
Cuadernos de

AUTOINMUNIDAD
Publicación oficial de la Asociación Andaluza de Enfermedades Autoinmunes

Año 13, nº 1. Mayo de 2020

REVISIONES

Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y 
Enfermedades Autoinflamatorias: Síndrome de Activación Macrofágica 
y un poco de sars-cov-2.

Vacunas en pacientes con Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas. 

Literatura Comentada
Lupus Eritematoso Sistémico. Artristis Reumatoide. Síndrome Antifosfolípido. Esclerodermia. 
Vasculitis. Síndrome de Sjögren. Miopatías Inflamatorias. Inmunología. Dermatología. Pediatría. 
Hipertensión pulmonar. Inflamación Ocular. Enfermedades Autoinflamatorias. Nefrología. Genética. 
Sarcoidosis. Digestivo. Embarazo en Enfermedades Autoinmunes. Enfermedad de Behçet.

Resúmenes
Comunicaciones Clínicas y Básicas del X Congreso de la AADEA.



2

Sumario

CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Coordinador: Norberto Ortego Centeno

Colaboradores: María del Mar Ayala Gutiérrez, Ana Celia Barnosi Marín, Marisol Camacho LovilloJosé Luis Callejas Rubio, María 
Jesús Castillo Palma, Gracia Cruz Caparrós, Milagros Cruz Martínez, Enrique de Ramón Garrido, Elkyn Estupiñan, Francisco 
Javier García Hernández, Laura García Pereña, Adelina García Robles, Javier García Verdejo, Rocío González León, Juan 
González Moreno, Encarnación Jiménez Rodríguez, María José Lirola Cruz, Alfonso Lluna Carrascosa, Inés Losada López, 
Adoración Martín Gómez, María del Pilar Martínez Tirado, Ana María Márquez Ortiz, Manuela Moreno Higueras, Francisco Javier 
Muñoz Vico, Nuria Navarrete Navarrete, Norberto Ortego Centeno, Jorge Parra Ruiz, Raquel Ríos Fernández, Paloma Rivera 
de Zea, Francisco Roca Oporto, Isabel Rodríguez García, José Luis Rodríguez García, Carlos Romero, Ricardo Ruiz Villaverde, 
José Mario Sabio Sánchez, Daniel Sánchez Cano, Julio Sánchez Román, Manuel Tenorio Martín, José Antonio Vargas Hitos, Sara 
Velasco Fuentes, Mónica Zamora Pasadas y Beatriz Zúñiga de Mora Figueroa.

Depósito legal: M-2346-2009
ISSN: 1889-3031

3 Presentación 
Norberto Ortego Centeno

REVISIóN

4 Síndrome 
Hemofagocítico 
en Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas 
y Enfermedades 
Autoinflamatorias: 
Síndrome de Activación 
Macrofágica y un poco 
de SARS-CoV-2 
José Luis Callejas Rubio 
Norberto Ortego Centeno

13 Vacunas en pacientes 
con enfermedades 
inflamatorias 
inmunomediadas 
Laura García Pereña 
Sara Velasco Fuentes 
Alfonso Lluna Carrascosa 
Jorge Parra Ruiz

LITERATURA COMENTADA
21 Lupus Eritematoso 

Sistémico 
María del Mar Ayala Gutiérrez 
Enrique de Ramón Garrido

23 Artritis Reumatoide 
Manuel Tenorio Martín

25 Síndrome Antifosfolipídico 
José Luis Rodríguez García

28 Esclerodermia 
Norberto Ortego Centeno 
Raquel Ríos Fernández

32 Vasculitis 
José Luis Callejas Rubio 
Manuela Moreno Higueras

35 Síndrome de Sjögren 
José Antonio Vargas Hitos  
Mónica Zamora Pasadas 
Nuria Navarrete Navarrete 
José Mario Sabio Sánchez

37 Inflamación Ocular 
Encarnación Jiménez Rodríguez 
Paloma Rivera de Zea

38 Dermatología 
Ricardo Ruiz Villaverde 
Daniel Sánchez Cano

39 Miopatías Inflamatorias 
Fco.  Javier García Hernández 
Julio Sánchez Román

42 Hipertensión Pulmonar 
Fco. Javier García Herández 
Julio Sánchez Román

44 Nefrología 
Adoración Martín Gómez

Diseño de portada y maquetación: Miguel Ángel Molina  (mamolinagarcia@gmail.com)

Año 13, Volumen 1. Mayo de 2020

Publicación de la Asociación Andaluza  
de Enfermedades Autoinmunes (AADEA), 
con periodicidad cuatrimestral y carácter 
multidisciplinario.

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

48 Sarcoidosis 
Carlos Romero

50 Enfermedades 
Autoinflamatorias 
Inés Losada López 
Juan González Moreno

51 Inmunología 
Fco. Javier Muñoz Vico

53 Enfermedades Autoimunes  
en el Embarazo 
Milagros Cruz Martínez

55 Pediatría 
Marisol Camacho Lovillo 
Mª. José Lirola Cruz

57 Digestivo 
Mª. del Pilar Martínez Tirado 
Beatriz Zúñiga de Mora Figueroa 
Javier García Verdejo

58 Genética 
Elkyn Estupiñan 
Ana Mª. Márquez Ortiz 
Javier Martín Ibáñez

59 Enfermedad de Behçet 
Gracia Cruz Caparrós 
Ana Celia Barnosi Marín

63 Resúmenes del X 
Congreso de la AADEA

http://aadea.es/


3CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Presentación

Estimados amigos,

Espero que todos vosotros y vuestras familias os encontréis bien.

Ponemos a vuestra disposición un nuevo número de Cuadernos (el nº 30).  
Sale en plena pandemia, a la que podemos echar buena parte de la culpa del 
retraso en aparecer. Contamos con las clásicas revisiones de la literatura, a 
las que se incorpora una cara nueva, la de Gracia Cruz Caparrós, internista 
en el Hospital de Poniente en El Ejido (Almería); quien, junto a Ana Celia 
Barnosi Marín, también internista, en este caso en el Hospital de Torrecárdenas 
(Almería), se hará cargo de la sección dedicada a la enfermedad o síndrome de 
Behçet.

Además, tenemos dos artículos de fondo: uno del Dr. Jorge Parra Ruíz 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 pequeño comentario sobre su posible papel en las complicaciones 
asociadas a la infección por SARS-COv-2.

Por último, hemos incluido los resúmenes que se presentaron en el X Congreso 
de la AADEA que se celebró en Málaga el pasado mes de febrero de 2020.  
¡Ojalá que en 2022 se pueda celebrar el que estaba previsto en Granada!

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

Un fuerte abrazo.

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD
Trigésimo Número

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO EN 
ENFERMEDADES AUTOINMUNES 
SISTÉMICAS Y ENFERMEDADES 
AUTOINFLAMATORIAS: SÍNDROME DE 
ACTIVACIóN MACROFÁGICA Y  
UN POCO DE SARS-CoV-2

b) Que puede estar desencadenada por una infección 
oportunista favorecida por el uso de los fármacos 
inmunosupresores empleados en el tratamiento 
de la enfermedad sistémica y finalmente.

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

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

definición

Los términos utilizados para describir LHH y síndromes 
relacionados han evolucionado desde que se describió 
al primer paciente como "reticulosis hemofagocítica 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 patologías es motivo de con-
fusión1. Tanto unos como otros pueden desencadenar-
se por infecciones u otros eventos de activación inmu-
nológica, por un lado, en ambos se pueden encontrar 
mutaciones genéticas. 

introducción

En honor a la verdad, tenemos que decir que, cuando 
terminamos de escribir lo que iba a ser la versión de-
finitiva de este artículo de revisión, no pensábamos la 
trascendencia que podría tener a posteriori, con la pan-
demia de la infección por SARS-CoV-2 y su síndrome 
de liberación de citoquinas o tormenta de citoquinas 
asociado, tan parecido a lo que es el síndrome de acti-
vación macrofágica, síndrome totalmente relacionado 
con el tema que nos incumbe, las enfermedades auto-
inmunes sistémicas. Es por ello por lo que hemos deci-
dido añadir unas pinceladas de este tema tan canden-
te y de tal actualidad,  en esta revisión.

Queremos empezar la revisión sobre este tema jus-
tificando su aparición en Cuadernos de Autoinmuni-
dad. Existen, como comentaremos con posterioridad, 
diferentes formas de linfohisticocitosis hemofagocítica 
(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-
gías sobre las que fundamentaremos nuestra revisión. 

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

a) Que puede ser una complicación asociada a muchas 
enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias.

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

José Luis callejas rubio

norberto ortego centeno

Revisión — Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Enfermedades Inflamatorias 
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En Junio de 2019 se publicó en la revista Blood2 una 
serie de recomendaciones para el manejo de la LHH 
del adulto realizada por un comité de expertos, clasifi-
cándose 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.
― Acuerdo mayoritario: entre 50 y 75% de participan-

tes de acuerdo.
― No consenso: menos del 50% de participantes de 

acuerdo.

En lo que respecta a su definición, etiología y clasifi-
cación, el comité de expertos recomienda, con fuerte 
consenso, las siguientes (Tabla 1).

Las principales LHH primarias y sus genes involucra-
dos3 se describen en la Tabla 2.

LHH primaria 
(con herencia 
mendeliana)

defectos en la función citolítica de 
linfocitos t citotóxicos y/o células 

natural killer (nK)
defectos en la regulación del 

inflamosoma

LHH 
secundaria 

(aparentemente 
sin herencia 
mendeliana)

infecciones: principalmente por 
virus como VeB, cMV y ViH, pero 

también bacterias, parásitos y 
hongos

neoplasias, principalmente linfomas

enfermedades autoinmunes o 
autoinflamatorias

otras: trasplante de órgano o células 
madre; metabólicas, traumatismos, 

iatrogenia (inmunosupresores, 
vacunas, cirugía, diálisis) y 

excepcionalmente, el embarazo

Tabla 1. Clasificación y causas de LHH

Alteración función 
inmune Genes (locus) Síndrome Datos clínicos Hallazgos de laboratorio

Gránulos citotóxicos Prf1 (10q21-22) fHL2 expresión disminuida/
ausente de perforina (cf)

Vía exocitosis 
citotóxica unc13d (17q2) fHL3 Baja expresión de  

cd107a (cf)

StX11 (6q24) fHL4 Baja expresión de  
cd107a (cf)

StXBP2 (19p13) fHL5 colitis, sordera 
neurosensorial

Baja expresión de  
cd107a (cf)

rAB27A (15q21) Griscelli tipo 2 Hipopigmentación Baja expresión de  
cd107a (cf)

LYSt (1q42-43) chediak-Hgashi Hipopigmentación Baja expresión de  
cd107a (cf)

Señalización de 
linfocitos t citotóxicas

SH2d1A 
(Xq24-25) duncan XLP1 Linfoproliferación 

VeB
Baja expresión de  
células nK (cf)

regulación 
inflamosoma, exceso 
apoptosis, señal nod

Birc4 (Xq25) Linfoproliferación 
VeB, colitis 

Baja expresión de células 
nK (cf), expresión 
disminuida proteínas Birc4

Activación 
inflamosoma nLrc4 (2p22.3) XLP2

Autoinflamación 
recurrente, 
enterocolitis

niveles circulantes 
elevados de iL18 

Tabla 2. LHH primarias 

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

A las LHH asociadas a una enfermedad autoinmune o autoinflamatoria se le denomina síndrome de activación 
macrofágica (MAS)4, término que usaremos a partir de ahora para referirnos a este grupo en concreto.

Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Enfermedades Inflamatorias — Revisión
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1. Disfunción de células citolíticas

Se han descrito mutaciones en genes involucrados en 
la vía de la citólisis medidada por perforina compartida 
por células NK (inmunidad innata) y linfocitos T CD8 ci-
totóxicas (inmundad adaptativa), en hasta 40% de los 
pacientes con MAS. Algunas de estas mutaciones son 
hipomórficas, incluso las identificadas en las regiones 
reguladoras y otras tienen efectos dominantes negati-
vos. Estas mutaciones heterozigotas alteran la función 
citolítica de las células NK y de las linfocitos T CD8 
también. Una combinación de un estado inflamatorio 
crónico, como en una AIJs o un LES con una predisposi-
ción genética y/o un desencadenante infeccioso puede 
provocar un MAS. 

2. Macrófagos en MAS

Como su propio nombre indica la activación de macró-
fagos es característica del MAS. El papel de los ma-
crófagos. en MAS se ha establecido en gran medida a 
través de su mediación en la hemofagocitosis y en la 
hipercitoquinemia (figura 1). 

2.1 Hemofagocitosis

Aunque se ha descrito un aumento de los macrófa-
gos tanto en la médula ósea y el hígado en pacientes 
con MAS, su papel en la inducción de la enfermedad 
no está bien definido. 

2.2. Hipercitoquinemia

La fase aguda del MAS está asociada con un marca-
do aumento de los niveles de citoquinas proinflama-
torias. Esta tormenta de citoquinas desencadena una 
cascada de vías inflamatorias, que si no se tratan, 
condicen a daño tisular y la muerte. La hipótesis de 
trabajo sugiere que los macrófagos 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 pronóstico y es con-
siderado por muchos como el principal responsable 
de la morbilidad y la mortalidad. Ya que la activación 
de los macrófagos parece ser el desencadenante 
de la cascada, el conocimiento de su inmunología y 
patogenia es clave para el desarrollo de una terapia 
específica. Los inductores de la activación de los ma-
crófagos incluyen los ligandos de los receptores toll-
like y diversas citoquinas. Se ha realizado estudios 
del perfil de hipercitoquinemia en pacientes especí-
ficamente con MAS asociados a LES, observándose 
un aumento significativo de CXCL9 y del receptor II dl 
TNF soluble. 

3. Células dendríticas

El papel de las células dendríticas en la patogenia de la 
enfermedad está en gran medida mediado por su capa-
cidad para presentar antígeno a los linfocitos T. 

ePideMioLoGÍA 
La incidencia actual de MAS es desconocida debido 
por un lado a que muchas veces es clínicamente in-
fradiagnosticado y por otro a que en muchos de los 
estudios se utilizan los criterios de la LHH-2004. Las 
enfermedades autoinmunes sistémicas más relacio-
nadas con el MAS son la artritis idiopática juvenil 
de inicio sistémico (AIJs), la enfermedad de Still del 
adulto (ESA) y el lupus eritematoso sistémico5. No 
obstante, si se hace búsqueda patología por patología 
en PubMed, prácticamente están descritas el MAS en 
casi todas las patologías,

En una revisión de la literatura publicada en 2014 
en Lancet6 que incluyó 2197 adultos con síndrome 
hemofagocítico, 244 se asociaron con enfermedades 
autoinmunes sistémicas que incluyeron: 133 LES, 54 
Still del adulto, 18 artritis reumatoide, 11 vasculitis y 
28 una miscelánea.

En concreto en pacientes con LES la prevalencia 
descrita de MAS es del 0,9-4,6%, pudiendo ser la 
primera manifestación clínica. El tratamiento con hi-
droxicloroquina parece ser un factor protector para el 
desarrollo de MAS7.

Se ha descrito MAS en el 15% de los pacientes con 
enfermedad de Still del adulto, siendo considerada la 
complicación más grave de esta patología8-9.

PAtoGeniA

La patogenia del MAS no es totalmente conocida y 
guarda bastantes similtudes con la de la LHH familiar10. 
El MAS es producido por un fallo de la función citolítica 
de las células natural killer (NK) y de los linfocitos T ci-
totóxicos. Los genes que están más relacionados con la 
vía citotóxica son PRF1, MUNC13-14, STX11, STXBP2, 
LYST, y RAB27A. La incapacidad para aclarar antígenos 
de origen infeccioso, neoplásico o procesos autoinmu-
nes y/o autoinflamatorios conduce a una inapropiada 
estimulación inmune y a una autoperpetuación del es-
tado hiperinflamatorio conocido como la tormenta de 
citoquinas11 que incluyen el factor de necrosis tumoral 
alfa, la IL-2, la IL-18 y el factor estimulante de colonias 
de macrófagos. La disfunción del sistema que regula 
diferentes interleuquinas como la Il-1 y la Il.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 regulación al alta 
de la síntesis de ferritina. Se sabe que un dato clave es 
también la capacidad de autoproducir NF-kb y promo-
ver el estado proinflamatorio.

Revisión — Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Enfermedades Inflamatorias 
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Figura 1: vías que regulan la función de los macrófagos en el MAS. El interferón (IFNγ) se une a su receptor (IFNGR) e 
induce la fosforilación de StAt1 por JAK1 y JAK2 en el citoplasma. Los dímeros de StAt1 se unen entonces a los sitios 
de activación del ifn facilitando la transcripción de genes estimulados por interferón (iSG), como el factor regulador 
de interferón 1 (IRF1). La activación de STAT1 por IFNγ también induce macropinocitosis que conduce a la envoltura y 
degradación de los hematíes en un proceso conocido como hemofagocitosis. La hemofagocitosis también está media-
da por la captación del complejo hemoglobina-heptaglobina por cd163. el complejo Hb-heptaglobina se degrada en el 
lisosoma seguido de la catálisis del grupo hemo por la hemo oxigenasa-1 (Ho-1) a dióxido 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 producción de iL-10 que al unirse al receptor de iL-10 induce la fosforilación de StAt3 y 
la producción de citocinas antiinflamatorias que contrarrestan la señalización de IFNγ. 

Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Enfermedades Inflamatorias — Revisión
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MAnifeStAcioneS  
cLÍnicAS Y dAtoS  
de LABorAtorio

Los datos clínicos y las alteraciones analíticas que se 
incluyen en los criterios diagnósticos de MAS tienen, 
para muchos autores, muchas limitaciones a la hora 
de establecer un diagnóstico precoz. En la tabla 3 se 
recogen las principales manifestaciones clínicas y los 
hallazgos de laboratorio descritos en MAS2, 4, 6, 11.

La mayoría de los pacientes con MAS van a pre-
sentar fiebre, hepatoesplenomegalia y adenopatías, 
lo que hace que con mucha frecuencia se confun-
da con un proceso infeccioso. Aproximadamente el 
35% de los pacientes tendrán manifestaciones del 
sistema nervioso central, fundamentalmente crisis 
y síndrome confusional. Otras manifestaciones des-
critas son edemas, púrpura, disnea, diarrea, diátesis 
hemorrágicas y, lo más interesante, un cuadro simi-
lar a una sepsis con disfunción múltiple de órganos. 
En este último caso, la ausencia de mejoría con el 
tratamiento antibiótico y/o la presencia de un foco 
infeccioso detectable, son señales de alarma para 
sospechar una LHH.

En un estudio que incluyó 103 episodios de MAS 
en 89 pacientes con LES los principales hallazgos 
fueron: fiebre (100%), hepatomegalia o adenopatías 
(36,9%) y esplenomegalia (27,2%)12.

En pacientes con enfermedad de Still, las manifes-
taciones clínicas son muy similares, añadiéndose el 
rash típico de esta enfermedad.

En lo que hace referencia a las alteraciones analí-
ticas, el hallazgo más importante es la presencia de 
cifras elevadas de ferritina. La hiperferritinemia nos 
debe hacer incluir siempre la LHH en el diagnóstico di-
ferencial13. El punto de corte de 500ng/ml incluido en 
los criterios diagnósticos del 94 parecen ser útiles en 
las formas primarias, pero no así en las secundarias.  
Los valores característicos de LHH en adultos son en-
tre siete mil y diez mil. No obstante, la especificidad 
de la ferritina elevada en adultos es mucho más baja 
que en niños; en una serie de 113 adultos con un nivel 
de ferritina sérica> 50,000 sólo 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 más de 4000mil (554-133.000)12.

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

En pacientes con ESA el problema de la interpreta-
ción de la ferritina es mayor, ya que en esta patología 
es típica la presencia de unos niveles elevados de la 
misma con descenso de la ferritina glicosilada <20%, 
determinación esta última habitualmente no dispo-

Síntomas clínicos Genes (locus)

― fiebre
― esplenomegalia
― Hepatomegalia
― Linfadenopatías
― disfunción hepática
― diátesis hemorrágica
― edema
― rash cutáneo
― Afectación del Snc: 

cefalea, encefalopatía, 
ataxia, crisis, coma

― disfunción multiorgánica

― citopenias aisladas o combinadas
― Hiperferritinemia
― Hipertrigliceridemima
― Hiperbilirrubinemia
― elevación de transaminasas
― elevación de LdH
― Hipofibrinogenemia
― elevación de dímeros-d
― Hipoalbuminemia
― Hipoproteinemia
― Hiponatremia
― reducción de citotoxicidad de nK
― reducción de citotoxididad Ltc
― elevación cd 163 soluble
― elevación cd 25 soluble
― Hipercitoquinemia

Tabla 3. Síntomas clínicos y  
principales hallazgos de laboratorio

Revisión — Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Enfermedades Inflamatorias 
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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 está desarrollando esta 
complicación13.

Otro hallazgo de laboratorio de interés, incluido en 
los criterios diagnóstico del 2004, es la determina-
ción de IL-2 soluble que en diferentes estudios ha 
demostrado ser un magnífico test para la LHH del 
adulto, con un área bajo la curca de 0,9 comparada 
con la de 0,78 que tiene la ferritina14.

criterioS diAGnóSticoS

Para el diagnóstico de MAS se emplean los criterios 
diagnósticos de la HLH-200415, que incluye tener la 
confirmación genética o tener la presencia de 5 ó más 
de los siguientes datos:

― Fiebre de más de 38,5ºC.
― Esplenomegalia.
― Citopenias de al menos dos líneas en sangre peri-

férica: hemoglobina <9 g/dL, plaquetas < 100 mil/
microL o un recuento absoluto de neutrófilos < 
1000/microL.

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

― Hemofagocitosis en méula ósea, bazo, gánglio lin-
fático o hígado.

― Actividad de las células NK disminuida o ausente.
― CD25 soluble elevado, por encima de dos desvia-

ciones estándar los valores de laboratorio ajusta-
dos para la edad >2400 U/mL.

El comité de expertos2 indica que el diagnóstico de LHH 
del adulto debe basarse en los criterios LHH de 2004 
junto con el juicio clínico 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 inmunológicas específicas pueden tardar 
tiempo en tener los resultados, si es que se pueden 
hacer ya que muchas veces no están disponibles en 
muchos de los hospitales. 

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

Criterios clínicos:
― 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 diagnóstico, hay 
que destacar dos aspectos:

1. Que la hemofagocitosis ni es patognomónica ni 
obligatoria para el diagnóstico.

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 puntuación denomi-
nado HScore16, del Hospital Saint Antoine de Paris, al 
que se puede acceder online a través de la dirección 
http://saintantoine.aphp.fr/score. El HScore incluye 
como parámetros:

― Inmunosupresión conocida: si/no.
― Temperatura máxima: desconocida, <38,4, en-

tre 38,4 y 39,4, >39,4ºC.
― 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-

6000 y >6000ng/mL.
― Triglicéridos: desconocidos, <1,5, 3ntre 1,5 y 4, 

>4 mmol/L.
― Fibrinógeno: desconocido, ≤ 2,5, >2,5 g/L.
― Transaminasas: desconocidas, <30, ≥ 30 UI/L.
― Hemofagocitosis en aspirado de médula ósea: 

desconocida, si/no.

Un HScore ≥250 confiere una probabilidad del 99 
por ciento de HLH, mientras que una puntuación de 
≤90 confiere una probabilidad <1 por ciento de HLH.

diAGnóStico  
diferenciAL

La LHH y, en concreto, el MAS puede simular una serie 
de afecciones comunes que causan fiebre, pancitopenia, 
anomalías hepáticas y megalias4, 6, 11.

― infección/sepsis.
― Insuficiencia hepática.

Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Enfermedades Inflamatorias — Revisión
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mediana de seguimiento de seis años17. El objetivo es 
suprimir la inflamación potencialmente mortal mediante 
la destrucción de las células inmunes. La terapia LHH-
94 consistía en la administración de dexametasona y 
etopósido (VP-16), junto con metotrexato intratecal y la 
hidrocortisona si había afectación del SNC. Tras la induc-
ción, los pacientes que se recuperaban lo suspendían, 
mientras que los que no, continuaban con la terapia 
como un puente para el trasplante alogénico de células 
hematopoyéticas (TCH). En 2004, se elaboró un nuevo 
protocolo (LHH-2004) que incluía la administración de 
ciclosporina A en la fase de inducción18 (figura 2).

el tratamiento del MAS va a depender, en nuestra opi-
nión de la suma de varios aspectos:

― de la enfermedad sistémica de base.
― de los fármacos 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 diagnóstico 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.

― Síndrome de disfunción múltiple de órganos.
― encefalitis.
― Síndrome lifoproliferativo autoinmune.
― Síndrome de dreSS (reacción farmacológica con 

eosinofilia y síntomas sistémicos.
― Paniculitis histiocítica citofágica.
― Púrpura trombocitopénica trombótica/síndrome he-

molítico 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 está bien establecido. 

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

Figura 2. 
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Algunos pacientes con MAS representan un subcon-
junto de aquellos con LHH para quienes la terapia de 
la afección subyacente puede producir una buena res-
puesta y permitir que el paciente evite entrar en el pro-
tocolo LHH-2004. el deterioro durante la búsqueda de la 
enfermedad sistémica, si es que no estaba ya diagnos-
ticada, es una indicación para comenzar la terapia es-
pecífica para LHH de inmediato; esto último es también 
recomendación del comité de expertos con un acuerdo 
de consenso2.

en una revisión de síndrome hemofagocítico del adulto 
que incluyó a 116 pacientes con síndrome 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 pequeño 
número de pacientes fueron tratados con agentes bio-
lógicos, incluido infliximab, etanercept, rituximab y tocili-
zumab. Se observó una mayor tasa de respuesta en pa-
cientes tratados con corticosteroides en combinación con 
otros inmunosupresores en comparación 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 
más comúnmente 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 fármacos empleados para el 
control del MAS son los que se emplearían 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 AiJs y Ar19-21.

SÍndroMe de LiBerAción  
de citoQuinAS o torMentA 
de citoQuinAS ASociAdo  
A infección Por SARS-CoV-2

en la situación actual de pandemia por la infección por 
SArS-coV-2 se ha descrito que un subgrupo de pacientes 
pueden desarrollar un síndrome 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 gamma22. Los datos de laboratorio incluyen 
una marcada elevación de la Pcr y de la ferritina, sien-
do ambas fundamentales en el diagnóstico de esta grave 
complicación; otros datos analíticos también reportados 
son la presencia de linfopenia, coagulopatía con marcada 
elevación de los dímero-d y alteración 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 puntuación, no existen unos criterios bien establecidos 
para la asociada a SArS-coV-2 y el sistema de puntuación 
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 opinión, estable-
cer unos criterios diagnósticos de dicha complicación23. 
con respecto al tratamiento el uso de glucocorticoides es 
controvertido. en neumonías por otros coronavirus como 
SArS-coV-1 y MerS-coVm y por SArS-coV-2 parece 
que  no había datos que indicasen su beneficio clínico  en 
la lesión pulmonar23-24. no obstante, en el estudio de Wu c 
et a en el subgrupo de pacientes que desarrollaron un sín-
drome de distress respiratorio agudo, la administración de 
metilprednisolona redujo el riesgo de muerte25. Por tanto, 
habrá probablemente que seleccionar el perfil del paciente 
y las dosis y duración de los corticoides para responder 
a la pregunta de si son o no son útiles en la neumonia 
por coronavirus. Pero además de en la lesión pulmonar, 
lo que realmente importa es saber si en la fase inicial de 
hiperinflamación, el uso de corticoides solos, o asociados 
a los tratamientos clásicos empleados como tocilizumab, 
anakinra y baracitinib pueden ser últiles26.

Quedamos emplazados a números próximos de cua-
dernos de Autoinmunidad para revisar cómo 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 infección, los criterios 
diagnósticos y respuesta a los tratamientos empleados.

Síndrome Hemofagocítico en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Enfermedades Inflamatorias — Revisión
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mortalidad (tabla1). Se define como vacuna cualquier 
preparación destinada a generar inmunidad contra una 
enfermedad estimulando la producción de anticuerpos. 
Se clasifican en base a las características de sus com-
ponentes en 2 tipos básicos cuyas características condi-
cionan su uso: vivas atenuadas e inactivadas (tabla 2).

introducción
Una de las áreas más importantes en la promoción de la 
salud es la prevención 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 

Enfermedad Año de máxima incidencia Casos Casos 2012 % de cambio

tos ferina 1985 60.564 3.430 94,3

tétanos 1983 90 12 86,7

difteria 1940 27.517 0 100

Poliomielitis 1959 2.132 0 100

Sarampión 1983 301.319 1.219 99,6

rubéola 1983 161.772 67 99,9

Parotiditis 1984 286.887 9538 96.7

Tabla 1. Número máximo de casos de enfermedad y número de 2012, en España.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto de Salud Carlos III. Centro Nacional de 
Epidemiología. 2013.
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― 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 adición 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 reacción 
adversa. Una replicación incontrolada, que puede 
dar lugar a un cuadro grave no es frecuente, ex-
cepto en personas inmunodeprimidas, en las que 
existen recomendaciones específicas que comen-
taremos más adelante.

