en una AlJs o un LES con una predisposi-
cién genética y/o un desencadenante infeccioso puede
provocar un MAS.

2. Macroéfagos en MAS

Como su propio nombre indica la activacién de macré-
fagos es caracteristica del MAS. El papel de los ma-
crofagos. en MAS se ha establecido en gran medida a
través de su mediacion en la hemofagocitosis y en la
hipercitoquinemia (figura 1).

2.1 Hemofagocitosis

Aunque se ha descrito un aumento de los macroéfa-
gos tanto en la médula 6sea y el higado en pacientes
con MAS, su papel en la induccién de la enfermedad
no esta bien definido.

2.2. Hipercitoquinemia

La fase aguda del MAS esta asociada con un marca-
do aumento de los niveles de citoquinas proinflama-
torias. Esta tormenta de citoquinas desencadena una
cascada de vias inflamatorias, que si no se tratan,
condicen a dano tisular y la muerte. La hip6tesis de
trabajo sugiere que los macroéfagos liberan un coctel
de citoquinas, especialmente TNF y varias interleu-
quinas como IL6- IL1b e IL-18. El bloqueo de estas IL
es clave en el tratamiento del MAS. La hipercitoquine-
mia se correlaciona con un peor prondstico y es con-
siderado por muchos como el principal responsable
de la morbilidad y la mortalidad. Ya que la activacién
de los macréfagos parece ser el desencadenante
de la cascada, el conocimiento de su inmunologia y
patogenia es clave para el desarrollo de una terapia
especifica. Los inductores de la activacion de los ma-
crofagos incluyen los ligandos de los receptores toll-
like y diversas citoquinas. Se ha realizado estudios
del perfil de hipercitoquinemia en pacientes especi-
ficamente con MAS asociados a LES, observandose
un aumento significativo de CXCL9 y del receptor Il dl
TNF soluble.

3. Células dendriticas

El papel de las células dendriticas en la patogenia de la
enfermedad esta en gran medida mediado por su capa-
cidad para presentar antigeno a los linfocitos T.
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Figura 1: vias que regulan la funcién de los macréfagos en el MAS. El interferén (IFNy) se une a su receptor (IFNGR) e
induce la fosforilacion de STAT1 por JAK1 y JAK2 en el citoplasma. Los dimeros de STAT1 se unen entonces a los sitios
de activacion del IFN facilitando la transcripcion de genes estimulados por interferén (ISG), como el factor regulador
de interferén 1 (IRF1). La activacion de STAT1 por IFNy también induce macropinocitosis que conduce a la envoltura y
degradacion de los hematies en un proceso conocido como hemofagocitosis. La hemofagocitosis también estd media-
da por la captacion del complejo hemoglobina-heptaglobina por CD163. El complejo Hb-heptaglobina se degrada en el
lisosoma seguido de la catalisis del grupo hemo por la hemo oxigenasa-1 (HO-1) a diéxido de carbono (CO), biliverdina
y hierro. La biliverdina se convierte luego en bilirrubina por la biliverdina reductasa, y el hierro se une a la ferritina. Este
proceso también conduce a la produccion de IL-10 que al unirse al receptor de IL-10 induce la fosforilacion de STAT3 y
la produccion de citocinas antiinflamatorias que contrarrestan la sefializacién de IFNy.
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MANIFESTACIONES
CLINICAS Y DATOS
DE LABORATORIO

Los datos clinicos y las alteraciones analiticas que se
incluyen en los criterios diagnosticos de MAS tienen,
para muchos autores, muchas limitaciones a la hora
de establecer un diagnéstico precoz. En la tabla 3 se
recogen las principales manifestaciones clinicas y los
hallazgos de laboratorio descritos en MAS? 4 6 11

La mayoria de los pacientes con MAS van a pre-
sentar fiebre, hepatoesplenomegalia y adenopatias,
lo que hace que con mucha frecuencia se confun-
da con un proceso infeccioso. Aproximadamente el
35% de los pacientes tendran manifestaciones del
sistema nervioso central, fundamentalmente crisis
y sindrome confusional. Otras manifestaciones des-
critas son edemas, plrpura, disnea, diarrea, diatesis
hemorragicas y, lo mas interesante, un cuadro simi-
lar a una sepsis con disfunciéon multiple de érganos.
En este Ultimo caso, la ausencia de mejoria con el
tratamiento antibiético y/o la presencia de un foco
infeccioso detectable, son senales de alarma para
sospechar una LHH.

En un estudio que incluyé 103 episodios de MAS
en 89 pacientes con LES los principales hallazgos
fueron: fiebre (100%), hepatomegalia o adenopatias
(36,9%) y esplenomegalia (27,2%)*.

Tabla 3. Sintomas clinicos y

En pacientes con enfermedad de Still, las manifes-
taciones clinicas son muy similares, anadiéndose el
rash tipico de esta enfermedad.

En lo que hace referencia a las alteraciones anali-
ticas, el hallazgo mas importante es la presencia de
cifras elevadas de ferritina. La hiperferritinemia nos
debe hacer incluir siempre la LHH en el diagnéstico di-
ferencial®3. El punto de corte de 500ng/ml incluido en
los criterios diagnésticos del 94 parecen ser (tiles en
las formas primarias, pero no asi en las secundarias.
Los valores caracteristicos de LHH en adultos son en-
tre siete mil y diez mil. No obstante, la especificidad
de la ferritina elevada en adultos es mucho mas baja
que en ninos; en una serie de 113 adultos con un nivel
de ferritina sérica> 50,000 sélo 19 (17%) fueron diag-
nosticados de una LHH. En un estudio de pacientes
con LES el 96% de los pacientes con MAS presentaron
unos niveles de ferritina superiores a 500, con una
media de mas de 4000mil (554-133.000)*2,

Las ideas para recordar serian que una ferritina
normal no excluye el diagnéstico de MAS, aunque lo
hace poco probable, y que en ante la sospecha clinica,
cuanto mas altos son los niveles de ferritina la sensibi-
lidad y especificidad son mayores.

En pacientes con ESA el problema de la interpreta-
cion de la ferritina es mayor, ya que en esta patologia
es tipica la presencia de unos niveles elevados de la
misma con descenso de la ferritina glicosilada <20%,
determinacion esta (ltima habitualmente no dispo-

principales hallazgos de laboratorio

Sintomas clinicos

— Fiebre

— Esplenomegalia

— Hepatomegalia

— Linfadenopatias

— Disfuncién hepatica

— Diatesis hemorragica

— Edema

— Rash cutaneo

— Afectacion del SNC:
cefalea, encefalopatia,
ataxia, crisis, coma

— Disfuncién multiorganica

Genes (locus)

— Citopenias aisladas o combinadas
— Hiperferritinemia

— Hipertrigliceridemima

— Hiperbilirrubinemia

— Elevacion de transaminasas

— Elevacion de LDH

— Hipofibrinogenemia

— Elevacion de dimeros-D

— Hipoalbuminemia

— Hipoproteinemia

— Hiponatremia

— Reduccion de citotoxicidad de NK

— Reduccién de citotoxididad LTC
— Elevacion CD 163 soluble

— Elevacién CD 25 soluble

— Hipercitoquinemia

CUADERNOS o)\ il [\1{VI\[[2:\0]
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nible. En estos casos unos niveles muy elevados de
ferritina y la presencia de otros datos de MAS nos de-
ben hacen sospechar que se esta desarrollando esta
complicacion®3.

Otro hallazgo de laboratorio de interés, incluido en
los criterios diagnéstico del 2004, es la determina-
cion de IL-2 soluble que en diferentes estudios ha
demostrado ser un magnifico test para la LHH del
adulto, con un area bajo la curca de 0,9 comparada
con la de 0,78 que tiene la ferritina4.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para el diagnostico de MAS se emplean los criterios
diagnésticos de la HLH-2004%, que incluye tener la
confirmacién genética o tener la presencia de 5 6 mas
de los siguientes datos:

— Fiebre de mas de 38,5°C.

— Esplenomegalia.

— Citopenias de al menos dos lineas en sangre peri-
férica: hemoglobina <9 g/dL, plaquetas < 100 mil/
microL o un recuento absoluto de neutréfilos <
1000/microlL.

— Hipertrigliceridemia >265mg7dL y/o hipofibroge-
nemia < 150 mg/dL.

— Hemofagocitosis en méula ésea, bazo, ganglio lin-
fatico o higado.

— Actividad de las células NK disminuida o ausente.

— CD25 soluble elevado, por encima de dos desvia-
ciones estandar los valores de laboratorio ajusta-
dos para la edad >2400 U/mL.

El comité de expertos? indica que el diagnostico de LHH
del adulto debe basarse en los criterios LHH de 2004
junto con el juicio clinico del médico u la historia del
paciente (fuerte consenso). Como comentaremos en
el apartado del tratamiento, debido a la alta mortali-
dad que presenta el MAS, no siempre se exige que se
cumplan los criterios para iniciarlo, ya que las pruebas
genéticas o inmunolédgicas especificas pueden tardar
tiempo en tener los resultados, si es que se pueden
hacer ya que muchas veces no estan disponibles en
muchos de los hospitales.

A veces se puede sustentar el diagnéstico si se
cumplen 3 criterios clinicos y uno de los marcadores
inmunes:

Criterios clinicos:
— Fiebre.

— Esplenomegalia.
— Citopenias.

— Hepatitis.

Criterios inmunes:

— Hemofagocitosis.

— Aumento de ferritina.

— Hipofibrinogenemia.

— Actividad celular NK ausente o muy disminuida.

Aunque la hemofagocitosis y la ferritina sérica eleva-
da son muy importantes en para el diagnéstico, hay
que destacar dos aspectos:

1. Que la hemofagocitosis ni es patognomonica ni
obligatoria para el diagnéstico.

2. Que la ferritina, como comentamos en el apar-
tado de pruebas de laboratorio, tiene muchas
limitaciones en el adulto.

Se ha elaborado un sistema de puntuacion denomi-
nado HScore?®, del Hospital Saint Antoine de Paris, al
que se puede acceder online a través de la direccion

http://saintantoine.aphp.fr/score. El HScore incluye

como parametros:

—Inmunosupresién conocida: si/no.

—Temperatura maxima: desconocida, <38,4, en-
tre 38,4y 39,4, >39,4°C.

—Hepatomegalia: desconocida, si/no.

—Esplenomegalia: desconocida, si/no.

—Cifra de hemoglobina: desconocida, <9,2g/dl,
>9,2g/dL.

— Cifra de leucocitos: desconocida, < 5000/mm3,
>5000 mm3.

—Cifra de plaquetas: desconocida, < 110mil/
mm3, >110mil/mm3.

—Ferritina: desconocida, <2000, entre 2000-
6000y >6000ng/mL.

—Triglicéridos: desconocidos, <1,5, 3ntre 1,5y 4,
>4 mmol/L.

—Fibrinégeno: desconocido, £ 2,5, >2,5 g/L.

—Transaminasas: desconocidas, <30, > 30 Ul/L.

—Hemofagocitosis en aspirado de médula ésea:
desconocida, si/no.

Un HScore =250 confiere una probabilidad del 99
por ciento de HLH, mientras que una puntuacién de
<90 confiere una probabilidad <1 por ciento de HLH.

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

La LHH y, en concreto, el MAS puede simular una serie
de afecciones comunes que causan fiebre, pancitopenia,
anomalias hepaticas y megalias* & .

— Infeccion/sepsis.

— Insuficiencia hepatica.
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— Sindrome de disfunciéon multiple de érganos.

— Encefalitis.

— Sindrome lifoproliferativo autoinmune.

— Sindrome de DRESS (reaccion farmacoldgica con
eosinofilia y sintomas sistémicos.

— Paniculitis histiocitica citofagica.

— Pdrpura trombocitopénica trombdética/sindrome he-
molitico urémico.

— Enfermedad injerto contra huésped.

TRATAMIENTO

A diferencia del tratamiento de la LHH familiar en la
que existe un protocolo bien establecidos recomenda-
do por la Sociedad de Histiocitosis, el tratamiento del
MAS no esta bien establecido.

En 1994 se elaboro el primer protocolo de tratamiento
para la LHH (LHH-94), que aument6 de forma significa-
tiva las tasas de supervivencia al 54 por ciento con una

mediana de seguimiento de seis anos'. El objetivo es
suprimir la inflamacion potencialmente mortal mediante
la destruccion de las células inmunes. La terapia LHH-
94 consistia en la administracién de dexametasona y
etopodsido (VP-16), junto con metotrexato intratecal y la
hidrocortisona si habia afectacién del SNC. Tras la induc-
cion, los pacientes que se recuperaban lo suspendian,
mientras que los que no, continuaban con la terapia
como un puente para el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (TCH). En 2004, se elabordé un nuevo
protocolo (LHH-2004) que incluia la administracion de
ciclosporina A en la fase de induccion?® (figura 2).

El tratamiento del MAS va a depender, en nuestra opi-

nion de la suma de varios aspectos:

— De la enfermedad sistémica de base.

— De los farmacos empleados en el control de la activi-
dad de la enfermedad de base.

— De la actividad de la enfermedad de base en el mo-
mento del diagndstico del MAS.

— De excluir una causa infecciosa relacionada bien con
la enfermedad de base o el tratamiento inmunosupre-
sor que esté tomando.

— De la gravedad del MAS.

Figura 2.
|+ IMITIAL THERAPY - | - CONTIMUATION THERAPY S HSCT -
[desamathazars daily) {devamathasone in pulses|
Dramwa
mgém?) 2.5
1.257‘-;\
VP-14 VWWYVYVVVVV V V V V V V¥
th.‘j‘ l-_.-' e ’r P I
.T. therapy i+ + % 4
Vzeks 1 2 3 4 5 & 75 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 2 -
Ciaua = Dexamethasona daily {10 mgim? for 2 weeks, 5 mg/m?® for 2 weeks, 2.5 mg'm?® for 2 waeks,
1.25 mg/m® for 1 week, and taper and discontinue during one week), Then pulses every
second week with 10 mg/m? for 3 days.
WP-14 = Etoposide 150 maim?® iv.
C54 = Cyclosponn & aming at bleod levels of around 200 ug/L Imoncclonal, trowgh value),
Start at week ¥, or possibly earlier, but not earlier than week J (528 new recommendations, ret &)
LI therapy = Msthotrexate doses: <1 yr&mg, 1-2 yrs B mg, £-3 yrs 10 mg, =3 yrs 12 mig, per dose.

Start only it progressive neuralegical symptams or it an albnormal U5F not has impsowved.,
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Algunos pacientes con MAS representan un subcon-
junto de aquellos con LHH para quienes la terapia de
la afeccion subyacente puede producir una buena res-
puesta y permitir que el paciente evite entrar en el pro-
tocolo LHH-2004. El deterioro durante la busqueda de la
enfermedad sistémica, si es que no estaba ya diagnos-
ticada, es una indicacién para comenzar la terapia es-
pecifica para LHH de inmediato; esto ultimo es también
recomendacion del comité de expertos con un acuerdo
de consenso?.

En una revision de sindrome hemofagocitico del adulto
que incluyé a 116 pacientes con sindrome hemofagoci-
tico del adulto (61 con LES y 31 con ESA), 98,3% reci-
bieron corticosteroides. La prednisolona y la metilpredni-
solona intravenosa se administraron en 68.1% y 61.2%
de pacientes, respectivamente. Intravenoso. La inmuno-
globulina G (IVIG), la ciclosporina y la ciclofosfamida in-
travenosa (IVC CYC) se administraron en 24.1%, 20.7%
y 14.7% de los pacientes respectivamente. Un pequefio
numero de pacientes fueron tratados con agentes bio-
l6gicos, incluido infliximab, etanercept, rituximab y tocili-
zumab. Se observd una mayor tasa de respuesta en pa-
cientes tratados con corticosteroides en combinacién con
otros inmunosupresores en comparacién con pacientes
tratados con corticosteroides solos (75.0% versus 52.9%,
respectivamente). Entre los pacientes que no respondie-
ron con corticosteroides, la ciclosporina, la ciclofosfami-
da i.v y las inmunoglobulinas i.v fueron los tratamientos
mas comunmente empleados. La tasa de respuesta en
pacientes que recibieron la ciclofosfamida i.v fue signifi-
cativamente mayor que en pacientes recibiendo ciclospo-
rina (91.6% versus 35.7%; P 0.01) o inmunoglobulinas iv
(91.6% versus 8.3%; P 0.01).

OTROS TRATAMIENTOS

Se han publicado casos y series de casos con diferen-
tes inmunosupresores en caso de no respuesta al trata-
miento convencional. Los farmacos empleados para el
control del MAS son los que se emplearian en la enfer-
medad sistémica en pleno brote de actividad de la mis-
ma. Ejemplos de ello son el uso de anakinra y canakinu-
mab en ESA, rituximab en LES, antiTNF y tocilizumab
en AlJs y AR"-21,

SINDROME DE LIBERACION
DE CITOQUINAS O TORMENTA
DE CITOQUINAS ASOCIADO
A INFECCION POR SARS-COV-2

En la situacién actual de pandemia por la infecciéon por
SARS-CoV-2 se ha descrito que un subgrupo de pacientes
pueden desarrollar un sindrome de tormenta de citoquinas
muy parecido al de la LHH, en el que intervenien funda-
mentalmete IL-6, pero también otras citoquinas. como IL-
1, IL-18 o IFN gammaZ22. Los datos de laboratorio incluyen
una marcada elevacién de la PCR y de la ferritina, sien-
do ambas fundamentales en el diagndstico de esta grave
complicacion; otros datos analiticos también reportados
son la presencia de linfopenia, coagulopatia con marcada
elevacion de los dimero-D y alteracion de las transamina-
sas. A diferencia de la LHH en la que, como hemos co-
mentado antes hay unos criterios definitorios y un sistema
de puntuacion, no existen unos criterios bien establecidos
para la asociada a SARS-CoV-2 y el sistema de puntuacion
de Saint Antoine parece poco aplicable, ya que en estos
es muy poco prevalente la pancitopenia y la hepatoesple-
nomegalia; urge, por tanto, en nuestra opinién, estable-
cer unos criterios diagnésticos de dicha complicacion?.
Con respecto al tratamiento el uso de glucocorticoides es
controvertido. En neumonias por otros coronavirus como
SARS-CoV-1 y MERS-CoVm y por SARS-CoV-2 parece
que no habia datos que indicasen su beneficio clinico en
la lesién pulmonar?-*, No obstante, en el estudio de Wu C
et a en el subgrupo de pacientes que desarrollaron un sin-
drome de distress respiratorio agudo, la administracion de
metilprednisolona redujo el riesgo de muerte?. Por tanto,
habra probablemente que seleccionar el perfil del paciente
y las dosis y duracion de los corticoides para responder
a la pregunta de si son o no son utiles en la neumonia
por coronavirus. Pero ademas de en la lesion pulmonar,
lo que realmente importa es saber si en la fase inicial de
hiperinflamacién, el uso de corticoides solos, o asociados
a los tratamientos clasicos empleados como tocilizumab,
anakinra y baracitinib pueden ser ultiles?.

Quedamos emplazados a numeros proximos de Cua-
dernos de Autoinmunidad para revisar como ha afectado
SARS-CoV-2 a nuestros pacientes con enfermedades sis-
témicas, si el tratamiento con hidroxicloroquina ha dismi-
nuido el riego o la gravedad de la infeccién, los criterios
diagnosticos y respuesta a los tratamientos empleados.
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VACUNAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

INMUNOMEDIADAS

INTRODUCCION

Una de las areas mas importantes en la promocion de la
salud es la prevencion de las enfermedades infecciosas
mediante las vacunas. Es indudable su impacto positivo,
reflejado en el descenso de la incidencia de enfermeda-
des infecciosas con altos porcentajes de secuelas y/o

mortalidad (tablal). Se define como vacuna cualquier
preparacion destinada a generar inmunidad contra una
enfermedad estimulando la produccién de anticuerpos.
Se clasifican en base a las caracteristicas de sus com-
ponentes en 2 tipos basicos cuyas caracteristicas condi-
cionan su uso: vivas atenuadas e inactivadas (tabla 2).

Tabla 1. Namero maximo de casos de enfermedad y nimero de 2012, en Espafia.

Enfermedad Ano de maxima incidencia
Tos ferina 1985
Tétanos 1983
Difteria 1940
Poliomielitis 1959
Sarampién 1983
Rubéola 1983
Parotiditis 1984

Casos Casos 2012 % de cambio
60.564 3.430 94,3
90 12 86,7
27.517 0 100
2.132 0 100
301.319 1.219 99,6
161.772 67 99,9
286.887 9538 96.7

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto de Salud Carlos Ill. Centro Nacional de

Epidemiologia. 2013.
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Tabla 2. Tipos de vacunas.

Vacunas atenuadas

— Fiebre tifoidea Ty21a

— Fiebre amarilla

— Gripe (virus atenuados)

— Polio-VPO (virus atenuados)

— Triple virica: sarampioén-parotiditis-rubéola
— Varicela

— Tuberculosis- BCG

Vacunas inactivadas

— Cdlera

— Encefalitis japonesa

— Encefalitis por mordedura de garrapata

— Fiebre tifoidea (Ag Vi)

— Gripe (virus fraccionados, subunidades)

— Haemophilus influenzae tipo b (conjugada)
— Hepatitis A

— Hepatitis B

— Hepatitis A+B

— Neumococo (polisacaridica, conjugada)

— Meningococo (polisacaridica, conjugada)

— Papilomavirus

— Polio-VPI (virus inactivados)

— Rabia

— Tétanos-difteria-tos ferina (T, TD, TDPa, Td, Tdpa)

—Las vacunas vivas atenuadas derivan del virus o
bacteria “salvaje”, modificados para que pierdan
patogenicidad pero conserven su inmunogenici-
dad, que suele ser muy elevada. Por este motivo
no necesitan la adicion de adyuvantes, y una sola
dosis suele ser suficiente para una inmunidad
duradera. El microorganismo atenuado tiene que
replicarse en la persona vacunada para estimular
una respuesta inmune, sin causar, generalmente,
la enfermedad, aunque si puede producir un cua-
dro muy leve, y que se registra como una reaccién
adversa. Una replicaciéon incontrolada, que puede
dar lugar a un cuadro grave no es frecuente, ex-
cepto en personas inmunodeprimidas, en las que
existen recomendaciones especificas que comen-
taremos mas adelante.

—Las vacunas inactivadas contienen virus o bacte-
rias, enteros o fraccionados (proteinas o polisaca-
ridos). Dentro de este grupo, las vacunas proteicas
incluyen toxoides (toxina bacteriana inactivada) y
productos de subunidades y subviriones. Por otro
lado, las vacunas polisacaridas estan formadas
por un polisacarido puro de la capsula celular; en
las vacunas polisacéaridas conjugadas el polisaca-
rido se une a una proteina transportadora. Inducen
inmunidad menos intensa y duradera que las ate-
nuadas y frecuentemente necesitan un adyuvante.
Asi mismo es necesario administrar, en muchas
de ellas, varias dosis y, en algunas de ellas, dosis
periddicas de refuerzo. La principal ventaja es su
seguridad, ya que no existe una replicacion en el
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organismo y, por tanto, no existe riesgo de causar
enfermedad, ni siquiera en personas inmunocom-
prometidas 1.

Como hemos senalado, las enfermedades infec-
ciosas y sus complicaciones asociadas suponen una
causa importante de morbi-mortalidad en personas
sanas, por lo que las estrategias preventivas son ba-
sicas. Si tenemos en cuenta que los pacientes con
enfermedades inflamatorias autoinmunes sistémi-
cas (EAIS) poseen una mayor susceptibilidad a las
infecciones, debido probablemente al efecto inmu-
nomodulador de la propia enfermedad y/o al uso de
medicamentos inmunosupresores, estas estrategias
preventivas son, si cabe, ain mas importantes 2.

A pesar de la importancia de la vacunacién en estos
pacientes, sabemos que los pacientes con EAIS tienen
generalmente un grado suboptimo de vacunacioén, en
parte debido a una baja tasa de derivacion para la va-
cunacion por sus médicos, lo que se traduce en una
necesidad imperiosa de aumentar la concienciacion
entre los profesionales, y por otro lado por las preocu-
paciones relacionadas con a eficacia, inmunogenicidad
y seguridad de las vacunas. *“5. Si bien las vacunas, o
algunas de ellas, podrian ser menos eficaces en unos
determinados grupos de pacientes con EAIS, y se han
descrito algunos casos de exacerbacion de la enferme-
dad subyacente 2, la vacunacion se considera un mé-
todo eficaz, seguro y de bajo coste para prevenir en-
fermedades infecciosas y disminuir la morbilidad y la
mortalidad asociadas a éstas.
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RECOMENDACIONES
DE VACUNACION EN EL
PACIENTE CON EAIS

Siguiendo el esquema del documento recientemen-
te publicado por la EULAR (European League Against
Rheumatism) en 2019 sobre las recomendaciones de
vacunacion en adultos con EIAS 226, se enumeran las
siguientes situaciones:

1. La vacuna antigripal. Se recomienda fuertemente
su administracion en la mayoria de pacientes con
EAIS 3.

Los pacientes con EAIS tienen un mayor riesgo
de contraer gripe en comparacion con la poblacion
general y, en particular, se benefician de la vacuna-
cion los que estan con tratamiento inmunosupresor
23678 Se ha demostrado que la vacuna frente a la
gripe es inmunogénica en pacientes con AR, LES,
vasculitis ANCA, esclerosis sistémica y artritis pso-
ridsica, tratados con todas las clases de farmacos
moduladores de enfermedad &° excepto con el ritu-
ximab 2°,

La vacuna de la gripe esta disponible como intra-
muscular e intranasal viva, esta Gltima contraindica-
da en situaciones de inmunosupresion. La intramus-
cular es tradicionalmente una vacuna trivalente que
protege frente a 2 cepas de influenza Ay 1 cepa de B;
sin embargo, recientemente se dispone de una tetra-
valente que protege frente a una cepa B adicional .

nacion, si ésta se administr6 antes de los 65 anos.
El orden recomendado es de 1 dosis de VNC13 siem-
pre antes que VNP23 con un intervalo minimo de 8
semanas (6ptimo de 1 afio) 3.

Las recomendaciones de la CDC sobre como admi-
nistrar la vacuna antineumocécica en pacientes con
EAIS en tratamiento inmunosupresor se resumen en
el siguiente cuadro ** (tabla 3):

Tabla 3. Administracion de la vacuna
antineumocécica en pacientes con EAIS
con tratamiento inmunosupresor.

Antecedes

., Recomendaciones
de vacunacion

Nada o VNC13, seguido a las 8

desconocido semanas de 12 dosis de VNP23.
22 dosis de VNP23, al menos 5
anos después.

1 dosis de VNC13 al menos 1 afios

VNP23; ninguna
o desconocido de

después de la 12 dosis de
NVP23. 22 dosis de VNP23, al

VNC13 menos 5 afnos después de las
12y 8 semanas después de
VNC13.

Ninguna o 12 dosis de VNP23 al menos 8

La vacunacion estacional esta asociada con una me-
nor incidencia de complicaciones bacterianas, ingre-
sos hospitalarios y mortalidad y en la mayoria de los
estudios la actividad de la enfermedad se mantuvo
estable 2. Ademas, es conocido que la vacunacién

desconocido de
VNP23; 1 dosis

semanas después de VNC13. 22
dosis de VNP23 al menos 5 afios

continuada durante varios afos consecutivos frente
a la gripe se asocia con una disminucién de la mor-
bimortalidad de la gripe, lo que refuerza la recomen-
dacion de vacunacién anual contra la gripe 2.

2. La vacuna del neumococo. Se recomienda fuerte-
mente su administracion en la mayoria de pacien-
tes con EAIS 3,

La enfermedad neumocdcica invasiva y la neumo-
nia neumécica suponen un grave problema de salud
entre los adultos de mayor edad, pero también entre
los pacientes inmunodeprimidos 2313, Actualmente,
existen 2 vacunas disponibles en el adulto; la vacu-
na polisacarida (VNP23), que incluye 23 serotipos,
pero no genera memoria inmunitaria, ni actia sobre
la colonizacion nasofaringea; y la vacuna conjugada
(VNC13), que genera una respuesta inmunitaria mas
potente. La vacunacion con la VNC13 no precisa re-
vacunacion, mientras que en el caso de la VNP23,
precisa de una revacunacion a los vacunados hace
mas de 5 anos. Sin embargo, en un subgrupo de pa-
cientes, como son las personas con cualquier inmu-
nosupresion se podria plantear una segunda revacu-

de VNC13 después.

Una dosis de 22 dosis de NVP23 al menos 5

cada una afios después de la 1 dosis y 8
semanas después de VNC13

2 dosis de VNC13 al menos 1 afios

VNP23, ninguna
o desconocido de
VNC13

después de la 22 dosis de
VNP23

3. Los pacientes con EAIS deben recibir la vacuna

con el toxoide tetanico segin las recomendacio-
nes de la poblacion general.

Se debe considerar una inmunizacién pasiva en
pacientes tratados con farmacos que deplecionan
las células B ®.

. Las vacunas de los virus Hepatitis A (VHA) y Hepa-
titis B (VHB) se deben administrar a los pacientes
con EAIS en riesgo.

Entre ellos se incluyen los pacientes seronegativos
para VHA que viajan o residen en zonas endémicas.
A diferencia de los individuos sanos, una dosis Unica
no parece proporcionar una proteccion suficiente en
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pacientes en tratamiento inmunosupresor. Por ese
motivo, se recomienda una segunda vacunacién a
los 6 meses y hacer una determinacion del titulo
de anticuerpos 23. Si esto no fuera posible, como
en el caso de los viajeros “de Gltimo minuto”, debe
tenerse en cuenta que una Unica dosis de vacuna
de VHA puede no generar proteccién, por lo que la
inmunizacién pasiva se debe considerar para ese
viaje 23, La incidencia de la infeccion por VHB ha
disminuido de forma marcada en paises donde la
vacunacion se ha implementado de forma rutinaria;
en general un nivel de anticuerpo antiantigeno de
superficie (HBsAc) 210 mlU/ml se considera pro-
tector 2. La epidemiologia de la infeccion por VHB
varia mucho segin la region. Utilizando la seropre-
valencia del antigeno de superficie de la hepatitis
B (HBsAg) como indicador de infeccién crénica por
VHB, podemos estimar la prevalencia global en un
3,6% (IC 95% 3,6% a 3,6%) en todo el mundo, sien-
do mayor en paises de Africa (> 8%) y Pacifico occi-
dental (5-7,9%), mientras que en América y Europa
la prevalencia se considera baja (<2%), si bien, en
el caso de Europa, si se tienen en cuenta solamen-
te los paises del este de Europa, la prevalencia au-
menta considerablemente, siendo en algunos pai-
ses pertenecientes a la antigua URSS superior al
8% ©1°, La vacuna frente al VHB debe administrarse
a los pacientes con EAIS con riesgo de infeccion,
por ejemplo: personal médico, pacientes con un fa-
miliar infectado, usuarios de drogas parenterales,
hombres que tienen sexo con hombres y pacientes
que viajan o residen en paises endémicos. También
se recomienda determinar la respuesta a la vacuna
y plantear, para los no respondedores, una dosis de
refuerzo o inmunizacién pasiva 2316,

En general se debe evitar la vacuna frente a la
fiebre amarilla (FA) en pacientes con EAIS, ya que
se trata de una vacuna viva atenuada y existe la
posibilidad, aunque muy poco frecuente, de poder
desarrollar efectos adversos graves 17,

Se plantea esta situacion por el aumento de la
popularidad, entre los viajeros europeos, de los
destinos a zonas endémicas de FA en América del
Sur y Africa. No obstante, los articulos de revisién y
grupos de expertos no establecen contraindicacio-
nes absolutas, y como consecuencia de un brote
epidémico reciente de FA en Brasil, siendo la va-
cuna la Unica herramienta efectiva para prevenirla,
se ha propuesto una valoracion individualizada del
riesgo-beneficio, teniendo en cuenta que muchos
pacientes inmunodeprimidos han sido vacunados
sin darse cuenta y no han presentado un efecto ad-
verso grave. Habria que valorar la enfermedad sub-
yacente, el tratamiento y su dosis, la capacidad de
replicacion del virus atenuado y el riesgo de infec-
cion, ya que el riesgo de muerte por FA se considera
mayor que el riesgo asociado a la vacunacion 171819,
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En situaciones de riesgo en las que se recomiende
la vacuna, se debe dejar pasar un tiempo minimo
de 4 semanas después de la suspension del trata-
miento inmunosupresor y esperar un minimo de 4
semanas entre la vacuna y la reanudacion del mis-
mo ¥ (tabla 4).