― Las vacunas inactivadas contienen virus o bacte-
rias, enteros o fraccionados (proteínas o polisacá-
ridos). Dentro de este grupo, las vacunas proteicas 
incluyen toxoides (toxina bacteriana inactivada) y 
productos de subunidades y subviriones. Por otro 
lado, las vacunas polisacáridas están formadas 
por un polisacárido puro de la cápsula celular; en 
las vacunas polisacáridas conjugadas el polisacá-
rido se une a una proteína transportadora. Inducen 
inmunidad menos intensa y duradera que las ate-
nuadas y frecuentemente necesitan un adyuvante. 
Así mismo es necesario administrar, en muchas 
de ellas, varias dosis y, en algunas de ellas, dosis 
periódicas de refuerzo. La principal ventaja es su 
seguridad, ya que no existe una replicación en el 

organismo y, por tanto, no existe riesgo de causar 
enfermedad, ni siquiera en personas inmunocom-
prometidas 1.

Como hemos señalado, 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 bá-
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, aún más importantes 2. 

A pesar de la importancia de la vacunación en estos 
pacientes, sabemos que los pacientes con EAIS tienen 
generalmente un grado subóptimo de vacunación, en 
parte debido a una baja tasa de derivación para la va-
cunación por sus médicos, lo que se traduce en una 
necesidad imperiosa de aumentar la concienciación 
entre los profesionales, y por otro lado por las preocu-
paciones relacionadas con a eficacia, inmunogenicidad 
y seguridad de las vacunas. 3, 4, 5. Si bien las vacunas, o 
algunas de ellas, podrían ser menos eficaces en unos 
determinados grupos de pacientes con EAIS, y se han 
descrito algunos casos de exacerbación de la enferme-
dad subyacente 2, la vacunación 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.

Vacunas atenuadas Vacunas inactivadas

― fiebre tifoidea ty21a
― fiebre amarilla
― Gripe (virus atenuados)
― Polio-VPo (virus atenuados)
― triple vírica: sarampión-parotiditis-rubéola
― Varicela
― tuberculosis- BcG

― cólera
― 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 (polisacarídica, conjugada)
― Meningococo (polisacarídica, conjugada)
― Papilomavirus
― Polio-VPi (virus inactivados)
― rabia
― tétanos-difteria-tos ferina (t, td, tdPa, td, tdpa)

Tabla 2. Tipos de vacunas.
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nación, si ésta se administró antes de los 65 años. 
El orden recomendado es de 1 dosis de VNC13 siem-
pre antes que VNP23 con un intervalo mínimo de 8 
semanas (óptimo de 1 año) 13.

Las recomendaciones de la CDC sobre cómo admi-
nistrar la vacuna antineumocócica en pacientes con 
EAIS en tratamiento inmunosupresor se resumen en 
el siguiente cuadro 14 (tabla 3):

recoMendAcioneS  
de VAcunAción 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 
vacunación en adultos con EIAS 2,3,6, se enumeran las 
siguientes situaciones: 

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

Los pacientes con EAIS tienen un mayor riesgo 
de contraer gripe en comparación con la población 
general y, en particular, se benefician de la vacuna-
ción los que están con tratamiento inmunosupresor 
2,3,6,7,8. Se ha demostrado que la vacuna frente a la 
gripe es inmunogénica en pacientes con AR, LES, 
vasculitis ANCA, esclerosis sistémica y artritis pso-
riásica, tratados con todas las clases de fármacos 
moduladores de enfermedad 8,9 excepto con el ritu-
ximab 10. 

La vacuna de la gripe está disponible como intra-
muscular e intranasal viva, esta última contraindica-
da en situaciones de inmunosupresión. La intramus-
cular es tradicionalmente una vacuna trivalente que 
protege frente a 2 cepas de influenza A y 1 cepa de B; 
sin embargo, recientemente se dispone de una tetra-
valente que protege frente a una cepa B adicional 11.  
La vacunación estacional está asociada con una me-
nor incidencia de complicaciones bacterianas, ingre-
sos hospitalarios y mortalidad y en la mayoría de los 
estudios la actividad de la enfermedad se mantuvo 
estable 2. Además, es conocido que la vacunación 
continuada durante varios años consecutivos frente 
a la gripe se asocia con una disminución de la mor-
bimortalidad de la gripe, lo que refuerza la recomen-
dación de vacunación anual contra la gripe 12.

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

La enfermedad neumocócica invasiva y la neumo-
nía neumócica suponen un grave problema de salud 
entre los adultos de mayor edad, pero también entre 
los pacientes inmunodeprimidos 2,3,6,13. Actualmente, 
existen 2 vacunas disponibles en el adulto; la vacu-
na polisacárida (VNP23), que incluye 23 serotipos, 
pero no genera memoria inmunitaria, ni actúa sobre 
la colonización nasofaríngea; y la vacuna conjugada 
(VNC13), que genera una respuesta inmunitaria más 
potente. La vacunación con la VNC13 no precisa re-
vacunación, mientras que en el caso de la VNP23, 
precisa de una revacunación a los vacunados hace 
más de 5 años. Sin embargo, en un subgrupo de pa-
cientes, como son las personas con cualquier inmu-
nosupresión se podría plantear una segunda revacu-

Antecedes  
de vacunación Recomendaciones

nada o 
desconocido

Vnc13, seguido a las 8 
semanas de 1ª dosis de VnP23. 
2ª dosis de VnP23, al menos 5 
años después.

1 dosis de 
VnP23; ninguna 
o desconocido de 
Vnc13

Vnc13 al menos 1 años 
después de la 1ª dosis de 
nVP23. 2ª dosis de VnP23, al 
menos 5 años después de las 
1ª y 8 semanas después de 
Vnc13.

ninguna o 
desconocido de 
VnP23; 1 dosis 
de Vnc13

1ª dosis de VnP23 al menos 8 
semanas después de Vnc13. 2ª 
dosis de VnP23 al menos 5 años 
después.

una dosis de 
cada una

2ª dosis de nVP23 al menos 5 
años después de la 1 dosis y 8 
semanas después de Vnc13

2 dosis de 
VnP23, ninguna 
o desconocido de 
Vnc13

Vnc13 al menos 1 años 
después de la 2ª dosis de 
VnP23

Tabla 3. Administración de la vacuna 
antineumocócica en pacientes con EAIS  
con tratamiento inmunosupresor.

3. Los pacientes con EAIS deben recibir la vacuna 
con el toxoide tetánico según las recomendacio-
nes de la población general. 

Se debe considerar una inmunización pasiva en 
pacientes tratados con fármacos que deplecionan 
las células B 3.

4. 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 única 
no parece proporcionar una protección suficiente en 
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pacientes en tratamiento inmunosupresor. Por ese 
motivo, se recomienda una segunda vacunación a 
los 6 meses y hacer una determinación del título 
de anticuerpos 2,3. Si esto no fuera posible, como 
en el caso de los viajeros “de último minuto”, debe 
tenerse en cuenta que una única dosis de vacuna 
de VHA puede no generar protección, por lo que la 
inmunización pasiva se debe considerar para ese 
viaje 2,3. La incidencia de la infección por VHB ha 
disminuido de forma marcada en países donde la 
vacunación se ha implementado de forma rutinaria; 
en general un nivel de anticuerpo antiantígeno de 
superficie (HBsAc) ≥10 mIU/ml se considera pro-
tector 2. La epidemiología de la infección por VHB 
varía mucho según la región. Utilizando la seropre-
valencia del antígeno de superficie de la hepatitis 
B (HBsAg) como indicador de infección crónica 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 países de África (> 8%) y Pacífico 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 países del este de Europa, la prevalencia au-
menta considerablemente, siendo en algunos paí-
ses pertenecientes a la antigua URSS superior al 
8% 6,15. La vacuna frente al VHB debe administrarse 
a los pacientes con EAIS con riesgo de infección, 
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 países endémicos. También 
se recomienda determinar la respuesta a la vacuna 
y plantear, para los no respondedores, una dosis de 
refuerzo o inmunización pasiva 2,3,16.

5. 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 3, 17. 

Se plantea esta situación por el aumento de la 
popularidad, entre los viajeros europeos, de los 
destinos a zonas endémicas de FA en América del 
Sur y África. No obstante, los artículos de revisión 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 única herramienta efectiva para prevenirla, 
se ha propuesto una valoración 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. Habría que valorar la enfermedad sub-
yacente, el tratamiento y su dosis, la capacidad de 
replicación del virus atenuado y el riesgo de infec-
ción, ya que el riesgo de muerte por FA se considera 
mayor que el riesgo asociado a la vacunación 17,18,19. 

En situaciones de riesgo en las que se recomiende 
la vacuna, se debe dejar pasar un tiempo mínimo 
de 4 semanas después de la suspensión del trata-
miento inmunosupresor y esperar un mínimo de 4 
semanas entre la vacuna y la reanudación del mis-
mo 17 (tabla 4).

Fármaco
Intervalo entre  
suspensión y 
vacunación

Prednisona > 20 mg/día o 
bolos de metilprednisolona

Al menos un mes

Hidroxicloroquina, 
sulfasalacina, metrotrexate < 
20 mg/semana o leflunomida 
20 mg/día

considerar 
vacunación sin 
intervalo

Metrotrexate > 20 mg/día Al menos 1 mes

Azatioprina, micofenolato, 
ciclofosfamida, tacrólimus o 
ciclosporina

Al menos 3 meses

tofacitinib Al menos 2 
semanas

Anti-citoquinas 4-5 vidas medias

deplectores de Linfocitos-B 6-12 meses

Tabla 4. Periodo mínimo recomendado  
entre suspensión de medicación y  
vacunación frente a FA

6. La vacuna contra el virus herpes zóster (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 20. En pacientes con una exposición previa 
incierta, se puede considerar un estudio serológico 
antes de la vacunación viva atenuada para prevenir 
una varicela primaria post-vacunación. No hay da-
tos suficientes sobre la protección a largo plazo y 
la necesidad de una vacuna de recuerdo 3. Parece 
importante añadir, que una nueva vacuna no viva, 
Shingrix®, está autorizada en Europa desde marzo 
2018, siendo más segura y eficaz en comparación 
con la vacuna viva atenuada. En la actualidad está 
recomendada para adultos >50 años, incluidos los 
pacientes inmunodeprimidos, se administra en 2 
dosis intramusculares separadas de 2 a 6 meses y, 
dado que distintas voces abogan por su utilización, 
es previsible que se imponga a la vacunación con 
virus vivos atenuados 21,22,23.
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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), según las recomendacio-
nes de la población general 3. 

La prevalencia global de la infección por VPH se 
estima en 11,7%, IC 95% 11.6-11.7, con importan-
tes diferencias regionales, con tasas más elevadas 
en África subsahariana (24%), Europa del Este (21%) 
y América Latica (16%) (6,24). Si bien la mayoría de 
las infecciones son asintomáticas y se resuelven es-
pontáneamente en 1-2 años, los serotipos conside-
rados de alto riesgo son responsables de displasia 
cervical, lesiones premalignas y cáncer de cuello de 
útero, por lo que su prevención es hoy en día una 
cuestión de salud pública. El VPH16 es el más onco-
génico, seguido del HPV18, HPV52, HPV31 y HPV58 6. 
La mayoría 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; además, 
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 niñas ni en mujeres con 
EAIS preexistente 25,26,27.

fárMAcoS 
inMunoSuPreSoreS 
ModificAdoreS de LA 
enferMedAd Y Su efecto 
SoBre LAS VAcunAS

La vacunación 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 inmunosupresión 2. Es por ello 
que hemos considerado necesario añadir algunos co-
mentarios al respecto de la influencia de los tratamien-
tos inmunosupresores más habituales en las vacunas, 
y el mejor momento para administrar éstas, teniendo 
en cuanta que, como norma general, siempre que sea 
posible se procederá a la vacunación antes del inicio 
del tratamiento inmunosupresor

El rituximab es el fármaco 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 2,10,11,28,29. 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 estarían contraindicadas 11. 

Las vacunas deben administrarse con un intervalo 
de, al menos, 6 meses después de la última dosis, y 4 
semanas antes de la próxima 3,11. Cuando no sea posi-
ble realizar la vacunación en esta ventana de tiempo, 
la vacunación se puede realizar intratratamiento, pero 
teniendo en cuenta una posible respuesta subóptima 
a la vacuna 3.

En el caso del metotrexate, aunque interfiere en la 
respuesta humoral, los pacientes adquieren una buena 
inmunización con la vacuna frente a la gripe pero se ve 
reducida la respuesta a la vacuna del neumococo 2,11,28.  
No existen recomendaciones específicas acerca del 
momento de vacunación.

Los fármacos 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 
neumocócica ni a la del VPH. Sin embargo, deterioran 
la respuesta humoral contra el VHB 11,13,28,31,32. 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 más estudios que eva-
lúen su seguridad 17,32,33.

Con respecto al tratamiento con prednisona, tradi-
cionalmente se había asumido la no disminución 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 evaluó pacien-
tes en tratamiento crónico con 20 mg/día que habían 
recibido la VNP23, la respuesta inmune frente a esta 
vacuna podría estar disminuida 34.

Otros inmunosupresores tienen un impacto variable 
en la respuesta inmunológica, pero la mayoría de pa-
cientes alcanzan una respuesta serológica satisfacto-
ria 3,11. (Tabla 5)

VAcunAción en eL PAciente 
eSPLenectoMizAdo

Una extirpación quirúrgica o la disminución de la fun-
ción del bazo (hipoesplenismo) producen: déficit de 
aclaramiento del torrente sanguíneo de antígenos intra-
celulares y extracelulares, déficit de la función macro-
fágica y alteración de producción de IgM, con pérdida 
de la respuesta específica a antígenos polisacáridos. 
Esto genera una predisposición a la infección grave por 
agentes encapsulados y el riesgo es mayor en menores 
de 16 años y pacientes cuya enfermedad subyacente 
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comporte inmunodeficiencia, enfermedad hematológi-
ca maligna o que reciban tratamientos que alteran el 
estado inmunitario 35, 36.

En caso de una esplenectomía programada, la vacu-
nación debe realizarse 2 semanas antes, y si no es po-
sible, hacerlo tras 2 semanas de la esplenectomía. Se 
recomienda el siguiente esquema 37, 38:

― Neumococo: 
• Si el 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 vacunación con la VNP23, adminis-
trar una dosis de VNC13 espaciada un año de la 
vacunación de la VNP23

― Gripe: la vacunación de la gripe debe realizarse 
anualmente coincidiendo con las campañas vacu-
nales antigripales.

— Haemophilus influenzae: los pacientes deben 
recibir una única 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 sí 4 semanas.

― Meningococo C: los pacientes deben recibir 2 
dosis de vacuna tetravalente conjugada frente a 
meningococo C (MENINGITEC) separadas entre sí 
8 semanas.

concLuSioneS - 
recoMendAcioneS 
GenerALeS

La práctica de la vacunación habitual en la población 
general ha supuesto una disminución enorme de la 
prevalencia de muchas enfermedades infecciosas y 
un considerable descenso de la gravedad de otras 
muchas. Entre los grupos más beneficiados de esta 
vacunación generalizada se encuentran los pacien-
tes con algún tipo de inmunodepresión, aunque, fun-
damentalmente por olvido de los profesionales que 
los atienden, el grado de inmunización dista mucho 
de ser óptimo.  

En general, la vacunación debe realizarse, ideal-
mente, durante una situación de estabilidad clínica 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 
mayoría de tratamientos inmunosupresores, excepto 
en el caso de fármacos que agotan las células B. 

Las vacunas vivas están desaconsejadas en el 
entorno de los tratamientos biológicos/inmunosu-
presores debido a la posibilidad de desarrollo de 
la infección. Si bien no hay estudios que evalúen la 
seguridad o eficacia de estas vacunas en el contex-

Fármaco Eficacia Inmunogenicidad
Nivel de 

evidencia Inmunogenicidad

Gripe neumococo

Metotrexate Sin datos Adecuada para la gripe/reducida para 
neumococo 2a 2b

Anti-TNFα 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

Abatacept Sin datos controversia, probablemente 
moderadamente reducida 4 4

tofacitinib Sin datos Adecuada para gripe, reducida para 
neumococo 2b 2b

Glucocorticoides 
(cG) (± otro 
inmunosupresor)

Sin datos
Adecuada para gripe, moderadamente 
reducida en altas dosis de Gc para 
neumococo

4 2b

Tabla 5. Influencia de los fármacos en la eficacia y  
seguridad de las vacunas contra la gripe y el neumococo.
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LuPuS 
EriteMAtoSo 
SiStéMico

María del Mar Ayala Gutiérrez Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
Hospital Universitario Carlos Haya. Málaga.enrique de ramón Garrido

a cabo un estudio de prevalencia 
que pretendía ser representativo 
de la población 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, España, 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 metodología ha 
sido similar con algunos cambios 
(tamaño muestral y obtención de la 
muestra, como más importantes). 
Este artículo nos informa de sus re-
sultados. Algunos aspectos deben 
destacarse. Con respecto al tama-
ño muestral, los autores estimaron 
que para el estudio EPISER2016 se 
requerirían 5000 individuos, algo 
más del doble de los incluidos en el 
EPISER2000, considerando ahora, 
para el cálculo previo del tamaño 
muestral, la prevalencia esperada 
de la artritis reumatoide (0,5%), y 
de la artritis psoriásica (0,3%). En 
la actualidad, se propugna que los 
investigadores publiquen los resul-
tados de sus estudios, con inde-
pendencia de que dispongan o no 
de un tamaño muestral adecuado, 
sin caer en un “sesgo de no publica-
ción”. En este caso, como la mues-
tra fue representativa, al garantizar-
se un adecuado muestreo aleatorio, 

estudio se analizaron las variables 
relacionadas con el LES mediante 
regresión logística. Se incluyeron 
4.916 sujetos mayores de 20 años, 
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 
evaluación posterior. Esto supone 
un prevalencia estimada de 0.21% 
(IC 95%:0.11-0.40); también se ob-
servó que el LES es más prevalente 
en las áres rurales, con un riesgo 
de 4.041 (IC95%:1.216-13.424). 
Los autores concluyen que la preva-
lencia de LES en España es mayor 
de lo que se describe en la mayo-
ría de los estudios internacionales, 
pero menor que la observada en las 
minorías étnicas de los EE.UU. de 
América o en el Reino Unido.  
 
Comentarios
En el número de Cuadernos de Au-
toinmunidad publicado en marzo 
de 2019 (a12, nº 1) se incluía una 
revisión literaria sobre algunos as-
pectos epidemiológicos del LES, 
con datos sobre la frecuencia de 
esta enfermedad en el mundo y 
un apartado especial para su in-
cidencia y prevalencia en España. 
Ha habido muy pocos estudios en 
nuestro país sobre el tema y se 
han realizado con distinta metodo-
logía. En el año 2000, la SER llevó 

PreVALenciA deL 
LuPuS eriteMAtoSo 
SiStéMico en eSPAÑA: 
¿eS MAYor de LA 
reGiStrAdA en  
otroS PAÍSeS?    
Cortés Verdú 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 España (OCEBM 
2011, nivel 1), ha sido llevado a 
cabo por la Sociedad Española de 
Reumatología (SER) en población 
adulta de todas las comunidades 
autónomas de nuestro País. El di-
seño fue de corte transversal, de 
base poblacional, multicéntrico, y 
con muestreo polietápico, aleato-
rio y estratificado por edad, sexo y 
residencia urbana/rural. Se con-
tactó telefónicamente con los par-
ticipantes para la cumplimentación 
del cuestionario de cribaje de LES. 
Especialistas en reumatología eva-
luaron aquellos sujetos con resul-
tados positivos, revisando los infor-
mes médicos, con una entrevista 
telefónica y mediante una visita 
médica cuando se consideró nece-
sario para confirmar el diagnósti-
co. Como resultado secundario del 
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1 en artritis idiopática juvenil (AIJ) y 
1 en síndrome antifosfolípido (SAF), 
mostraron aumento de la PCC, pero 
sin datos de significación estadística. 
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 encontró infor-
mación suficiente o con significación 
estadística de dicha asociación en 
otras muchas EAS. 

Comentarios
La arterioesclerosis se ha atribui-
do a una lesión oxidativa del endo-
telio vacular derivada de la infla-
mación. Las denominadas EAS o 
enfermedades del tejido conectivo 
se caracterizan por la presencia de 
inflamación crónica. En el caso del 
LES y la AR existen evidencias de 
una ateroesclerosis acelerada, des-
proporcionada con la presencia de 
factores de riesgo vascular clásicos 
en los pacientes (Best Pract Res Clin 
Rheumatol 2016;30:81). La reserva 
de flujo coronario está significativa-
mente disminuida en pacientes con 
EAS comparado con la población 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 más claridad en aque-
llos con LES y AR, tienen PCC ma-
yores que la población general, mar-
cador subrogado de aterosclerosis 
coronaria y riesgo de enfermedad 
cardiovascular.

ASociAción 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 revisión sistemá-
tica (OCEBM 2011, nivel 1) fue sin-
tentizar la información publicada en 
estudios de base poblacional que 
tuvieron como objetivo establecer 

reViSión SiSteMáticA 
SoBre LA utiLidAd 
de LA PuntuAción de 
cALcio coronArio en 
LAS enferMedAdeS 
deL teJido 
conectiVo PArA LA 
eVALuAción de LA 
AteroeScLeroSiS 
SuBcLÍnicA
Farshad S, Halalau A, Townsend W, et al. 
ACR Open Rheumatol 2020;2:84-91

Los autores llevaron a cabo una revi-
sión sistemática (RS) descriptiva de 
la literatura (OCEBM 2011, nivel 1), 
registrada en PROSPERO, para va-
lorar la utilidad de la puntuación de 
calcio coronario (PCC), determinada 
mediante tomografía 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 Items 
for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), realizaron un revisión 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 según 
su criterio para la revisión (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 artículos que dispusieron 
de grupo control fueron: 11 artritis 
reumatoide (AR), 14 lupus eritema-
toso sistémico (LES), 4 esclerosis 
sistémica (SSc), 1 miopatías infla-
matorias idiopáticas (MII), 1 arteritis 
de Takayasu, y 1 psoriasis. Nueve de 
los 11 artículos referidos a AR, 12 de 
los 14 con LES y 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, 

la estimación más probable de la 
prevalencia del LES en España es 
de 210 casos/105 habitantes; el 
problema sería que los márgenes 
de su intervalo de confianza al 95% 
son muy amplios, entre 110 y 400 
casos/105 habitantes y ambos 
márgenes están muy por encima 
de las estimaciones de los otros 
escasos estudios hechos en Espa-
ña en ámbitos más 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 telefónico inicial (termi-
nal fijo al inicio/móvil desde abril 
del 20017) con soporte computa-
rizado. Otro aspecto destacable 
sería el hecho de que en algunos 
casos se utilizaron los criterios de 
clasificación SLICC2012 y en otros 
asumieron los de ACR1997 para 
decidir la inclusión de los pacientes 
como lúpicos, lo que no sucedió en 
el EPISER2000, que utilizó crite-
rios ACR1982. La participación de 
15,2% de los sujetos seleccionados 
en la aleatorización, argumentan 
que es similar a la obtenida en la 
Encuesta del Servicio Nacional de 
Salud de nuestro país, que se lleva 
a cabo con unos procedimientos de 
muestreo rigurosos y, dado que no 
hay relación con el objetivo del es-
tudio, no parece suponer una fuen-
te de sesgo. Como argumento para 
validar sus datos, exponen la infor-
mación de ingresos hospitalarios 
de pacientes lúpicos en un centro 
español especializado en esa pato-
logía (Lupus 2019;28:1158), lo que 
sí podría estar expuesto a sesgos 
de diferentes tipos. Por último, 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 interrogación que los auto-
res se hacen sobre la realidad de la 
cifra, no debería ampliarse, pregun-
tándonos ¿por qué es tan frecuente 
el LES en nuestro País? (Rheumato-
logy 2017; 56:1945–61). 
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la posible asociación existente entre 
la endometriosis (End) y las enfer-
medades autoinmunes (EEAA). Los 
autores revisaron cuatro bases de 
datos electrónicas (MEDLINE, Em-
base, Web of Science, and CINAHL), 
desde sus inicios hasta el 7 de abril 
de 2018. Utilizaron par la búqueda 
una combinación de términos espe-
cíficos del vocaulario de cada base, 
junto con dos términos a texto libre, 
End y EEAA. El tipo de estudios ele-
gido fueron artículos publicados en 
revistas que dispusieran de “evalua-
ción por iguales” y que plantearan 
la posible asociación entre los dos 
términos referidos; se excluyeron se-
ries de casos, otros meta-análisis y 
publicaciones de opinión. La calidad 
de los artículos se valoró mediante 
los criterios GRADE. Se localizaron 
26 publicaciones (de corte transver-
sal, casos y controles y cohortes). 
Se pudo establecer una relación de 
asociación entre la End y el lupus 
eritematoso sistémico (LES), síndro-
me de Sjögren (SSP), artritis reuma-
toide (AR), enfermedad tiroidea au-
toinmune, enfermedad celiaca (EC), 
esclerosis múltiple (EM), enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) y en-
fermedad de Addison. No obstante, 
debido a la alta probailidad de ses-
gos y al tipo de análisis estadístico, 
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 asociación entre la End y al 
menos una de estas EEAA: LES, SSP, 
AR, EC, EM o EII. En el caso del LES, 
los estudios de cohortes mostraron 
cierta asociación 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;IC95:0.59-2.62).

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

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

conocimiento sobre aspectos etioló-
gicos, fisiopatológicos, diagnósticos 
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 información es poco 
consistente y se requieren estudios 
de seguimiento a largo plazo para 
aclarar todos los aspectos referidos.

ArtritiS  
ReuMAtoide

Manuel tenorio Martín
Servicio de Reumatología del Hospital Costa de la Luz de Huelva 
y de la Clínica Reumatológica de Ceuta.

Asimismo, pretenden investigar si 
los pacientes que terminan desarro-
llando una artritis reumatoide están 
más 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 extracción de sangre (autoin-
formadas y luego confirmadas por 
los registros médicos) fueron empa-
rejadas con tres controles por edad, 
cohorte, año y factores menopáu-
sicos. La EPOC incidente y el asma 
después de la fecha índice (fecha 
de extracción de sangre) se identi-
ficaron mediante cuestionarios. La 
regresión de Cox estimó los HR para 
EPOC o asma incidentes (en análisis 
separados) asociados con fenotipos 
pre  RA,  pre  RA ACPA +  o pre  RA 
ACPA-, cada uno en comparación con 

AnticuerPoS  
Anti-PéPtidoS  
citruLinAdoS 
eLeVAdoS AnteS deL 
diAGnóStico de  
ArtritiS reuMAtoide 
Y rieSGo de 
enferMedAd 
PuLMonAr 
oBStructiVA  
crónicA 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 elevación de los 
anticuerpos anti-peptidos  citruli-
nados (ACPA) antes del diagnóstico 
de AR y su relación con el  riesgo 
de padecer  enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) o asma. 
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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 
años (DE 5,8) antes del diagnóstico 
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 
años  de seguimiento. Pre-RA ACPA 
+ se asoció 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 años. Pre  RA ACPA (+) te-
nía 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). Conclusión.- Las mujeres 
con ACPA elevado antes del diagnós-
tico de AR tenían un mayor riesgo de 
desarrollar EPOC en comparación 
con los controles. Las mujeres que 
más tarde desarrollaron AR tenían 
más probabilidades de desarrollar 
asma, independientemente del esta-
do de ACPA previo a RA.

Comentarios
La vinculación entre artritis reumatoi-
de y pulmón es uno de los temas que 
hemos venido actualizando en nú-
meros anteriores, a causa de su re-
lativo impacto novedoso. Así hemos 
repasado este nexo con los diferen-
tes tipos y estadios de la enfermedad 
pulmonar intersticial o neumopatía 
intersticial difusa (común o no espe-
cífica) hasta la Fibrosis, así como de 
las bronquiectasias. También la muy 
probable relación topográfica de los 
anticuerpos anti péptidos citrulina-
dos (ACPAs) y el Aparato Respiratorio

Con este artículo añadimos la 
asociación de la AR con un padeci-
miento de nosología inmune como el 
asma y de los ACPAs con un padeci-
miento de índole diferente, como la 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica. 

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

También quiero hacer constar que 
a este vínculo entre pulmón y  AR se 
le supone un largo recorrido, por lo 
que Sociedad Española de Reuma-

tología (SER) lidera actualmente un 
extenso trabajo cooperativo con la 
Sociedad Española de Neumología 
sobre Enfermedad Pulmonar Inters-
ticial (EPI) y AR.

AdHerenciA AL 
trAtAMiento 
con fárMAcoS 
ModuLAdoreS de 
LA enferMedAd 
SintéticoS en LA 
ArtritiS reuMAtoide
Antonio Juan Masa, Santos 
Castañeda , José I. Cantero   
en representación del grupo del estudio 
OBSERVAR: Resultados del estudio 
OBSERVAR. Reumatol Clin 2019:15264-70.

La cumplimentación 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 prescripción 
del tratamiento indicado con fárma-
cos moduladores de la enfermedad 
de acción 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 reumatólogos españoles 
seleccionados aleatoriamente se de-
terminó el grado de acuerdo con 66 
causas de incumplimiento seleccio-
nadas de la bibliografía, en relación 
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 clínica, y reforzar la motiva-
ción del paciente al cumplimiento 
terapéutico mediante los métodos a 
nuestro alcance.