Tabla 4. Periodo minimo recomendado
entre suspension de medicaciéon y
vacunacion frente a FA

Intervalo entre
suspension y
vacunacion

Farmaco

Prednisona > 20 mg/dia o Al menos un mes

bolos de metilprednisolona

Hidroxicloroquina, Considerar
sulfasalacina, metrotrexate < vacunacion sin
20 mg/semana o leflunomida intervalo

20 mg/dia

Metrotrexate > 20 mg/dia Al menos 1 mes

Azatioprina, micofenolato, Al menos 3 meses
ciclofosfamida, tacrélimus o

ciclosporina

Al menos 2
semanas

Tofacitinib

Anti-citoquinas 4-5 vidas medias

Deplectores de Linfocitos-B 6-12 meses

6. La vacuna contra el virus herpes zoster (VHZ) se

puede considerar en pacientes de alto riesgo 3.

Los pacientes con EAIS tienen un mayor riesgo de
VHZ, principalmente en casos de miositis inflamato-
ria o LES 2°, En pacientes con una exposicion previa
incierta, se puede considerar un estudio serolégico
antes de la vacunacioén viva atenuada para prevenir
una varicela primaria post-vacunacion. No hay da-
tos suficientes sobre la proteccién a largo plazo y
la necesidad de una vacuna de recuerdo 3. Parece
importante anadir, que una nueva vacuna no viva,
Shingrix®, esta autorizada en Europa desde marzo
2018, siendo mas segura y eficaz en comparacion
con la vacuna viva atenuada. En la actualidad esta
recomendada para adultos >50 anos, incluidos los
pacientes inmunodeprimidos, se administra en 2
dosis intramusculares separadas de 2 a 6 meses y,
dado que distintas voces abogan por su utilizacién,
es previsible que se imponga a la vacunacion con
virus vivos atenuados 212223,
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7. Los pacientes con EAIS, en especial los pacientes
con LES, deben recibir vacunas contra el Virus del
Papiloma Humano (VPH), segin las recomendacio-
nes de la poblacion general 3.

La prevalencia global de la infeccion por VPH se
estima en 11,7%, IC 95% 11.6-11.7, con importan-
tes diferencias regionales, con tasas mas elevadas
en Africa subsahariana (24%), Europa del Este (21%)
y América Latica (16%) (6,24). Si bien la mayoria de
las infecciones son asintomaticas y se resuelven es-
pontdneamente en 1-2 anos, los serotipos conside-
rados de alto riesgo son responsables de displasia
cervical, lesiones premalignas y cancer de cuello de
Gtero, por lo que su prevencion es hoy en dia una
cuestion de salud publica. El VPH16 es el mas onco-
génico, seguido del HPV18, HPV52, HPV31y HPV58 6.
La mayoria de los estudios publicados en pacientes
con EAIS se han centrado en mujeres con LES, sien-
do la inmunogenicidad de la vacuna contra el VPH
similar en pacientes con LES y controles; ademas,
con respecto a la seguridad, se ha demostrado que
la vacuna cuatrivalente contra el VPH no se asocia
con un aumento de incidencia de enfermedad auto-
inmune de inicio reciente en ninas ni en mujeres con
EAIS preexistente 252627,

FARMACOS
INMUNOSUPRESORES
MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD Y SU EFECTO
SOBRE LAS VACUNAS

La vacunacion se considera generalmente segura, efi-
caz y un método de bajo coste para prevenir ciertas en-
fermedades infecciosas, pero puede ser menos eficaz
en un subgrupo de pacientes con EAIS, como conse-
cuencia de su estado de inmunosupresion 2. Es por ello
que hemos considerado necesario anadir algunos co-
mentarios al respecto de la influencia de los tratamien-
tos inmunosupresores mas habituales en las vacunas,
y el mejor momento para administrar éstas, teniendo
en cuanta que, como norma general, siempre que sea
posible se procedera a la vacunacion antes del inicio
del tratamiento inmunosupresor

El rituximab es el farmaco que tiene mayor efecto
supresor de la respuesta humoral y, por tanto, mayor
impacto en la inmunogenicidad de las vacunas; en
concreto sobre las vacunas frente a la gripe y frente al
neumococo 219112829 No se dispone de datos sobre el
efecto del rituximab en las vacunas frente a VHB, VPH
o FA, aunque parece probable que también deteriore la

respuesta humoral en estos casos. La seguridad frente
a vacunas vivas no ha sido bien evaluada intratrata-
miento, por lo que estarian contraindicadas **.

Las vacunas deben administrarse con un intervalo
de, al menos, 6 meses después de la lltima dosis, y 4
semanas antes de la préxima 3**. Cuando no sea posi-
ble realizar la vacunacion en esta ventana de tiempo,
la vacunacion se puede realizar intratratamiento, pero
teniendo en cuenta una posible respuesta subdéptima
ala vacuna 3.

En el caso del metotrexate, aunque interfiere en la
respuesta humoral, los pacientes adquieren una buena
inmunizacién con la vacuna frente a la gripe pero se ve
reducida la respuesta a la vacuna del neumococo 21128,
No existen recomendaciones especificas acerca del
momento de vacunacion.

Los farmacos Anti-TNF (infliximab, adalimumab, cer-
tolizumab, golimumab o etanercep) permiten una bue-
na respuesta inmune de la vacuna frente a la gripe y
tampoco afectan a la respuesta humoral frente a la
neumocécica ni a la del VPH. Sin embargo, deterioran
la respuesta humoral contra el VHB 1113283132 En cuan-
to a las vacunas vivas (VHZ o FA), estudios observacio-
nales no han mostrado un aumento de las complica-
ciones infecciosas en pacientes vacunados de forma
accidental, aunque se necesitan mas estudios que eva-
lGen su seguridad 173233,

Con respecto al tratamiento con prednisona, tradi-
cionalmente se habia asumido la no disminucion de la
respuesta humoral a las vacunas, y si bien esto sigue
siendo cierto para la vacuna de la gripe, de acuerdo
a los datos de un estudio reciente que evalué pacien-
tes en tratamiento crénico con 20 mg/dia que habian
recibido la VNP23, la respuesta inmune frente a esta
vacuna podria estar disminuida 34.

Otros inmunosupresores tienen un impacto variable
en la respuesta inmunologica, pero la mayoria de pa-
cientes alcanzan una respuesta serolégica satisfacto-
ria ', (Tabla 5)

VACUNACION EN EL PACIENTE
ESPLENECTOMIZADO

Una extirpacion quirdrgica o la disminucion de la fun-
cion del bazo (hipoesplenismo) producen: déficit de
aclaramiento del torrente sanguineo de antigenos intra-
celulares y extracelulares, déficit de la funcién macro-
fagica y alteracion de produccion de IgM, con pérdida
de la respuesta especifica a antigenos polisacaridos.
Esto genera una predisposicion a la infeccion grave por
agentes encapsulados y el riesgo es mayor en menores
de 16 anos y pacientes cuya enfermedad subyacente
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Tabla 5. Influencia de los farmacos en la eficacia y

seguridad de las vacunas contra la gripe y el neumococo.

Nivel de -
; ; Inmunogenicidad
Farmaco Eficacia Inmunogenicidad evidencia
Gripe Neumococo
Metotrexate Sin datos Adecuada para la gripe/reducida para 2a %
neumococo
Anti-TNFa Sin datos  Adecuada 2a 2b
Deplectores LB Sin datos = Reducida 2a 2b
Belimumab Sin datos  Preservada para neumococo - 2b
Tocilizumab Sin datos  Preservada 2b 2b
Alsetimespt Sin datos Controversia, probablemente 4 4
moderadamente reducida
Tofacitinib Sin datos Adecuada para gripe, reducida para % %
neumococo
Glucocorticoides Adecuada para gripe, moderadamente
(CG) (x otro Sindatos  reducida en altas dosis de GC para 4 2b
inmunosupresor) Neumococo

comporte inmunodeficiencia, enfermedad hematologi-
ca maligna o que reciban tratamientos que alteran el
estado inmunitario 35 36,

En caso de una esplenectomia programada, la vacu-
nacion debe realizarse 2 semanas antes, y si no es po-
sible, hacerlo tras 2 semanas de la esplenectomia. Se
recomienda el siguiente esquema 3" 3;

— Neumococo:

* Siel paciente no ha recibido ninguna vacuna fren-
te al neumococo, administrar VNC13 (PREVENAR
13) y 8 semanas después la VNP23 (PNEUMOVAX
23).

» Si ha recibido vacunacion con la VNP23, adminis-
trar una dosis de VNC13 espaciada un ano de la
vacunacion de la VNP23

— Gripe: la vacunacion de la gripe debe realizarse
anualmente coincidiendo con las campanas vacu-
nales antigripales.

— Haemophilus influenzae: los pacientes deben
recibir una Unica dosis de la vacuna frente a H.
influenzae tipo B (HIBERIX).

— Meningococo B: los pacientes deben recibir 2 do-
sis de vacuna frente a meningococo B (BEXERO)
separadas entre si 4 semanas.

— Meningococo C: los pacientes deben recibir 2
dosis de vacuna tetravalente conjugada frente a
meningococo C (MENINGITEC) separadas entre si
8 semanas.
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CONCLUSIONES -
RECOMENDACIONES
GENERALES

La practica de la vacunacién habitual en la poblacion
general ha supuesto una disminuciéon enorme de la
prevalencia de muchas enfermedades infecciosas y
un considerable descenso de la gravedad de otras
muchas. Entre los grupos mas beneficiados de esta
vacunacion generalizada se encuentran los pacien-
tes con algun tipo de inmunodepresion, aunque, fun-
damentalmente por olvido de los profesionales que
los atienden, el grado de inmunizacion dista mucho
de ser 6ptimo.

En general, la vacunacion debe realizarse, ideal-
mente, durante una situacion de estabilidad clinica y
antes de comenzar con el tratamiento inmunsupresor
planificado, sin que suponga el retraso en el inicio de
un tratamiento necesario en casos graves. Las vacu-
nas inactivadas se consideran seguras y suficiente-
mente inmunogénicas cuando se administran bajo la
mayoria de tratamientos inmunosupresores, excepto
en el caso de farmacos que agotan las células B.

Las vacunas vivas estan desaconsejadas en el
entorno de los tratamientos biol6gicos/inmunosu-
presores debido a la posibilidad de desarrollo de
la infeccion. Si bien no hay estudios que evallen la
seguridad o eficacia de estas vacunas en el contex-
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to del tratamiento biolégico, datos provenientes de
estudios observacionales, en los que pacientes en
tratamiento inmunosupresor han recibido vacunas
vivas de manera inadvertida, y que no han tenido

Tabla 6. Principios generales de la EULAR

complicaciones infecciosas, sugieren que pueden
ser mas seguras de lo que se pensaba anteriormen-
te. Por lo tanto, es necesario evaluar en cada caso la
relacion riesgo/beneficio.

para la vacunacion en pacientes adultos con EAIS 3

L Nivel de
Principios generales
acuerdo
1. El estado de vacunacion y las indicaciones en pacientes con EAIS 100%
, . 0
deberia revisarse anualmente
2. El programa individualizado de vacunacién deberia explicarse al
paciente para compartir la toma de decisiones e implementarlo 949
. ForT s . o o
de manera conjunta con el médico de atencién primaria, el
reumatélogo y el paciente
3. La vacunacién en pacientes con EAIS debe administrarse 0
: . . 94%
preferiblemente durante la fase inactiva de la enfermedad
4. Las vacunas deberian administrarse antes de iniciar la 100%
inmunosupresion, especialmente con deplectores de células B °
5. Las vacunas no vivas se pueden administrar en pacientes con
EAIS incluso durante el tratamiento con inmunosupresores o GC 100%
sistémicos
6. Las vacunas vivas atenuadas se pueden considerar con precaucion 539
(o]

en pacientes con EAIS
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PREVALENCIA DEL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN ESPANA:
¢ES MAYOR DE LA
REGISTRADA EN

OTROS PAISES?

Cortés Verdl R, Pego-Reigosa JM, Seoane-
Mato D, et al. Rheumatology 2020 Jan 30. pii:
kez668. doi:10.1093/rheumatology/kez668.
[Epub ahead of print].

Este estudio, EPISER2016, de pre-
valencia del lupus eritematoso sis-
témico (LES) en Espafia (OCEBM
2011, nivel 1), ha sido llevado a
cabo por la Sociedad Espanola de
Reumatologia (SER) en poblacién
adulta de todas las comunidades
auténomas de nuestro Pais. El di-
seno fue de corte transversal, de
base poblacional, multicéntrico, y
con muestreo polietapico, aleato-
rio y estratificado por edad, sexo y
residencia urbana/rural. Se con-
tact6 telefonicamente con los par-
ticipantes para la cumplimentacion
del cuestionario de cribaje de LES.
Especialistas en reumatologia eva-
luaron aquellos sujetos con resul-
tados positivos, revisando los infor-
mes médicos, con una entrevista
telefénica y mediante una visita
médica cuando se consideré nece-
sario para confirmar el diagnosti-
co. Como resultado secundario del

Maria del Mar Ayala Gutiérrez
Enrique de Ramon Garrido

estudio se analizaron las variables
relacionadas con el LES mediante
regresion logistica. Se incluyeron
4.916 sujetos mayores de 20 anos,
de los que 812 (16.52%) dieron re-
sultados positivos para LES en el
cribaje inicial, y 12 fueron conside-
rados como pacientes con LES en la
evaluacion posterior. Esto supone
un prevalencia estimada de 0.21%
(IC 95%:0.11-0.40); también se ob-
servo que el LES es mas prevalente
en las ares rurales, con un riesgo
de 4.041 (IC95%:1.216-13.424).
Los autores concluyen que la preva-
lencia de LES en Espana es mayor
de lo que se describe en la mayo-
ria de los estudios internacionales,
pero menor que la observada en las
minorias étnicas de los EE.UU. de
Ameérica o en el Reino Unido.