Conclusión
La primera condición  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 
práctica perversa.

Para luchar contra esto, los auto-
res proponen que ante todo nuevo 
tratamiento se facilite la información 
adecuada al interesado, tratando de 
que añada a su rutina la nueva pres-
cripción, a través de la incorporación 
del perfil de cumplimiento en la en-
trevista clínica y , sobre todo, el refor-
zamiento de la motivación, de que el 
paciente aprecie el beneficio de ese 
fármaco 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-
ción y seguimiento del plan terapéu-
tico, por el beneficio que le produce 
y por el daño que se evita desacti-
vando el potencial mórbido de su 
padecimiento. 

MetotreXAto en 
PAcienteS con 
ArtritiS reuMAtoide 
en eSPAÑA
Jesús Tornero-Molina, José Luis Andreu, 
María-Auxiliadora Martín-Martínez, en 
representación del  Grupo AR Excellence: 
DOI: 10.1016/j.reuma.2017.11.007  

El proyecto AR Excellence evalúa la 
atención clínica a los pacientes con 
artritis reumatoide (AR) en España. 
El objetivo del presente estudio es 
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analizar la utilización de metotrexato 
(MTX) en AR Excellence y compararla 
con las recomendaciones vigentes. 
Se revisó a pacientes con AR que ha-
bían iniciado tratamiento con MTX, 
recogiendo datos demográficos, do-
sificación, vías de administración, 
combinaciones con otros fármacos 
antirreumáticos modificadores de 
enfermedad (FAME), tiempo hasta 
combinación con otro FAME (con-
vencional o biológico) y efectos ad-
versos. Se incluyeron 625 pacientes 
con AR (edad media de 55,1 años; 
70,6% mujeres), con una duración 
media de la AR de 21,3 meses. El 
90% inició tratamiento con MTX. La 
dosis media de inicio fue de 11mg 
semanales; en el 58% de los casos 
se incrementó 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-
ción de MTX con otro FAME sintético 
o biológico fue de 3 meses. El 67,4% 
de los pacientes recibieron el MTX 
por vía oral y el 18,6%, subcutáneo. 
En el 12% de los casos se cambió la 
vía de administración, 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 fármaco 
sobre el que pivota el tratamiento 
de la AR. El subanálisis del proyecto 
AR Excellence nos informa de que la 
escalada a sus dosis plenas no se 
realiza con la rapidez adecuada. La 
vía subcutánea se utiliza en pocos 
pacientes.

Conclusión
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 españoles 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 más del 85% re-
ciban suplemento de folatos.

Sin embargo, el tiempo para al-
canzar la dosis óptima fue más pro-

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

Quiero añadir finalmente que la 
Agencia Española del Medicamento 
emite recurrentemente la alarma de 
intoxicación por consumo diario de 
metotrexato, en vez de su adecua-
da dosificación semanal.  Debemos 
confirmar ante cualquier prescrip-
ción que el paciente ha entendido las 
particularidades de la misma.

SÍndroMe 
AntiFoSfoLÍPido

José Luis rodríguez García
Servicio de Medicina Interna. 
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

aórtica salvo un paciente con reem-
plazo mitral y aórtico). La prótesis 
elegida fue mecánica en el 72% de 
los casos. 

Siete pacientes (21.8%) presen-
taron complicaciones tempranas: 
4 hemorragias mayores, 1 trombo 
auricular, 1 taponamiento cardíaco 
(con necesidad de reintervención) y 
2 bloqueos AV de tercer grado  (am-
bos requirieron marcapasos). Un 
paciente falleció de shock cardiogé-
nico en el quirófano. La tasa de mor-
talidad tardía fue del 9,6%: shock 
séptico, accidente cerebrovascular 
hemorrágico y trombosis de injerto 
renal después del trasplante renal. 
Se observaron otras complicaciones 
tardías en el 25.8% de los casos: 4 
eventos hemorrágicos mayores, 4 
trombóticos (en 3 pacientes), 2 epi-
sodios de insuficiencia cardíaca, 1 
deterioro no estructural de la válvu-
la y 1 infección valvular. Dos pacien-
tes requirieron sustitución valvular 
adicional debido a trombosis posto-

recAMBio VALVuLAr 
cArdÍAco en 
eL SÍndroMe 
AntifoSfoLÍPido:  
MáS incertiduMBreS 
Que certezAS
Erdozain JG, Ruiz-Irastorza G, Segura MI, 
et al.  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 síndrome antifosfolí-
pido (SAF) y valvulopatía mitral y/o 
aórtica pertenecientes a cuatro cen-
tros hospitalarios, intervenidos qui-
rúrgicamente entre 1981 y 2008, 
en quienes se realizaron 33 sustitu-
ciones valvulares. La edad media en 
el momento de la cirugía fue de 43 
años y 30 pacientes eran mujeres. 
El SAF era primario en 21 pacientes. 
El seguimiento medio tras la cirugía 
fue de 33 meses (0–192). Se reali-
zó sustitución mitral en 22 (el resto 
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peratoria y a deterioro valvular gra-
ve. Un paciente requirió un segundo 
reemplazo valvular debido a endo-
carditis por Staphylococcus aureus.

Como conclusiones los autores 
señalan la existencia de una ele-
vada morbimortalidad asociada a 
la sustitución valvular en pacien-
tes con SAF y que la mayoría 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-
bóticas y hemorrágicas, aconsejan 
un manejo muy cuidadoso de la an-
ticoagulación después de la cirugía 
para mejorar el pronóstico de estos 
pacientes.  

Comentarios
La cirugía 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-
ción de un estado de hipercoagu-
labilidad transitoria (y ello a pesar 
de la terapia anticoagulante) o al 
desarrollo de un SAF catastrófico. 
Las complicaciones hemorrágicas 
también pueden ocurrir durante el 
período perioperatorio debido a una 
anticoagulación excesiva o a trom-
bocitopenia.

En el estudio que presentamos no 
se pudieron establecer las variables 
relacionadas con la morbimortali-
dad. Sin embargo, debe señalar-
se que la elección de una prótesis 
mecánica tuvo lugar en más de dos 
tercios de los pacientes. Dada la 
elevada proporción de complicacio-
nes trombóticas y hemorrágicas, es-
tablecida la indicación de cirugía de 
sustitución valvular en un paciente 
con SAF, la decisión más importante 
probablemente será la elección del 
tipo de válvula, que dependerá del 
criterio del médico responsable, del 
cirujano y de la opinión informada y 
consensuada con el paciente, dado 
que no hay evidencia ni consenso 
sobre el tipo de prótesis que debe-
ría indicarse. Algunos autores reco-
miendan el uso de válvulas mecáni-
cas, dado que los pacientes suelen 
ser jóvenes (evitando la necesidad 

de reintervención por deterioro de 
la prótesis) y muchos de ellos nece-
sitarían anticoagulación como pro-
filaxis secundaria por el SAF. Otros 
sugieren el uso de válvulas bioló-
gicas, dado su menor potencial de 
desarrollar una trombosis, tanto de 
la válvula 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.
ejcts.2009.06.046) 2 pacientes 
(con prótesis mecánicas) fallecieron 
en el posoperatorio inmediato por 
accidente cerebrovascular isqué-
mico, lo que llevó a sus autores a 
replantear su estrategia a favor del 
uso de prótesis biológicas. 

Aunque no existen referencias al 
respecto, parece lógico pensar en 
determinados factores o variables 
que pueden ayudar en la elección 
del tipo de válvula y en la necesidad 
de anticoagulación y del tipo de an-
ticoagulante, por ejemplo el perfil 
serológico de riesgo de trombosis 
de los anticuerpos antifosfolípidos 
y la existencia de trombosis previa, 
diferenciando entre la arterial y la 
venosa. 

Si añadimos la variable LES, el 
pronóstico en los pacientes lúpicos 
sometidos a sustitución valvular de-
pende y se ensombrece si se asocia 
con SAF, de modo que en una revi-
sión sobre cirugía mitral en pacien-
tes con LES se concluye que cuando 
coexiste un SAF estarían aconseja-
das las prótesis biológicas (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 cirugía se le 
atribuye la aparición de un SAF catas-
trófico 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, jóvenes en su mayoría, puede 
tener una variable interpretación. 
Por un lado, una prótesis mecánica 
tiene una vida media muy prolonga-
da; sin embargo, si se asumiera que 
el riesgo de morbimortalidad perio-
peratoria de una prótesis mecánica 
es superior al de una biológica, el 
recambio valvular de una prótesis 
biológica, en caso de ser necesario, 
tendría lugar a una edad no avanza-
da. Por otro lado, cabe pensar que 
en los próximos años el implante 
valvular aórtico transcatéter (TAVI) 
pueda ser una alternativa terapéu-
tica sólida al recambio valvular qui-
rúrgico en este escenario (SAF que 
precisa recambio valvular aórtico). 
Además, el desarrollo de nuevos 
materiales protésicos y de la ciru-
gía mínimamente invasiva podrían 
representar estrategias de inves-
tigación que llevarían a mejorar el 
pronóstico en un futuro próximo de 
los pacientes con SAF y enfermedad 
valvular mitral o aórtica con indica-
ción quirúrgica. 

eL SiSteMA GAPSS 
Se MueStrA útiL 
PArA Predecir 
eL PronóStico 
GeStAcionAL 
en eL SÍndroMe 
AntifoSfoLÍPido 
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 estándar en las ges-
tantes con síndrome antifosfolípido 
basado en bajas dosis de AAS y de 
heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) sigue asociando hasta un 
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Comentarios
El interés fundamental de este 
estudio reside en el hecho de que 
la detección e identificación tem-
prana de mujeres con embara-
zo de alto riesgo puede permitir 
la elección del tratamiento más 
adecuado para reducir los riesgos 
maternofetales de la gestación en 
las pacientes con síndrome anti-
fosfolípido. 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 podría ser susceptible de 
implementación terapéutica (nota 
del autor: por ejemplo, mediante el 
uso de esteroides en el primer tri-
mestre de gestación: 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, preservación ovárica y 
valoración preconcepcional,  refe-
renciar dos importantes documen-
tos de consenso de reciente publi-
cación de la Sociedad Española de 
Ginecología y Obstetricia (SEGO), 
Grupo de Enfermedades Autoinmu-
nes Sistémicas (GEAS) de la Socie-
dad Española de Medicina Interna 
(SEMI) y de la Sociedad Española 
de Reumatología (SER):

1. Control del embarazo en pacien-
tes con lupus eritematoso sisté-
mico y síndrome antifosfolípido. 
Parte 1: Infertilidad, preserva-
ción ovárica y valoración 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 / síndrome antifosfo-
lípido: parte 2: seguimiento del 
embarazo. Reumatol Clin. 2019. 
https://doi.org/10.1016/j.reu-
ma.2019.09.003.

30% de complicaciones maternofe-
tales. El sistema de puntuación 
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-
tifosfolípidos (AAF). El sistema de 
puntuación varía 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 lúpico (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 según su GAPSS. Se estable-
cieron los sistemas de puntuación 
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 tardío.

Cuando se consideraron pacien-
tes que experimentaron MG duran-
te el tratamiento combinado AAS 
/ HBPM,  todas los pacientes de 
alto riesgo habían presentado MG, 
mientras que en el grupo de ries-
go medio tuvieron una tasa signi-
ficativamente más alta de MG en 
comparación 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 
comparación con los otros grupos 
(100, 62.1% y 137,  82.5%, res-
pectivamente, p <0,05). Además, 
las pacientes en el grupo de riesgo 
medio también tuvieron tasas de 
natalidad significativamente más 
bajas en comparación 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.

MáS eVidenciAS 
SoBre LA 
neceSidAd de LA 
reforMuLAción 
de LoS criterioS 
cLASificAtorioS 
deL SÍndroMe 
AntifoSfoLÍPido  
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 síndrome antifosfolípido (SAF 
con criterios de Sydney –SAFC-) y 
90 con SAF seronegativo –SAFSN- 
(negatividad para 5 anticuerpos 
antifosfolípidos –AAF-: anticuer-
pos IgG / IgM anti-β2-glicoproteína 
(aβ2GPI), anticuerpos IgG / IgM an-
ti-cardiolipina (aCL) y anticoagulan-
te lúpico; y al menos con una ma-
nifestación clínica 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 / IgM, 
aCL IgA, aβ2GPI IgA y anti-β2GPI 
dominio 1 (aβ2GPI-D1) IgG.

Entre los principales resultados 
se observó la detección 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 índice de Youden (calcu-
lado según la fórmula sensibilidad 
+ especificidad – 1, que identifica 
el punto de corte que determina 
la sensibilidad y especificidad más 
alta conjuntamente) más alto en 
los pacientes con SAFC y SAFSN 
lo obtuvo la determinación de anti-
aPS / PT IgG. Los anticuerpos aPS 
/ PT IgG y los aβ2GPI dominio 1 IgG 
se relacionaron con eventos trom-
bóticos y con morbillidad gestacio-
nal, respectivamente. 

Como conclusión principal, el re-
conocimiento de los pacientes con 
SAF seronegativo es esencial para 
el mejor manejo clínico y la preven-
ción de eventos trombóticos y obs-
tétricos. 
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Comentarios
En este estudio, los anticuerpos no 
clasificatorios permitieron llegar al 
diagnóstico de  trombofilia (SAF) en 
una proporción considerable (dos 
tercios) de pacientes con sospecha 
de padecer el síndrome, de modo 
que sin la determinación de estos 
otros autoanticuerpos no clasifica-
torios y que no se realizan de modo 
rutinario en la mayoría de centros 
sanitarios,  estos pacientes habrían 
permanecido sin la profilaxis ade-
cuada y en riesgo de desarrollar ma-
nifestaciones clínicas clasificatorias 
(trombóticas y obstétricas). 

En el que fue probablemente el 
primer estudio que analizó 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 “nuevos” 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 proporción de casos de SAF 
no diagnosticados por criterios de 
clasificación serológicos, y este tra-
bajo, junto a otros previos, redun-
dan en la necesidad de reformular 
los criterios de clasificación de labo-
ratorio, donde los anticuerpos fren-
te a aPS / PT y a aβ2GPI dominio 1 
podrían 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 Fernández Romero, G 
Larrañaga. Immunologic Research. 
https://doi.org/10.1007/s12026-
019-09110-x) se ha evaluado la re-
lación entre la presencia de estas 
manifestaciones no clasificatorias 

(Mnc) y el desarrollo de trombosis 
en 79 pacientes con SAF obstétri-
co, con un seguimiento medio de 
5 años. Estas manifestaciones fue-
ron livedo reticularis, úlceras cu-
táneas, trombocitopenia, anemia 
hemolítica, valvulopatía, nefropatía 
y afectación del SNC (migrañas, 
epilepsia, corea). 

Las pacientes con tres o más Mnc 
presentaron una mayor proporción 
de triple positividad de anticuerpos 
antifosfolípidos (AAF) y títulos de AAF 
más elevados. En el seguimiento, 
un 7,6% (6 pacientes) presentaron 

trombosis (trombosis venosa profun-
da de miembros inferiores, fuera del 
período del puerperio). Todas tenían 
más de tres Mnc; en concreto, la 
trombocitopenia y la livedo reticularis 
estuvieron presentes en todos estos 
casos  y la mitad de ellos tenían triple 
positividad de AAF. Como conclusión, 
cabría plantear también la necesidad 
de reformular los criterios clínicos 
clasificatorios del síndrome, si bien 
ello podría conllevar una reducción 
de la sensibilidad y especificidad en 
la clasificación de los pacientes con 
sospecha de SAF.

EScLeroderMiA

norberto ortego centeno
raquel ríos fernández

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

medad pulmonar intersticial, las 
principales causas de mortalidad.

Recientemente (Niza 2018) se 
ha celebró el 6º Simposio Mundial 
de Hipertensión Pulmonar, en el 
que se actualizó la definición de Hi-
pertensión Arterial Pulmonar (HAP) 
lo que tiene consecuencias aún 
no calibradas en la clasificación 
de los pacientes con ES. Según la 
definición actual, una presión de 
la arteria pulmonar media (PAPm) 
>20 mmHg junto a una presión de 
enclavamiento (PCP) < 15 mmHg y 
unas resistencias vasculares de al 
menos 3 Unidades Wood (UW) per-
miten clasificar al paciente como 
portador de una HAP. Estos pará-

HiPertenSión 
PuLMonAr en LA 
eScLeroderMiA: 
retoS en eL 
diAGnóStico, 
criBAdo Y 
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 artículo de 
actualización de conocimientos, es 
la enfermedad con la tasa más alta 
de mortalidad específica, siendo la 
hipertensión pulmonar y la enfer-
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nóstico previo de HAP. Respecto al 
costo, personalmente creemos que 
realizar unas pruebas funcionales 
respiratorias y una ecocardiografía 
anual a cada paciente con ES es un 
costo asumible. 

Por último, el artículo 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-
ción aunque, como en el artículo se 
destaca, en el momento actual hay 
algún estudio en marcha consideran-
do una anticoagulación 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 combinación con-
sigue mejores resultados, aunque 
no está claro el momento en que se 
debe iniciar esa terapia combinada. 
Un problema es que buena parte de 
la información 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 minoría los pacientes con HAP 
asociada a conectivopatías y menos 
aún solo esclerodermia.

doctor, ¿Puedo 
APLicArMe ALGún 
trAtAMiento eStético 
A niVeL fAciAL?
ácido HiALurónico 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 
fibrótica se caracteriza por engrosa-
miento y obliteración de los folícu-
los pilosos, glándulas sudoríparas 
y vasos cutáneos. Inicialmente la fi-
brosis es más prominente en la der-
mis reticular pero el tejido adiposo 

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

Los autores comentan dos “facto-
res de riesgo” de más 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 
biológicas  precoces que nos indican 
que YA se está desarrollando la HAP. 

El diagnóstico precoz pasa siem-
pre por la realización de una ecocar-
diografía, que nos permite medir la 
Presión Sistólica de la Arteria Pulmo-
nar (PAPs), que se relaciona con la 
PAPm, sobre todo cuando los valores 
son más extremos. Pero la ecocar-
diografía no siempre permite medir 
la PAPs, por eso, pacientes con alto 
nivel de sospecha deben enviarse a 
cateterismo aún sin datos de HP en 
la ecocardiografía. 

La HAP se desarrolla de forma pro-
gresiva, la clínica aparece inicialmen-
te durante el esfuerzo, cuando au-
menta el gasto cardiaco y la presión 
del territorio pulmonar aumenta, por 
la mezcla de aumento de las resis-
tencias, a causa de la vasculopatía, 
y aumento del flujo cardiaco. Este ra-
zonamiento tan simple ha hecho que 
algunos investigadores, entre ellos 
nosotros, hayan intentado utilizar la 
ecografía de esfuerzo para hacer un 
diagnóstico precoz. Creemos que es 
una herramienta muy útil. 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 decisión.

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

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 
años, de tan solo el 50%.

En el artículo propuesto se comien-
za repasando la epidemiología de la 
HAP en la ES. Hay que dejar claro que 
los datos procedentes de estudios en 
los que se ha utilizado la ecocardio-
grafía para valorarla no son útiles. El 
diagnóstico de HAP solo puede hacer-
se mediante cateterismo. Según los 
criterios antiguos que asumían una 
PAPs de 25 mmHg, pero sin “obligar” 
a tener una resistencia de la vascula-
tura pulmonar ≥ 3 UW, la prevalencia 
se sitúa entre el 8% y el 12%. La in-
cidencia, también aplicando los crite-
rios antiguos, se sitúo en 0,61 casos 
por 100 pacientes-año en un estudio 
realizado en Francia en 2009, sien-
do la incidencia, curiosamente, más 
elevada en pacientes con la forma 
difusa que con la forma limitada de la 
enfermedad. Pero de qué manera va 
a influir la nueva clasificación en la in-
cidencia y prevalencia aún no se sabe 
y a esto no se hace mención en el ar-
tículo. En principio, disminuir el dintel 
de presión parece que aumentaría el 
número 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 serían muy pocos los en-
fermos que se reclasificarían domo 
portadores de una HAP.

La gravedad de la complicación y 
su relativamente elevada prevalen-
cia, hace que se hayan puesto en 
marcha métodos de cribado desde 
hace años intentando un diagnóstico 
precoz. Esto es especialmente inte-
resante porque se ha demostrado 
que un tratamiento precoz mejoraría 
el pronóstico y porque los síntomas 
iniciales son poco específicos ha-
ciendo que el diagnóstico se haga 
habitualmente en fases avanzadas 
de la enfermedad (estadio III fre-
cuentemente).

En el artículo se hace referencia 
a los factores de riesgo que pueden 
favorecer el desarrollo de HAP. Per-
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subyacente también se ve afectado.  
Estos cambios son responsables la 
modificación de los rasgos faciales, 
mostrando engrosamiento de la piel, 
pérdida de las arrugas y el desarrollo 
de microstomía con microquilia, que 
condiciona la calidad de vida de estas 
pacientes, como el comer o la higiene 
oral. Hasta ahora no hay tratamien-
tos específicos  habiéndose probado 
PUVA, corticoides, inmunomodulado-
res, calcitriol tópico y etretinato, sin 
buenos resultados.

El ácido hialurónico induce la pro-
ducción de colágeno tipo I en la der-
mis, y el plasma rico en plaquetas 
libera varios factores de crecimiento 
que ayudan a la cicatrización

Se trata de un estudio prospectivo, 
abierto, monocéntrico con un sólo 
brazo. Se incluyen diez mujeres con 
esclerodermia con una edad entre 
18-70 años. Cada una se trató con 
tres inyecciones de ácido hialurónico y 
plasma enriquecido con plaquetas en 
un intervalo de 15-20 días. Las nyec-
ciones se aplicaron en la zona tempo-
ral y cigomática, unión de la nariz con 
el labio, área perioral y mentón. No se 
observaron efectos secundarios salvo 
quemazón. Se realizó seguimiento al 
mes, a los tres y 24 meses después 
de terminar el tratamiento. 

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

Comentarios
A pesar de los buenos resultados 
es un estudio que sólo tiene 10 pa-
cientes y sería necesario comprobar 
la efectividad en un número de pa-
cientes mayor. Pero podría ser una 
alternativa en pacientes afectos de 
esclerodermia, mejorando su calidad 
de vida y la estética. El único incon-
veniente es que  no tiene efectos per-
manentes e inevitablemente requiere 
infiltraciones repetidas. 

¿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 asociación con  la crisis re-
nal esclerodermiforme (CRE) y al no 
existir clara evidencia de su eficacia. 
No obstante, en la práctica clínica 
se prescriben para algunas mani-
festaciones musculoesqueléticas, la 
enfermedad cutánea 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-
más  CRE.  Por los datos aportados 
en la literatura, donde en la mayoría 
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 más, dos revi-
siones sistemáticas de Trang et al. 
(2014)  y Iudici 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-
siológica  de que el mecanismo es 
muy parecido al de la hipertensión 
arterial maligna, con clínica pareci-
da de cefalea, alteraciones visua-
les y encefalopatía. La hipertensión 
inducida por CTC se caracteriza por 
retención de sodio y expansión de vo-
lumen, incrementando la respuesta 
presora a catecolaminas endógenas 
produciendo vasoconstricción. Éstos  
empeoran la producción de prosta-
glandinas produciendo vasoespas-
mo en el endotelio. Por lo tanto uno 
de los mecanismo es la perfusión 
alterada en el aparato yuxtaglomeru-

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

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

El mecanismo inflamatorio que 
distingue las fases iniciales de la 
esclerodermia y la inadecuada res-
puesta cuando la enfermedad está 
más 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 
daño  vascular, la remodelación y 
el depósito de colágeno.

Actualmente hay un ensayo clínico 
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 anomalías 
de los vasos en la capilaroscopia, los 
niveles de biomarcadores inflamato-
rios, la presencia de signos y sínto-
mas de la progresión de la esclero-
dermia. Se incluyen pacientes con 
dedos edematizados que reúnan los 
criterios diagnósticos de VEDOSS, 
con una duración de la enfermedad 
de menos de 3 años y sin afectación 
de órganos 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 están presentes en los órganos 
internos y por ello el lecho vascular, 
el edema intersticial y la inflamación 
perivascular se hipotetiza que deben 
estar afectados también en los órga-
nos internos en las fases tempranas.  
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Por estas razones, el tratamiento con 
esteroides, debe de ser útil en parte  
en la fase edematosa/inflamatoria de 
la enfermedad pulmonar intersticial 
(ILD), y la afectación miocárdica,  de-
tectadas por TACAR y RMN cardiaca.

Los CTC son todavía prescritos 
para la ILD y en un análisis retros-
pectivo reciente, uno de los más 
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 función respiratoria, pero si es 
verdad que los autores no distin-
guen entre los diferentes estadios 
de afectación pulmonar a la hora de 
aceptar a los pacientes.

Los ideales candidatos para el 
tratamiento de esteroides serían 
pacientes con vidrio deslustrado 
en el TACAR, que refleja edema o 
inflamación, y que no tengan fibro-
sis. Hay un análisis retrospectivo 
que no muestra correlación entre la 
extensión 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 
estratificación 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 cardiomiopatía de la es-
clerodermia por los expertos del 
estudio de esclerosis sistémicas 
UK (Bisell LA, 2017). Las biopsias 
endomiocárdicas de pacientes con 
miocarditis muestran infiltración de 
linfocitos activados y en pequeñas 
series de casos se ven los efectos 
beneficiosos de CTC en las manifes-
taciones clínicas. Los candidatos 
ideales para el uso de CTC son pa-
cientes con edema miocárdico en la 
RMN y sin signos de fibrosis miocár-
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 progresión hacia la fibrosis 
y sobre la disfunción cardiaca está 
todavía por determinar.

Los pacientes con esclerodermia 
pueden desarrollar inflamación ar-
ticular y afectación muscular dando 
lugar a una superposición 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 
práctica diaria, no hay ensayos clíni-
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 biológicos.

El uso de CTC para inducir la re-
misión en los pacientes con miosi-
tis se ha trasladado del tratamien-
to de las miopatías inflamatorias 
idiopáticas como polimiositis y 
dermatomiosistis. Un ensayo multi-
céntrico francés  retrospectivo  pu-
blica que altas dosis de corticoides 
(1mgkg/d) fue efectivo en el 75% 
de 24 pacientes con afectación 
muscular que tenían infiltrados in-
flamatorios en la biopsia muscular 
. Sin embargo hubo dos casos con 
CRE (Ranque B, 2009).

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

Comentarios
En conclusión hay una fuerte evi-
dencia que el tratamiento con CTC  
se asocia con CRE. Por esta razón 
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 inflamación 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 afectación de la 
enfermedad. Sí que se ha demostra-
do su utilidad en la afectación mio-
cárdica y, en la práctica clínica, en la 
miositis y artritis.

¿Se Puede HAcer 
eJercicio con LA 
enferMedAd?
efecto deL 
trAtAMiento con 
eJercicio en 
PAcienteS con 
eScLeroderMiA: 
reViSión SiSteMáticA
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 limitación en el rango 
de movimiento, la astenia y la dis-
nea, la capacidad de ejercicio para 
estos pacientes es limitada. Es más, 
aparte del empeoramiento en las ac-
tividades, su nivel de actividad física 
en las actividades diarias parece ser 
relativamente bajo. Además del trata-
miento médico, la rehabilitación  pue-
de ser otra alternativa. La terapia con 
ejercicio es un importante elemento 
de rehabilitación, con intención de 
mejorar la funcionalidad del individuo 
y para que el paciente pueda soportar 
las demandas de  la vida diaria.

Se realiza una revisión sistemática 
de la literatura con una estrategia de 
búsqueda vía Medline y otras bases 
de datos desde 1990 a 3 de septiem-
bre de 2019. Se incluyeron ensayos 
clínicos randomizados, diseños ob-
servacionales, abstracts de conferen-
cias y registros de ensayos clínicos, 
que tuvieran  pacientes con esclero-
dermia de más de 18 años, tratados 
con ejercicio y donde se describía el 
resultado tras aplicar ejercicio  físico. 
Se incluyeron 9 artículos: ensayos clí-
nicos controlados que comparaban 
los ejercicios de la mano, orofacial, 
aeróbicos o aerobicos con entrena-
miento de resistencia, comparados 
con la no realización de ejercicio. Se 
medía el resultado en la función de la 
mano, máxima apertura bucal, pico 
de oxigeno y calidad de vida. 

La edad de los pacientes variaba 
entre los 44 a 69.6 años, y la dura-
ción media de la enfermedad de 3.5 
a 12.6 años. El porcentaje de mujeres 
era desde 75-100%. Había dos traba-
jos sobre los ejercicios de manos, dos 
sobre orofaciales y cinco sobre ejer-
cicios aeróbicos y fuerza muscular.  
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Con respecto  a los ejercicios para 
las manos uno de los estudio mos-
tró mejoría significativa en el dolor 
medido por la escala visual,  y en la 
fuerza. Con respecto a los ejercicios 
orofaciales, en tres meses   se obser-
vó mejoría significativa en uno de los 
grupos, aunque no se mantuvo más 
de 6 meses. También se observó me-
joría en la apertura oral. Con respecto 
a los estudios aeróbicos y de fuerza 
muscular: los valores de  pico VO2 
eran mayores tras la realización de 
ejercicio, mejoraba la calidad de vida 
, la saturación de oxígeno, la fuerza 
muscular y la frecuencia cardíaca en 
reposo. En uno de ellos se midió el 
efecto sobre el T6MM y no se vio dife-
rencias estadísticas significativas. Sí 
disminuyó la astenia medida por una 
escala visual en tres pacientes.