Comentarios

En el nimero de Cuadernos de Au-
toinmunidad publicado en marzo
de 2019 (a12, n° 1) se incluia una
revision literaria sobre algunos as-
pectos epidemioldgicos del LES,
con datos sobre la frecuencia de
esta enfermedad en el mundo y
un apartado especial para su in-
cidencia y prevalencia en Espana.
Ha habido muy pocos estudios en
nuestro pais sobre el tema y se
han realizado con distinta metodo-
logia. En el afio 2000, la SER llevo

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

a cabo un estudio de prevalencia
que pretendia ser representativo
de la poblacién adulta de todo el
territorio nacional (Rev Esp Reuma-
tol 2001; 28:18), que para el caso
del LES fue solo un “piloto” (Ma-
drid: Ed. MSD, Espana, 2001: 93-
100). Este estudio se ha repetido
en 2016, con el objetivo de valorar
y o confirmar los cambios produci-
dos en ese tiempo (Reumatol Clin
2017;13:1-3). La metodologia ha
sido similar con algunos cambios
(tamano muestral y obtencion de la
muestra, como mas importantes).
Este articulo nos informa de sus re-
sultados. Algunos aspectos deben
destacarse. Con respecto al tama-
no muestral, los autores estimaron
que para el estudio EPISER2016 se
requeririan 5000 individuos, algo
mas del doble de los incluidos en el
EPISER2000, considerando ahora,
para el calculo previo del tamano
muestral, la prevalencia esperada
de la artritis reumatoide (0,5%), y
de la artritis psoriasica (0,3%). En
la actualidad, se propugna que los
investigadores publiquen los resul-
tados de sus estudios, con inde-
pendencia de que dispongan 0 no
de un tamano muestral adecuado,
sin caer en un “sesgo de no publica-
cion”. En este caso, como la mues-
tra fue representativa, al garantizar-
se un adecuado muestreo aleatorio,
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la estimaciébn mas probable de la
prevalencia del LES en Espana es
de 210 casos/105 habitantes; el
problema seria que los margenes
de su intervalo de confianza al 95%
son muy amplios, entre 110 y 400
casos/105 habitantes y ambos
margenes estan muy por encima
de las estimaciones de los otros
escasos estudios hechos en Espa-
na en ambitos mas reducidos (Lu-
pus 2003; 12:860), aunque dentro
del rango del estudio EPISER2000,
que fue de 30-390. Los propios au-
tores comentan distintos posibles
sesgos del estudio, incluidos el
contacto telefénico inicial (termi-
nal fijo al inicio/mévil desde abril
del 20017) con soporte computa-
rizado. Otro aspecto destacable
seria el hecho de que en algunos
casos se utilizaron los criterios de
clasificacion SLICC2012 y en otros
asumieron los de ACR1997 para
decidir la inclusién de los pacientes
como ldpicos, lo que no sucedid en
el EPISER2000, que utiliz6 crite-
rios ACR1982. La participacion de
15,2% de los sujetos seleccionados
en la aleatorizacién, argumentan
que es similar a la obtenida en la
Encuesta del Servicio Nacional de
Salud de nuestro pais, que se lleva
a cabo con unos procedimientos de
muestreo rigurosos y, dado que no
hay relacion con el objetivo del es-
tudio, no parece suponer una fuen-
te de sesgo. Como argumento para
validar sus datos, exponen la infor-
macion de ingresos hospitalarios
de pacientes llpicos en un centro
espanol especializado en esa pato-
logia (Lupus 2019;28:1158), lo que
si podria estar expuesto a sesgos
de diferentes tipos. Por Ultimo, sus
resultados, tan llamativos, no se
ajustaron por edad, ni se especifi-
caron por sexo como el realizado en
la provincia de Lugo en 2006 (Medi-
cine 2011; 90:350), por lo que las
comparaciones directas con esas
publicaciones no son posibles. En
cualquier caso, hay que preguntar-
se si la interrogacion que los auto-
res se hacen sobre la realidad de la
cifra, no deberia ampliarse, pregun-
tandonos ¢por qué es tan frecuente
el LES en nuestro Pais? (Rheumato-
logy 2017; 56:1945-61).
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REVISION SISTEMATICA
SOBRE LA UTILIDAD

DE LAPUNTUACION DE
CALCIO CORONARIO EN
LAS ENFERMEDADES
DEL TEJIDO
CONECTIVO PARA LA
EVALUACION DE LA
ATEROESCLEROSIS
SUBCLINICA

Farshad S, Halalau A, Townsend W, et al.
ACR Open Rheumatol 2020;2:84-91

Los autores llevaron a cabo una revi-
sion sistematica (RS) descriptiva de
la literatura (OCEBM 2011, nivel 1),
registrada en PROSPERO, para va-
lorar la utilidad de la puntuacion de
calcio coronario (PCC), determinada
mediante tomografia axial compura-
trizada cardiaca (TAC-C), como indi-
cador de ateroesclerosis cornoaria
(ATC), en pacientes con diferentes
enfermedades autoinmunes sistémi-
cas (EAS). Siguiendo las indicaciones
PRISMA (Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), realizaron un revision de
la literatura en PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science Core Collec-
tion, CINAHL, y Cochrane Database
of Systematic Review, desde sus
inicios hasta el 7 de mayo de 2018,
donde localizaron 1.019 estudios, de
los que 121 fueron elegibles segln
su criterio para la revision (estudios
que investigaran la PCC en adultos
con EAS). Se excluyeron aquellos es-
tudios que no estuvieran escritos en
su totalidad en lengua inglesa o fue-
ran casos aislados. Al final, se consi-
deraron 31 estudios, 27 de ellos con
grupo control apareado por edad y
sexo con los casos. Las EAS analiza-
das en los articulos que dispusieron
de grupo control fueron: 11 artritis
reumatoide (AR), 14 lupus eritema-
toso sistémico (LES), 4 esclerosis
sistémica (SSc), 1 miopatias infla-
matorias idiopaticas (Mll), 1 arteritis
de Takayasu, y 1 psoriasis. Nueve de
los 11 articulos referidos a AR, 12 de
los 14 con LESy 2 de los 4 con SSc,
mostraron un aumento significativo
de la PCC en los pacientes frente al
grupo control. Entre las EAS analiza-
das en estudios sin grupo control, 2
relativas a la vasculitis de Kawasaki,

1 en artritis idiopatica juvenil (AlJ) y
1 en sindrome antifosfolipido (SAF),
mostraron aumento de la PCC, pero
sin datos de significacion estadistica.
Concluyen que en las EAS, especial-
mente en el LES y la AR, existe mayor
PCC, lo que indica mayor riesgo de
ATC. Su estudio no encontré infor-
macion suficiente o con significacion
estadistica de dicha asociacion en
otras muchas EAS.

Comentarios

La arterioesclerosis se ha atribui-
do a una lesién oxidativa del endo-
telio vacular derivada de la infla-
macion. Las denominadas EAS o
enfermedades del tejido conectivo
se caracterizan por la presencia de
inflamacioén crénica. En el caso del
LES y la AR existen evidencias de
una ateroesclerosis acelerada, des-
proporcionada con la presencia de
factores de riesgo vascular clasicos
en los pacientes (Best Pract Res Clin
Rheumatol 2016;30:81). La reserva
de flujo coronario esta significativa-
mente disminuida en pacientes con
EAS comparado con la poblacion ge-
neral y pueden existir diferencias en
el mecanismo patogénico responsa-
ble de su gravedad en las distintas
EAS (Rheumatol Int 2018;38:1179).
Este estudio, con una calidad acep-
table, confirma que los pacientes
con EAS, con mas claridad en aque-
llos con LES y AR, tienen PCC ma-
yores que la poblacién general, mar-
cador subrogado de aterosclerosis
coronaria y riesgo de enfermedad
cardiovascular.

ASOCIACION ENTRE
LA ENDOMETRIOSIS Y
LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Shigesi N, Kvaskoff M, Kirtley S, et al. Hum
Reprod Update 2019;25:486-503.

El objetivo de esta revision sistema-
tica (OCEBM 2011, nivel 1) fue sin-
tentizar la informacién publicada en
estudios de base poblacional que
tuvieron como objetivo establecer
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la posible asociacion existente entre
la endometriosis (End) y las enfer-
medades autoinmunes (EEAA). Los
autores revisaron cuatro bases de
datos electronicas (MEDLINE, Em-
base, Web of Science, and CINAHL),
desde sus inicios hasta el 7 de abiril
de 2018. Utilizaron par la blqueda
una combinacién de términos espe-
cificos del vocaulario de cada base,
junto con dos términos a texto libre,
End y EEAA. El tipo de estudios ele-
gido fueron articulos publicados en
revistas que dispusieran de “evalua-
cion por iguales” y que plantearan
la posible asociacion entre los dos
términos referidos; se excluyeron se-
ries de casos, otros meta-analisis y
publicaciones de opinién. La calidad
de los articulos se valoré6 mediante
los criterios GRADE. Se localizaron
26 publicaciones (de corte transver-
sal, casos y controles y cohortes).
Se pudo establecer una relacion de
asociacion entre la End y el lupus
eritematoso sistémico (LES), sindro-
me de Sjogren (SSP), artritis reuma-
toide (AR), enfermedad tiroidea au-
toinmune, enfermedad celiaca (EC),
esclerosis multiple (EM), enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell) y en-
fermedad de Addison. No obstante,
debido a la alta probailidad de ses-
gos y al tipo de analisis estadistico,
la calidad de la evidencia fue mala
en general. Solo cinco de los 26 es-
tudios proporcionaron evidencia de
alta calidad que permitiera estable-
cer una asociacioén entre la End y al
menos una de estas EEAA: LES, SSP,
AR, EC, EM o Ell. En el caso del LES,
los estudios de cohortes mostraron
cierta asociacién positiva, con un
riesgo relativo de 1.74, con intervalo
de confianza al 95% de 1.10-2.77, lo
que no pudo observarse en los estu-
dios de corte transversal o casos y
controles (OR:1.24;1C95:0.59-2.62).

Comentarios

La End es una enfermedad gineco-
l6gica definida por la presencia de
tejido similar al endometrio fuera
del Gtero. Se caracteriza por la pre-
sencia de dismenorrea, dolor pélvi-
co fuera del periodo de la menstrua-
cion e infertilidad. Puede darse en el
2-10% de las mujeres en edad fértil,
aunque al hacerse el diagnéstico

mediante laparoscopia, prueba que
no siempre esta indicada, no cono-
cemos la frecuencia de la End asin-
tomatica. Se han descrito alteracio-
nes inmunes en la End que pueden
deberse a la respuesta inflamatoria
cronica reactiva a la presencia de
tejido endometrial ectopico (J Obstet
Gynaecol Res 2018;44:191). Cono-
cer las asociaciones entre la End y
las EEAA puede suponer un mayor

ARTRITIS

conocimiento sobre aspectos etiolé-
gicos, fisiopatolégicos, diagnésticos
y terapéuticos de ambas entidades,
de forma que se pueda establecer si
la End es un factor de riesgo o una
consecuencia de las EEAA, o si en
realidad son independientes. Por el
momento, la informacién es poco
consistente y se requieren estudios
de seguimiento a largo plazo para
aclarar todos los aspectos referidos.

REUMATOIDE

Manuel Tenorio Martin

ANTICUERPOS
ANTI-PEPTIDOS
CITRULINADOS
ELEVADOS ANTES DEL
DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REUMATOIDE
Y RIESGO DE
ENFERMEDAD
PULMONAR
OBSTRUCTIVA
CRONICA O ASMA
Alessandra Zaccardelli, Xinyi Liu ,
Julia A. Ford et al. Arthritis Care &
Research: 21 de enero de 2020.
https://doi.org/10.1002/acr.24140

En este trabajo lo autores se propu-
sieron investigar la elevacion de los
anticuerpos anti-peptidos  citruli-
nados (ACPA) antes del diagnéstico
de AR y su relaciéon con el riesgo
de padecer enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) o asma.

Servicio de Reumatologia del Hospital Costa de la Luz de Huelva
y de la Clinica Reumatolégica de Ceuta.

Asimismo, pretenden investigar si
los pacientes que terminan desarro-
llando una artritis reumatoide estan
mas predispuestos a comorbilidad
en forma de EPOC o asma. Para
ello realizan un estudio de cohortes
emparejado anidado, dentro de una
base de datos de enfermeras, entre
las mujeres que donaron sangre. Las
mujeres con AR incidente después
de la extraccion de sangre (autoin-
formadas y luego confirmadas por
los registros médicos) fueron empa-
rejadas con tres controles por edad,
cohorte, ano y factores menopau-
sicos. La EPOC incidente y el asma
después de la fecha indice (fecha
de extraccion de sangre) se identi-
ficaron mediante cuestionarios. La
regresion de Cox estimo los HR para
EPOC o asma incidentes (en analisis
separados) asociados con fenotipos
pre RA, pre RAACPA+ opre RA
ACPA-, cada uno en comparacion con
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sus controles no AR coincidentes.
En total se analizaron 283 mujeres
pre-AR y 842 controles; la sangre
fue donada con una media de 9,7
anos (DE 5,8) antes del diagnéstico
de AR. Cincuenta y nueve mujeres
(20,8%) fueron pre-RA ACPA +. Hubo
107 casos de EPOC incidente y 105
casos de asma incidente durante 21
anos de seguimiento. Pre-RA ACPA
+ se asocié con un aumento en el
riesgo de EPOC (HR 3.04, IC 95%
1.33,7.00) después de ajustar por
covariables, incluyendo fumar por
paquete y anos. Pre RA ACPA (+) te-
nia una FC para el asma de 1.74 (IC
del 95% multivariable 0.72,4.24),
similar al riesgo de asma para la
ACPA(-) pre RA (HR 1.65, IC del 95%
1.11,2.46). Conclusion.- Las mujeres
con ACPA elevado antes del diagnos-
tico de AR tenian un mayor riesgo de
desarrollar EPOC en comparacion
con los controles. Las mujeres que
mas tarde desarrollaron AR tenian
mas probabilidades de desarrollar
asma, independientemente del esta-
do de ACPA previo a RA.

Comentarios

La vinculacioén entre artritis reumatoi-
de y pulmén es uno de los temas que
hemos venido actualizando en nu-
meros anteriores, a causa de su re-
lativo impacto novedoso. Asi hemos
repasado este nexo con los diferen-
tes tipos y estadios de la enfermedad
pulmonar intersticial o neumopatia
intersticial difusa (comudn o no espe-
cifica) hasta la Fibrosis, asi como de
las bronquiectasias. También la muy
probable relacién topografica de los
anticuerpos anti péptidos citrulina-
dos (ACPAs) y el Aparato Respiratorio

Con este articulo anadimos la
asociacion de la AR con un padeci-
miento de nosologia inmune como el
asma y de los ACPAs con un padeci-
miento de indole diferente, como la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica.

Este articulo demuestra asimismo
la capacidad de obtener datos de co-
morbilidad a partir de una base de
datos de poblacion general.

También quiero hacer constar que
a este vinculo entre pulmén y AR se
le supone un largo recorrido, por lo
que Sociedad Espanola de Reuma-
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tologia (SER) lidera actualmente un
extenso trabajo cooperativo con la
Sociedad Espanola de Neumologia
sobre Enfermedad Pulmonar Inters-
ticial (EPI) y AR.

ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO

CON FARMACOS
MODULADORES DE

LA ENFERMEDAD
SINTETICOS EN LA
ARTRITIS REUMATOIDE

Antonio Juan Masa, Santos
Castaieda, José I. Cantero

en representacion del grupo del estudio
OBSERVAR: Resultados del estudio
OBSERVAR. Reumatol Clin 2019:15264-70.

La cumplimentacion del tratamien-
to modificador de la enfermedad es
esencial para alcanzar los objetivos
terapéuticos en la artritis reumatoi-
de (AR). Sin embargo, y a pesar de
la necesidad de una buena adhe-
rencia, existe evidencia de que mu-
chos pacientes con AR no cumplen
adecuadamente con la prescripcion
del tratamiento indicado con farma-
cos moduladores de la enfermedad
de accion lenta (FAME) sintéticos o
convencionales. Conscientes de la
importancia de este hecho, el estu-
dio sobre observancia terapéutica en
AR (estudio OBSERVAR) tiene como
objetivo principal valorar los motivos
de la falta de adherencia terapéutica
a los FAME sintéticos en estos pa-
cientes. Mediante un proceso Delphi
entre 18 reumatoélogos espanoles
seleccionados aleatoriamente se de-
terminé el grado de acuerdo con 66
causas de incumplimiento seleccio-
nadas de la bibliografia, en relacion
con los FAME sintéticos en la AR. Los
motivos de incumplimiento fueron
consistentes en el 75,7%, si bien 3
razones (4,5%) destacaron como
muy consistentes: 1) desconocer
qué hacer cuando se sufre un acon-
tecimiento adverso con el FAME; 2)
no llevar a cabo métodos de cribado
de la adherencia por el personal sa-
nitario para detectar a los «pacientes
incumplidores» de forma temprana
y 3) no aplicar intervenciones o es-

trategias que mejoren la adherencia
terapéutica. Para mejorar la adhe-
rencia al tratamiento de la AR con
FAME sintéticos se debe informar al
paciente de cada tratamiento nue-
vo introducido, incorporar el perfil
de cumplimiento del paciente en la
rutina clinica, y reforzar la motiva-
cion del paciente al cumplimiento
terapéutico mediante los métodos a
nuestro alcance.

Conclusion

La primera condicion para la efi-
cacia de un tratamiento es el ade-
cuado cumplimiento del mismo por
parte del paciente Esto no ocurre
siempre y es muy frecuente el cum-
plimiento parcial que resulta una
practica perversa.

Para luchar contra esto, los auto-
res proponen que ante todo nuevo
tratamiento se facilite la informacién
adecuada al interesado, tratando de
que anada a su rutina la nueva pres-
cripcion, a través de la incorporacion
del perfil de cumplimiento en la en-
trevista clinica y , sobre todo, el refor-
zamiento de la motivacion, de que el
paciente aprecie el beneficio de ese
farmaco o procedimiento para su sa-
lud. Hay que dirigir al cumplimiento
terapéutico todos los métodos per-
suasivos a nuestro alcance.

Es necesario, por tanto, lograr que
el paciente interiorice la necesidad
de tomar regularmente su medica-
cién y seguimiento del plan terapéu-
tico, por el beneficio que le produce
y por el dano que se evita desacti-
vando el potencial mérbido de su
padecimiento.

METOTREXATO EN
PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE
EN ESPANA

Jesus Tornero-Molina, José Luis Andreu,
Maria-Auxiliadora Martin-Martinez, en
representacion del Grupo AR Excellence:
DOI: 10.1016/j.reuma.2017.11.007

El proyecto AR Excellence evalta la
atencion clinica a los pacientes con
artritis reumatoide (AR) en Espana.
El objetivo del presente estudio es
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analizar la utilizacién de metotrexato
(MTX) en AR Excellence y compararla
con las recomendaciones vigentes.
Se revis6 a pacientes con AR que ha-
bian iniciado tratamiento con MTX,
recogiendo datos demograficos, do-
sificacion, vias de administracion,
combinaciones con otros farmacos
antirreumaticos modificadores de
enfermedad (FAME), tiempo hasta
combinaciéon con otro FAME (con-
vencional o biolégico) y efectos ad-
versos. Se incluyeron 625 pacientes
con AR (edad media de 55,1 anos;
70,6% mujeres), con una duracion
media de la AR de 21,3 meses. El
90% inici6 tratamiento con MTX. La
dosis media de inicio fue de 11mg
semanales; en el 58% de los casos
se incrementd la dosis. El tiempo me-
dio hasta alcanzar la dosis plena de
MTX (20 mg semanales) fue de 6,67
meses. El tiempo hasta la combina-
cién de MTX con otro FAME sintético
o biolégico fue de 3 meses. El 67,4%
de los pacientes recibieron el MTX
por via oral y el 18,6%, subcutaneo.
En el 12% de los casos se cambi6 la
via de administracion, transcurrida
una media de tiempo de 6 meses.
En 544 pacientes se asociaron su-
plementos de folato. El 17,3% de los
sujetos presentaron acontecimien-
tos adversos por MTX. Los autores
concluyen que el MTX es el farmaco
sobre el que pivota el tratamiento
de la AR. El subanalisis del proyecto
AR Excellence nos informa de que la
escalada a sus dosis plenas no se
realiza con la rapidez adecuada. La
via subcutanea se utiliza en pocos
pacientes.

Conclusion

Teniendo en cuenta que el meto-
trexato sigue siendo la piedra an-
gular del tratamiento de la AR, de-
bemos repasar detenidamente las
publicaciones que sobre su empleo
se realizan.

La uniformidad terapéutica de los
médicos espanoles a este respecto
queda manifiesta en el hecho de
que al 90 % de los pacientes con
AR se le prescriban metotrexato de
terapia inicial y que mas del 85% re-
ciban suplemento de folatos.

Sin embargo, el tiempo para al-
canzar la dosis 6ptima fue mas pro-

longado de lo deseable. Asimismo
es escaso el empleo de la via paren-
teral. Por otra parte el tiempo de es-
pera para anadir un nuevo farmaco
(tres meses) por falta de eficacia o
toxicidad esta en un rango bastan-
te razonable. Asi como el porcenta-
je de los sujetos que presentaron
acontecimientos adversos.

Quiero anadir finalmente que la
Agencia Espanola del Medicamento
emite recurrentemente la alarma de
intoxicacion por consumo diario de
metotrexato, en vez de su adecua-
da dosificacion semanal. Debemos
confirmar ante cualquier prescrip-
cion que el paciente ha entendido las
particularidades de la misma.

SINDROME

AN

Servicio de Medicina Interna.

RECAMBIO VALVULAR
CARDIACO EN

EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO:
MAS INCERTIDUMBRES
QUE CERTEZAS

Erdozain JG, Ruiz-Irastorza G, Segura M,
etal. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012
Aug;64(8):1256-60. doi: 10.1002/acr.21670.

Se analizaron de modo retrospecti-
vo los resultados de una serie de 32
pacientes con sindrome antifosfoli-
pido (SAF) y valvulopatia mitral y/o
adrtica pertenecientes a cuatro cen-
tros hospitalarios, intervenidos qui-
rdrgicamente entre 1981 y 2008,
en quienes se realizaron 33 sustitu-
ciones valvulares. La edad media en
el momento de la cirugia fue de 43
anos y 30 pacientes eran mujeres.
El SAF era primario en 21 pacientes.
El seguimiento medio tras la cirugia
fue de 33 meses (0-192). Se reali-
z6 sustitucion mitral en 22 (el resto

IFOSFOLIPIDO

José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

adrtica salvo un paciente con reem-
plazo mitral y aértico). La protesis
elegida fue mecanica en el 72% de
los casos.

Siete pacientes (21.8%) presen-
taron complicaciones tempranas:
4 hemorragias mayores, 1 trombo
auricular, 1 taponamiento cardiaco
(con necesidad de reintervencion) y
2 bloqueos AV de tercer grado (am-
bos requirieron marcapasos). Un
paciente fallecié de shock cardiogé-
nico en el quiréfano. La tasa de mor-
talidad tardia fue del 9,6%: shock
séptico, accidente cerebrovascular
hemorragico y trombosis de injerto
renal después del trasplante renal.
Se observaron otras complicaciones
tardias en el 25.8% de los casos: 4
eventos hemorragicos mayores, 4
trombéticos (en 3 pacientes), 2 epi-
sodios de insuficiencia cardiaca, 1
deterioro no estructural de la valvu-
lay 1 infeccién valvular. Dos pacien-
tes requirieron sustitucion valvular
adicional debido a trombosis posto-
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peratoria y a deterioro valvular gra-
ve. Un paciente requirié un segundo
reemplazo valvular debido a endo-
carditis por Staphylococcus aureus.

Como conclusiones los autores
senalan la existencia de una ele-
vada morbimortalidad asociada a
la sustitucion valvular en pacien-
tes con SAF y que la mayoria de las
complicaciones estuvieron relacio-
nadas con hemorragia o trombosis.
No se pudieron identificar variables
asociadas con los resultados adver-
sos. Sin embargo, por la elevada
frecuencia de complicaciones trom-
béticas y hemorragicas, aconsejan
un manejo muy cuidadoso de la an-
ticoagulacion después de la cirugia
para mejorar el pronéstico de estos
pacientes.

Comentarios

La cirugia valvular puede aumentar
el riesgo de trombosis en pacien-
tes con SAF debido a una serie de
factores como son la retirada de
los anticoagulantes orales, la induc-
cion de un estado de hipercoagu-
labilidad transitoria (y ello a pesar
de la terapia anticoagulante) o al
desarrollo de un SAF catastrofico.
Las complicaciones hemorragicas
también pueden ocurrir durante el
periodo perioperatorio debido a una
anticoagulacion excesiva o a trom-
bocitopenia.

En el estudio que presentamos no
se pudieron establecer las variables
relacionadas con la morbimortali-
dad. Sin embargo, debe senalar-
se que la eleccion de una protesis
mecanica tuvo lugar en mas de dos
tercios de los pacientes. Dada la
elevada proporcién de complicacio-
nes tromboéticas y hemorragicas, es-
tablecida la indicacion de cirugia de
sustitucion valvular en un paciente
con SAF, la decision mas importante
probablemente sera la eleccion del
tipo de valvula, que dependera del
criterio del médico responsable, del
cirujano y de la opinién informada y
consensuada con el paciente, dado
que no hay evidencia ni consenso
sobre el tipo de prétesis que debe-
ria indicarse. Algunos autores reco-
miendan el uso de valvulas mecani-
cas, dado que los pacientes suelen
ser jovenes (evitando la necesidad
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de reintervencion por deterioro de
la prétesis) y muchos de ellos nece-
sitarian anticoagulacién como pro-
filaxis secundaria por el SAF. Otros
sugieren el uso de valvulas biol6-
gicas, dado su menor potencial de
desarrollar una trombosis, tanto de
la valvula como a nivel sistémico. En
este sentido, en una serie de 9 ca-
sos (Eur J Cardiothorac Surg. 2010
Jan;37(1):154-8. doi: 10.1016/j.
€jcts.2009.06.046) 2 pacientes
(con prétesis mecanicas) fallecieron
en el posoperatorio inmediato por
accidente cerebrovascular isqué-
mico, lo que llevd a sus autores a
replantear su estrategia a favor del
uso de prétesis bioldgicas.

Aunque no existen referencias al
respecto, parece légico pensar en
determinados factores o variables
que pueden ayudar en la eleccion
del tipo de valvula y en la necesidad
de anticoagulacion y del tipo de an-
ticoagulante, por ejemplo el perfil
serologico de riesgo de trombosis
de los anticuerpos antifosfolipidos
y la existencia de trombosis previa,
diferenciando entre la arterial y la
venosa.

Si anadimos la variable LES, el
prondstico en los pacientes lUpicos
sometidos a sustitucion valvular de-
pende y se ensombrece si se asocia
con SAF, de modo que en una revi-
sion sobre cirugia mitral en pacien-
tes con LES se concluye que cuando
coexiste un SAF estarian aconseja-
das las protesis biolégicas (Scientific
World Journal. 2014;2014:216291.
doi: 10.1155/2014/216291. Mitral
valve surgery in patients with syste-
mic lupus erythematosus).

No existen protocolos de manejo
perioperatorio de estos pacientes,
aunque hay propuestas basadas
en experiencias de casos aislados
y series cortas (J Card Surg. 2017
Oct;32(10):633-635. doi: 10.1111/
jocs.13216.  Perioperative  anti-
coagulation management during
aortic valve replacement compli-
cated by antiphospholipid syn-
drome; Asian Cardiovasc Thorac
Ann. 2016 Jun;24(5):473-6. Doi:
10.1177/0218492315577879.
Severe antiphospholipid syndrome
and cardiac surgery: Perioperative
management).

Cabe también recordar que, en
pacientes con SAF, a la cirugia se le
atribuye laaparicion de un SAF catas-
tréfico en un 15%-20% de los casos
(J Autoimmun. 2018 Aug;92:1-11.
doi:  10.1016/j.jaut.2018.05.007.
The diagnosis and clinical manage-
ment of the catastrophic antiphos-
pholipid syndrome: A comprehensi-
Ve review).

Finalmente, la edad de los pacien-
tes, jovenes en su mayoria, puede
tener una variable interpretacion.
Por un lado, una protesis mecanica
tiene una vida media muy prolonga-
da; sin embargo, si se asumiera que
el riesgo de morbimortalidad perio-
peratoria de una prétesis mecanica
es superior al de una biolégica, el
recambio valvular de una protesis
biolégica, en caso de ser necesario,
tendria lugar a una edad no avanza-
da. Por otro lado, cabe pensar que
en los proximos anos el implante
valvular abrtico transcatéter (TAVI)
pueda ser una alternativa terapéu-
tica sélida al recambio valvular qui-
rirgico en este escenario (SAF que
precisa recambio valvular adrtico).
Ademas, el desarrollo de nuevos
materiales protésicos y de la ciru-
gia minimamente invasiva podrian
representar estrategias de inves-
tigacion que llevarian a mejorar el
prondstico en un futuro préximo de
los pacientes con SAF y enfermedad
valvular mitral o aértica con indica-
cién quirdrgica.

EL SISTEMA GAPSS

SE MUESTRA UTIL
PARA PREDECIR

EL PRONOSTICO
GESTACIONAL

EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

M. Radina, I. Cecchia, K. Schreiber, E. et al.
Seminars in Arthritis and Rheumatism 000
(2020) 1-4. https://doi.org/10.1016/j.semar-
thrit.2020.01.007

El tratamiento estandar en las ges-
tantes con sindrome antifosfolipido
basado en bajas dosis de AAS y de
heparina de bajo peso molecular
(HBPM) sigue asociando hasta un
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30% de complicaciones maternofe-
tales. El sistema de puntuacion
GAPSS (Global AntiphosPholipid
Syndrome Score) es una herra-
mienta que trata de valorar el ries-
go de complicaciones asociadas
a la presencia de anticuerpos an-
tifosfolipidos (AAF). El sistema de
puntuacién varia de 0 a 20, con 6
variables: HTA (1 punto), dislipemia
(3), positividad de anticuerpos anti-
cardiolipina (5), de anti-beta 2 GPI
(4), antifosfatidilserina / protrombi-
na (3) y anticoagulante IGpico (4).

En este estudio se investiga de
modo retrospectivo la respuesta al
tratamiento combinado con AAS /
HBPM en 143 mujeres (352 emba-
razos) con AAF después de estratifi-
carlas segun su GAPSS. Se estable-
cieron los sistemas de puntuacion
de riesgo siguientes: bajo riesgo (<
6 n = 72), riesgo medio (6-11, n =
66) y riesgo alto (= 12, n = 5).

Entre los principales resultados,
la tasa de recién nacidos vivos fue
del 70.5% (248 de los 352 emba-
razos); 45 pacientes (31%) experi-
mentaron al menos un evento de
morbilidad gestacional (MG), tem-
prano o tardio.

Cuando se consideraron pacien-
tes que experimentaron MG duran-
te el tratamiento combinado AAS
/ HBPM, todas los pacientes de
alto riesgo habian presentado MG,
mientras que en el grupo de ries-
go medio tuvieron una tasa signi-
ficativamente mas alta de MG en
comparacion al de bajo riesgo (29
=43,9%vs 11 =15,3%, p <0,001).
Las pacientes de alto riesgo tuvie-
ron significativamente menos re-
cién nacidos vivos (11, 40,7%) en
comparacion con los otros grupos
(100, 62.1% y 137, 82.5%, res-
pectivamente, p <0,05). Ademas,
las pacientes en el grupo de riesgo
medio también tuvieron tasas de
natalidad significativamente mas
bajas en comparacién con el grupo
de menor riesgo (p <0.001).