En conclusión, todos los estudios 
observacionales  mostraron mejoría, 
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 Wroński, Krzysztof Bonek, Ewa 
Stanisławska-Biernat. Reumatologia 2019; 
57, 1: 55–58

El debate entre la posible relación en-
tre los implantes de silicona y el desa-
rrollo de esclerodermia no acaba de 
terminar. Cada poco aparece un artí-
culo de revisión con una conclusión 
diferente. En este artículo los autores 
reportan un caso y hacen una revisión 
crítica de la literatura pero tirando por 
el camino del medio. Ya no hablan 
de una esclerodermia inducida por 
la silicona, sino de un síndrome es-
clerodermiforme en el contexto del 
denominado síndrome ASIA, termino-
logía desarrollada por Schoenfield y 
que hace referencia a la presencia de 
cuadros autoinmunes que no reúnen 
criterios clasificatorios de una enfer-
medad concreta.

Los autores presentan una enfer-
ma de 48 años que consulta por Ray-
naud y en la que se aprecian dedos 

tumefactos, sin afectación de órga-
nos, con capilaroscopia normal y con 
una determinación de anti-Scl70 (+).  
La enferma había sido sometida a 
una mamoplastia 11 años antes y 
desde hacía 3 se sabía que sabía que 
se había producido una ruptura de la 
cápsula del implante izquierdo.

Los autores establecen el diagnós-
tico de síndrome ASIA inducido por 
los implantes de silicona. Hacen una 
revisión de los posibles mecanismos 
patogénicos y después de los dife-
rentes estudios que han estudiado 
la relación 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 está aún 
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, desarrolló con pos-
terioridad una tiroiditis autoinmune 
y presentó anticuerpos anti-CCP. 

Esta enferma y otras de la literatu-
ra se encuadrarían en el síndrome 
ASIA. El hecho de que la complica-
ción aparezca años 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 intervención.

Un tema interesante es si se deben 
retirar los implantes de silicona. No-
sotros presentamos un caso que sí 
reunía criterios de esclerodermia y 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 artículo los 
autores no hacen mención a la posi-
ble asociación entre RNA-polimerasa 
III y los implantes de silicona. En al-
gunos artículos se ha observado 
dicha asociación, como el caso que 
nosotros presentamos en el máster, 
y, además, que el descenso de los 
títulos se asocian con una buena res-
puesta terapéutica.

José Luis callejas rubio Unidad de Enfermedades  
Autoinmunes Sistémicas.  
Hospital San Cecilio. Granada.

VAScuLitiS

Manuela Moreno Higueras

El estudio BREVAS (Belimumab in 
REmission of VASculitis) pretende 
evaluar la eficacia de añadir beli-
mumab (BELI) al tratamiento de 
mantenimiento de la remisión 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 

BeLiMuMAB PArA 
MAntener LA 
reMiSión en 
VAScuLitiS ASociAdAS 
A ANCA (eStudio 
BreVAS). HAY Que 
eSPerAr A Que LAS 
BreVAS MAduren
Jayne D, Blockmans D, Luqmani R, et al. 
Arthritis Rheumatol 2019;71 (6), 952-63.
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a dosis de 2 mg/kg/día, dosis ba-
jas de glucorticoides (GC; <10 mg/
día) y BELI intravenoso (10 mg/kg) 
o placebo, tras inducir la remisión 
de la actividad con rituximab (RTX) 
o ciclofosfamida (CF) junto con GC. 
A la entrada en el estudio los pa-
cientes tenían que estar en remi-
sión 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 
ítem mayor del BVAS o recibir me-
dicación prohibida por cualquier 
razón por fallo del tratamiento (bá-
sicamente otro inmunosupresor o 
dosis de GC <10 mg/día). Se defi-
nió recidiva como un BVAS>6, pre-
sencia de un ítem mayor del BVAS 
o la administración 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 ítem mayor del BVAS), cambios 
absolutos en el Vasculitis Damage 
Index y la proporción de pacientes 
en remisión (definida como una 
puntuación BVAS=0 y dosis GC 10 
mg/día) en la semana 48 del pri-
mer año, la semana 24 del segun-
do año 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-
bían alcanzado la remisión 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 inducción 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 observó 
ninguna recidiva en pacientes con 
inducción con RTX y mantenimien-

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

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

Comentarios
Aunque el tamaño 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-
ducción se hace con RTX, una ten-
dencia cada vez más empleada en 
la práctica clínica diaria.

SiGno deL  
HALo PoSitiVo  
en ArteritiS de 
céLuLAS GiGAnteS:  
SÍ, Pero LA cLÍnicA 
MAndA 
Fernández-Fernández E, Monjo-Henry I, 
Bonilla G, et al. Rheumatol 2020; 0:1-5.

Las últimas recomendaciones 
de la EULAR 2018 reconocen el 
uso de la ecografía-Doppler color 
(EDC) como primera herramienta 
diagnóstica para la arteritis de cé-
lulas gigantes (ACG), por ser me-
nos invasiva, más 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 más valioso y 
preciso para su diagnóstico, 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 diagnóstico 
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 íntima-media de 0,34 mm para 
las arterias temporales y 1 mm para 
las arterias axilares) y se revisaron 
sus historias clínicas. El diagnóstico 
clínico basado en la evolución del 
paciente durante al menos una año 
se estableció como el diagnóstico 
definitivo.

Del total de pacientes, un 4,6% 
(14) mostraron la presencia del sig-
no del halo sin el diagnóstico defi-
nitivo de ACG (bajo porcentaje de 
falsos positivos). De éstos, un 86% 
(12) en las arterias temporales (la 
mayoría de falsos positivos, se dan 
en pacientes de ACG con sólo una 
rama afectada) y un 14% (2) en las 
axilares. Los diagnósticos fueron 
polimialgia reumática 29%, ateros-
clerosis 21%; y linfoma no Hodgkin 
tipo T, osteomielitis de la base del 
cráneo, amiloidosis primaria asocia-
da con mieloma múltiple, granulo-
matosis con poliangiitis, neurosífilis, 
sepsis urinaria y glaucoma de ángu-
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 conclusión, el porcentaje de 
signos del halo en la EDC de los 
pacientes sin diagnóstico de ACG, 
existe aunque es bajo. 

Comentarios
Interesante trabajo que pone de 
manifiesto la utilidad de la EDC 
en el diagnóstico de la ACG, sin 
olvidar la importancia de la clíni-
ca del paciente y de correlacionar 
ésta con los hallazgos de las prue-
bas complementarias; más aún en 
una momento en que la Medicina 
se está basando mucho en el uso/
abuso de las herramientas com-
plementarias para el diagnóstico. 
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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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 año de 26 ml/min/m2. Se 
describieron efectos adversos en 
5 pacientes (2 neunonías 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 inducción 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 próximos años para 
la inducción 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 automática la situa-
ción nutricional mediante la albú-
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 función de la pun-
tuación 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-
tuación estimada al diagnóstico 
predeciría malos resultados du-
rante el seguimiento de pacientes 
con vasculitis asociadas a ANCA 
(VAA) respecto al desarrollo de 
enfermedad renal terminal (ERT), 
recaídas y mortalidad por todas 
las causas. Estudio retrospectivo 
de 196 pacientes (106 con po-
liangeítis microscópica, 50 con 

granulomatosis con poliangeítis 
y 40 con granulomatosis con po-
liangeítis eosinofílica) no tratados 
con inmunosupresores antes del 
diagnóstico de VAA. Se considera 
puntuación alta CONUT ≥3. 

La edad media fue de 56,6 
años. La duración media del se-
guimiento fue de 50,3 meses. 
La puntuación media CONUT al 
diagnóstico fue 3,6. En total, 111 
pacientes tuvieron CONUT ≥3, 
mostraron una mayor frecuencia 
de MPO-ANCA y ANCA positivo, y 
mayor puntuación BVAS (p<0,001) 
y FFS (p<0,001), lo que sugería 
asociación con la actividad de la 
enfermedad. Los límites óptimos 
para predecir la mortalidad por 
todas las causas y la ERT fueron 
CONUT ≥3,5 (p=0,002) y ≥2,5 
(p=0.017), respectivamente. Los 
pacientes con puntuaciones más 
altas mostraron menores tasas de 
supervivencia acumulativa y libre 
de ERT comparadas con aquéllas 
más bajas. No se pudo determi-
nar el corte óptimo para predecir 
recaídas. En los análisis multiva-
riables, la diabetes mellitus (HR 
4,394], la puntuación de cinco 
factores (HR 3,051), y la puntua-
ción CONUT ≥3.5 (HR 4,307) fue-
ron predictores independientes de 
mortalidad por todas las causas, 
mientras que sólo 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 sólo se realizó 
plasmaféresis en estos pacientes, 
lo que sugiere una mayor activi-
dad de VAA que requeriría una in-
munosupresión más 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 
puntuciación CONUT podría pre-
decir la mortalidad por todas las 
causas, pero no las recaídas ni la 
aparición de ERT. 

Comentarios
Primer estudio que evalúa el ries-
go de desnutrición en pacientes 
con VAA y su asociación con mor-

cicLofoSfAMidA Y 
rituXiMAB PArA LA 
reMiSión 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 
afectación 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/o glomerulonefritis rápidamente 
progresiva (GNRP) y cumplían cri-
terios de Chapel Hill de 2012 de 
granulomatosis con poliangeitis o 
poliangeítis microscópica.

El tratamiento de inducción se 
realizó con pulsos de metilpredni-
solona de 1 gramo durante 3 días 
seguidos por prednisona oral en 
dosis decrecientes hasta llagar a 5 
mg/día en el mes 6, CF oral ajus-
tada al filtrado glomerular hasta la 
mejoría del BVAS y de la creatinina 
sérica, momento en el que la CF 
oral se suspendía y se administra-
ba una dosis de inducción con RTX 
a dosis de 375 mg/m2/semanal 
durante 4 semanas. Se permitió el 
uso de plasmaféresis por indica-
ción médica. Todos los pacientes 
recibieron profilaxis para neumo-
nía por Pneumocystis. Se definió 
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 mayoría de los casos (6/9) 
fueron VAA de nuevo diagnósti-
co, con ANCA MPO (+), con un FG 
medio de 13 ml/min/m2. El BVAS 
medio al diagnóstico 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 días. El BVAS medio al 
inicio del RTX fue de 3 con un GF 
medio de 22 ml/min/m2. Todos 
los pacientes alcanzaron la remi-
sión excepto uno con forma recidi-
vante, que evolucionó a enferme-
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talidad. En el VIII Congreso AADEA 
presentamos varias comunicacio-
nes sobre la prevalencia del ries-
go de desnutrición entre nuestros 
pacientes ingresados, con una 
alta prevalencia global y un diag-
nóstico nulo del mismo. A pesar de 
las limitaciones de este trabajo y 

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

cillez, animamos a utilizar la esca-
la CONUT en la práctica diaria, no 
sólo por ser una herramienta más 
que nos ayude a predecir posibles 
resultados en estos pacientes, 
sino también para detectar y rea-
lizar una intervención nutricional 
precoz si está indicada. 

SÍndroMe 
de SJöGren

nuria navarrete navarrete

José Antonio Vargas Hitos

José Mario Sabio Sánchez

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

Mónica zamora Pasadas

Hay otros instrumentos más re-
cientes, como el EULAR Sjögren 
symdrome Patients Reported In-
dex (ESSPRI), que también usa 
una escala analógica del 1 al 10. 
Actualmente no existe ninguna 
evidencia de tratamiento farmaco-
lógico para la fatiga en pacientes 
con SSp. En cuanto a la hidroxi-
cloroquina varios estudios no han 
demostrado su efectividad para la 
mejoría de la fatiga, comparándo-
lo con placebo. En cambio, otro es-
tudio sí demostró su eficacia cuan-
do lo comparaban con el grupo no 
tratado; por tanto, su efectividad 
no está clara. Pequeños estudios 
han mostrado mejoría en la fatiga 
en pacientes tratados con leflu-
nomida y zidovudina, y de forma 
más reciente con la combinación 
de leflunomida e HCQ. En cuanto 
a los fármacos biológicos, los es-
tudios con RTX son controvertidos. 
Sí parece que se ha conseguido 

varios factores. Se han postulado 
factores genéticos e inflamato-
rios, encontrándose relación en-
tre altos niveles de fatiga y valo-
res elevados de IL inflamatorias 
y TNFα. En algunos estudios se 
ha demostrado que los pacientes 
con SSp con baja actividad física 
tienen niveles más severos de fa-
tiga. Por tanto, intervenciones que 
incrementen la capacidad aérobi-
ca y los niveles de actividad física, 
podrían mejorar la fatiga en estos 
pacientes. Hay otros muchos sín-
tomas en los pacientes con SSp 
que pueden asociarse a la fatiga, 
tales como alteraciones del sueño,  
disfunción autonómica, depresión 
o fibromialgia; lo que requiere un 
manejo multidisciplinar. 

Se han usado diversos méto-
dos para medir la fatiga, pero 
la mayoría de los estudios usan 
un instrumento simple, como la 
Escala Analógica Visual (EVA).  

MAneJo de LA fAtiGA 
en PAcienteS 
con SÍndroMe de 
SJöGren PriMArio: 
deSAfÍoS Y 
SoLucioneS
Miyamoto ST, Lendrem DW, Ng WF, et al. 
Open Access Rheumatol 2019; 11:77-88

La fatiga es uno de los principales 
síntomas en el Síndrome de Sjö-
gren (SSp), alcanzando una preva-
lencia de hasta el 70%. Es un sín-
toma subjetivo, desagradable, que 
puede variar desde leve cansancio 
hasta la sensación de encontrarse 
exhausto, lo cual interfiere en las 
capacidades de cada individuo 
para realizar sus actividades ha-
bituales. Muchos pacientes con 
SSp expresan la fatiga como uno 
de sus principales problemas. No 
se conoce su fisiopatología en el 
SSp, aunque parecen que influyen 
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disminuir la fatiga con belimumab, 
epratuzumab y abatacept, aunque 
se trata de pequeños estudios. Los 
antiTNF, sin embargo, no han de-
mostrado aficacia en la mejoría de 
la fatiga. También se ha estudiado 
el anakinra, y aunque se obtuvo 
mejoría, los resultados no fueron 
estadísticamente significativos. En 
cuanto a terapias no farmacológi-
cas, se recomienda el ejercicio ae-
róbico, programas educacionales, 
terapias psicológicas como tera-
pia conductual y mindfulness y un 
adecuado manejo del sueño.  

Comentarios
Si bien la fatiga no es un síntoma 
objetivo, es uno de los síntomas 
que más preocupan a los pacien-
tes y que más merman su calidad 
de vida. No hay suficientes estudios 
bien diseñados que puedan esta-
blecer claramente las indicaciones 
tanto farmacológicas como de inter-
venciones (ejercicio físico, psicolo-
gía…) que se requieren para tratar 
este síntoma en pacientes con SSp, 
lo que puede explicarse porque su 
patogenia es desconocida y en ella 
influyen múltiples factores. Es fun-
damental que el médico tenga en 
cuanta la importancia de este sínto-
ma y se base en su manejo multi-
disciplinar y de los distintos factores 
que pueden estar condicionando la 
persistencia de la fatiga.

 
rASGoS cLÍnicoS 
Y PronóSticoS 
ASociAdoS A LA 
enferMedAd 
PuLMonAr 
interSticiAL en 
LoS PAcienteS 
con SÍndroMe de 
SJöGren PriMArio: 
reViSión SiSteMáticA
Sambataro G, Ferro F, Orlandi M, et al. 
Autoimmun Rev. 2019 Dec 14:102447. doi: 
10.1016/j.autrev.2019.102447. 

El objetivo de esta revisión siste-
mática fue recopilar la evidencia 
científica actual acerca de la pre-

valencia, los rasgos clínicos, sero-
lógicos y pronósticos de la enfer-
medad pulmonar intersticial (EPI) 
en los pacientes con síndrome de 
Sjögren primario (SSp). Para ello, 
utilizando una combinación de tér-
minos MESH relacionados con el 
SSp y la EPI, realizaron una bús-
queda sistemática de artículos pu-
blicados en PubMed desde 1996 
a 2018. De los 7065 estudios en-
contrados tras la búsqueda inicial, 
finalmente sólo fueron considera-
dos 20 trabajos originales que ha-
bían incluido pacientes con crite-
rios EULAR de SSp y en los que la 
presencia de EPI había sido defini-
da de forma precisa mediante TAC 
de alta resolución (TACAR).  

La prevalencia de EPI asociada 
a SSp fue del 20%, encontrándo-
se ésta muy relacionada con el 
tiempo de evolución del SSp: 10%, 
20% y 47% tras 1, 5 o 15 años de 
evolución, respectivamente; no 
obstante, entre el 10-50% de los 
pacientes desarrollaron EPI an-
tes (incluso años) del inicio del 
propio SSp. La presentación más 
habitual se dio en mujeres (8:2) 
en un rango de edad de los 55 a 
los 60 años. Clínicamente destacó 
que cerca de un 40% de los pa-
cientes podían encontrarse com-
pletamente asintomáticos pese 
a tener una EPI moderada-severa 
en el TACAR, mientras que en los 
pacientes sintomáticos, la presen-
cia de tos seca, hábito tabáquico, 
acropaquias y una puntuación > 
4 en el focus score de biopsia de 
glándulas salivares menores fue-
ron más frecuentes en los pacien-
tes con EPI. Desde un punto de 
vista analítico, los pacientes con 
SSp y EPI mostraron niveles más 
altos de LDH, IgM y VSG así como 
una mayor frecuencia de anti-Ro 
en comparación con los pacien-
tes sin EPI; sin embargo, algunos 
autores encontraron una mayor 
tendencia a la seronegatividad 
en los pacientes con EPI sin sín-
drome seco. Funcionalmente los 
pacientes con EPI presentaron de 
forma mayoritaria una reducción 
de la DLCO, (del 37% al 54%). A 
nivel diagnóstico, el patrón más 
frecuente fue la neumonía inters-

ticial no específica (41-45%), se-
guido por la neumonía intersticial 
usual (10%). En lo referente al 
pronóstico, la supervivencia a 5 
años fue del 84% sin que en ella 
parezca influir el patrón radiológi-
co; los factores de riesgo asocia-
dos a muerte fueron: FEV1 y FVC 
< 60%, puntuación en el TACAR > 
13 (método de Schurawitzki), nive-
les elevados de pCO2 y presencia 
de focos linfoblásticos en la biop-
sia pulmonar. En el tratamiento 
se hizo necesaria la prescripción 
de oxígeno suplementario en el 
10-30% de los casos, mientras 
que los fármacos más utilizados 
fueron la asociación de predniso-
na en pauta descendente y ciclo-
fosfamida en bolos o azatioprina; 
en aproximadamente un tercio de 
los pacientes se describió una au-
sencia de respuesta al tratamien-
to, que terminaron falleciendo por 
progresión de la EPI.

Comentarios
De entre las posibles afectaciones 
extraglandulares del SSp, las de 
origen pulmonar son unas de las 
más prevalentes. Concretamente, 
la EPI podría estar presente en 2 
de cada 10 pacientes con SSp a 
lo largo de su curso evolutivo. Tal 
y como se evidencia en la revisión, 
el hecho de que la EPI pueda ser 
muy poco sintomática o preceder 
en años al diagnóstico de SSp, 
junto a una posible mayor ten-
dencia a la seronegatividad en los 
pacientes menos sintomáticos, 
supone que la identificación de 
estos pacientes pueda en ocasio-
nes representar un verdadero reto.  
El interés de esta revisión reside 
en que dibuja un perfil epidemio-
lógico, clínico, radiológico, seroló-
gico y pronóstico de los pacientes 
con SSp afectados por EPI, favore-
ciendo así su diagnóstico precoz y 
un tratamiento con mayores pro-
babilidades de éxito. Además, los 
autores recomiendan fomentar 
la multidisciplinariedad, princi-
palmente con los compañeros de 
Neumología, que contribuya a con-
siderar el diagnóstico de SSp du-
rante el seguimiento los pacientes 
con EPI de origen no aclarado.  

Literatura Comentada — Síndrome de Sjögren



37CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

tASA de retención 
deL fárMAco 
Y cAuSAS de 
diScontinuAción deL 
trAtAMiento con 
AdALiMuMAB  
en uVeÍtiS
Victor Llorenç, Miguel Cordero-Coma, Ana 
Blanco-Esteban, et al. Ophthalmology 2019.

El objetivo de este trabajo es es-
tudiar las tasas de retención del 
fármaco, así como las causas y los 
predictores de discontinuación del 
tratamiento con adalimumab en 
paciente con uveítis en la práctica 
clínica real. Se trata de un estudio 
observacional, multicéntrico, am-
bispectivo, con datos extraídos de 
43 hospitales españoles, recogidos 
entre Noviembre del año 2016 y No-
viembre del año 2017. Se recogieron 
datos demográficos, clínicos, crono-
lógicos y razones de finalización del 
tratamiento. La tasa de retención del 
fármaco y el tiempo de retención del 
fármaco se estimaron utilizando el 
método de Kaplan-Meier. En total se 
analizaron los datos de 392 pacien-
tes con uveítis no anterior. La me-
diana de seguimiento fue de 49.07 
meses y la mediana del tiempo de 
retención del fármaco de 69.3 me-
ses. La tasa de retención del fárma-
co fue de 92.97%, 87.68%, 76.31% y 
54.28% a los 6, 12, 24 y 60 meses, 
respectivamente. En total, 151 pa-
cientes finalizaron el tratamiento con 
adalimumab durante el seguimiento; 
en 74 pacientes por carencia o pér-

dida de eficacia, en 34 por efectos 
adversos y en 25 por quiescencia 
de la enfermedad. Entre los efectos 
adversos recogidos destacan 10 
pacientes con infecciones y 3 con 
neoplasias malignas. Por otra parte, 
251 pacientes recibieron tratamien-
to inmunosupresor clásico asociado, 
y los autores no pudieron encontrar 
diferencias significativas en cuanto 
al tiempo de retención del fárma-
co. El tratamiento con adalimumab 
no como primer fármaco biológico 
fue un predictor de interrupción del 
tratamiento por ineficacia, mientras 
que la uveítis indiferenciada fue un 
predictor para la interrupción precoz 
del fármaco por efectos adversos.

Comentarios
En nuestra opinión, uno de los pun-
tos más interesantes de este tra-
bajo es que recoge los datos de la 
tasa de retención de adalimumab 
(un buen predictor de tolerancia y 
eficacia), en una muestra grande 
de pacientes recogidos de la prác-
tica clínica real. La tasa encontra-
da fue del 76.31% a los 24 meses 
y del 64.62% a los 36 meses, cifra 
similar a la encontrada por Bitossi 
et al. Si se tiene en cuenta sólo los 
efectos adversos y la falta de efi-
cacia como causas de interrupción 
del fármaco, la tasa de retención 
sería del 72.44% a los 36 meses. 
Respecto a los pacientes naive en 
cuanto al tratamiento biológico, la 
tasa de retención del fármaco fue 
del 80.81% a los 20 meses. En este 
sentido, se ha publicado reciente-

mente otro metanálisis por Ming et 
al, en el que también se demuestra 
un mayor porcentaje de casos en los 
que se logra el control de la inflama-
ción ocular con adalimumab entre 
pacientes naive que en pacientes 
previamente tratados con otros bio-
lógicos. Los autores no encuentran 
diferencia en cuanto a la tasa de 
retención en los pacientes tratados 
con adalimumab solos o en combi-
nación con otro inmunosupresor, ni 
entre pacientes adultos y niños. Sin 
embargo, respecto al tiempo de re-
tención del fármaco, sí encuentran 
diferencias en pacientes con espa-
ciamiento de dosis y con intensifica-
ción, en comparación con pacientes 
con dosis estándar. En los pacientes 
con espaciamiento de dosis, la me-
diana del tiempo de retención del 
fármaco es de 17 meses, con segu-
ridad y eficacia equivalentes a los 
pacientes con espaciamiento están-
dar entre dosis, y en un 36% de los 
pacientes se termina finalizando el 
tratamiento con adalimumab tras el 
espaciamiento entre dosis. Además, 
la optimización del tratamiento, tan-
to espaciando como intensificando 
el período entre dosis, puede con-
seguir la inactividad mantenida, con 
finalización del fármaco en el 30% 
de los pacientes, aproximadamente.

Nos parece un trabajo muy inte-
resante, aunque como principales 
limitaciones es necesario destacar 
el diseño retrospectivo, así como las 
posibles diferencias entre investiga-
dores en los criterios de finalización 
del tratamiento.

InfLAMAción
ocuLAr

Paloma rivera de zea Hospital Clínico Virgen de la Victoria. Málaga.
encarnación Jiménez rodríguez
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DerMAtoLoGÍA 
ricardo ruiz Villaverde 1 1 FEA Dermatología. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

daniel Sánchez cano 2 2 FEA Medicina Interna. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

más frecuente en nuestro medio. Se 
debe a la presencia de autoanticuer-
pos circulantes frente a proteínas 
que conforman los hemidesmoso-
mas de la unión dermoepidérmica 
(antígenos BP180 y BP230). Clíni-
camente se producen  placas urtica-
riformes intensamente pruriginosas 
y ampollas tensas afectando a toda 
la superficie cutánea, con predilec-
ción en los pliegues siendo la afec-
tación de mucosas infrecuente. En 
los últimos años se ha observado 
la asociación de PA con la adminis-
tración de antidiabéticos orales de 
la familia de los inhibidores de la 
dipeptidilpeptidasa-4 (iDPP-4), tam-
bién conocidos como gliptinas. Los 
autores hacen un estudio para esti-
mar la prevalencia de iDPP-4 entre 
los pacientes diagnosticados histo-
lógicamente de PA en su Servicio de 
Dermatología y valorar si existen di-
ferencias en el tiempo de aparición 
de PA en función del tipo de gliptina 
empleada.

Dentro de los resultados que co-
munican los autores destaca que de 
los 70 pacientes diagnosticados el 
50% eran diabéticos y el 88,57% de 
ellos estaban siendo tratados con 
un iDPP-4 en el momento del diag-
nóstico de PA. El iDPP-4 más fre-
cuente era la linagliptina. El tiempo 
de latencia entre el inicio del trata-
miento con iDPP-4 y el diagnóstico 
de PA fue de 16 meses para la lina-
gliptina y 39 meses para la vildaglip-
tina. El tratamiento con DPP-4i se 
retiró en el 87% de los pacientes y 
el 96% de ellos logró una respuesta 
completa.

apuntan a que los infiltrados neu-
trofílicos de las EAI son clonales o 
pseudo-clonales.

Comentarios
Interesante artículo de revisión his-
tológica de las diferentes novedades 
en las biopsias de las diferentes en-
fermedades sistémicas, haciendo 
especial hincapié en las enfermeda-
des autoinflamatorias, Still del adul-
to y la enfermedad relacionada con 
Ig G4. En relación a esta última los 
autores nos recuerdan que el marca-
dor histopatológico de la ERIgG4 es 
un infiltrado linfoplasmocitario rico 
en células plasmáticas IgG4+ junto 
con una fibrosis de patrón estorifor-
me. La relación IgG4/IgG debe ser 
superior al 40% y deben contabili-
zarse más de 10 células plasmáticas 
IgG4+ por campo de gran aumento. 
La fibrosis no suele aparecer hasta 
que la enfermedad está avanzada y, 
por lo tanto, su ausencia no excluye 
el diagnóstico. La otra característica 
histopatológica frecuente en el cua-
dro es la flebitis obliterante.

PénfiGo BuLLoSo e 
inHiBidoreS de LA 
diPePtidiLPePtidASA-4
Magdaleno-Tapial J, Valenzuela-Oñate C, 
Esteban Hurtado Á, et al. Actas Dermosifiliogr. 
2019 Dec 18. pii: S0001-7310(19)30365-5. 
doi: 10.1016/j.ad.2019.07.003.

El penfigoide ampolloso (PA) es la 
enfermedad ampollosa autoinmune 

BioPSiA cutáneA 
en enferMedAdeS 
AutoinMuneS
Fernandez-Flores A. Actas Dermosifiliogr. 
2019 Nov;110(9):710-727.