Los autores concluyen que el sis-
tema GAPSS puede ser una herra-
mienta valiosa para identificar la
probabilidad de respuesta en pa-
cientes gestantes con SAF tratadas
con AAS y HBPM.

Comentarios

El interés fundamental de este
estudio reside en el hecho de que
la deteccion e identificacion tem-
prana de mujeres con embara-
zo de alto riesgo puede permitir
la eleccion del tratamiento mas
adecuado para reducir los riesgos
maternofetales de la gestacion en
las pacientes con sindrome anti-
fosfolipido. Este trabajo permite
identificar pacientes con riesgo
particularmente elevado de com-
plicaciones a pesar del tratamiento
combinado AAS / HBPM en aque-
llos casos con un GAPSS > 12. Este
subgrupo podria ser susceptible de
implementaciéon terapéutica (nota
del autor: por ejemplo, mediante el
uso de esteroides en el primer tri-
mestre de gestacion: Blood. 2011
Jun  23;117(25):6948-51. doi:
10.1182/blood-2011-02-339234.
Epub 2011 Apr 28. First-trimester
low-dose prednisolone in refractory
antiphospholipid antibody-related
pregnancy loss. Bramham K, Tho-
mas M, Nelson-Piercy C, Khamas-
hta M, Hunt BJ).

Sobre LES / SAF y embarazo, in-
fertilidad, preservacion ovarica y
valoracion preconcepcional, refe-
renciar dos importantes documen-
tos de consenso de reciente publi-
cacion de la Sociedad Espanola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO),
Grupo de Enfermedades Autoinmu-
nes Sistémicas (GEAS) de la Socie-
dad Espanola de Medicina Interna
(SEMI) y de la Sociedad Espanola
de Reumatologia (SER):

1. Control del embarazo en pacien-
tes con lupus eritematoso sisté-
mico y sindrome antifosfolipido.
Parte 1: Infertilidad, preserva-
cion ovarica y valoraciéon precon-
cepcional. Reumatol Clin. 2019.
https://doi.org/10.1016/j.reu-
ma.2019.09.002.

2. Control del embarazo en pa-
cientes con lupus eritematoso
sistémico / sindrome antifosfo-
lipido: parte 2: seguimiento del
embarazo. Reumatol Clin. 2019.
https://doi.org/10.1016/j.reu-
ma.2019.09.003.

MAS EVIDENCIAS
SOBRE LA
NECESIDAD DE LA
REFORMULACION

DE LOS CRITERIOS
CLASIFICATORIOS
DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

DE SYDNEY 2006

Tingting Liu, Jieyu Gu, Liyan Wan, et al.
Arthritis Research & Therapy (2020) 22:33.
https://doi.org/10.1186/s13075-020-2131-4.

Este estudio analiza 192 pacientes
con sindrome antifosfolipido (SAF
con criterios de Sydney -SAFC-) y
90 con SAF seronegativo -SAFSN-
(negatividad para 5 anticuerpos
antifosfolipidos -AAF-: anticuer-
pos 1gG / IgM anti-B2-glicoproteina
(aB2GPI), anticuerpos I1gG / 1gM an-
ti-cardiolipina (aCL) y anticoagulan-
te Ilpico; y al menos con una ma-
nifestacién clinica no clasificatoria
- Rodriguez-Garcia JL. Ann Rheum
Dis. 2012;71(2):242-4 -).

Se estudiaron 10 AAF utilizando
kits comerciales, incluyendo 5 AAF
no habituales (no clasificatorios):
anticuerpos antifosfatidilserina /
protrombina (aPS / PT) IgG / 1gM,
aCL IgA, aB2GPI IgA y anti-B2GPI
dominio 1 (aB2GPI-D1) IgG.

Entre los principales resultados
se observo la deteccion de al me-
nos uno de los anticuerpos no cla-
sificatorios en el 60.9% de los pa-
cientes con SAFSN y el 93.5% con
SAFC. El indice de Youden (calcu-
lado segln la férmula sensibilidad
+ especificidad - 1, que identifica
el punto de corte que determina
la sensibilidad y especificidad mas
alta conjuntamente) mas alto en
los pacientes con SAFC y SAFSN
lo obtuvo la determinacién de anti-
aPS / PT IgG. Los anticuerpos aPS
/ PT1gGy los aB2GPI dominio 1 1gG
se relacionaron con eventos trom-
béticos y con morbillidad gestacio-
nal, respectivamente.

Como conclusién principal, el re-
conocimiento de los pacientes con
SAF seronegativo es esencial para
el mejor manejo clinico y la preven-
cion de eventos trombéticos y obs-
tétricos.
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Comentarios

En este estudio, los anticuerpos no
clasificatorios permitieron llegar al
diagnostico de trombofilia (SAF) en
una proporcion considerable (dos
tercios) de pacientes con sospecha
de padecer el sindrome, de modo
que sin la determinacion de estos
otros autoanticuerpos no clasifica-
torios y que no se realizan de modo
rutinario en la mayoria de centros
sanitarios, estos pacientes habrian
permanecido sin la profilaxis ade-
cuaday en riesgo de desarrollar ma-
nifestaciones clinicas clasificatorias
(tromboticas y obstétricas).

En el que fue probablemente el
primer estudio que analizé la pre-
sencia de anticuerpos no clasificato-
rios en pacientes con sospecha de
SAF (seronegativo) (Zohoury N, Ber-
tolaccini ML, Rodriguez-Garcia JL,
Shums Z, Ateka-Barrutia O, Sorice
M, et al. Closing the serological gap
in the antiphospholipid syndrome:
the value of “non-criteria” antiphos-
pholipid antibodies. J Rheumatol.
2017;44(11):1597-602) la positivi-
dad de estos “nhuevos” autoanticuer-
pos fue de un 30%. Siendo llamati-
va la diferencia encontrada en la
prevalencia de positividad (del 60%
en el estudio que presentamos), lo
sustancial es que existe una signi-
ficativa proporcion de casos de SAF
no diagnosticados por criterios de
clasificacion serologicos, y este tra-
bajo, junto a otros previos, redun-
dan en la necesidad de reformular
los criterios de clasificacion de labo-
ratorio, donde los anticuerpos fren-
te aaPS / PTy a ap2GPI dominio 1
podrian ocupar un lugar principal en
el debate.

En otro estudio reciente, relacio-
nado con las manifestaciones no
clasificatorias del SAF (A high-risk
laboratory profile of antiphospho-
lipid antibodies and thrombosis
is associated with a large number
of extra-criteria manifestations in
obstetric antiphospholipid syndro-
me. S. Udry, JO Latino, C Belizna,
S Perés, DS Fernandez Romero, G
Larranaga. Immunologic Research.
https://doi.org/10.1007/s12026-
019-09110-x) se ha evaluado la re-
lacién entre la presencia de estas
manifestaciones no clasificatorias
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(Mnc) y el desarrollo de trombosis
en 79 pacientes con SAF obstétri-
€O, con un seguimiento medio de
5 anos. Estas manifestaciones fue-
ron livedo reticularis, Ulceras cu-
taneas, trombocitopenia, anemia
hemolitica, valvulopatia, nefropatia
y afectacion del SNC (migranas,
epilepsia, corea).

Las pacientes con tres 0 mas Mnc
presentaron una mayor proporcion
de triple positividad de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) y titulos de AAF
mas elevados. En el seguimiento,
un 7,6% (6 pacientes) presentaron

trombosis (trombosis venosa profun-
da de miembros inferiores, fuera del
periodo del puerperio). Todas tenian
mas de tres Mnc; en concreto, la
trombocitopeniay la livedo reticularis
estuvieron presentes en todos estos
casos Y la mitad de ellos tenian triple
positividad de AAF. Como conclusién,
cabria plantear también la necesidad
de reformular los criterios clinicos
clasificatorios del sindrome, si bien
ello podria conllevar una reduccion
de la sensibilidad y especificidad en
la clasificacion de los pacientes con
sospecha de SAF.

ESCLERODERMIA

HIPERTENSION
PULMONAR EN LA
ESCLERODERMIA:
RETOS EN EL
DIAGNOSTICO,
CRIBADOY
TRATAMIENTO

Didem Saygin Robyn T Domsic. Open
Access Rheumatology: Research and
Reviews 2019:11 323-333

La esclerodermia (ES), nos recuer-
dan los autores de este articulo de
actualizacion de conocimientos, es
la enfermedad con la tasa mas alta
de mortalidad especifica, siendo la
hipertension pulmonar y la enfer-

Norberto Ortego Centeno Unidad de Enfermedades
0 Raquel Rios Fernandez

Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada.

medad pulmonar intersticial, las
principales causas de mortalidad.
Recientemente (Niza 2018) se
ha celebré el 6° Simposio Mundial
de Hipertension Pulmonar, en el
que se actualiz6 la definicion de Hi-
pertension Arterial Pulmonar (HAP)
lo que tiene consecuencias auln
no calibradas en la clasificaciéon
de los pacientes con ES. Segln la
definicién actual, una presion de
la arteria pulmonar media (PAPm)
>20 mmHg junto a una presion de
enclavamiento (PCP) < 15 mmHgy
unas resistencias vasculares de al
menos 3 Unidades Wood (UW) per-
miten clasificar al paciente como
portador de una HAP. Estos para-
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metros solo se pueden obtener me-
diante cateterismo.

La supervivencia de la HAP en pa-
cientes con ES es menor que la de
los pacientes con otras formad e
HAP. En USA se ha comunicado re-
cientemente una supervivencia, a 8
anos, de tan solo el 50%.

En el articulo propuesto se comien-
za repasando la epidemiologia de la
HAP en la ES. Hay que dejar claro que
los datos procedentes de estudios en
los que se ha utilizado la ecocardio-
grafia para valorarla no son (tiles. El
diagnéstico de HAP solo puede hacer-
se mediante cateterismo. Segun los
criterios antiguos que asumian una
PAPs de 25 mmHg, pero sin “obligar”
a tener una resistencia de la vascula-
tura pulmonar = 3 UW, la prevalencia
se sitla entre el 8% y el 12%. La in-
cidencia, también aplicando los crite-
rios antiguos, se sitlo en 0,61 casos
por 100 pacientes-afo en un estudio
realizado en Francia en 2009, sien-
do la incidencia, curiosamente, mas
elevada en pacientes con la forma
difusa que con la forma limitada de la
enfermedad. Pero de qué manera va
a influir la nueva clasificacion en la in-
cidencia y prevalencia alin no se sabe
y a esto no se hace mencion en el ar-
ticulo. En principio, disminuir el dintel
de presion parece que aumentaria el
ndmero de pacientes, pero ya se ha
visto que muchos de los pacientes
con presiones entre 21 y 24 mmHg,
que antes se denominaba borderline,
tienen resistencias menores a 3 UW,
por lo que serian muy pocos los en-
fermos que se reclasificarian domo
portadores de una HAP.

La gravedad de la complicacion y
su relativamente elevada prevalen-
cia, hace que se hayan puesto en
marcha métodos de cribado desde
hace anos intentando un diagnéstico
precoz. Esto es especialmente inte-
resante porque se ha demostrado
que un tratamiento precoz mejoraria
el pronéstico y porque los sintomas
iniciales son poco especificos ha-
ciendo que el diagnéstico se haga
habitualmente en fases avanzadas
de la enfermedad (estadio Il fre-
cuentemente).

En el articulo se hace referencia
a los factores de riesgo que pueden
favorecer el desarrollo de HAP. Per-

sonalmente creo que hay que consi-
derar como factor de riesgo el hecho
de padecer una ES. Todo lo demas
pienso que puede “despistar” mas
que ayudar. Clasicamente se ha con-
siderado que es mas prevalente en
pacientes con la forma limitada de
la enfermedad y de larga evolucion.
Pero hoy se sabe que puede apare-
cer también en pacientes con la for-
ma difusa y de reciente diagnéstico.

Los autores comentan dos “facto-
res de riesgo” de mas reciente co-
nocimiento: el cociente CVF/DLCO >
1,6 y el ascenso de del NT-proBNP.
Personalmente no sé si se deben
considerar factores de riesgo o si se
trata de alteraciones funcionales y
biolégicas precoces que nos indican
que YA se esta desarrollando la HAP.

El diagnéstico precoz pasa siem-
pre por la realizacion de una ecocar-
diografia, que nos permite medir la
Presion Sistélica de la Arteria Pulmo-
nar (PAPs), que se relaciona con la
PAPm, sobre todo cuando los valores
son mas extremos. Pero la ecocar-
diografia no siempre permite medir
la PAPs, por eso, pacientes con alto
nivel de sospecha deben enviarse a
cateterismo alin sin datos de HP en
la ecocardiografia.

La HAP se desarrolla de forma pro-
gresiva, la clinica aparece inicialmen-
te durante el esfuerzo, cuando au-
menta el gasto cardiaco y la presion
del territorio pulmonar aumenta, por
la mezcla de aumento de las resis-
tencias, a causa de la vasculopatia,
y aumento del flujo cardiaco. Este ra-
zonamiento tan simple ha hecho que
algunos investigadores, entre ellos
nosotros, hayan intentado utilizar la
ecografia de esfuerzo para hacer un
diagnéstico precoz. Creemos que es
una herramienta muy util. El proble-
ma es que no diferencia los pacien-
tes con otro tipo de HP o con una EPI
importante. Pero una eco de esfuer-
Zo con valores que aumenten >20
mmHg son altamente sospechosos y
pueden ayudar a tomar una decision.

Los algoritmos desarrollados para
hacer una deteccion precoz de HAP
tienen una alta sensibilidad, pero
baja especificidad (ver la tabla del
articulo) y tienen un handicap adicio-
nal en el momento presente y es que
estan evaluados con el criterio diag-

noéstico previo de HAP. Respecto al
costo, personalmente creemos que
realizar unas pruebas funcionales
respiratorias y una ecocardiografia
anual a cada paciente con ES es un
costo asumible.

Por dltimo, el articulo comentado
revisa el tratamiento de la HAP en
pacientes con ES. El tratamiento con
antagonistas del calcio no se reco-
mienda en pacientes con ES. Tam-
poco se recomienda la anticoagula-
cién aunque, como en el articulo se
destaca, en el momento actual hay
algun estudio en marcha consideran-
do una anticoagulacion con apixa-
ban. Un aspecto muy interesante es
la necesidad o no de un tratamien-
to combinado desde el inicio. Todo
apunta a que la combinacion con-
sigue mejores resultados, aunque
no esta claro el momento en que se
debe iniciar esa terapia combinada.
Un problema es que buena parte de
la informacion sobre el tratamiento
de la HAP procede de estudios en los
que se han incluido pacientes con di-
ferentes formas de HAP, siendo solo
una minoria los pacientes con HAP
asociada a conectivopatias y menos
alin solo esclerodermia.

DOCTOR, ¢ PUEDO
APLICARME ALGUN
TRATAMIENTO ESTETICO
ANIVEL FACIAL?

ACIDO HIALURONICO Y
PLASMA ENRIQUECIDO
CON PLAQUETAS, UNA
NUEVA ALTERNATIVA

DE TRATAMIENTO PARA
LOS PACIENTES CON
ESCLERODERMIA

Roberto Pirrello, Barbara Verro, Giulia Grasso,
et al. Arthritis Reserach and Therapy 2019;
21: 286

La fibrosis es prominente y extensa
en la esclerodermia difusa. La piel
fibrética se caracteriza por engrosa-
miento y obliteracion de los folicu-
los pilosos, glandulas sudoriparas
y vasos cutaneos. Inicialmente la fi-
brosis es mas prominente en la der-
mis reticular pero el tejido adiposo
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subyacente también se ve afectado.
Estos cambios son responsables la
modificacién de los rasgos faciales,
mostrando engrosamiento de la piel,
pérdida de las arrugas y el desarrollo
de microstomia con microquilia, que
condiciona la calidad de vida de estas
pacientes, como el comer o la higiene
oral. Hasta ahora no hay tratamien-
tos especificos habiéndose probado
PUVA, corticoides, inmunomodulado-
res, calcitriol topico y etretinato, sin
buenos resultados.

El acido hialurénico induce la pro-
duccién de colageno tipo | en la der-
mis, y el plasma rico en plaguetas
libera varios factores de crecimiento
gue ayudan a la cicatrizacién

Se trata de un estudio prospectivo,
abierto, monocéntrico con un s6lo
brazo. Se incluyen diez mujeres con
esclerodermia con una edad entre
18-70 aios. Cada una se tratdé con
tres inyecciones de acido hialurénicoy
plasma enriquecido con plaquetas en
un intervalo de 15-20 dias. Las nyec-
ciones se aplicaron en la zona tempo-
ral y cigomatica, unién de la nariz con
el labio, area perioral y mentén. No se
observaron efectos secundarios salvo
quemazoén. Se realizé seguimiento al
mes, a los tres y 24 meses después
de terminar el tratamiento.

Después del tratamiento hubo
buenos resultados estadisticos, tras
la primera inyeccion y la mejoria se
mantuvo hasta dos anos. Un 80%
mostré una apertura bucal mayor y
un incremento del grosor del labio su-
perior (p < 0.00019). Es mas, la dis-
tancia entre los incisos superiores e
inferiores, la distancia intercomisural
también mejoraron (p < 0.0001). El
engrosamiento del labio inferior dis-
minuyd incrementando la elasticidad
en todos los pacientes.

Comentarios

A pesar de los buenos resultados
es un estudio que soblo tiene 10 pa-
cientes y seria necesario comprobar
la efectividad en un nimero de pa-
cientes mayor. Pero podria ser una
alternativa en pacientes afectos de
esclerodermia, mejorando su calidad
de vida y la estética. El Unico incon-
veniente es que no tiene efectos per-
manentes e inevitablemente requiere
infiltraciones repetidas.
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(EXISTE UN

LUGAR PARA LOS
CORTICOIDES EN EL
TRATAMIENTO DE LA
ESCLERODERMIA?
Blagojevic J, Legendre P, Matucci-Cerinic
M, et al. Autoinmunity Reviews 18 (2019):
102403. PMID: 31639515

A pesar de los inmunosupresores
los corticoides (CTC) constituyen el
tratamiento esencial en las enfer-
medades autoinmunes sistémicas.
En la esclerodermia, el papel de los
CTC sigue siendo un tema de debate,
dada la asociacion con la crisis re-
nal esclerodermiforme (CRE) y al no
existir clara evidencia de su eficacia.
No obstante, en la practica clinica
se prescriben para algunas mani-
festaciones musculoesqueléticas, la
enfermedad cutanea difusa o la en-
fermedad pulmonar intersticial.

Los CTC son responsables de
efectos adversos como complica-
ciones endocrinas y osteoporosis.
La dosis acumulativa y la edad del
paciente son factores de riesgo para
su desarrollo. En pacientes con es-
clerodermia pueden producir ade-
mas CRE. Por los datos aportados
en la literatura, donde en la mayoria
de los casos que desarrollan CRE
han estado tratados con corticoi-
des se recomienda evitar las dosis
medias-altas para el tratamiento en
estos pacientes. Es mas, dos revi-
siones sistematicas de Trang et al.
(2014) vy ludici et al. (2013) conclu-
yen que hay que tener cuidado a la
hora de comenzar el tratamiento,
especialmente con las dosis altas
en pacientes con forma difusa.

Existe alguna evidencia patofi-
siolégica de que el mecanismo es
muy parecido al de la hipertension
arterial maligna, con clinica pareci-
da de cefalea, alteraciones visua-
les y encefalopatia. La hipertension
inducida por CTC se caracteriza por
retencion de sodio y expansion de vo-
lumen, incrementando la respuesta
presora a catecolaminas endégenas
produciendo vasoconstriccion. Estos
empeoran la produccion de prosta-
glandinas produciendo vasoespas-
mo en el endotelio. Por lo tanto uno
de los mecanismo es la perfusion
alterada en el aparato yuxtaglomeru-

lar, en la que los CTC actdan como
un inhibidor de la cox2 favoreciendo
la vasoconstriccion renal de arterias
y arteriolas. Otro mecanismo es que
incrementan los niveles circulantes
de ET-1y la expresion de receptores
tipo B de ET-1 en los pacientes con
esclerodermia con crisis renal y en
aquellos con hipertension arterial
pulmonar.

Sin embargo los corticoides pue-
den ser beneficiosos. Los corticoi-
des actdan como antiinflamatorios
e inmunosupresores a través de la
modulacion de todas las células in-
munes, en particular monocitos, ma-
créfagos, y linfocitos T.

El mecanismo inflamatorio que
distingue las fases iniciales de la
esclerodermia y la inadecuada res-
puesta cuando la enfermedad esta
mas avanzada sugiere una posible
ventana terapéutica para el uso de
los mismos en fases tempranas

El paciente con dedos edemati-
zados es un prototipo ideal donde
hay una enfermedad inflamatoria
de piel antes de desarrollar es-
clerodactilia. Esta fase puede ser
modulada por CTC, bloqueando el
dano vascular, la remodelacion y
el depésito de colageno.

Actualmente hay un ensayo clinico
aleatorizado en el que se investiga el
efecto de altas dosis de metilpredni-
solona en la fase precoz de la escle-
rodermia. Se analizan las anomalias
de los vasos en la capilaroscopia, los
niveles de biomarcadores inflamato-
rios, la presencia de signos y sinto-
mas de la progresion de la esclero-
dermia. Se incluyen pacientes con
dedos edematizados que rednan los
criterios diagnosticos de VEDOSS,
con una duracién de la enfermedad
de menos de 3 anos y sin afectacion
de organos internos. Se aleatorizan
a recibir tres pulsos consecutivos de
metilprednisolona de 1g durante tres
meses consecutivos (van den Hom-
bergh WMT , 2018).

En pacientes con esclerodermia
las alteraciones de la microvascula-
tura estan presentes en los 6rganos
internos y por ello el lecho vascular,
el edema intersticial y la inflamacion
perivascular se hipotetiza que deben
estar afectados también en los 6rga-
nos internos en las fases tempranas.
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Por estas razones, el tratamiento con
esteroides, debe de ser (til en parte
en la fase edematosa/inflamatoria de
la enfermedad pulmonar intersticial
(ILD), y la afectacion miocardica, de-
tectadas por TACAR y RMN cardiaca.

Los CTC son todavia prescritos
para la ILD y en un analisis retros-
pectivo reciente, uno de los mas
extensos multicéntricos observacio-
nales de cohortes, EUSTAR (Adler
S, 2018), se ha mostrado que el
60% de los pacientes con ILD esta-
ban con corticoides, no obteniendo
buenos resultados en las pruebas
de funcion respiratoria, pero si es
verdad que los autores no distin-
guen entre los diferentes estadios
de afectacion pulmonar a la hora de
aceptar a los pacientes.

Los ideales candidatos para el
tratamiento de esteroides serian
pacientes con vidrio deslustrado
en el TACAR, que refleja edema o
inflamacion, y que no tengan fibro-
sis. Hay un analisis retrospectivo
gue no muestra correlacion entre la
extension del vidrio deslutrado y la
respuesta al tratamiento inmunosu-
presor, pero el 95% de los pacientes
incluidos presentaban signos de fi-
brosis al comienzo del tratamiento.
Por lo tanto, se requiere una mejor
estratificacion de los pacientes que
se pueden beneficiar del tratamien-
to con esteroides (van den Hom-
bergh WMT, 2018).

Los CTC (a dosis < 15mg/d), con
ciclofosfamida o solos, se recomien-
dan en la cardiomiopatia de la es-
clerodermia por los expertos del
estudio de esclerosis sistémicas
UK (Bisell LA, 2017). Las biopsias
endomiocardicas de pacientes con
miocarditis muestran infiltracion de
linfocitos activados y en pequenas
series de casos se ven los efectos
beneficiosos de CTC en las manifes-
taciones clinicas. Los candidatos
ideales para el uso de CTC son pa-
cientes con edema miocardico en la
RMN y sin signos de fibrosis miocar-
dica. Se ha demostrado que el uso
de pulsos de CTC resuelve el edema
por completo. Sin embargo, el efec-
to del tratamiento en fase temprana
sobre la progresion hacia la fibrosis
y sobre la disfuncién cardiaca esta
todavia por determinar.

Los pacientes con esclerodermia
pueden desarrollar inflamacién ar-
ticular y afectacion muscular dando
lugar a una superposicion con artri-
tis reumatoide y polimiositis. Bajas
dosis de CTC son usadas en la artri-
tis para mejorar el dolor y la calidad
de vida. Sin embargo, aparte de la
practica diaria, no hay ensayos clini-
cos dirigidos a demostrar la eficacia
en la artritis de estos pacientes. En
este contexto los CTC se usan fre-
cuentemente junto con otros inmu-
nosupresores o biologicos.

El uso de CTC para inducir la re-
misién en los pacientes con miosi-
tis se ha trasladado del tratamien-
to de las miopatias inflamatorias
idiopaticas como polimiositis y
dermatomiosistis. Un ensayo multi-
céntrico francés retrospectivo pu-
blica que altas dosis de corticoides
(Imgkg/d) fue efectivo en el 75%
de 24 pacientes con afectacion
muscular que tenian infiltrados in-
flamatorios en la biopsia muscular
. Sin embargo hubo dos casos con
CRE (Ranque B, 2009).

Ademas los CTC se usan para tra-
tar la pericarditis y otras serositis.
Pero hay que tener en mente que
el derrame pericardico es un factor
de riesgo para el desarrollo de CRE,
por lo tanto hay que usarlos con pre-
caucion en estos pacientes.

Comentarios

En conclusiéon hay una fuerte evi-
dencia que el tratamiento con CTC
se asocia con CRE. Por esta razén
cuando se usen es importante es-
tratificar a los pacientes de acuerdo
a la probabilidad de respuesta al
tratamiento. Los pacientes en fases
tempranas de la enfermedad, cuan-
do predomina la inflamacién y don-
de no hay datos de fibrosis son los
candidatos. Y hay que utilizar dosis
seguras, ya que las dosis medias-
altas se asocian a crisis renales. En
cuanto a la ILD no hay buenos resul-
tados porque se necesita estratifi-
car bien a los pacientes que entran
en el estudio, distinguiendo los dis-
tintos estadios de afectacion de la
enfermedad. Si que se ha demostra-
do su utilidad en la afectacion mio-
cardicay, en la practica clinica, en la
miositis y artritis.

¢ SE PUEDE HACER
EJERCICIO CON LA
ENFERMEDAD?
EFECTO DEL
TRATAMIENTO CON
EJERCICIO EN
PACIENTES CON
ESCLERODERMIA:
REVISION SISTEMATICA
Liem SIE1, Vliet Vlieland TPM2, Schoones
JW, et al. Rheumatology Advances in Practice
Dec 9;3(2):rkz044. PMID: 31858074

Por varias razones, incluido el dolor
articular y la limitacién en el rango
de movimiento, la astenia y la dis-
nea, la capacidad de ejercicio para
estos pacientes es limitada. Es mas,
aparte del empeoramiento en las ac-
tividades, su nivel de actividad fisica
en las actividades diarias parece ser
relativamente bajo. Ademas del trata-
miento médico, la rehabilitacién pue-
de ser otra alternativa. La terapia con
ejercicio es un importante elemento
de rehabilitacion, con intencion de
mejorar la funcionalidad del individuo
y para que el paciente pueda soportar
las demandas de la vida diaria.

Se realiza una revision sistematica
de la literatura con una estrategia de
blsqueda via Medline y otras bases
de datos desde 1990 a 3 de septiem-
bre de 2019. Se incluyeron ensayos
clinicos randomizados, disenos ob-
servacionales, abstracts de conferen-
cias y registros de ensayos clinicos,
que tuvieran pacientes con esclero-
dermia de mas de 18 anos, tratados
con ejercicio y donde se describia el
resultado tras aplicar ejercicio fisico.
Se incluyeron 9 articulos: ensayos cli-
nicos controlados que comparaban
los ejercicios de la mano, orofacial,
aerbbicos 0 aerobicos con entrena-
miento de resistencia, comparados
con la no realizacion de ejercicio. Se
media el resultado en la funcién de la
mano, maxima apertura bucal, pico
de oxigeno y calidad de vida.

La edad de los pacientes variaba
entre los 44 a 69.6 anos, y la dura-
ciéon media de la enfermedad de 3.5
a 12.6 anos. El porcentaje de mujeres
era desde 75-100%. Habia dos traba-
jos sobre los ejercicios de manos, dos
sobre orofaciales y cinco sobre ejer-
cicios aerébicos y fuerza muscular.
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Con respecto a los ejercicios para
las manos uno de los estudio mos-
tr6 mejoria significativa en el dolor
medido por la escala visual, y en la
fuerza. Con respecto a los ejercicios
orofaciales, en tres meses se obser-
vO mejoria significativa en uno de los
grupos, aungue no se mantuvo mas
de 6 meses. También se observé me-
joria en la apertura oral. Con respecto
a los estudios aerodbicos y de fuerza
muscular: los valores de pico VO2
eran mayores tras la realizacion de
ejercicio, mejoraba la calidad de vida
, la saturacién de oxigeno, la fuerza
muscular y la frecuencia cardiaca en
reposo. En uno de ellos se midio el
efecto sobre el TGBMM y no se vio dife-
rencias estadisticas significativas. Si
disminuy6 la astenia medida por una
escala visual en tres pacientes.

En conclusion, todos los estudios
observacionales mostraron mejoria,
pero la evidencia del efecto en estos
pacientes sigue siendo escasa, ya
que no hay muchos estudios realiza-
dos en la literatura.

ESCLERODERMIA

E IMPLANTES

DE SILICONA

Jakub Wronski, Krzysztof Bonek, Ewa
Stanistawska-Biernat. Reumatologia 2019;
57, 1: 55-58

El debate entre la posible relacion en-
tre los implantes de silicona y el desa-
rrollo de esclerodermia no acaba de
terminar. Cada poco aparece un arti-
culo de revision con una conclusion
diferente. En este articulo los autores
reportan un caso y hacen una revision
critica de la literatura pero tirando por
el camino del medio. Ya no hablan
de una esclerodermia inducida por
la silicona, sino de un sindrome es-
clerodermiforme en el contexto del
denominado sindrome ASIA, termino-
logia desarrollada por Schoenfield y
que hace referencia a la presencia de
cuadros autoinmunes que no rednen
criterios clasificatorios de una enfer-
medad concreta.

Los autores presentan una enfer-
ma de 48 anos que consulta por Ray-
naud y en la que se aprecian dedos
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tumefactos, sin afectacion de érga-
nos, con capilaroscopia normal y con
una determinacion de anti-Scl70 (+).
La enferma habia sido sometida a
una mamoplastia 11 anos antes y
desde hacia 3 se sabia que sabia que
se habia producido una ruptura de la
capsula del implante izquierdo.

Los autores establecen el diagnés-
tico de sindrome ASIA inducido por
los implantes de silicona. Hacen una
revision de los posibles mecanismos
patogénicos y después de los dife-
rentes estudios que han estudiado
la relacion implante de silicona/es-
clerodermia incluyendo el trabajo de
Rubio-Rivas que destaca como los
estudios caso-control demuestran
un incremento del riesgo del 68%
de desarrollo de ES en mujeres con
implantes de silicona. Los autores
destacan que el tema no esta aln
resuelto y el hecho de que, en mu-
chas ocasiones, solo aparecen “tra-
zas” de una o varias enfermedades
autoinmunes. De hecho, la enferma
que se reporta, desarrolld con pos-
terioridad una tiroiditis autoinmune
y presentd anticuerpos anti-CCP.