En el presente artículo se hace una 
revisión de las principales caracte-
rísticas histológicas novedosas de 
las diferentes enfermedades sisté-
micas. Por su creciente importancia 
destacamos las enfermedades au-
toinflamatorias (EAI). Las enferme-
dades autoinflamatorias son tras-
tornos crónicos heterogéneos que 
se producen como consecuencia de 
una alteración en la inmunidad in-
nata a diferencia de lo que sucede 
en las enfermedades autoinmunes. 
Esto produce un defecto de los in-
flamasomas (oligómeros multipro-
teicos de las células mieloides) que 
provoca una respuesta inflamatoria 
excesiva, regulada por la IL1. Origi-
nalmente se distinguían tres tipos 
principales de EAI: el síndrome de 
Sweet (dermatosis febril neutrofílica 
aséptica), el pioderma gangrenoso 
y la hidradenitis supurada. En las 
últimas décadas se han añadido 
varias entidades asociadas a enfer-
medades vasculares, mutaciones 
genéticas determinadas, vasculitis, 
mielodiscrasias, trastornos heredi-
tarios o tumores sólidos. La inmu-
nidad innata está representada a 
nivel celular por neutrófilos, basó-
filos y eosinófilos, con lo que no es 
de extrañar que el «marcador histo-
patológico» principal de las EAI sea 
el polimorfonuclear neutrófilo, con 
o sin vasculitis. Estudios recientes 
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Comentarios
Los autores encuentran en este es-
tudio pionero en nuestra especia-
lidad una elevada prevalencia de 
tratamientos con iDPP-4 entre los 
pacientes diagnosticados de PA. El 

patrón de IFD en estos pacientes 
puede diferir con respecto a los 
que no se están administrando es-
tos fármacos. El tiempo de latencia 
desde el inicio del fármaco y la apa-
rición de PA es menor con linaglipti-

na que con el resto de gliptinas de 
forma significativa. La supresión del 
tratamiento con iDPP-4 asociado al 
tratamiento habitual del PA produce 
respuestas clínicas completas en la 
práctica totalidad de los pacientes

Figura 1. Mediana de tiempo de latencia entre el inicio del idPP-4 y el diágnostico de PA.

cuerpos de inclusión (IBM) y miosi-
tis “overlap” (MO), realizado por in-
vestigadores del Departamento de 
Neurología (Grupo de Inmunobio-
logía Muscular) del Centro Médico 
Universitario de Gotinga (Alemania). 
Para ello, recogen la información 
aparecida en PubMed durante los 

Se trata de una interesante y meti-
culosa revisión del tratamiento ac-
tual, y previsiones de futuro, para 
los diferentes tipos de miopatías in-
flamatorias idiopáticas (MII): derma-
tomiositis (DM), polimiositis (PM), 
miopatía necrosante (MN), síndro-
me anti-sintetasa (SAS), miositis por 

¿ALGo nueVo en 
eL trAtAMiento 
de LAS MioPAtÍAS 
infLAMAtoriAS?
Glaubitz S, Zeng R, Schmidt J. Ther 
Adv Musculoskelet Dis. 2020 Jan 
8;12:1759720X19886494.

MioPAtÍAS 
InfLAMAtoriAS

francisco J. García Hernández1,2 Grupo de Investigación CTS-279 1.
Servicio de Medicina Interna,  
Hospital Virgen  del Rocío, Sevilla.2

Julio Sánchez román1

rocío González León1,2
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últimos tres años (aunque inclu-
yen trabajos anteriores cuando no 
encuentran  suficiente información 
para alguna de las variantes).

Estudian, detenidamente, la efica-
cia y los resultados adversos de los 
fármacos agrupados en diferentes y 
sucesivas líneas de tratamiento, co-
menzando con los glucocorticoides 
(GCC) como elementos básicos. A 
continuación, los inmunosupresores 
(IS), como terapia de primera línea: 
azatioprina, metotrexato y derivados 
del ácido micofenólico, valorando al-
gunos de los estudios comparativos 
existentes, matizando indicaciones 
en situaciones concretas y analizan-
do diferencias en cuanto a eficacia, 
tolerancia y efectos adversos.

Como fármacos de segunda línea 
incluyen los anticalcineurínicos (ci-
closporina y tacrolimus) remarcan-
do su eficacia en los casos en que 
se asocia neumopatía intersticial 
(especialmente tacrolimus), que 
pueden utilizarse aisladamente o 
en combinación con los fármacos 
de primera línea en caso de fraca-
so de estos últimos. Las inmuno-
globulinas (IG) intravenosas (IGIV) 
constituyen una opción alternativa o 

adicional  en caso de que los GCC  o 
IS no sean bien tolerados o resulten  
insuficientes en cuanto a eficacia. 
Hacen mención especial a la admi-
nistración, mejor tolerada, de IG por 
vía subcutánea. 

La ciclofosfamida (CYC) general-
mente sirve como escalada del tra-
tamiento cuando los IS estándar y 
la IGIV no son suficientes en casos 
graves de MII, especialmente con 
afectación de órganos sistémicos, 
incluyendo enfermedades pulmona-
res y cardíacas. Entre los fármacos 
biológicos, rituximab ha supuesto 
un importante avance en casos re-
fractarios, como pudimos compro-
bar nosotros mismos en una amplia 
serie propia (Garcia-Hernandez FJ, 
Gonzalez-Leon R, Castillo-Palma 
MJ et al. Rituximab is effective in 
the treatment of patients with idio-
pathic inflammatory myopathy. Clin 
Exp Rheumatol 2011; 29:363-4). 
A continuación, los autores revi-
san nuevas opciones terapéuticas, 
actualmente en fase experimental 
para esta indicación, tales como 
abatacept, para el que existen evi-
dencias incipientes de eficacia y 
está en curso un ensayo en fase 

III, aleatorizado, doble ciego, que 
evalúa su eficacia y seguridad [Clini-
calTrials. identificador del gobierno: 
NCT02971683]; su fecha de finaliza-
ción se estima para junio de 2021. 
Igual ocurre con toxilizumab: resul-
tados iniciales esperanzadores es-
tán pendientes de confirmarse me-
diante un ensayo controlado de fase 
II que está en curso [Identificador de 
ClinicalTrials.gov: NCT02043548]. 
En la misma situación están ana-
kinra, sifalimumab y diferentes in-
hibidores de Janus-kinasas (JAKs) 
como ruxolitinib o tofacitinib. Por 
último, se analizan las posibilidades 
terapéuticas en formas de MII muy 
especialmente resistentes a trata-
mientos (NM e IBM) con especial 
mención a anakinra, litio, rapamici-
na, follistatina, alentuzumab, bima-
grumab, arimoclomol... Realmente, 
aunque se están probando muchos 
medicamentos para IBM, hasta el 
momento no se han logrado gran-
des avances. Pero la gran cantidad 
de estudios, en curso y planificados, 
confieren esperanzas de que, como 
dicen los autores de la revisión,  po-
damos ver algo de luz al final del 
túnel.

Literatura Comentada — Miopatías Inflamatorias



41CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Comentarios
El trabajo contiene un gráfico muy 
útil que sintetiza todo lo dicho hasta 
ahora. Aunque la calidad de la repro-
ducción que incluimos aquí no es 
muy buena, pueden estudiarlo con 
más nitidez en el artículo original, de 
acceso libre en la red:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC6950531/
pdf/10.1177_1759720X19886494.
pdf

eL finAL de 
LA GeStAción 
en PAcienteS 
con MioPAtÍAS 
infLAMAtoriAS
Che WI, Hellgren K, Stephansson 
O.Rheumatology (Oxford). 2020 Jan 30. pii: 
kez666. doi: 10.1093/rheumatology/kez666. 
[Epub ahead of print]).

Cuando hablamos de problemas 
del embarazo y parto en  pacientes 
con enfermedades autoinmunes 
sistémicas (EAS), siempre pensa-
mos en las pacientes con lupus. 
Sin embargo, la culminación del 
embarazo,  puede ser también más 
problemática que en la población 
general en mujeres con escleroder-
mia o con miopatías inflamatorias 
idiopáticas (MII). El objetivo de este 
trabajo (basado en estudio pobla-
cional) es valorar la evolución final 
del embarazo en mujeres con MII 
en relación con el momento del 
diagnóstico de esta última (es de-
cir, con el diagnóstico de MII esta-
blecido antes y después del parto).

El estudio utilizó los registros 
suecos, a nivel nacional, para iden-
tificar todos los nacimientos que 
ocurrieron entre 1973 y 2016 entre 
las mujeres diagnosticadas de MII 
entre 1998 y 2016 comparándolos 
con los de mujeres sin miopatía. 

Los nacimientos se clasificaron 
según el estado de la madre en 
el momento del parto: nacimien-
to post-MII (n= 68); nacimiento 
1-3 años antes de la MII (n=23); 

nacimiento > 3 años antes  de la 
MII (n=710) y no expuesto a MII 
(n=4101). Se utilizaron modelos 
de regresión multivariante para 
estimar los riesgos relativos,  por 
separado, de resultados adversos 
del embarazo tanto  en nacimien-
tos posteriores al desarrollo de MII 
como en nacimientos previos a la 
MII, en  comparación con los obser-
vados en el grupo control (sin MII).

Se comprobó que los nacimien-
tos posteriores al desarrollo de MII 
tenían un mayor riesgo de cesárea 
[riesgo relativo ajustado (RRA) = 
1.98; IC 95%: 1.08, 3.64], parto 
prematuro (RRA=3.35; IC 95%: 
1.28, 8.73) y bajo peso al nacer 
(ARR=5.69; IC 95%: 1.84, 17.55) 
en comparación con los acaecido 
en pacientes sin MII. También se 
constataron frecuencias más altas 
de cesárea y  parto instrumental en 
los ocurridos entre 1 y 3 años an-
tes del desarrollo de MII en las ma-
dres (en comparación con el grupo 
control).

Comentarios
Las mujeres que dieron a luz des-
pués del diagnóstico de MII tenían 
mayores riesgos de cesárea, parto 
prematuro y bajo peso al nacer. 
Estos resultados subrayan la im-
portancia de una  atención espe-
cial y una la vigilancia más estre-
cha de las mujeres embarazadas 
con MII. Aunque no es el objetivo 
del trabajo, los autores analizan 
cuáles pueden ser las razones fi-
siopatológicas que justifican estos 
hechos basándose en publicacio-
nes previas.

Muy interesante es que las fre-
cuencias más altas de cesárea y de 
parto instrumental, en nacimientos 
previos al diagnóstico de MII, resal-
tan la necesidad de investigacio-
nes futuras sobre la influencia de 
las características subclínicas de la 
MII (por ejemplo, en mujeres asin-
tomáticas en las que se han detec-
tado por una u otra razón anticuer-
pos relacionados con miositis) con 
respecto a futuros  embarazos.

El trabajo original es accesible en: 
https://doi.org/10.1093/
rheumatology/kez666

reiVindicAcion 
deL neutrófiLo 
Y MioPAtÍAS 
infLAMAtoriAS
Seto NL, Torres-Ruiz JJ, Carmona-Rivera C 
et al..JCI Insight. 2020 Jan 16. pii: 134189. 
doi: 10.1172/jci.insight.134189. [Epub ahead 
of print].

Hasta hace muy poco tiempo, 
como culpables del desarrollo de 
las enfermedades autoinmunes 
sistémicas (EAS) siempre acusába-
mos a dos villanos principales: el 
linfocito B y el linfocito T. En 2004, 
Brinkmann y colaboradores descri-
bieron que la activación del neutró-
filo no sólo puede desencadenar la 
fagocitosis de microorganismos in-
vasores sino también la liberación 
de estructuras extracelulares simi-
lares a una red llamadas “trampas 
extracelulares de neutrófilos” o 
NET (neutrophil extracellular traps). 
Estas redes están constituidas 
por la cromatina nuclear (ADN + 
histonas), proteínas de los gránulos 
de los neutrófilos y proteínas cito-
plasmáticas. Las NETs actuarían 
como una red de contención de la 
infección y mediarían la destruc-
ción extracelular de los patógenos 
gracias a su  alta concentración 
de sustancias antimicrobianas. A 
pesar de la relevancia de la NETo-
sis en la defensa antiinfecciosa, 
las NETs representan un arma de 
doble filo ya que sus proteasas 
podrían ocasionar extenso daño 
tisular y porque constituyen una 
rica fuente de autoantígenos que 
podrían desencadenar fenómenos 
autoinmunes. Se ha comprobado 
la importancia de estos hechos en 
pacientes con artritis reumatoide 
(ver la ponencia de Pérez Sánchez 
al IX Congreso de AADEA, en 1918 
”Netosis en Artritis Reumatoide y 
Respuesta Terapéutica”, recogida 
en nuestra web), con lupus erite-
matoso o con vasculitis (Berthelot 
JM, Le Goff B, Neel A et al.NETosis: 
At the crossroads of rheumatoid ar-
thritis, lupus, and vasculitis. Joint 
Bone Spine 2017;84:255-62). Por 
el contrario, la responsabilidad del 
neutrófilo, a través de estas “tram-
pas extracelulares” en el desarrollo 
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de miopatías inflamatorias idiopáti-
cas (MII) es aún poco conocida. 

Este interesante estudio multicén-
trico, con participación española, se 
orientó a valorar si el subconjunto de 
neutrófilos patógenos (granulocitos 
de baja densidad, GBD, que poseen 
una intensa capacidad para formar 
NETs immunogénicas)  y las NET se 
elevaban en los pacientes con dis-
tintas variantes de MII, si se correla-
cionaban  con la presentación clínica 
y con la presencia de anticuerpos  
específicos de miositis (AEM), y cuál 
era su efecto sobre los mioblastos 
esqueléticos y los miotubos. 

Observaron que, tanto los  GBD 
circulantes como los complejos 
NET, estaban aumentados en los 
pacientes con MII y que, los prime-
ros, presentaban una capacidad 
incrementada para formar redes. 
GBD  y NET se correlacionaron po-

sitivamente con la actividad de la 
enfermedad, el incremento de en-
zimas musculares y el daño muscu-
lar, cutáneo y extramuscular (aun-
que de forma no homogénea entre 
las distintas variantes de MII, como 
se detalla en el artículo). La corre-
lación con los distintos tratamien-
tos era escasa (con excepciones 
que se comentan). La positividad 
de los AEM anti-MDA5 se correla-
cionó con las NET circulantes y ti-
sulares e incrementaron la forma-
ción de NET (lo que indica que los 
neutrófilos pueden jugar un impor-
tante papel en la fibrosis pulmonar, 
frecuentemente asociada a este 
anticuerpo en las MII). En el mús-
culo de los pacientes se comprobó 
un incremento de expresión  géni-
ca de los neutrófilos, que se asoció 
a una  mayor intensidad lesional, 
y una mayor expresión génica de 

interferón tisular. Las NETs, en las 
MII, disminuyeron la viabilidad de 
los miotubos de forma dependiente 
de  histona citrulinada. 

Comentarios
Concluyen por tanto los autores que 
la disregulación de las vías de los 
neutrófilos (el “tercer villano”, junto 
a linfocitos B y T) puede desempe-
ñar un importante papel patógeno 
en las MII a través de su capacidad 
para dañar directamente las células 
musculares y otros tejidos asocia-
dos. Lo que exponemos aquí es tan 
solo un resumen de los complejos 
resultados observados (diferentes 
en unas y otras variantes de MII). 
Recomendamos vivamente la lec-
tura detenida del trabajo. Su obten-
ción es libre en:
https://doi.org/10.1172/jci.
insight.134189.

tánea o inhalada) y de los agonistas 
de sus receptores, en el tratamiento 
de  la HAP en adultos y niños.

Recolectaron para ello la infor-
mación aparecida en las bases de 
datos CENTRAL (Registro Cochrane 
Central de Ensayos Controlados), 
MEDLINE y EMBASE hasta el 16 de 
septiembre de 2018 (artículos de 
revisión, ensayos clínicos, registros 
y listas de referencias de artículos 
recuperados) que incluyera ensa-
yos controlados (EC) aleatorios  que 

derivado sintético de la prostacicli-
na (PCC), epoprostenol, en `perfu-
sión endovenosa  continua  (e.v.c.) 
mediante catéter, para la mejoría 
de los parámetros hemodinámicos, 
capacidad de ejercicio y disminu-
ción de la mortalidad en pacientes 
con hipertensión arterial pulmonar 
(HAP). La Cochrane Library nos ofre-
ce una extensa y profunda revisión  
cuyos objetivos son determinar la 
eficacia y seguridad de la PCC, sus 
análogos (por vía e.v.c., oral, subcu-

ProStAcicLinA 
A eXAMen en 
HiPertenSion 
ArteriAL PuLMonAr
Barnes H, Yeoh HL, Fothergill T et al. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 
2019, Issue 5. Art. No.: CD012785.

Va a hacer ya 24 años (quien lo di-
ría) desde la aparición del trabajo 
de la doctora Robyn Barst y cola-
boradores en que se demostraba, 
por primera vez, la eficacia de un 

HiPertenSión 
PuLMonAr

francisco J. García Hernández1,2 Grupo de Investigación CTS-279 1.
Servicio de Medicina Interna,  
Hospital Virgen  del Rocío, Sevilla.2

Julio Sánchez román1

rocío González León1,2
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compararan PCC, análogos de PCC 
o agonistas de sus receptores, con 
placebo u otra alternativa empleada 
durante al menos 6 semanas. Se se-
leccionaron 17 ensayos con un total 
de 3765 pacientes. La mayoría de 
los estudios duraron 12 semanas 
(algunos hasta 52). Los resultados 
más importantes, en forma resumi-
da, fueron: en cuanto a derivados 
de PCC, en cuatro de los ensayos la 
medicación se administró por v.e.c. 
y en uno por vía subcutánea. En 
cinco, los medicamentos se inhala-
ron a través de un nebulizador y en 
otros cinco se administraron por vía 
oral. En otros dos estudios, (1199 
participantes) que se analizaron por 
separado, ya que no se estableció 
comparación con prostaciclina, los 
pacientes se trataron con selexipag 
(agonista del receptor de PCC).

Los pacientes tratados por vía 
e.v.c. mostraron una mejor supervi-
vencia (SV), un mejor resultado en 
la prueba de la marcha de seis mi-
nutos (PM6M), y mayor mejoría de la 
clase funcional (CF) y de la función 
cardiaca (FC) que los no tratados.

Los resultados fueron menos sa-
tisfactorios para los que recibieron 
PCCs orales, inhaladas o subcutá-
neas; no estaba claro si alcanzaron 
además una mejor SV. Con la forma 
inhalada mejoró la CF, y la PM6M  y 
hubo alguna evidencia de mejoría 
de la FC. Por el contrario era muy 
dudoso que en los tratados por vía 
oral mejorara la CF ni la FC y la me-
joría en la PM6M, con ellos, fue muy 
escasa.

Aunque se  encontró una superio-
ridad en la respuesta clínica para 
la administración e.v.c., el inconve-
niente más importante fue el riesgo 
de infecciones intravenosas rela-
cionadas con la línea de infusión. 
Además, casi todos los pacientes, 
con cualquier forma de tratamien-
to, tienen importantes efectos se-
cundarios adversos (ESA) incluidos 
enrojecimiento facial, cefalea, dolor 
mandibular o en extremidades, dia-
rrea,  afección en el tracto respirato-
rio superior, náuseas y vómitos.

Los tratados con selexipag tu-
vieron un menor empeoramiento 
clínico y una pequeña mejoría en 
la PM6M en comparación con los 

tratados con placebo. También ellos 
tuvieron mayor riesgo de  ESA (en-
rojecimiento, dolor mandibular y de 
extremidades, diarrea, náuseas y 
vómitos).

Comentarios
Los autores del trabajo concluyen 
que su revisión demuestra un be-
neficio clínico y estadístico para la 
PCC e.v.c. (en comparación con el 
control): mejoría de la CF, PM6M, 
mortalidad y FC pero a cambio de 
ESA importantes. Opinan que esto 
último puede estar sobreestimado 
debido a la inclusión de estudios pe-
queños, cortos o abiertos. Hubo un 
beneficio clínico estadístico peque-
ño para CF y FC con PCC inhalada 
con efecto incierto para la mortali-
dad. El efecto de las PCC  orales es 
menor. Selexipag demostró menos 
empeoramiento clínico sin impacto 
perceptible en la SV y aumento de 
los ESA; el efecto en otros resulta-
dos es menos seguro. Como afir-
man, los datos de registros, en el 
mundo real, pueden proporcionar 
más información sobre el efecto clí-
nico que complemente los datos de 
los ensayos.

Pueden acceder libremente al artí-
culo completo, así como a la extensa 
documentación complementaria, en:
https://www.cochranelibrary.
com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CD012785.pub2/full

denerVAcion 
trAnStorácicA de LA 
ArteriA PuLMonAr 
coMo trAtAMiento 
de LA HiPertenSión 
ArteriAL PuLMonAr
(Yuan Huang, Yi-Wei Liu, Hai-Zhou Pan,et al. 
Transthoracic pulmonary artery denervation 
for pulmonary arterial hypertension.
Sympathetic nerve distribution and pulmonary 
artery remodelin. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2019;39:704-18.).

Con la terapia vasodilatadora no se 
ha demostrado un descenso signifi-
cativo de la mortalidad, a largo pla-
zo, en los pacientes con hiperten-

sión arterial pulmonar (HAP). Urge, 
por ello, investigar otras estrategias  
que actúen sobre nuevas dianas y 
que logren frenar la progresión de 
este proceso.

El objetivo de este trabajo de 
investigación, de autores japone-
ses, es dilucidar si la denervación 
transtorácica de la arteria pulmonar 
(DNTAP) atenúa la remodelación de 
la arteria pulmonar (AP), mejora la 
función del ventrículo derecho (VD) 
y afecta a los mecanismos subya-
centes de la HAP. Así mismo explora 
la distribución de los nervios simpá-
ticos (NS) alrededor de las APs hu-
manas para establecer una posible 
traslación al terreno clínico.

Los autores identificaron una 
abundante inervación simpática 
en los tejidos adiposo y conjuntivo 
situados alrededor de los principa-
les troncos y ramificaciones de la 
AP en  ratas Sprague Dawley macho  
(en las que se había inducido HAP 
mediante inyección subcutánea de 
monocrotalina), que también se ve-
rificaron en muestras de trasplante 
de corazón en humanos. Las ratas 
con HAP  se distribuyeron aleatoria-
mente en dos grupos: uno sometido 
a DNTAP real y otro con procedi-
miento simulado. En el primero, los 
NS  alrededor del tronco de la AP y 
sus bifurcaciones se eliminaron por 
completo y con precisión bajo visua-
lización directa. El grupo simulado 
se sometió a toracotomía sin más.

La hemodinámica, la función del 
VD y los cambios patológicos en los 
tejidos de la AP y el VD se valoraron 
mediante cateterismo cardíaco dere-
cho, resonancia magnética cardíaca 
y tinción histológica, respectivamen-
te. En comparación con el grupo 
simulado, en el grupo sometido a 
DNTAP se observaron  presiones 
arteriales pulmonares medias más 
bajas, menor remodelación en AP y 
VD, y mejoría de la función de VD. 
Además, la DNTAP inhibió la hiperac-
tivación neurohormonal del sistema 
nervioso simpático y del eje renina-
angiotensina-aldosterona y reguló la 
expresión anormal de receptores de 
neurohormonas en tejidos locales.

Concluyen por tanto los autores 
que existen numerosos NS alrede-
dor de los troncos y bifurcaciones 
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principales de la AP tanto en ratas 
como en humanos. LA DNTAP  com-
pleta eliminó con precisión los NS 
principales alrededor de las AP y 
atenuó la progresión de la HAP al 
inhibir la activación excesiva del sis-
tema nervioso simpático y los ejes 
neurohormona-receptor del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona en 
la experimentación animal. La si-
militud de esta inervación en ratas 
y humanos, permite, en opinión de 
los autores, pronosticar la eficacia 
del procedimiento en patología hu-
mana.

Comentarios
Aconsejamos la lectura detenida de 
este trabajo en el que se hace hin-
capié en los aspectos fisiopatológi-
cos y se analizan detenidamente los 
hallazgos de estudios experimenta-
les previos. Todo ello abre nuevas 
esperanzas en el tratamiento de la 
HAP en humanos. Pueden acceder 
libremente a este trabajo en:
https://www.ahajournals.
org/doi/10.1161/ATVBA-
HA.118.311992

MáS SoBre 
denerVAcion 
trAnStorácicA de LA 
ArteriA PuLMonAr. 
reViSion deL eStAdo 
de conociMiento
Takeshi Ogo. Transthoracic pulmonary 
artery denervation.New insight into auto-
nomic nervous system in pulmonaryarterial 
hypertension. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2019;39:979-981.

Al hilo del comentario anterior, inclui-
mos este editorial, procedente de 
la misma revista y redactado por el 
doctor Takeshi Ogo, reconocido ex-
perto en circulación pulmonar, Jefe 
de Cardiología Consultor del National 
Cerebral and Cardiovascular Center, 
de Osaka (Japón) y uno de los pione-
ros en angioplastia pulmonar.

El editorial analiza con profundi-
dad el trabajo de Huang y colabo-
radores, desde el punto de vista 

de la fisiopatología, y establece 
comparaciones entre la técnica de 
denervación de la arteria pulmonar 
mediante toracotomía y otros méto-
dos menos agresivos (denervación 
de arterias pulmonares mediante 
radiofrecuencia a través de catete-
rización, bloqueo ganglionr cervical 
o denervación renal) que podrían 
potenciarse mediante el bloqueo 
neurohormonal farmacológico del 
sistema renina-angiotensina y de 
hormonas presoras (norepinefrina), 
hiperestimulados a su vez por la hi-
peractividad simpática comprobada 
en estos pacientes. El autor valora 
los pros y los contras de los  diferen-
tes método: mayor eficacia por de-
nervación definitiva mediante tora-

cotomía frente a mayor probabilidad 
de fracaso por reinervación cuando 
se accede por cateterismo; por otra 
parte considera que  la toracotomía 
comporta un riesgo demasiado alto, 
en pacientes con HAP, comparada 
con el procedimiento mediante ca-
teterismo.

Por tanto, estos trabajos abren 
una vía prometedora complemen-
taria en el tratamiento de la hiper-
tensión arterial pulmonar aunque  
quedan aún muchos aspectos im-
portantes por resolver.

También a este trabajo puede ac-
cederse libremente en la red:
https://www.ahajournals.
org/doi/full/10.1161/ATVBA-
HA.119.312591

NefroLoGÍA
Adoración Martín Gómez
Servicio de Nefrología. Hospital de Poniente. El Ejido Almería.

de donante, los pacientes trasplan-
tados lúpicos con los trasplantados 
por otra patología (controles como 
diabetes, poliquistosis renal…). 

Las variables resultados principa-
les fueron supervivencia del pacien-
te y del injerto (vuelta a diálisis o 
retrasplante), incluyendo como dato 
censurado la muerte con injerto 
funcionante. Las variables secunda-
rias, el rechazo celular o humoral y 
la aparición de anticuerpos donante 
específicos (DSA). 

Se recogieron variables demo-
gráficas (edad, sexo, IMC), clínicas 
(diabetes, tipo de donante, tipo y du-
ración de diálisis, tratamiento inmu-
nosupresor) y analíticas (compatibi-
lidad ABO y HLA) para la regresión 

trASPLAnte renAL Y 
LuPuS: unA reViSion 
SiSteMáticA
Kim JE Kim YC, Min SI et al. Lupus 2020; 0:1-8. 

Revisión sistemática en la que se 
incluyen pacientes trasplantados 
renales con nefritis lúpica (NL) 
como enfermedad de base, de 17 
estudios retrospectivos de cohortes 
de 1996 a 2018 (USA, Europa, Aus-
tralia-Nueva Zelanda, México, Co-
lombia y China, n=7307), y un estu-
dio coreano de los propios autores 
(n=27). En éste último se revisaron 
pacientes de 2 centros de referen-
cia terciarios, trasplantados entre 
1998 y 2017. En 11/18 estudios, se 
emparentaron en edad, sexo y tipo 
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de Cox y meta-regresión post hoc en 
la variable principal, y se analizaron 
las curvas de supervivencia median-
te análisis de Kaplan Meier. En el 
análisis estadístico se utilizó el Pro-
pensity Score para homogeneizar la 
muestra en cuanto a características 
basales del estudio de los autores. 
En el metanálisis global, hubo un 
elevado Índice de heterogeneidad 
entre estudios (I2 71-85% según la 
variable estudiada). 

En el tiempo medio de seguimien-
to (9.5 años, máx 21), describieron 
un fallo del injerto de 10.7% en 
pacientes con NL y de 16% en con-
troles y una mortalidad global del 
paciente del 3.7% de los pacientes 
con NL. En términos de Superviven-
cia del injerto a los 5 años, 96.4% 
en NL y 95% en No lupus. No hubo 
diferencias entre los dos grupos 
grupos en ninguna de las variables 
de supervivencia analizadas (injer-
to y paciente), así como en el ries-
go de rechazo celular o humoral o 
DSA [HR 0.62 (0.29–1.30), 2.03 
(0.40–10.46) y 0.69 (0.13–3.81), 
respectivamente]. Ninguna de las 
variables independientes analiza-
das resultaron de riesgo/protección 
para las variables principales en la 
meta-regresión.

Comentarios
Confirman de forma consistente por 
el número de pacientes analizados 
y en un meta-análisis, que el Tras-
plante Renal en los pacientes con 
Nefritis Lúpica como enfermedad 
de base tiene los mismos resulta-
dos en términos de Supervivencia y 
Rechazo Agudo que en el resto de 
los pacientes pareados por edad y 
sexo. No analizan recidiva. 

PLASMAféreSiS Y 
corticoideS en 
VAScuLtiS ANCA 
GrAVeS
Walsh M, Merket PA, Geh CA, et al, for the 
PEXIVAS investigators. New Eng J Med 
2020;382:622-31.