Esta enferma y otras de la literatu-
ra se encuadrarian en el sindrome
ASIA. El hecho de que la complica-
cién aparezca anos después de que
se haya producido la mamoplastia,
puede hacer que se minimice el pro-
blema si solo se incluyen pacientes
en los que haya pasado poco tiempo
desde la intervencion.

Un tema interesante es si se deben
retirar los implantes de silicona. No-
sotros presentamos un caso que si
reunia criterios de esclerodermiay en
la que decidimos retirar los implantes
y hacer tratamiento con rituximab. En
la literatura, algunas pacientes mejo-
ran al retirar los implantes, pero no
todas ellas y muchas solo de forma
parcial y transitoria.

Destacar que en este articulo los
autores no hacen mencién a la posi-
ble asociacion entre RNA-polimerasa
lll'y los implantes de silicona. En al-
gunos articulos se ha observado
dicha asociacién, como el caso que
nosotros presentamos en el master,
y, ademas, que el descenso de los
titulos se asocian con una buena res-
puesta terapéutica.

VASCULITIS

BELIMUMAB PARA
MANTENER LA
REMISION EN
VASCULITIS ASOCIADAS
A ANCA (ESTUDIO
BREVAS). HAY QUE
ESPERAR AQUE LAS
BREVAS MADUREN

Jayne D, Blockmans D, Lugmani R, et al.
Arthritis Rheumatol 2019;71 (6), 952-63.

&‘ José Luis Callejas Rubio

s @ Manuela Moreno Higueras  ogpital San Cecilio. Granada.

Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas.

El estudio BREVAS (Belimumab in
REmission of VASculitis) pretende
evaluar la eficacia de anadir beli-
mumab (BELI) al tratamiento de
mantenimiento de la remision de la
actividad en pacientes con vascu-
litis asociadas a ANCA (VAA). Tipo
multicéntrico, doble ciego, contro-
lado con placebo en pacientes con
VAA asignados a recibir azatioprina
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a dosis de 2 mg/kg/dia, dosis ba-
jas de glucorticoides (GC; <10 mg/
dia) y BELI intravenoso (10 mg/kg)
o placebo, tras inducir la remisiéon
de la actividad con rituximab (RTX)
o ciclofosfamida (CF) junto con GC.
A la entrada en el estudio los pa-
cientes tenian que estar en remi-
sion completa (definida como un
BVAS=0).

El objetivo principal fue el tiem-
po hasta el primer evento, definido
como un BVAS>6, presencia de un
item mayor del BVAS o recibir me-
dicacion prohibida por cualquier
razon por fallo del tratamiento (ba-
sicamente otro inmunosupresor o
dosis de GC <10 mg/dia). Se defi-
nié recidiva como un BVAS>6, pre-
sencia de un item mayor del BVAS
o la administracién de tratamiento
prohibido y plasmaféresis. Entre
los objetivos secundarios se inclu-
yeron el tiempo desde el momento
basal hasta la primera recidiva ma-
yor (definida como la presencia de
un item mayor del BVAS), cambios
absolutos en el Vasculitis Damage
Index y la proporcién de pacientes
en remisién (definida como una
puntuaciéon BVAS=0 y dosis GC 10
mg/dia) en la semana 48 del pri-
mer ano, la semana 24 del segun-
do ano 2 y en cada visita. Se inclu-
yeron 105 pacientes con VAA de los
cuales 53 (40 con PR3-ANCA y 12
con MPO-ANCA) recibieron placebo
y 53 (41 con PR-3 y 12 con MPO)
recibieron BELI. Los pacientes ha-
bian alcanzado la remisién con RTX
(n=27)y CF (n=78).

Comparado con placebo el trata-
miento con BELI no redujo el ries-
go de un primer evento (HR 1,07;
IC 95%: 0,44-2,59; p=0,884) ni de
recidiva de vasculitis (HR 0,88; IC
95%: 0.29-2.65; p=0,821). Global-
mente, la frecuencia de un primer
evento fue baja (21,2% en pacien-
tes con placebo y 18,8% en los de
BELI). La recidiva en el grupo pla-
cebo (n=8) fue independiente del
régimen de induccion o del tipo de
ANCA. Todas las recidivas que ocu-
rrieron en el grupo de BELI (n=6)
fueron en pacientes con PR3-ANCA
inducidas con CF. No se observo
ninguna recidiva en pacientes con
induccion con RTX y mantenimien-

to con BELI. Se observé un mayor
riesgo de infecciones en los trata-
dos con BELLI, principalmente en los
que se indujeron con RTX.

Los autores concluyen que la adi-
cion de BELI a un régimen de aza-
tioprina con bajas dosis de GC para
el mantenimiento de la remisién en
VAA no redujo el riesgo de una re-
caida. Sin embargo, los pacientes
con remision inducida por RTX que
posteriormente fueron tratados
con BELI no mostraron recidivas.

Comentarios

Aunque el tamano muestral y los
resultados son poco concluyentes
a la hora de implementar en el ar-
senal terapéutico de estos pacien-
tes el BELI, el estudio BREVAS abre
una puerta a esta posibilidad, sien-
do muy interesante la ausencia de
recidivas durante el seguimiento
en los pacientes en los que la in-
duccién se hace con RTX, una ten-
dencia cada vez mas empleada en
la practica clinica diaria.

SIGNO DEL

HALO POSITIVO

EN ARTERITIS DE
CELULAS GIGANTES:
SI, PERO LA CLINICA
MANDA

Fernandez-Fernandez E, Monjo-Henry |,
Bonilla G, et al. Rheumatol 2020; 0:1-5.

Las (ltimas recomendaciones
de la EULAR 2018 reconocen el
uso de la ecografia-Doppler color
(EDC) como primera herramienta
diagnéstica para la arteritis de cé-
lulas gigantes (ACG), por ser me-
nos invasiva, mas rentable y con
menor tasa de falsos negativos
que la biospia de la arteria tem-
poral. Igualmente, en las definicio-
nes de OMERACT, el signo del halo
ha demostrado ser mas valioso y
preciso para su diagnostico, con
una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 96% en centros
especializados.

Los autores pretenden describir
la frecuencia y las causas de la pre-
sencia del signo del halo en la EDC
de los pacientes sin un diagnostico
de ACG. Realizaron un estudio ob-
servacional retrospectivo de una
cohorte longitudinal de 305 pacien-
tes con una EDC que muestra la
presencia del signo del halo (espe-
sor intima-media de 0,34 mm para
las arterias temporales y 1 mm para
las arterias axilares) y se revisaron
sus historias clinicas. El diagnéstico
clinico basado en la evolucion del
paciente durante al menos una ano
se establecié como el diagnéstico
definitivo.

Del total de pacientes, un 4,6%
(14) mostraron la presencia del sig-
no del halo sin el diagnostico defi-
nitivo de ACG (bajo porcentaje de
falsos positivos). De éstos, un 86%
(12) en las arterias temporales (la
mayoria de falsos positivos, se dan
en pacientes de ACG con sélo una
rama afectada) y un 14% (2) en las
axilares. Los diagnésticos fueron
polimialgia reumatica 29%, ateros-
clerosis 21%; y linfoma no Hodgkin
tipo T, osteomielitis de la base del
craneo, amiloidosis primaria asocia-
da con mieloma multiple, granulo-
matosis con poliangiitis, neurosifilis,
sepsis urinaria y glaucoma de angu-
lo estrecho (7% cada uno). De esto
se deduce, que hay enfermedades
sistémicas que muestran el signo
del halo, no relacionado con la ACG.

En conclusién, el porcentaje de
signos del halo en la EDC de los
pacientes sin diagnostico de ACG,
existe aunque es bajo.

Comentarios

Interesante trabajo que pone de
manifiesto la utilidad de la EDC
en el diagnéstico de la ACG, sin
olvidar la importancia de la clini-
ca del paciente y de correlacionar
ésta con los hallazgos de las prue-
bas complementarias; mas aln en
una momento en que la Medicina
se esta basando mucho en el uso/
abuso de las herramientas com-
plementarias para el diagnoéstico.
Por tanto, no olvidar que existen
otras entidades que pueden mos-
trar un verdadero signo del halo
positivo y no tratarse de una ACG.
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CICLOFOSFAMIDAY
RITUXIMAB PARA LA
REMISION EN NEFRITIS
ANCA POSITIVA. DOS
MEJOR QUE UNO

Kant S, Habbach A, Gapud EJ, et al. Am J
Nephrol 2019; 50(5):386-91.

Se presentan los resultados de un
estudio de pacientes con vascu-
litis asociadas a ANCA (VAA) con
afectacion renal grave, tratados
con terapia secuencial empezan-
do con glucocorticoides (GC) y ci-
clofosfamida (CF) oral seguido por
rituximab (RTX).

Se incluyeron 9 pacientes con
VAA nuevas o recidivantes que pre-
sentaban enfermedad renal grave
y/0 glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GNRP) y cumplian cri-
terios de Chapel Hill de 2012 de
granulomatosis con poliangeitis o
poliangeitis microscopica.

El tratamiento de induccion se
realizd con pulsos de metilpredni-
solona de 1 gramo durante 3 dias
seguidos por prednisona oral en
dosis decrecientes hasta llagar a 5
mg/dia en el mes 6, CF oral ajus-
tada al filtrado glomerular hasta la
mejoria del BVAS y de la creatinina
sérica, momento en el que la CF
oral se suspendia y se administra-
ba una dosis de induccién con RTX
a dosis de 375 mg/m2/semanal
durante 4 semanas. Se permitio el
uso de plasmaféresis por indica-
cion médica. Todos los pacientes
recibieron profilaxis para neumo-
nia por Pneumocystis. Se definid
una GNRP cuando se producia un
descenso en al menos el 20% en el
filtrado glomerular (FG) a las 2 se-
manas con hematuria y proteinuria.

La mayoria de los casos (6/9)
fueron VAA de nuevo diagnésti-
co, con ANCA MPO (+), con un FG
medio de 13 ml/min/m2. El BVAS
medio al diagnéstico fue de 15. La
mitad de los pacientes presenta-
ban fibrosis intersticial en las biop-
sias. El tiempo medio de la CF oral
fue de 35 dias. EI BVAS medio al
inicio del RTX fue de 3 con un GF
medio de 22 ml/min/m2. Todos
los pacientes alcanzaron la remi-
sion excepto uno con forma recidi-
vante, que evolucion6é a enferme-
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dad renal terminal. La mediana
de tiempo de seguimiento fue de
44 meses, el FG medio de 37 ml/
min/m2 y la mediana de aumen-
to al ano de 26 ml/min/m2. Se
describieron efectos adversos en
5 pacientes (2 neunonias y 3 toxi-
cidades medulares), sin muertes.

Los autores concluyen que la te-
rapia secuencial con CF oral y RTX
es eficaz en formas graves de ne-
fritis en VAA.

Comentarios

Aunque la induccién se hace con
CF oral y el esquema empleado del
RTX no es el que habitualmente
utilizamos, nos parece interesante
el estudio y sus conclusiones. Po-
siblemente en VAA graves, el trata-
miento combinado de CF intrave-
nosa y RTX quincenal sean el que
usemos en los préximos anos para
la induccion en este subgrupo de
pacientes.

ESTADO NUTRICIONAL
Y MORTALIDAD

EN VASCULITIS
ASOCIADAS A ANCA

Ahn SS, Jung SM, Song JJ, et al. Yonsei Med
J.2019;60(12):1164-73.

CONUT (CONtrol NUTricional) es
una escala validada que determi-
na de forma automatica la situa-
cion nutricional mediante la albud-
mina, los linfocitos y el colesterol.
El nivel se clasifica como normal
(0-1), leve (2-4), moderado (5-8) y
grave (9-12) en funcién de la pun-
tuacién total, y asigna distintos
grados de alerta nutricional: baja
(nivel normal-leve), moderada (ni-
vel moderado) y alta (nivel grave).

El objetivo es conocer si la pun-
tuacion estimada al diagnéstico
predeciria malos resultados du-
rante el seguimiento de pacientes
con vasculitis asociadas a ANCA
(VAA) respecto al desarrollo de
enfermedad renal terminal (ERT),
recaidas y mortalidad por todas
las causas. Estudio retrospectivo
de 196 pacientes (106 con po-
liangeitis microscépica, 50 con

granulomatosis con poliangeitis
y 40 con granulomatosis con po-
liangeitis eosinofilica) no tratados
con inmunosupresores antes del
diagnostico de VAA. Se considera
puntuacién alta CONUT >3.

La edad media fue de 56,6
anos. La duracién media del se-
guimiento fue de 50,3 meses.
La puntuacion media CONUT al
diagnéstico fue 3,6. En total, 111
pacientes tuvieron CONUT 23,
mostraron una mayor frecuencia
de MPO-ANCA y ANCA positivo, y
mayor puntuacién BVAS (p<0,001)
y FFS (p<0,001), lo que sugeria
asociacion con la actividad de la
enfermedad. Los limites 6ptimos
para predecir la mortalidad por
todas las causas y la ERT fueron
CONUT 23,5 (p=0,002) y >2,5
(p=0.017), respectivamente. Los
pacientes con puntuaciones mas
altas mostraron menores tasas de
supervivencia acumulativa y libre
de ERT comparadas con aquéllas
mas bajas. No se pudo determi-
nar el corte 6ptimo para predecir
recaidas. En los analisis multiva-
riables, la diabetes mellitus (HR
4,394], la puntuaciéon de cinco
factores (HR 3,051), y la puntua-
cion CONUT >3.5 (HR 4,307) fue-
ron predictores independientes de
mortalidad por todas las causas,
mientras que soélo la creatinina
sérica (HR 1,714) lo fue para la
ERT. Glucocorticoides, ciclofosfa-
mida y rituximab se administraron
principalmente en pacientes con
puntuaciones >3 y s6lo se realiz6
plasmaféresis en estos pacientes,
lo que sugiere una mayor activi-
dad de VAA que requeriria una in-
munosupresion mas agresiva. Las
limitaciones incluyen el descono-
cimiento de factores genéticos y
dietéticos, el escaso seguimiento
y ser un estudio retrospectivo.

Los autores concluyen que la
puntuciacion CONUT podria pre-
decir la mortalidad por todas las
causas, pero no las recaidas ni la
aparicion de ERT.

Comentarios

Primer estudio que evalla el ries-
go de desnutricion en pacientes
con VAA y su asociacién con mor-
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talidad. En el VIIl Congreso AADEA
presentamos varias comunicacio-
nes sobre la prevalencia del ries-
go de desnutricién entre nuestros
pacientes ingresados, con una
alta prevalencia global y un diag-
nostico nulo del mismo. A pesar de
las limitaciones de este trabajo y

la necesidad de realizar estudios
prospectivos y con mayor tamano
muestral que aporten datos mas
fiables y validados sobre el poten-
cial de esta escala en la valoracién
de resultados al diagnéstico de
pacientes con VAA, nos ha pareci-
do muy interesante. Dada su sen-

SINDROME
DE SJOGREN

MANEJO DE LA FATIGA
EN PACIENTES

CON SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO:
DESAFIOS Y
SOLUCIONES

Miyamoto ST, Lendrem DW, Ng WF, et al.
Open Access Rheumatol 2019; 11:77-88

La fatiga es uno de los principales
sintomas en el Sindrome de Sjo-
gren (SSp), alcanzando una preva-
lencia de hasta el 70%. Es un sin-
toma subjetivo, desagradable, que
puede variar desde leve cansancio
hasta la sensacion de encontrarse
exhausto, lo cual interfiere en las
capacidades de cada individuo
para realizar s