Las vasculitis ANCA son un tipo de 
enfermedad grave que compromete 
la vida del paciente, en su mayoría 

por la afectación renal y pulmonar. 
El tratamiento de esta patología ha 
ido dirigido a reducir la mortalidad 
pero a costa de efectos secundarios 
no fácilmente controlables, de ma-
nera que en la población anciana 
con insuficiencia renal, por ejemplo, 
se vio un aumento de mortalidad 
precoz por infecciones más que por 
la propia enfermedad. 

La plasmaféresis se recomienda 
en las guías internacionales como 
terapia coadyuvante en el trata-
miento de inducción de las vascu-
litis ANCA, dados los resultados de 
estudios retrospectivos y el mismo 
estudio MEPEX en pacientes con 
insuficiencia renal grave, al compa-
rarse con corticoides intravenosos  
para la variable resultado enferme-
dad renal crónica avanzada (ERCA) 
a los 12 meses. Sin embargo, no 
ha demostrado su eficacia en aná-
lisis de supervivencia con la varia-
ble mortalidad. Las dosis de corti-
coides nunca se han estudiado en 
esta patología.  

Comentamos este ensayo clínico 
en fase III, abierto, multicéntrico, 
aleatorizado y controlado que com-
para plasmaféresis si/no añadida 
a tratamiento de inducción con Ri-

tuximab (RTX) ó Ciclofosfamida (CF) 
oral/iv (a criterio del investigador 
local), y dos dosis de corticoides 
diferentes en pacientes, con Granu-
lomatosis con Poliangeitis o Polian-
geitis Microscópica MPO o PR 3 , 
de novo o recaída, que presentaran 
afectación renal (biopsia ó sedimen-
to activo y proteinuria y FGe <50ml/
min) ó hemorragia pulmonar (he-
morragia alveolar difusa en radio-
grafía/TAC + ausencia de infiltrados 
que sugieran infección + broncosco-
pia/LBA compatible ó hemoptisis ó 
anemia inexplorada por otra causa 
ó aumento difuso de DLCO). 

El diseño fue factorial 2:2: pacien-
tes con plasmaféresis + dosis es-
tándar de corticoides, plasmafére-
sis + dosis reducidas de corticoides, 
No plasmaféresis + dosis estándar 
de corticoides, y No plasmaféresis + 
dosis reducida de corticoides. 

Se estratificaron los pacientes se-
gún edad para análisis posterior de 
los subgrupos (>60 vs < 60 años), 
función renal (> 5.6mg/dl vs < 5.6 
mg/dl de creatinina), Subtipo de 
ANCA (MPO vs PR3), hemorragia 
pulmonar (no hemorragia, severa y 
no severa) y tratamiento de induc-
ción (CF oral vs CF iv vs RTX).

Nefrología — Literatura Comentada
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Todos los pacientes se trataron 
con pulsos de 6-MP de 1-3 días (1-3 
gramos total, a criterio del investiga-
dor local), seguido de corticoterapia 
oral, misma dosis para todos los pa-
cientes durante la primera semana.   
A partir de la segunda semana, el 
grupo de dosis reducida descendía 
aproximadamente un 50%, mien-
tras q en el grupo de dosis estándar, 
la reducción fue más paulatina y a 
partir de la tercera semana. Des-
de la semana 22 a la 52, todos los 
pacientes ya recibían 5 mg/día. A 
partir de la 52, a criterio del investi-
gador local. A los 6 meses, la dosis 
acumulada en el grupo de dosis re-
ducida fue un 60% menos que en el 
de dosis estándar. 

Dosis de Ciclofosfamida: iv=15 
mg/kg/pulso (max 1.2g/pulso, al 
menos 13 semanas y no más de 26 
semanas, EULAR), oral= 2 mg/kg/d 
(max. 200 mg/d).  Dosis Rituximab: 
375g/m2 x 4 dosis. Primera dosis en 
los primeros 14 días y subsecuentes 
según pauta local y adecuación a 
plasmaféresis.

La variable resultado principal fue 
compuesta por muerte de cualquier 
causa o enfermedad renal crónica 
avanzada (ERCA), definida como ne-
cesidad de tratamiento renal sustitu-
tivo con diálisis (más 12 semanas) o 
trasplante. 

La variable secundarias fueron: 
muerte por cualquier causa, ERCA, 
remisión sostenida (ocurre al me-
nos en las primeros 6 meses de la 
randomización y dura al menos 12 
meses), efectos adversos serios 
(hospitalizacion, tratamiento vital, 
discapacidad), infección grave en el 
primer año (hospitalización, antibió-
tico intravenoso o causa de muerte), 
y calidad de vida relacionada con la 
salud (SF-36, EQ-5D). 

Estadística: se realiza análisis por 
intención de tratar y por protocolo. 
Se exige no inferioridad en la com-
paración de dosis de corticoides. 
Los efectos secundarios se analiza-
ron al año del reclutamiento. 

Desde junio 2010 a septiembre 
2016 se reclutaron a 704 pacien-
tes de 95 centros de 16 países 
>15 años. Seguimiento medio 2.9 
años. Por protocolo, 338 pacien-
tes se incluyeron en el grupo de 
plasmaféresis y 322 en el grupo 
control, 330 en el grupo de dosis 
reducida de esteroides  325 en el 
estandar. Entre las características 
basales de los pacientes, destaca 
que un 98% presentaba afectación 
renal, con una creatinina media de 
3.6mg/dl (2.14-5.6); un 30% tenía 
más de 5.6mg/dl de creatinina y un 
20% precisó diálisis en el momen-
to del reclutamiento. Con respecto 

a la afectación pulmonar, un 73% 
no presento hemorragia, un 18.4% 
(n=130) leve-moderada (SatO2 ba-
san >80%) y un 8.6% (n=61) severa 
(Sat O2  basal<80% o VM), reparti-
dos por igual entre grupos de trata-
miento. 

Con respecto a la primera varia-
ble resultado principal (muerte y/o 
ERCA), la alcanzaron un 28% de los 
pacientes que recibieron plasma-
réis, un 31% de los que no, un 28% 
de los que recibieron dosis reducida 
de corticoides y un 25% de los del 
grupo estándar. No hubo diferencias 
significativas entre ningún grupo de 
tratamiento en el análisis principal 
ni en el de los subgrupos.

Con respecto a las variables re-
sultado secundarias (muerte, ERCA, 
remisión sostenida y efectos ad-
versos), tampoco hubo diferencias 
entre plasmaferesis si o no, pero sí 
hubo con respecto a las infecciones 
entre las diferentes dosis de corti-
coides: se presentaron en un 27% 
en el grupo de dosis reducida vs un 
33% en el grupo de dosis estándar 
(tasa de incidencia  0.69, 95% IC 
0.52-0.93). 

Un 30% de eventos parece ser 
suficiente para no infraestimar di-
ferencias entre grupos, al contrario 
de lo que puede haber ocurrido en 
estudios previos. 
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Alegan que los avances en los tra-
tamientos inmunosupresores (CF, 
RTX) así como los cuidados bási-
cos y nefroprotectores,  mejorados 
a lo largo de los años, pueden ser 
suficientes como para considerar 
innecesaria la adición actual de la 
plasmaféresis en términos de su-
pervivencia global y renal. 

Con respecto a los efectos se-
cundarios renales que describen 
los autores fueron mayores en el 
grupo de bajas dosis de corticoi-
des (1.84, IC 95% 1.18-2.87, da-
tos no publicados en el original ni 
en los suplementos), pero al pre-
guntarles directamente (email), 
estiman que no seguían ningún 
patrón y fueron en tan poco nú-
mero que no confían en el análisis 
detallado de esos datos.  

En una editorial del mismo nú-
mero de revista (Derebail VM, Falk 
RJ.ANCA-Associated Vasculitis 
— Refining Therapy with Plasma 
Exchange and Glucocorticoids. N 
Engl J Med 2020; 382;7:671-673) 
elevan la importancia de no exigir 
biopsia renal como criterio de inclu-
sión, con lo que se pierde el factor 
pronostico que añadiría la histopa-
tología al distinguir entre lesiones 
agudas y crónicas, y no sólo servir-
nos de la analítica, y que, por tanto, 
la plasmaféresis podría ser de utili-
dad en aquellos casos de lesiones 
necrotizantes/semilunas. En cuan-
to a la hemorragia pulmonar, al 
existir en tan sólo un 30% (a tener 
en cuenta: 201 pacientes), y que 
en pacientes con hemorragia hubo 
una inclinación hacia la plasmafé-
resis en el análisis de los subgrupos 
(aunque es preciso decir que de 
manera no significativa: 0.64, 95% 
IC 0.33-1.24 para la leve-moderada 
y 0.67, 95% IC 0.28-1.64 para la 
severa), estos autores concluyen 
seguirán usando la plasmaféresis 
en pacientes con hemorragia al-
veolar. Con respecto a la dosis de 
corticoides en el análisis de los sub-
grupos, detallan una inclinación ha-
cia mejores resultados con la dosis 
estándar en el grupo de Rituximab 
que con la Ciclofosfamida, aunque 
objetivamente no fue significativa 
aunque no significativa (HR 1.86, IC 
95% 0.83-4.14).

Comentarios
Se trata de un ensayo clínico realiza-
do en centros de referencia y de un 
gran número de pacientes (691con 
insuficiencia renal moderada-seve-
ra y 191 con algún grado de hemo-
rragia pulmonar), extrapolable por 
tanto a la clínica diaria y de escala 
de JADAD 2, por no ser enmascara-
do y no detallar las pérdidas de se-
guimiento, si bien las variables re-
sultado son objetivas y las pérdidas 
de seguimiento escasas (5 y 4); se 
analizó además tanto por intención 
de tratar (352 por grupo) como por 
protocolo (338 y 322), obteniendo 
los mismos resultados. 

Se determina que la adición de 
plasmaféresis al tratamiento de in-
ducción con ciclofosfamida o rituxi-
mab no añade ningún beneficio en 
términos de supervivencia renal y/o 
global. Con respecto a la dosis de 
corticoides, la dosis definida como 
menor en este estudio no fue inferior 
en eficacia en los mismos términos 
de supervivencia y sí previno efectos 
secundarios de tipo infeccioso.

SenSiBiLidd Y 
eSPecificidAd de 
LoS HALLAzGoS 
HiStoLóGicoS en 
eL diAGnóSticode 
nefritiS LúPicA
Kudose S, Santoriello D, Bombac As, et al. 
Clin J Am Nephrol 2019;14(11):1605-1615.

La última clasificación de la Nefritis 
Lúpica (NL) fue la de 2003 por la 
ISN/RPS. En 2012, el grupo SLICC 
introdujo el criterio anatomopa-
tológico de la biopsia renal como 
suficiente para el diagnóstico de 
LES y NL, basándose en al criterio 
conocido como “full-house”. Pero la 
especificad de este criterio es baja, 
y dada la implicación clínica que 
supone un diagnóstico de LES y NL, 
Nefrólogos y nefropatólogos exper-
tos de la Universidad de Columbia, 
se plantean un estudio que redefi-
na y valide los criterios para definir 
una biopsia como NL y evitar falsos 

negativos y positivos. Se trata de 
un estudio retrospectivo que usa 
300 biopsias diagnosticadas de 
NL y 560 controles (IgA, Membra-
nosa (AntiPLA 2R+), Pauci-inmune, 
Membranoproliferativas por imuno-
complejos, C3, Relacionadas con la 
Infección, NOS, Anti-MBG, Prolife-
rativas monoclonales, Fibrilares y 
C1q), todas consecutivas, como co-
hortes de derivación. Como cohor-
te de validación, 219 biopsias (75 
NL y 144 resto de patologías arriba 
descritas). Todas se analizaron por 
microscopía óptica, inmunofluores-
cencia (IF) y electrónica (ME). Se 
revisaron varios criterios: Dominan-
cia/codominancia de IgG, ANA +, 
Depósitos mesangiales, subendote-
liales, subepiteliales por separado, 
Combinación de depósitos suben-
doteliales + subepiteliales, C1 q in-
tenso (definido como ≥ 2), Inclusio-
nes tubuloreticulares, Full-House, y 
Depósitos extraglomerulares.

Para determinar la sensibilidad 
(S) y especificidad (E) con el área 
bajo la curva para el diagnóstico de 
NL vs Nefritis No Lúpica, se utiliza-
ron finalmente los últimos 5 crite-
rios arriba descritos en negrita. La 
sensibilidad desciende de 0.98 a 
0.37 y la especificidad aumenta de 
0.64 a 0.99 según se van sumando 
criterios, de manera que si sólo se 
presenta uno, la S es del 0.98 y E 
0.64, y si se presentan los 5, la S 
de 0.37 y E 0.99, TABLA 1.  De las 
biopsias que no eran NL (“Lupus-
Like”), un 5% (27/560) presentaron 
al menos 3/5 criterios, de las que 
10/27 se pensaron redefinir como 
NL y otras 8/27 presentaban eleva-
da sospecha (“Formas Frustradas 
de NL”). Un 8% (24/300) de las 
biopsias de NL presentaban sólo 2 
o 3 criterios, y coincidían con IA muy 
bajos, IC muy elevados o escasos 
depósitos. 

De la misma forma, para diferen-
ciar NL tipo V pura con GN membra-
nas AntiPLA 2R+ no Lúpica, sólo se 
precisaron 2/5 criterios para alcan-
zar una E de 0.98.

Comentarios
En conclusión, presentan un in-
teresante modelo de validación 
anatomopatológico para confirmar 
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una biopsia como Nefritis Lúpica o 
descartarla en caso contrario. Exis-
ten excepciones en las que la clíni-
ca debe actuar para evitar errores 

diagnósticos. La única limitación a 
la hora de extrapolar este modelo a 
la clínica habitual es la no disponi-
bilidad en todos los centros de ME 

para definir las inclusiones tubulo-
reticulares o confirmar, en caso de 
duda con la IF, la localización de los 
depósitos.  

SArcoidoSiS 
carlos romero
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémica.
Hospital Regional Carlos Haya. Málaga.

Atención inteGrAL  
A LoS PAcienteS  
con SArcoidoSiS
Moor CC, Kahlmann V, Culver DA, 
Wijsenbeek MS. J Clin Med. 2020 Feb 1;9(2 

Debido a la heterogeneidad y al cur-
so variable de la sarcoidosis se pre-
cisa realizar una atención integral y 

multidisciplinar. Se resumen aquí los 
conocimientos más recientes sobre 
diferentes aspectos en  la atención 
clínica y proponen el "modelo ABC-
DE”, una adaptación de la versión 
en enfermedades intersticiales de 
pulmón. Además de referirse al tra-
tamiento farmacológico, se incluyen 
otras medidas de apoyo, el alivio sin-
tomático y mejorar la calidad de vida. 

El modelo ABCDE se baja en: 
A.  Asses o evaluación. Valora los 

síntomas y afectación orgánica, 
ya sea al diagnóstico y durante 
la enfermedad, el impacto en la 
calidad de vida, los efectos se-
cundarios de los tratamientos y 
el conocimiento de los deseos 
del pacientes buscando la toma 
de decisiones compartidas.
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B. Backing, o apoyo al paciente me-
diantes una educación sanitaria, 
automanejo en el control sinto-
mático, contacto con asociacio-
nes de pacientes y soporte psico-
lógico.

C. Complaints and Comorbilities o 
alivio sintomático, destinado al 
control con medidas farmacoló-
gicas o no  de los síntomas más 
comunes relacionados con la sar-
coidosis.

D. Diseases modifying treatment  
o fármacos modificadores de 
enfermedad (FAME). Establece 
que tratamiento usar sólo en 
los casos indicados que es en 
aquellas situaciones en las que 
el tratamiento con FAME preven-
ga el daño y mejore la calidad de 
vida. Basado en las guías clínicas 
vigentes, el principal tratamiento 
siguen siendo los glucocorticoi-
des, advirtiendo que principal-
mente se basa en opiniones de 
expertos, con escasos estudios 
observaciones o ensayos clínicos 
de baja calidad. Como fármacos 
de segunda línea están el meto-
trexato, azatioprina, micofenola-
to, leflunomida, hidroxicloroquina 
(especialmente en caso de afec-
tación cutánea o hipercalcemia). 
En casos refractarios se podría 
valorar uso de antiTNF, el uso de 
nintedanib para fibrosis pulmo-
nar. Está en evaluación actual los 
inhibidores del JAK como nueva 
vía terapéutica. 

E. Extrapulmonary specialist o va-
loración multidisciplinar, dada  
la naturaleza multisistémica de 
la enfermedad, sin olvidar el pa-
pel de la enfermería o terapeutas 
ocupacionales.

Comentarios
Parece una revisión interesante para 
el abordaje de una enfermedad tan 
heterogénea como la sarcoidosis. 
Está  escrita desde el punto de vista 
de la especialidad de neumología y 
se aboga por un abordaje multidisci-
plinar. Esto precisamente es lo que 
se insiste desde hace tiempo desde 
la medicina interna y las unidades 
de enfermedades autoinmunes. Por 
otra parte aborda otros aspectos in-
teresantes como son el tratamiento 

sintomático actualizado, la valora-
ción de la calidad de vida, las pre-
ferencias del paciente y la toma de 
decisiones compartidas.

VALor PronóSticA 
de diferenteS 
BioMArcAdoreS 
de SArcoidoSiS: 
QuitotrioSidASA, 
ecA, LiSoziMA Y KL-6
Bergantini L et al. Dis Markers. 2019 Mar 3;2019

En este estudio se comparan dife-
rentes biomarcadores en plasma de 
74 pacientes con sarcoidosis frente 
a una población sana. Se trata de 
pacientes con sarcoidosis crónica, 
con al menos dos años de evolución, 
y afectación persistente (no incluye 
a síndrome de Löfgren o enferme-
dad autolimitada). Los biomarcado-
res empleados son quitotriosidasa, 
la enzima convertidora de angioten-
sina (ECA), lisozima y KL-6.

La quitotriosidasa es un biomar-
cador secretado por macrófagos y 
neutrófilos activados que interviene 
en la hidrólisis y degradación de la 
quitina y  otros sustratos parecidos. 
Se ha detectado un aumento de 
sus concentraciones en el lavado 
broncoalveolar de pacientes con 
sarcoidosis activa mostrando una 
correlación con los estadios radio-
lógicos. La ECA, usado actualmente 
en la clínica, tiene una utilidad diag-
nóstica y pronóstica limitada por su 
baja sensibilidad y especificidad. 
Se eleva en otras enfermedades 
granulomatosas como silicosis o 
beriliosis, en hipertiroidismo o la 
diabetes. La lisozima, producida 
también por macrófagos y célu-
las epiteliodes, se considera más 
como un indicador pronóstico que 
diagnósticos, con una especificidad 
muy limitada (también elevada en 
tuberculosis y neumoconiosis). La 
KL-6 (proteína de Krebs von den 
Lungen-6) es una proteína derivada 
de la ECA y se eleva en  en varias 
enfermedades pulmonares inters-
ticiales, incluyendo la fibrosis pul-
monar idiopática y la sarcoidosis.  

La KL-6 se correlaciona en la sar-
coidosis  con la actividad de la ECA 
y se incrementa principalmente en 
los pacientes en estadio 2 y 3.

Este estudio busca la correlación 
con fenotipos específicos según sea 
su presentación clínica y localiza-
ción. Se comparan con los valores 
obtenidos en 25 voluntarios sanos 
de edad similar sin antecedentes 
patológicos ni consumo de tóxicos.

El 36 % de los pacientes eran 
varones con una edad media de 
44 años. Todos los pacientes pre-
sentaban enfermedad pulmonar, 7 
pacientes  estadio 1, 33 estadio 2, 
12 estadio 3 y 22 estadio 4. El 62 
% de los pacientes se encontraban 
en tratamiento esteroideo con una 
dosis de 7.07 ±9.64 mg/día.

Como resultado la concentración 
de KL-6 estaba significativamen-
te elevada en pacientes con fibro-
sis pulmonar con una correlación 
con DLCO e índices compuesto fi-
siológicos, mostrando una mayor 
sensibilidad. Los niveles de quito-
triosidasa se mostraron significati-
vamente más elevados en pacien-
tes con afectación extrapulmonar, 
especialmente en pacientes con 
afectación abdominal o hepatoes-
plénica, pero sus niveles no se aso-
cian a una mayor severidad de la 
afectación pulmonar.

Comentarios
Este estudio abre nuevas posibilida-
des para el uso de biomarcadores 
en pacientes con sarcoidosis. Ac-
tualmente en la clínica solo se em-
plea la ECA, con poca utilidad para 
el diagnóstico y tratamiento. Se tra-
taría además de emplera diferentes 
biomarcador en función del fenotipo 
de enfermedad, en este caso de 
KL-6 para afectación pulmonar con 
fibrosis, y quitotriosidasa para afec-
tación hepatoesplénica. Sería inte-
resante conocer el comportamien-
to de esta última en pacientes con 
afectación extratorácica exclusiva. 
Sin embargo los niveles de quitotrio-
sidasa se mantienen a pesar de los 
esteroides lo que podría limitar su 
utilidad como indicador de respues-
ta. Hasta la aparición de nuevos es-
tudios y su generalización, continua-
remos con la ars medica. 
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AnAKinrA PArA 
PericArditiS cortico-
dePendienteS 
Y reSiStenteS A 
coLcHicinA: eL eStudio 
irAP (reGiStro 
internAcionAL 
de AnAKinrA PArA 
PericArditiS
Imazio M, Andreis A, De Ferrari GM, et al. Eur 
J Prev Cardiol. 2019 Oct 15. PMID: 31610707

La pericarditis recurrente (PR) afec-
ta hasta a un 30% de los pacientes 
después del primer episodio de pe-
ricarditis. La patogénesis no es del 
todo conocida, pero se piensa que 
puede existir un exceso de respues-
ta autoinmune/autoinflamatoria. Es 
por ello que se realiza este estudio 
internacional, que consiste en un re-
gistro multicéntrico para evaluar la 
eficacia y seguridad de anakinra en 
un escenario real de pacientes con 
PR refractaria. Se incluyeron pacien-
tes con PR cortico-dependientes y 
refractarios a colchicina, definido 
como un primer episodio de pericar-
ditis seguido de al menos 2 episo-
dios más de recurrencia a pesar de 
tratamiento médico completo según 
guías clínicas (AINE, colchicina y/o 
corticoides). Se incluyeron en total 
224 pacientes que fueron tratados 
con anakinra. La media de edad fue 
de 46 años, 63% mujeres y en 75% 
la PR fue idiopática. La mediana de 
duración de la enfermedad fue de 
17 meses. Después de 6 meses de 

tratamiento con anakinra, la recu-
rrencia de la pericarditis se redujo 
a 1/6 (2,33-0,99) por paciente y 
año con respecto a antes del inicio 
del tratamiento con anakinra. Ade-
más las visitas a Urgencias también 
disminuyeron 1/11 (1,08-0,10 por 
paciente y año) y las hospitalizacio-
nes a  1/7 (0,99-0,13 por pacientes 
y año). A tener en cuenta además 
que la necesidad de  corticoides 
también se redujo de forma estadís-
ticamente significativa de 80-27% 
pacientes. En cuanto a la seguridad, 
se puede afirmar que es un fármaco 
seguro en este escenario, reportán-
dose únicamente eventos adversos 
leves, que sólo en un 3% obligaron 
a su discontinuación. El tratamiento 
a dosis completas durante 3 meses 
y su retirada de forma gradual tam-
bién durante 3 meses se relacionó 
con menor riesgo de recurrencia.   

Comentarios
Se trata de un registro internacio-
nal, en el que se demuestra la efi-
cacia y seguridad de un inhibidor de 
la IL-1 (anakinra) en PR. A pesar de 
que son pocos pacientes y se trata 
de un estudio retrospectivo, se abre 
una nueva diana terapéutica para el 
tratamiento de pacientes de difícil 
manejo con PR. Además favorece el 
descenso del tratamiento corticoi-
deo, objetivo primordial en el mane-
jo de todos nuestros pacientes. Sin 
embargo, ensayos clínicos aleatori-
zados serían necesarios para poder 
confirmar su eficacia y seguridad.  

reeVALuAndo 
eL PAPeL de LA 
ferritinA PArA eL 
diAGnóStico de LA 
LinfoHiStiocitoSiS 
HeMofAGocÍticA  
(HLH) SecundAriA  
deL AduLto
Naymagon L, Tremblay D, Mascarenhas J. 
Eur J Haematol. 2020 Apr;104(4):344-351.
Naymagon L et al. Eur J Haematol. 2020

A pesar de las diferencias con su 
forma primaria, habitualmente el 
diagnóstico y tratamiento del HLH 
secundario se basa en la experien-
cia descrita en la edad pediátrica. 
Así, se acepta que los criterios diag-
nósticos deriven de los criterios de 
inclusión de un ensayo clínico pediá-
trico (HLH 2004). En el análisis de la 
utilidad de estos criterios en la po-
blación adulta, se ha hecho especial 
hincapié en la valor de la ferritina. 
Aunque en estudios previos valores 
de hasta 50000 ng/ml hayan de-
mostrado una falta de especificidad 
para HLH, elevaciones extremas de 
ferritina en el contexto de enferme-
dad crítica suele ser la base para 
considerar HLH por los clínicos. 

En este trabajo se hace una revi-
sión retrospectiva en un centro de 
los pacientes adultos con ferritina 
> 5000 ng/ml (el umbral referido 
en los criterios HLH-2004) para ver 
la relación con un posible diagnós-
tico de HLH (usando los criterios 
HLH-2004). 

EnferMedAdeS
AutoinfLAMAtoriAS

Juan González Moreno
inés Losada López

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
Hospital Son Llàtzer. Palma.
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En el trabajo se encontraron 1055 
pacientes con al menos una deter-
minación de ferritina > 5000 ng/
ml, que se solicitó principalmente 
para estudio de anemia (29%), infla-
mación (24%), H sospecha de HLH 
(23%), estudio de sobrecarga de hie-
rro (11%) y sin causa conocida (8%). 

Las principales causas de hiper-
ferritinemia fueron sepsis (33%), 
neoplasia hematológica (29%), daño 
renal (24%), daño hepático (18%), 
sobrecarga de hierro (15%) y neopla-
sia metastásica (12%). El dianóstico 
de HLH se realizó en 69 pacientes 
(7%). La frecuencia de HLH aumentó 
con los niveles de ferritina siendo de 
6.5% en niveles > 5000 ng/ml, 56% 
en niveles > 80000 ng/ml y 86% en 
niveles > 160000 ng/ml. El “cutoff” 
óptimo calculado fue el de 16000 

ng/ml, el cual mostraba una sensibi-
lidad de 79.4%, una especificidad de 
79.2%, un valor predictivo negativo 
de 98.2% (un buen marcador para 
descartar la enfermedad) y un valor 
predictivo de 20.9%. 

Analizando el grupo con diagnósti-
co de HLH, los pacientes tenían una 
media de edad de 48 años y los nive-
les medios de ferritina fueron 70398 
ng/ml. Solo 1 paciente tenía niveles 
de ferritina < 5000 ng/ml. Todos 
fueron casos de HLH secundaria, 
principalmente por neoplasia hema-
tológica, infecciones y enfermedades 
autoinmunes. 

Comentarios
En este trabajo los autores muestran 
de nuevo que la ferritina es un mar-
cador inespecífico de inflamación, 

aunque sea muy frecuentemente 
utilizado por los clínicos a la hora 
de sospechar HLH. Sin embargo, 
ante niveles extremos de ferritina, el 
diagnóstico de HLH es más probable. 
Señalan que los niveles utilizados en 
los criterios diagnósticos podrían ser 
demasiado bajos vista la experiencia 
publicada por ellos y por otros auto-
res previamente en casos de HLH se-
cundario en adultos. Además, el uso 
de ferritina como marcador único de 
diagnóstico carece de utilidad, sien-
do su uso más útil para descartar el 
síndrome. 

El HLH precisa un alto índice de 
sospecha y a los clínicos nos suele 
alertar niveles altos de ferritina, si 
bien, dada su baja especificidad, hay 
que considerar otras posibilidades 
diagnósticas. 

condrial  (mtDNA) y progresión de 
EM. Estos DAMP podrían inducir la 
producción de mediadores proinfla-
matorios que disparan y mantienen 
el ambiente inflamatorio, alterando 
el equilibrio fisiológico en la red de 
citoquinas.

Los autores se han propuesto in-
vestigar la contribución del HMBG1, 
mtDNA circulante y citoquinas 
proinflamatorias (factor de necro-
sis tumoral alfa-TNFα, interleuqui-
na 1 beta-IL1β, IL6, IL8 e interferón 
gamma-IFNγ) a la inflamación y 
neurodegeneración en formas pro-
gresivas de EM, y valorar su corre-
lación con la progresión clínica de 
la enfermedad.  Para ello han medi-

evidencia del papel que juegan 
ciertas moléculas, ubicadas nor-
malmente en el interior de las célu-
las, que contienen patrones mole-
culares asociados a daño (DAMPs), 
y que activan el sistema inmune 
innato, induciendo una respues-
ta proinflamatoria estéril, cuando 
salen al entorno extracelular, por 
muerte o daño celular.

La HMGB1 (proteína no históni-
ca que une DNA y funciona como 
estabilizador de nucleosoma y re-
gulador transcripcional) sería una 
de estas moléculas, que juega un 
papel en la EM; asimismo se han 
observado asociaciones entre 
DAMPs presentes en el ADN mito-

InMunoLoGÍA 
francisco Javier Muñoz Vico

Servicio de Inmunología. Hospital Torrecárdenas. Almería 

niVeLeS eLeVAdoS de 
AND MitocondriAL 
Y citoQuinAS 
ProinfLAMAtoriAS 
en PAcienteS con 
eScLeroSiS MúLtiPLe 
ProGreSiVA
Nasi M et al. Journal of Neuroimmunology 
338 (2020) 577107. doi: 10.1016/j.
jneuroim.2019.577107

La esclerosis múltiple (EM) es una 
enfermedad desmielinizante cróni-
ca del sistema nervioso central con 
un curso clínico heterogéneo, y en 
la que es muy importante la neuro-
degeneración.  Cada vez hay más 
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do dichos parámetros en muestras 
plasmáticas de 38 pacientes con 
forma secundaria progresiva (SP), 
35 con forma primaria progresiva 
(PP), sin infecciones concomitantes 
y sin tratamiento inmunosupresor 
o inmunomodulador y 42 controles 
(CTR) sin enfermedades autoin-
munes o tratamiento con inmuno-
supresores. Los enfermos fueron 
evaluados clínicamente mediante 
el score MSSS. También se anali-
zaron las interacciones entre las 
citoquinas expresadas diferencial-
mente entre enfermos y controles 
mediante el programa STRING.

Los niveles de mtDNA libre fue-
ron superiores en los enfermos SP 
que los PP y controles. La concen-
tración de HMBG1 fue similar en 
los tres grupos, pero la de TNF-α e 
IL8 fueron superiores en el grupo 
PP respecto a CTR y SP, mientras 
que los enfermos tenían niveles su-
periores de IL-6 e  IL-1β en relación 
a los controles.  En los PP, la con-
centración de TNFα era correlativa 
con MSSS. El análisis por STRING 
reveló conexiones entre las cito-
quinas sobrerreguladas y resaltó 
la relevancia de TNFα, ya que se 
situaba en el centro de la red de 
conexiones.

Comentarios
Estos datos sugieren que el incre-
mento de niveles plasmáticos de 
mtDNA en sinergia con un des-
equilibrio en la red de citoquinas 
proinflamatorias probablemente 
modulan la actividad y progresión 
de las formas progresivas de la EM, 
contribuyendo al estado inflamato-
rio sistémico de estos enfermos.  

El mtDNA plasmático libre pue-
de ser resultado de destrucción de 
tejido nervioso asociado a la enfer-
medad, o bien proceder de leuco-
citos.  Su nivel plasmático puede 
reflejar actividad inflamatoria tem-
prana, aunque el hecho de que 
esté incrementado sólo en formas 
progresivas secundarias sugiere 
que su implicación en la inflama-
ción es secundaria y se asociaría 
más bien a cronificación.  En este 
sentido se evidencian diferencias 
en la activación de algunos com-
ponentes inflamatorios entre am-

bas formas progresivas de EM, que 
justificarían al menos en parte su 
diferente curso clínico, aunque se 
considere que ambos fenotipos se 
solapen clínicamente. 

Comprender las moléculas y 
mecanismos que disparan y man-
tienen la inflamación en EM es 
importante para identificar nuevas 
dianas terapéuticas.  En este caso 
los datos sugieren la posibilidad de 
desarrollar agentes cuyas dianas 
sean citoquinas o sus receptores 
como terapias novedosas en EM.

LAS PerturBAcioneS 
en LA MicroBiotA 
orAL eStán 
reLAcionAdoS  
con un ALto rieSGo 
PArA ArtritiS 
reuMAtoide 
Tong Y et al. Front Cell Infect Microbiol. 2020 
Jan 22;9:475. doi: 10.3389/fcimb.2019.00475

Recientemente se ha observado la 
presencia de inflamación sistémica 
(elevación de citoquinas, quimioci-
nas y reactantes de fase aguda) y 
fenómenos autoinmunes (autoanti-
cuerpos –Aac- circulantes) en la fase 
preclínica de la artritis reumatoide 
(AR). Los anticuerpos antipéptido ci-
trulinado (AAPC) son muy específicos 
de AR, son detectables precozmente 
y predicen una rápida progresión ha-
cia AR (30% en un año).  

Existen evidencias de que la dis-
biosis en mucosas (sobre todo oral) 
contribuye a la patogenia de la AR 
en sus primeras fases y constituye 
un factor de riesgo Porphyromonas 
gingivalis, un patógeno periodon-
tal, puede producir peptidilarginine 
deiminasa que citrulina antígenos 
y anticuerpos frente a este microor-
ganismo se correlacionan positiva-
mente con la presencia de AAPC. 
P Gingivalis y Prevotella nigrescens 
agravan artritis inducida por coláge-
no en ratones. 

Ya que se conoce poco sobre el 
status del microbioma en las fases 
iniciales de la AR, los autores com-

probaron si el microbioma oral ex-
hibe diferente taxonomía en indivi-
duos con alto riesgo de AR.

Se recogieron 79 muestras de sa-
liva distribuidas del siguiente modo: 
a) 29 individuos en alto riesgo (HR, 
definido como AAPC+ sin artritis), 
b) 27 pacientes con AR (diagnosti-
cados según criterios de ACR, ex-
cluyendo aquellos en tratamiento 
con agentes biológicos), y c) 23 
controles sanos (CS). Se examinó 
el microbioma salivar secuenciando 
RNA ribosoma 16S y se analizó la 
correlación entre la abundancia re-
lativa de géneros bacterianos con, 
concentraciones séricas de AAPC, 
parámetros de actividad clínica 
(proteína C reactiva, velocidad de 
sedimentación, DAS28) y curso de 
la enfermedad.

El cociente Firmicutes/Proteobac-
teria Actinobacteria y Patescibacte-
ria aumentan gradualmente desde 
CS, HR  hasta AR. Aparecen cambios 
característicos en HR: la riqueza y di-
versidad microbianas está reducida 
comparando con CS y AR, aumenta 
Rothia y Porphyromonas y disminuye 
Filifactor.  Actinomyces, Prevotella-6 
y Selenomonas-3 están enriqueci-
dos en AR y HR, mientras que Neis-
seria, Defluviitaleaceae_UCG-011, 
Haemophilus, Parvomonas y Eubac-
terium yurii están disminuidos.  Con-
trariamente a la hipótesis inicial no 
hay diferencia significativa en la aso-
ciación a la presencia de Aac ni en la 
abundancia relativa de P. gingivalis 
en los grupos AR y HR, sino que está 
reducida en el grupo HR, aunque 
la prevalencia de periodontitis fue 
similar a la que aparece en CS. En 
pacientes con AR ningún género se 
correlaciona con el curso de la enfer-
medad, lo que indica la existencia de 
una comunidad bacteriana estable

En HR, los AAPC se correlacionan 
positivamente con la abundancia 
relativa de Eubacterium nodatum, 
Peptostreptococcus, Tannerella, y 
Absconditabacteriales_SR1, mien-
tras que se asocian inversamente 
con Haemophilus and Neisseria. 
En cambio, en el grupo AR, sólo la 
abundancia relativa de Abscondita-
bacteriales_SR1 (y otros géneros) 
se asocia positivamente con títulos 
de AAPC. 

Literatura Comentada — Inmunología



53CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Con estos resultados, los autores 
han construido un modelo predictivo 
con un panel de 11 géneros bacteria-
nos para discriminar entre pacientes 
con AR y CS, consiguiendo un área bajo 
la curva de un 80% en la curva ROC. 

Comentarios
Este estudio identifica por primera 
vez alteraciones características en 

la composición de la microbiota oral 
en individuos HR, algunas de las 
cuales se asocian a niveles de Aac. 
Esto sugiere que existe disbiosis 
oral ya en la fase preclínica de la AR 
y se correlaciona con la presencia 
de rasgos autoinmunes sistémicos. 
Estos resultados concuerdan con 
los hallados al estudiar microbiota 
en otros territorios.

Debido al potencial preventivo 
que estos resultados comportan, 
los estadios preclínicos de la AR (y 
por extensión otras enfermedades 
autoinmunes) pueden representar 
ventanas terapéuticas en las que 
modular la evolución de las enfer-
medades. La exploración de los fac-
tores de riesgo y de biomarcadores 
es por tanto imprescindible.

EMBArAzo en 
EnferMedAdeS 
AutoinMuneS

Milagros cruz Martínez
Servicio de Ginecología y Obstetricia.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

preconcepcional para  valorar su fu-
turo manejo del embarazo y definir 
y concretar sus riesgos específicos.

Este consejo será individual, va-
lorando su historia personal, no 
sólo sus antecedentes de  enferme-
dad tromboembólica, sino también 
su historia obstétrica (abortos, sín-
drome HELLP, etc).

Se debe recomendar dejar de fu-
mar y  no consumir alcohol.

Si la mujer ha tenido un evento 
trombótico reciente (en los últimos 
3 meses), particularmente arterial  
y / o hipertensión no controlada 
debe recomendarse posponer el 
embarazo. En casos de hiperten-
sión pulmonar severa se debe 
contraindicar el embarazo, debido 
al alto riesgo de muerte materna 
(hasta 43%).

KAren ScHreiBerA K, 
HuntA BJ. MAnAGinG 
AntiPHoSPHoLiPid 
SYndroMe in 
PreGnAncY
Thrombosis Research 181S1 
(2019) S41–S46.

Se trata de un interesante artículo 
de revisión sobre el manejo y trata-
miento del síndrome antifosfolípido 
(SAF) en el embarazo, que debe-
ríamos recordar al atender a una 
mujer con SAF que desee quedarse 
embarazada o que ya lo esté.

¿Qué debemos considerar? ¿Qué 
nos enseña este artículo?

CONSEJO PRECONCEPCIONAL 
Todas las mujeres con SAF y sus 

parejas, deberían recibir consejo 

Se aconseja estratificar el riesgo 
en función del “fenotipo clínico”: a) 
mujeres con abortos recurrentes 
precoces; b) mujeres con gestacio-
nes previas con complicaciones is-
quémicas de placenta; c) mujeres 
con antecedente de trombosis. La 
historia previa de trombosis es la 
asociada a peores resultados neo-
natales (tasas más altas de parto 
pretérmino y bebés pequeños para 
la edad gestacional). 

Con respecto a la medicación 
habría que considerar: a) iniciar 
quimioprofilaxis con ácido fólico 
(400ug/día); b) valorar las emba-
razadas  que precisen ácido acetil 
salicílico (AAS) y Heparina de Bajo 
Peso Molecular (HBPM) durante 
el embarazo; c) en caso de tomar 
warfarina, debe aconsejarse cam-
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biarla a HBPM  en cuanto la prueba 
de embarazo sea positiva; d) si pre-
senta anticuerpos antiRo positivos 
puede iniciarse preconcepcional-
mente la administración de hidroxi-
cloroquina   con el objetivo de re-
ducir el riesgo de bloqueo cardíaco 
completo.

CONTROL DEL EMBARAZO
El objetivo es prevenir la morbi-

lidad materna, fundamentalmente 
las trombosis materna y, especial-
mente, la microangiopatía trombó-
tica renal y prevenir los resultados 
adversos fetales: abortos, restric-
ción del crecimiento fetal y los deri-
vados de la hipertensión materna o 
preeclampsia.

El control de estos embarazos 
debe ser multidisplinar por espe-
cialistas en esta patología.

Se debe intentar un parto vagi-
nal, que tienen menos riesgo de 
trombosis postparto y es mejor 
para el bebé también.

A. PREVENIR LOS RESULTADOS 
ADVERSOS FETALES:  
ABORTOS PRECOCES Y 
PÉRDIDAS FETALES  
TARDÍAS, RESTRICCIÓN  
DEL CRECIMIENTO FETAL… 
Para la prevención del SAF obs-
tétrico, la recomendación actual 
es comenzar con AAS 75–100 
mg / día  y añadir HBPM si ha te-
nido embarazos previos tratados 
con  AAS y se produjo pérdida 
de embarazo en cualquier mo-
mento de la gestación (abortos 
precoces o pérdidas fetales en el 
segundo y tercer trimestre).

Para valorar precozmente la 
posibilidad de desarrollar insu-
ficiencia placentaria y/o pree-
clampsia, y sus consecuencias 
en el feto, se debe realizar estu-
dio Doppler bilateral de las ar-
terias uterinas entre la 20 y 24 
semana de gestación. Ya que 
una disminución del flujo utero-
placentario, medido a través del 
Doppler de arterias uterinas en 
estas semanas de gestación es 
un indicador indirecto del desa-
rrollo posterior de insuficiencia 
placentaria y/o preeclampsia. 

Sin embargo, en el SAF, si el flujo 
de las arterias uterinas es normal 
en estas semanas (20 y 24) tiene 
un alto valor predictivo negativo 
para resultados adversos fetales. 

Las mujeres con SAF que ten-
gan Doppler de arterias uterinas 
bilateral anormales entre la 20 y 
24 semana de gestación hay que 
realizar un exhaustivo control, 
con ecografía seriadas para va-
lorar crecimiento fetal, volumen 
de líquido amniótico  y estudio 
Doppler de arteria umbilical.

B. PREVENIR LA TROMBOSIS  
RECURRENTE
El pilar actual del tratamiento de 
las manifestaciones trombóticas  
del SAF fuera del embarazo se 
basa en la anticoagulación, que 
incluye antagonista de la vitami-
na K, o heparina y terapia anti-
plaquetaria, como el ácido ace-
tilsalicílico. 

Durante el embarazo se utili-
za el AAS y la HBPM. La HBPM  
no atraviesa la placenta a dife-
rencia de los antagonistas de la 
vitamina K y los anticoagulantes 
orales. 

Las mujeres con antecedentes 
de enfermedad tromboembólica 
requieren un tratamiento a dosis 
intermedias  o altas de HBPM 
durante el embarazo para preve-
nir futuros eventos trombóticos. 
Las dosis dependerán del histo-
rial trombótico. 

Como regla general, se utili-
zan dosis más altas de HBPM en 
personas con antecedentes de 
eventos arteriales, mientras que 
si una embarazada ha tenido 
una trombosis venosa profunda 
(TVP) se debería utilizar  dosis 
tromboprofiláctica de HBPM jun-
to con AAS. 

Las pacientes con anticuerpos 
antifosfolípido pueden desarro-
llar una microangiopatía renal 
trombótica, a pesar de la utiliza-
ción de HBPM.  Es rara, general-
mente ocurre de forma insidiosa 
con proteinuria leve y / o hema-
turia, a veces asociadas a au-
mento de la presión arterial y un 
lento aumento de la creatinina.

CUIDADOS POSPARTO
Se aconseja que todas las mu-

jeres con trombosis previa deben 
continuar su anticoagulación pos-
parto ya sea con HBPM o con anta-
gonistas de la vitamina K.

Las mujeres que no tienen an-
tecedentes trombóticos deben ser 
evaluados todos los factores de 
riesgo de tromboembolismo y de-
ben recibir tromboprofilaxis pospar-
to según dichos factores, ya que las 
mujeres con SAF tienen mayor ries-
go de sufrir un evento trombótico 
también durante el puerperio. Las 
recomendaciones oscilan entre 7 
días postparto y 6 semanas. 

En el puerperio puede cambiarse 
la HBPM por warfarina poco des-
pués del parto si el riesgo trombóti-
co es alto o permanece con HBPM. 
Tanto los antagonistas de la vitami-
na K como la HBPM son compati-
bles son compatible con la lactan-
cia materna.

PERSPECTIVAS EN SAF  
OBSTÉTRICO
Los regímenes de tratamiento ac-

tuales para prevenir la morbilidad 
obstétrica en SAF han mejorado el 
resultado del embarazo a una tasa 
de nacidos vivos de más del 70%. 
Sin embargo, el 30% de las muje-
res continúan teniendo complica-
ciones del embarazo. 

Actualmente se han valorado al-
gunas opciones para mejorar los 
resultados:

a) Uso adicional de esteroides en 
casos de abortos de repetición 
del primer trimestre, desde el 
test de embarazo positivo hasta 
la semana de gestación 12 en 
aquellas que abortaron con as-
pirina y  HBPM. 

b) La inmunoglobulina intravenosa 
(IGIV) no ha causado una mejo-
ra significativa en los resultados 
del embarazo.

c) La utilización de pravastatina  
parece tener un papel benefi-
cioso en aquellas mujeres con 
preeclampsia o hipertensión re-
lacionada con anticuerpos anti-
fosfolípidos. La utilización de 20 
mg/día de paravastatina añadi-
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da al tratamiento estándar (AAS 
y HBPM) mejoró la hipertensión, 
la proteinuria y la perfusión pla-
centaria.

d) La hidroxicloroquina (HCQ), pue-
de tener efectos beneficiosos 
no sólo para el manejo del SAF 
trombótico, sino también en la 
prevención de complicaciones 
del embarazo y efectos adver-

sos: menor tasa de abortos del 
primer trimestre y  pérdidas fe-
tales, mejores tasas de nacidos 
vivos en SAF obstétrico refracta-
rio, duración del embarazo más 
prolongado. La isquemia media-
da por complicaciones placenta-
rias (preeclampsia, eclampsia y 
crecimiento intraútero retarda-
do) son menos prevalentes en 
mujeres tratadas con HCQ. 

 Comentarios
Este artículo además de hacernos 
una excelente revisión del manejo del 
embarazo en mujeres con SAF nos 
aporta nuevos aspectos a tener en 
consideración, como son: incluir el 
estudio Doppler de arterias uterinas 
como indicador predictivo de hiper-
tensión e insuficiencia placentaria en-
tre la semana de gestación 20 y 24; 
y la utilización de pravastatina e hi-
droxicloroquina  como nuevas armas 
terapéuticas en el SAF.

tASA de retención de 
AnAKinrA Y fActoreS 
PredictiVoS 
de reSPueStA A 
LArGo PLAzo en 
ArtritiS idioPáticA 
JuVeniL SiStéMicA Y 
enferMedAd de StiLL 
de inicio en AduLtoS
Sota J, Rigante d, Ruscitti P, et al. Front 
Pharmacol. 2019; 10: 918. Published online 
2019 Aug 23. 

La Artritis Idiopática Juvenil sisté-
mica (AIJs) y la Enfermedad de Still 
del Adulto (EDSA) son probable-
mente expresiones de una misma 
entidad. Se trata de enfermeda-

des autoinflamatorias  poligénicas 
multifactoriales caracterizadas por 
un control defectuoso de la  inmu-
nidad innata, en las que la inter-
leucina-1 (IL-1) toma un especial 
protagonismo. Ambos trastornos 
son difíciles de manejar, con una 
alta tasa de mortalidad debido al 
riesgo de complicaciones fatales 
graves, en los  que el diagnóstico 
adecuado y tratamiento rápido son 
fundamentales.  

Existen pocos estudios sobre la 
eficacia a largo plazo de la inhibi-
ción de la IL -1 como tratamiento 
de estas enfermedades. Los auto-
res nos presentan datos sobre la  
efectividad de anakinra (ANA), in-
hibidor del receptor de IL-1, expre-

PediAtrÍA

Marisol camacho Lovillo
María José Lirola cruz

Servicio de Pediatría. 
Hospital Infantil Virgen del Rocío, Sevilla.

sada en términos de tasa de reten-
ción del fármaco (TRF), así como 
datos sobre los factores predictivos 
de supervivencia de este fármaco 
en una cohorte de pacientes con 
AIJs y EDSA.

Se trata de un estudio multicén-
trico que revisa retrospectivamente 
los registros médicos de 61 pacien-
tes con AIJs  y 76 con EDSA, trata-
dos con ANA en 25 centros de refe-
rencia terciarios italianos. 

La tasa de retención acumulada 
de ANA a los 12, 24, 48 y 60 me-
ses de seguimiento fue del 74,3%, 
62,9%, 49,4% y 49,4%, respectiva-
mente, sin diferencias significati-
vas entre los pacientes con AIJs y 
EDSA (p = 0.164), y entre pacien-
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tes tratados en monoterapia en 
comparación con el subgrupo en el 
que se coadministraron fármacos 
antirreumáticos modificadores de 
la enfermedad convencionales (FA-
MEc) (p = 0.473). Se encontró una 
diferencia significativa en la TRF 
entre pacientes no tratados y tra-
tados previamente con biológicos 
(p = 0.009), que se mantuvo des-
pués del ajuste por patología (p = 
0.013). En el análisis de regresión, 
los pacientes que experimentaron 
eventos adversos (EA) {cociente 
de riesgos (CR) = 3.029 [intervalo 
de confianza (IC) 1.750–5.242], p 
<0.0001} y aquellos tratados pre-
viamente con otros agentes biológi-
cos [CR = 1.818 (IC 1.007) –3,282), 
p = 0,047] se asociaron con un 
mayor riesgo de la interrupción de 
ANA. La mediana del retraso del 
tratamiento fue significativamente 
mayor entre los pacientes que inte-
rrumpieron ANA (p <0.0001). Tam-
bién se registraron efectos ahorra-
dores de corticoides significativos 
(p = 0.033) y efectos ahorradores 
de FAMEc  (p <0.0001). Menos de 
un tercio de nuestra cohorte desa-
rrolló EA, el 85% se consideró de 
naturaleza leve, involucrando a la 
piel en el 70%.

Comentarios
Los datos que presentan los auto-
res muestran una excelente tasa 
de retención de ANA  a largo plazo 
tanto para la AIJs como para EDSA, 
resultados que probablemente me-
jorarían con una adecuada monito-
rización de los problemas de segu-
ridad del paciente y utilizando de 
forma precoz este inhibidor de IL-1 
como biológico de primera línea. 
Un inicio más temprano podría ser 
crucial para aprovechar la "ventana 
de oportunidad" y mejorar los re-
sultados a largo plazo de estos pa-
cientes.  Además, ANA permitió un 
efecto significativo en el ahorro de 
corticoides y FAMEc, mostrando un 
buen perfil general de seguridad. 
Este efecto ahorrador es esencial 
en el contexto de trastornos infla-
matorios sistémicos crónicos a la 
luz de la reducción de los efectos 
secundarios, que es de suma im-
portancia en la edad pediátrica.

Las principales limitaciones del 
estudio son: su diseño retrospec-
tivo no comparativo, la falta de re-
cogidas de datos de laboratorio y 
escores que pudieran predecir la 
retirada del tratamiento y, dada la 
ausencia de pautas de tratamien-
to estandarizadas, el hecho de que 
el tratamiento de los pacientes se 
basó únicamente en la experiencia 
del personal médico local.

un Score cLÍnico 
PArA GuiAr LA toMA 
de deciSioneS en 
interferonoPAtÍAS 
tiPo i MonoGénicAS 
Sönmez HE, Karaaslan C, de Jesus AA, et 
al. Pediatr Res. 2019 Oct 22. doi: 10.1038/
s41390-019-0614-2

Las Interferonopatías tipo I son un 
nuevo grupo de enfermedades au-
toinflamatorias entre las que se en-
cuentran el síndrome de CANDLE, 
el síndrome de Aicardi-Goutières y 
la vasculopatía de inicio en la infan-
cia asociada a STING (SAVI). Pue-
den presentarse con vasculopatía 
periférica, calcificaciones cerebra-
les y afectación pulmonar. Suelen 
tener autoanticuerpos a títulos ba-
jos y de forma fluctuante.

En este artículo se desarrolla un 
score clínico para ayudar a deci-
dir que pacientes se beneficiarían 
de estudiar la expresión de genes 
relacionados con el interferón, es-
tudios genéticos o tratamiento con 
inhibidores de la janus-kinasa.

Para ello los autores realizan pri-
mero una revisión de la literatura y 
elaboran unos criterios clínicos:  
1. Manifestación cutánea (eritema 

nodular, placas violáceas en zo-
nas acras sensibles al frío).

2. Vasculopatía (rash perniótico, 
vasculopatía microangiopática, 
gangrena/ulceras/infarto en zo-
nas acras).

3. Lipodistrofia.
4. Manifestaciones articulares (con-

tracturas, artritis no erosivas).
5. Miositis (parcheada).

6. Manifestaciones en SNC (calci-
ficaciones en ganglios basales, 
leucoencefalopatía, afectación 
de sustancia blanca, linfocitos 
en la punción lumbar).

7. Afectación pulmonar (enferme-
dad pulmonar intersticial, fibro-
sis pulmonar, hipertensión pul-
monar).

8. Leucopenia/linfopenia en brotes.

A cada uno de los síntomas del 
score se les da un punto si están 
presentes.

Para validar el score se utilizaron 
controles sanos y pacientes con 
LES, dermatomiositis juvenil (DMJ), 
AIJ y DADA 2, y se compararon con 
12 pacientes con sospecha de inter-
feronopatía. Estos tuvieron un score 
mas alto que los controles (entre 3 
y 5). Posteriormente se les realizó 
un score de repuesta-IFN genético 
(IRG-S) para cuantificar la expresión 
génica relacionada con el interfe-
rón, que fue mas elevado en los 
pacientes con interferonopatías que 
en los sanos, AIJ y DADA-2, pero no 
hubo diferencias con los pacientes 
con DMJ y LES. Además se les hizo a 
los 12 pacientes un panel genético, 
realizándose una secuenciación del 
exoma a aquellos no diagnosticados 
con el panel genético, con lo que fi-
nalmente se diagnosticaron 9 de los 
12 pacientes.

Comentarios
Aunque este score tiene una sen-
sibilidad y especificidad del 75% 
para una puntuación  3 en esta 
pequeña muestra de pacientes, se 
necesita validarlo en cohortes más 
amplias. Sin embargo, es una gran 
ayuda para el diagnóstico de estas 
enfermedades poco frecuentes y 
que siempre suponen un reto, ya 
que las pruebas genéticas no es-
tán aún al alcance de todos. Estas 
nuevas enfermedades suelen tener 
un inicio muy precoz y se compor-
tan de forma muy diferente a las 
clásicas autoinflamatorias de la vía 
de la IL-1. El score pretende ayudar 
a la hora de decidir a que pacientes 
hacerles el estudio genético y que 
pacientes se pueden beneficiar de 
un tratamiento específico como 
son los inhibidores de Jak. 
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1. Riesgo de enfermedades 
neoplásicas y EII.

Cáncer de mama.
En las mujeres con EII, en general, 
se retrasa la menarquia y se ade-
lanta la menopausia por lo que 
el periodo en el que están some-
tidas a los estrógenos es menor, 
disminuyendo teóricamente el 
riesgo de cáncer (Ca) de mama. 
Con los datos actuales, este ries-
go parece estar disminuido en 
los pacientes con enfermedad de 
Crohn (EC) respecto a la población 
general, pero no es así en colitis 
ulcerosa, donde es igual al de la 
población general. Los anti-TNF 
no parecen aumentar el riesgo 
de Ca de mama sin embargo, los 
datos sobre las tiopurinas solas, o 
en tratamiento combinado no es-
tán claros.

Cáncer de cérvix.  
Tras la publicación de Connell, 
en 1994, en la que describía 
una tasa de Ca de cérvix en las 
pacientes con EII tratadas con 
azatioprina mayor de la espera-
da, son muchos los estudios rea-
lizados con el objetivo de analizar 
las anormalidades del cérvix en 
pacientes con EII.

En esta revisión, los autores 
concluyen que la EII, per se, en 
especial la EC, podría estar aso-
ciada con un mayor riesgo de 
alteraciones en el cérvix, pero 
no con el Ca de cérvix. Las dosis 
acumuladas de azatioprina, en 
pacientes con EC, podrían estar 
asociadas con una mayor inci-
dencia de displasia de alto grado, 

neoPLASiAS Y LeSioneS 
PreMALiGnAS 
GinecoLóGicAS 
en PAcienteS 
con enferMedAd 
infLAMAtoriA 
inteStinAL: 
ePideMioLoGÍA. 
eL PAPeL de LoS 
inMunoSuPreSoreS 
Y LAS iMPLicAcioneS 
cLÍnicAS
Hazenberg HMJL, de Boer NKH, Mudldre 
CJJ, et al. Inflamm Bowel Dis. 2018; 24: 
510-31.

En este artículo de revisión, los au-
tores analizan la incidencia y los 
factores de riesgo asociados al de-
sarrollo de tumores y lesiones pre-
malignas ginecológicas y del cáncer 
de mama en mujeres con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII), con 
el fin de dar recomendaciones para 
la práctica clínica diaria. Para ello 
hacen una búsqueda sistemática 
de toda la literatura publicada so-
bre el tema hasta junio del 2016, 
en PubMeD, Embase, and Cochrane 
Library. La mayor parte de los tra-
bajos incluidos son estudios de co-
hortes poblacionales cuyo objetivo 
es conocer el riesgo de desarrollar 
neoplasias en general, y no el de los 
tumores de mama o del tracto geni-
tal de forma específica, por lo que 
los datos se obtienen de manera in-
directa siendo menos consistente el 
análisis de los mismos.

Tras la revisión sistemática de los 
estudios, los autores llegan a las si-
guientes conclusiones: 

pero no de Ca de cérvix. El trata-
miento con anti-TNF en monote-
rapia o combinado no parece au-
mentar el riesgo de Ca de cérvix.

Cáncer de ovario, endometrio y 
vulvovaginal. 
Con los datos actuales, la inciden-
cia de Ca de endometrio y ovario, 
independientemente del uso o no 
de inmunosupresores, no está 
aumentada en los pacientes con 
EII siendo comparable a la de la 
población general. 

Respecto a las neoplasias vul-
vovaginales no hay datos y no se 
pueden obtener conclusiones. 

2. Riesgo de recurrencia e 
inmunosupresión.
La evidencia científica de la que 
se dispone encuentra que la te-
rapia inmunosupresora, en pa-
cientes con EII, no incrementa el 
riesgo de recurrencia de enfer-
medades neoplásicas.

Comentarios
Este artículo es interesante porque 
durante mucho tiempo, se ha acon-
sejado dejar un intervalo de 2-3 
años, incluso de 5 años, entre el 
diagnóstico y  tratamiento de   una 
enfermedad neoplásica, y el inicio 
del tratamiento inmunosupresor. 
La evidencia científica respecto al 
Ca de mama y de las neoplasias 
del tracto genital, expuesta en esta 
revisión, no sustenta esta práctica 
clínica, por lo que el tratamiento 
con inmunosupresores y anti-TNF, 
debería de restaurarse tan pronto 
como sea posible e individualizan-
do cada caso.
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3.0x10-3) y pacientes mayores de 
40 años (p = 2.35x10-6). Adicional-
mente, detectaron una asociación 
significativa entre pacientes con 
una alta puntuación de riesgo ge-
nético y el desarrollo de  diferentes 
manifestaciones clínicas asociadas 
al LES, como enfermedad renal 
en etapa terminal (p = 1.0x10-2), 
nefritis proliferativa (p = 5.1x10-
3), eventos cardiovasculares  (p = 
2.0x10-2),  presencia de anticuer-
pos anti-fosfolípidos (p = 9.4x10-3), 
anticuerpos anti-cardiolipina (p = 
1.6x10-2), anticuerpos anti-dsDNA 
(p = 6.1x10-3),  anticuerpos anti-
β2-glucoproteina (p = 4.8x10-3),  
prueba positiva de anticoagulante 
lúpico (p = 1.5x10-2) y disminución 
de la supervivencia general (p = 
4.3x10-2). 

Este estudio es el primero en de-
mostrar que una alta puntuación 
de riesgo genético se asocia con un 
fenotipo de LES más grave, que im-
plica un inicio más temprano de la 
enfermedad, daño orgánico prolon-
gado y disfunción renal, así como 
una supervivencia deteriorada. De 
igual forma, estos resultados indi-
can que el perfil genético puede 
proporcionar una herramienta útil y 
potencial para predecir el resultado 
y gravedad del LES y, por lo tanto, 
ayudar en el proceso de decisión 
en la clínica. 

Comentarios
Una piedra angular de la medicina 
de precisión es dirigir los esfuerzos 
de intervención a las personas con 

do la predicción del riesgo genético 
al desarrollo de esta enfermedad, 
información fundamental para op-
timizar las estrategias de monito-
reo, pronostico y tratamiento. Por 
esto, el objetivo de este estudio fue 
evaluar la relación entre un “score” 
de riesgo genético (PRS, del inglés 
“polygenic risk score”) y las mani-
festaciones clínicas asociadas con 
fenotipos de LES grave. 

Utilizando una cohorte de des-
cubrimiento (1.001 pacientes con 
LES y 2.802 controles sanos) y 
una cohorte de validación (5.524 
pacientes con LES y 9.859 contro-
les sanos), los autores de este ar-
ticulo desarrollaron un PRS con 57 
polimorfismos de un solo nucleóti-
do (SNPs) asociados a nivel genó-
mico con el desarrollo del LES. Con 
este PRS, lograron identificar tanto 
para la cohorte de descubrimien-
to como para la cohorte de vali-
dación, una puntuación o “score” 
más alto en pacientes con LES que 
en los controles sanos, así mismo, 
describieron que la probabilidad 
de que un individuo desarrolle LES 
es directamente proporcional al 
aumento del PRS, es decir, a ma-
yor puntuación del PRS mayor ries-
go de desarrollar LES.

Por otra parte, al incluir la edad 
como covariable en el análisis es-
tadístico realizado, encontraron 
que la precisión en la predicción 
del PRS fue mayor en pacientes 
menores de 20 años (p = 1.4x10-
14), en comparación con los pa-
cientes entre 21 a 39 años (p = 

unA ALtA PuntuAción 
de rieSGo Genético 
Se ASociA con eL 
inicio teMPrAno 
de LA enferMedAd, 
LA AcuMuLAción 
de dAÑoS Y LA 
diSMinución de LA 
SuPerViVenciA en eL 
LuPuS eriteMAtoSo 
SiStéMico
Reid S, Alexsson A, Frodlund M, et al. Ann 
Rheu Dis 2019; 79:363-369

El lupus eritematoso sistémico 
(LES) es una enfermedad autoin-
mune crónica que se caracteriza 
por la pérdida de tolerancia a los 
auto-antígenos, la formación de 
complejos inmunes y una activa-
ción del sistema de interferón tipo 
I, que desencadena múltiples lesio-
nes inflamatorias en diversos órga-
nos y tejidos. 

La etiopatogénesis del LES aún 
permanece sin dilucidar, no obs-
tante, diversos estudios de asocia-
ción del genoma completo (GWAS, 
del inglés genoma-wide association 
studies) han demostrado una sus-
ceptibilidad genética diferencial 
para desarrollar esta enfermedad. 
Aunque aún no se conoce comple-
tamente el componente genético 
de esta patología, en los últimos 
años, se ha producido un gran 
avance en la identificación de los 
factores genéticos que contribuyen 
al desarrollo del LES. Sin embargo, 
hasta el momento no se ha estima-
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mayor riesgo de enfermedad, te-
niendo en cuenta los factores de 
riesgo a nivel individual derivados 
de la combinación de factores am-
bientales, de estilo de vida y gené-
ticos. Los PRSs brindan un ejemplo 
rápidamente emergente de tales 
esfuerzos. Estas puntuaciones de 
riesgo genético se basan en múlti-
ples variantes genéticas que, con-
sideradas de manera individual, 
presentan asociaciones débiles 
con el riesgo de enfermedad, pero 
colectivamente pueden mejorar el 
valor predictivo de la enfermedad 
en la población.  Hasta el momen-
to, los PRSs han tenido una utilidad 
clínica limitada,  sin embargo, cada 
vez existe más evidencia que apoya 
la hipótesis de que las altas pun-

tuaciones de riesgo genético pue-
den agregar valor a los factores de 
riesgo tradicionales para identificar 
a las personas con mayor riesgo de 
desarrollar múltiples afecciones.

El estudio llevado a cabo por Reid 
y colaboradores representa un 
ejemplo de cómo un PRS muestra 
resultados prometedores en su ca-
pacidad para identificar individuos 
con un mayor riesgo  de desarrollar 
LES. La aplicación de este “score 
genético” a la práctica clínica per-
mitirá a los individuos con un alto 
riesgo beneficiarse de una inter-
vención temprana (terapéutica o 
de prevención), así como modificar 
aspectos en su estilo de vida que 
puedan influir en el desarrollo de la 
enfermedad. 

En los próximos años, la aplicación 
de tecnologías innovadoras en el 
campo de la Genética molecular, 
como la secuenciación del genoma 
completo o la edición del genoma, 
permitirá avanzar notablemente en 
el conocimiento del componente 
genético y de los mecanismos pa-
togénicos implicados en el desa-
rrollo de diversas enfermedades 
crónicas, lo cual permitirá mejorar 
la precisión y, por tanto, la utilidad 
clínica de los PRSs. De esta mane-
ra, el potencial para identificar indi-
viduos con un riesgo genético sig-
nificativamente alto para un amplio 
rango de enfermedades y a cual-
quier edad proporcionará impor-
tantes oportunidades y retos en los 
sistemas de salud a nivel mundial. 

EnferMedAd 
de BeHçet 

Gracia cruz caparrós
Ana celia Barnosi Marín

Medicina Interna. Hospital de Poniente. El Ejido. Almería.
Hospital Torrecárdenas. Almería.

eStrAteGiA 
terAPéuticA SeGún 
fenotiPo en LA 
enferMedAd de 
BeHçet
Bettiol A, Hatemi G, Vannozzi L, et al. Treating 
the Different Phenotypes of Behçet's Syndrome. 
Front Immunol 2019 Dec 6;10:2830. 

La enfermedad de Behcet (EB) es 
una vasculitis multisistémica ca-
racterizada por un amplio abanico 
de implicaciones clínicas entre las 
que se incluyen manifestaciones 
mucocutáneas, articulares, ocula-
res, vasculares, neurológicas y gas-
trointestinales. Recientes eviden-
cias científicas apoyan la distinción 

de diferentes fenotipos dentro de 
la EB, caracterizados por grupos 
de manifestaciones frecuentemen-
te coincidentes. Aplicando análi-
sis de conglomerados y técnicas 
multivariadas para identificar gru-
pos comunes de manifestaciones, 
algunos expertos identifican tres 
fenotipos principales: (1) el muco-
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cutáneo y articular, (2) el neuroló-
gico no parenquimatoso y vascular 
periférico, y (3) el fenotipo neuro-
lógico parenquimatoso y ocular. En 
esta revisión, los autores resumen 
la evidencia actual que apoya tal 
planteamiento y proponen una es-
trategia terapéutica personalizada 
para cada uno de los fenotipos. 

1. Fenotipo Mucocutáneo  
y articular.
Las úlceras orales y genitales 

son las manifestaciones más co-
munes y generalmente más tem-
pranas de la EB. Una tercio de la 
población con EB presenta sínto-
mas mucocutáneos recurrentes y 
una proporción nada despreciable 
de pacientes desarrolla complica-
ciones articulares concomitantes. 
Durante décadas se ha demostra-
do asociación entre acné y artritis 
habiéndose sugerido además que 
la entesitis también forma parte 
de esta asociación. En tal sentido, 
la EB comparte mecanismos pato-
génicos y susceptibilidad genética 
con la espondiloartritis seronegati-
va, como las vías interleucina-23 e 
interleucina-17. Además, la partici-
pación de alelos del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad (MHC) 
clase I tanto en EB como en espon-
diloartritis (HLAB51 y HLAB27, res-
pectivamente) condujo al concepto 
unificador de “MHC-I -patías ".

Las recomendaciones EULAR de 
2018 respaldan el uso de Colchi-
cina como tratamiento de 1ª línea 
en este tipo de manifestaciones, 
basándose en dos ensayos contro-
lados aleatorios que mostraron su 
efecto beneficioso sobre las úlce-
ras orales y genitales, eritema nu-
doso y síntomas articulares. En pa-
cientes intolerantes o resistentes a 
colchicina, Azatioprina (AZA) es un 
tratamiento eficaz de 2ª línea en 
úlceras mucosas y artritis, como 
documenta un ECA a 2 años donde 
además se demostró su eficacia en 
la prevención de brotes oculares. 
De 3ª línea, en pacientes refrac-
tarios o intolerantes a lo anterior, 
se puede considerar terapia bioló-
gica con anti TNF-α o Interferón α 
(INF-α) . La utilización de Adalimu-
mab (ADA) e Infliximab (IFX) está 

respaldado por varios estudios de 
observación y series de casos. De 
ellos, un estudio multicéntrico con 
124 pacientes, encontró respues-
ta clínica del 88% para el compro-
miso mucocutáneo y del 77,8% 
para el articular con ADA o IFX. En 
4ª línea, finalmente, la evidencia 
apoya el uso de otros biológicos 
como los inhibidores de la Interleu-
cina-1 o el Secukinumab, aunque 
los datos son poco consistentes. 
Ustekinumab y Apremilast son fár-
macos prometedores aunque aún 
poco estudiados, y con Tocilizumab 
(TCZ) se ha visto exacerbación de 
úlceras mucosas, con lo que, de 
momento, su uso en este fenotipo 
no se puede aconsejar. 

2. Fenotipo vascular  
periférico y neurológico  
no parenquimatoso
La trombosis venosa superficial 

(TSV) y la profunda (TVP) son las 
manifestaciones vasculares más 
frecuentes de la EB. Las lesiones 
vasculares cerebrales incluyen 
trombosis del seno venoso cere-
bral (TSVC) y oclusión arterial y/o 
aneurismas cerebrales, siendo 
extremadamente infrecuente la 
coincidencia de ambas en un mis-
mo paciente. En un análisis de 88 
pacientes con neuro-Behcet se en-
contró que la enfermedad vascular 
periférica se asociaba significati-
vamente con la forma neurológica 
vascular pero no con la neurológi-
ca parenquimatosa. En una cohor-
te de 820 pacientes con EB, 64 de 
los cuales tenían TSVC, se encon-
tró que la presencia de lesiones 
vasculares periféricas concomi-
tantes fue significativamente más 
frecuente en los pacientes con 
TSVC que en aquellos sin TSVC. La 
presentación coincidente de afec-
tación vascular central y periférica 
está probablemente sostenida por 
mecanismos trombo-inflamatorios 
comunes donde los neutrófilos jue-
gan un papel crítico favoreciendo 
el estrés oxidativo, la inflamación 
y la consecuente disfunción endo-
telial. La inmunosupresión tiene, 
por tanto, en este fenotipo, todo el 
sentido y representa una estrate-
gia clave para su manejo. 

2.1. TSVC y complicaciones veno-
sas periféricas. Ante una TSVC 
se aconseja administrar corti-
coides a dosis altas, pero no 
hay consenso sobre el uso de 
anticoagulantes o inmunosu-
presores adicionales, ya que la 
recurrencia es poco frecuente 
en esta manifestación. Una 
serie de casos reciente de 7 
pacientes con TSVC asociado 
a EB sugirió que la anticoagu-
lación podría suspenderse de 
manera segura durante el se-
guimiento en presencia de un 
tratamiento óptimo para Beh-
cet con esteroides +/- inmu-
nosupresores. Por otro lado, el 
uso de inmunosupresores es 
clave en el control de la trom-
bosis venosa periférica, mien-
tras que el uso concomitante 
de anticoagulantes se ha aso-
ciado con beneficios contro-
vertidos excepto para prevenir 
la aparición de síndrome post-
trombótico.

El tratamiento de 1ª línea 
para pacientes que portan 
este fenotipo debe basarse, 
por tanto, en inmunosupreso-
res con la adición de anticoa-
gulación en casos selecciona-
dos. Específicamente, en la 
TSVC asociada a trombosis ve-
nosa, la evidencia sugiere utili-
zar AZA, ciclofosfamida (CYC) o 
ciclosporina (CSA). De 2ª línea, 
en caso de trombosis venosa 
periférica refractaria, se debe 
usar Anti TNF-α (ADA o IFX), 
sólo o en combinación con 
medicamentos antirreumáti-
cos modificadores de la enfer-
medad (FARME) tradicionales. 
Finalmente, y de acuerdo con 
las recomendaciones EULAR, 
el IFN-α puede considerarse, 
como 3ª línea, en casos muy 
seleccionados aunque su pa-
pel en el control de las lesio-
nes vasculares neurológicas 
aún no está claro.

2.2. TSVC y complicaciones arte-
riales. El tratamiento de 1ª lí-
nea de pacientes con TSVC y 
afectación arterial periférica 
debe basarse en la inmunosu-
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presión, principalmente CYC, 
en asociación con corticoides 
a dosis altas y, después de 
excluir aneurismas pulmona-
res, con anticoagulación en 
pacientes seleccionados. CYC 
se puede administrar en pul-
sos intravenosos mensuales, y 
los corticoides en tres pulsos 
intravenosos de metilpredni-
solona seguidos de predni-
sona oral 1mg/kg/día. En el 
mantenimiento, CYC puede ser 
reemplazado por AZA. Se reco-
mienda prednisona sola o en 
combinación con AZA también 
en pacientes con seudoaneu-
rismas, antes del tratamiento 
endovascular, mientras que, 
en los días posteriores a la ci-
rugía, se ha informado el uso 
exitoso de hidrocortisona más 
CSA. En caso de complicacio-
nes arteriales refractarias a 
los FARME convencionales, se 
debe considerar, como 2ª lí-
nea, anti TNF-α (IFX o ADA). En 
un estudio observacional en 
13 pacientes con Behcet con 
afectación refractaria de la ar-
teria pulmonar, el anti TNF-α 
controló eficazmente estas im-
plicaciones, aunque no consi-
guió prevenir su desarrollo.

3. Fenotipo ocular  
y neurológico  
parenquimatoso
La implicación neurológica pa-

renquimatosa es causa de morbi-
lidad y mortalidad y la ocular cons-
tituye una de las complicaciones 
más incapacitantes en la EB. En 
un estudio observacional retros-
pectivo en 295 pacientes con EB, 
se informó de una asociación sig-
nificativa entre uveítis posterior y 
afectación neurológica parenqui-
matosa. El sexo masculino, la en-
fermedad ocular, el HLA-B51 po-
sitivo y la afectación neurológica 
son, además, características que 
identifican un grupo específico de 
pacientes. Ejemplo de ello es un 
estudio reciente en 30 pacientes 
con Behcet ocular y sin síntomas 
neurológicos evidentes, que en-
contró manifestaciones neuro-
lógicas silenciosas entre déficit 

neuropsicológicos, lesiones en re-
sonancia magnética (RNM) y cefa-
lea en una proporción relevante de 
pacientes. Aunque no se han des-
crito los mecanismos patogénicos 
que sostengan esta asociación, el 
proceso embriogénico y la partici-
pación del tubo neural y la cresta 
neural en la organogénesis del ojo 
podrían explicarlo. 

Ningún ECA ha determinado el 
manejo óptimo de la afectación 
neurológica no parenquimatosa, ni 
su asociación con el compromiso 
ocular. El tratamiento de inducción 
del neuro-Behcet grave se basa 
en corticosteroides a dosis altas, 
seguido dosis orales decrecien-
tes durante 3 a 6 meses. Las re-
comendaciones EULAR aconsejan 
asociar AZA 2.5mg/kg/día como 
inmunosupresor de 1ª línea, pero 
si la afectación ocular o neurológi-
ca es de entrada grave se sugiere 
utilizar fármacos habitualmente 
considerados de 2ª línea como los 
anti TNF-α. Tanto INF como ADA 
han demostrado en estudios ob-
servacionales su eficacia en las 
manifestaciones neurológicas y 
oculares de la EB. Especialmente, 
se ha investigado el beneficio de 
ADA en la uveítis relacionada con 
EB, informándose de altas tasas 
de control ocular, reducción efec-
tiva de esteroides y buena preser-
vación de la agudeza visual. Otras 
opciones terapéuticas, de 3ª línea, 
para este fenotipo, son CYC o TCZ. 
Según un estudio longitudinal de 
10 años, CYC 1 gramo mensual 
durante 6 meses y luego cada 2 
a 3 meses, en asociación con AZA 
y prednisolona,   fue el mejor trata-
miento para la vasculitis retiniana, 
antes de optar por agentes bioló-
gicos. También se han encontrado 
beneficios en el neuro-Behcet pa-
renquimatoso con CYC. En un estu-
dio francés en 115 pacientes con 
neuro-Behcet parenquimatoso, el 
uso de CYC resultó tan efectivo 
como AZA y esteroides solos en la 
prevención de recaídas. TCZ es un 
tratamiento prometedor en este 
fenotipo. Los resultados de ca-
sos y series de casos sugieren su 
efectividad para el neuro-Behcet 
refractario, y un estudio retrospec-

tivo reciente en 11 pacientes con 
uveítis refractaria informó una me-
joría ocular rápida y sostenida en 
todos los casos. Son necesarios 
mas estudios para consolidar su 
utilidad en el manejo de este feno-
tipo. Otras alternativas son IFN-α, 
altamente efectivo para el control 
ocular, que podría tener un papel 
potencial también para el neuro-
Behcet refractario. Finalmente, en 
el caso particular de CSA, si bien 
es eficaz en las manifestaciones 
oculares, entraña un mayor riesgo 
de manifestaciones neurológicas, 
por lo que no se aconseja en este 
fenotipo.

Comentarios
Dada la heterogeneidad en su for-
ma de presentación, es muy com-
plicado entender y abordar la EB 
como una única entidad clínica. 
Nos ha parecido muy interesante 
la tendencia que tienen algunas 
de las manifestaciones de esta 
enfermedad a presentarse de for-
ma concomitante, constituyendo 
patrones particulares con implica-
ciones pronosticas y terapéuticas 
bien diferenciadas. La argumen-
tación que hacen los autores de 
este trabajo para sustentar tal 
planteamiento es interesante, y 
la propuesta que ofrecen sobre el 
abordaje terapéutico, con mayor o 
menor intensidad según fenotipo, 
y no basado en órganos, nos resul-
ta atractiva. Este nuevo enfoque 
podría ser útil, además, para tra-
zar una estrategia de seguimiento 
mas o menos estrecha según el fe-
notipo que se perfile, con búsque-
da activa de las manifestaciones 
mas graves, vasculares y neuroló-
gicas, según el caso.  

Mención aparte merece el fár-
maco Apremilast que, si bien se 
menciona como tratamiento de 
cuarta y última línea en el fenoti-
po mucocutáneo y articular, evi-
dencias recientes, como el ensayo 
clínico que se resume a continua-
ción, podrían situarlo uno o dos 
puestos mas arriba en la escalera 
terapéutica de este fenotipo des-
pués de colchicina, y quizás de 
AZA, cuando hay refractariedad en 
los síntomas. 
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un enSAYo cLÍnico 
Que AVALA LA eficAciA 
de APreMiLASt PArA 
eL trAtAMiento de 
LAS úLcerAS orALeS 
en LA enferMedAd  
de BeHçet
Hatemi G, Mahr A, Ishigatsubo Y, Song YW, 
et al. N Engl J Med Nov 2019; 381:1918-1928

Apremilast es un fármaco inhibidor 
oral selectivo de la fosfodiesterasa 
4 que previene la degradación del 
adenosin-monofosfato cíclico con-
siguiendo modular la expresión de 
citoquinas inflamatorias como el 
factor de necrosis tumoral α, la inter-
leucina-23 y la interleucina-17, entre 
otras. Este potencial para regular la 
cascada inflamatoria ha llevado a su 
utilización formal en enfermedades 
inflamatorias como la psoriasis y la 
artritis psoriasica. En el caso particu-
lar de la EB, donde existe una regula-
ción al alza de varias citoquinas infla-
matorias, Apremilast podría tener del 
mismo modo efectos terapéuticos. 
Los autores de este trabajo investi-
gan la eficacia y seguridad de este 
fármaco en el manejo de las ulceras 
orales de pacientes con EB.

Se trata de un ensayo aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo 
en el que participaron 53 centros de 
10 países de Asia, Europa, América 
del Norte, Israel, Líbano y Turquía. 
Incluyeron pacientes diagnosticados 
de EB de acuerdo con los criterios 
del “International Study Group”, con 
úlceras orales activas (pero sin com-
promiso importante de órganos) que 
habían aparecido al menos tres veces 
en el período anterior de 12 meses 
a pesar del uso previo de al menos 
un fármaco no biológico, como glu-
cocorticoides tópicos o sistémicos, 
antiinflamatorios no esteroideos, col-
chicina, inmunosupresores o talido-
mida. Las úlceras orales activas se 
definieron como dos o más úlceras 
orales en la visita de detección y dos 
o más úlceras orales al azar, cuando 
la aleatorización se produjo al menos 
14 días después de la detección, o 
dos o más úlceras orales en la visi-
ta de detección y tres o más úlceras 
orales en la aleatorización, cuando la 
aleatorización se produjo en cualquier 

momento entre 1 y 42 días después 
de la selección. Después de una fase 
de reclutamiento que duró 6 sema-
nas, los pacientes fueron asignados 
aleatoriamente en una proporción 
1:1 para recibir Apremilast 30 mg 
dos veces al día o placebo durante 
12 semanas seguido de una fase de 
extensión de 52 semanas. En la se-
mana 12, a todos los pacientes se 
les ofreció la oportunidad de ingresar 
a la fase de extensión y recibir Apre-
milast hasta la semana 64, seguido 
de un seguimiento observacional de 
4 semanas. El objetivo primario fue el 
área bajo la curva (AUC) para el nú-
mero total de úlceras orales durante 
el período controlado de placebo de 
12 semanas. Se definieron además 
trece objetivos secundarios, incluida 
la respuesta completa de las úlceras 
orales, la reducción del dolor genera-
do por las mismas, la actividad de la 
enfermedad y la mejora en la calidad 
de vida (rango 0 a 30, con puntajes 
más altos que indican mayor deterio-
ro en la calidad de vida). 

Reclutaron un total de 207 pacien-
tes, 104 en el grupo Apremilast y 103 
en el grupo placebo. El AUC para el nú-
mero de úlceras orales fue de 129.5 
para Apremilast, en comparación con 
222.1 para placebo (diferencia de mí-
nimos cuadrados, -92.6; intervalo de 
confianza del 95%, P <0.001). La me-
jora en la calidad de vida de la EB fue 
de -4.3 puntos en el grupo de Apremi-
last, frente a -1.2 puntos en el grupo 
de placebo (diferencia de mínimos 
cuadrados, -3.1 puntos; intervalo de 
confianza del 95%). Estos beneficios 
se observaron independientemente 
de las características basales del pa-
ciente y se mantuvieron hasta la se-
mana 64 de tratamiento. Los eventos 
adversos más comunes relacionados 
con Apremilast fueron diarrea, náu-
seas, dolor de cabeza, infección del 
tracto respiratorio superior e infección 
viral del tracto respiratorio superior. 

Los autores concluyen que Apremi-
last 30 mg dos veces al día es efec-
tivo en reducir tanto el número y el 
dolor de las úlceras orales como la 
actividad de la enfermedad en rela-
ción con el placebo, y estos beneficios 
clínicos se acompañan de mejoras en 
la calidad de vida (HR-QOL). Es gene-
ralmente bien tolerado.

Comentarios
La Administración de Drogas y Ali-
mentos de los Estados Unidos (FDA) 
aprobó en julio de 2019 el uso de 
Apremilast 30 mg dos veces al día 
para el tratamiento de las úlceras 
orales asociadas con la enfermedad 
de Behcet en pacientes adultos. Esta 
indicación, que representa el primer 
y único fármaco aprobado para la en-
fermedad en EEUU, se basó en los re-
sultados de este ensayo clínico lide-
rado por G. Hatemi, un investigador 
de la Universidad de Estambul con 
reconocida experiencia en el tema. 
Al margen de la importancia de este 
trabajo, es importante recordar que 
la utilización de Apremilast debería 
limitarse, sin embargo, a pacientes 
refractarios o intolerantes a colchi-
cina, que es en realidad el fármaco 
de primera línea en el tratamiento 
de las ulceras orales y genitales, eri-
tema nodoso y síntomas articulares 
en la EB. Dos ensayos controlados 
aleatorizados lo avalan y la EULAR lo 
respalda en sus últimas recomenda-
ciones del año 2018. 

Aunque en el ensayo algunos pa-
cientes tenían úlceras genitales y 
hubo una tendencia hacia la mejo-
ra, el estudio no fue diseñado para 
evaluar este resultado como tampo-
co lo fue para analizar el beneficio 
de Apremilast sobre otras manifes-
taciones mucocutáneas del Beh-
cet distintas a las ulceras orales, 
quedando ésta y otras cuestiones 
de interés por dilucidar en el futu-
ro. Tampoco evaluó su efecto sobre 
los síntomas articulares. Todo ello 
deja una ventana abierta al futuro 
para investigar la posible eficacia de 
Apremilast en otro tipo de manifes-
taciones de la enfermedad menos 
frecuentes pero mas graves. Tam-
bién sería de interés planificar en-
sayos que comparen directamente 
la eficacia y seguridad de colchicina 
frente a Apremilast en cualquiera 
de las manifestaciones. Hasta en-
tonces, nos conformamos con con-
tinuar usando colchicina como pri-
mera opción en la EB con afectación 
mucocutánea por su rápido inicio de 
acción, menor costo y mejor tolera-
bilidad pero tendríamos en Apremi-
last una alternativa razonable para 
casos severos y refractarios. 
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Comunicaciones del
X Congreso de la AADEA
Málaga, 14 y 15 de febrero de 2020

INFLUENCIA DE LA 
ADHERENCIA A LA DIETA 
MEDITERRÁNEA EN EL 
CURSO CLÍNICO Y RIESGO 
CARDIOVASCULAR DE 
PACIENTES CON LUPUS 
ERITEMATOSO SISTÉMICO: 
UN ESTUDIO TRANSVERSAL
Pocovi Gerardino, G 1, 2; Correa 
Rodríguez, M 1, 3; Callejas Rubio, J L 1, 4; 
Ríos Fernández, R 1, 4; Martín Amada, M 5; 
Cruz Caparrós, M 6; Rueda Medina, B1, 2 y 
Ortego Centeno, N 1, 4, 7.

1 Instituto de Investigación Biosanitaria, 
IBS. Granada, España.

2 Facultad de Ciencias de la Salud. 
Estudiante de doctorado del programa 
de Medicina Clínica y Salud Pública de la 
Universidad de Granada, España.

3 Departamento de Enfermería. Facultad 
de Ciencias de la Salud. Universidad de 
Granada, España.

4 Unidad de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario San Cecilio, 
Granada, España.

5 Unidad de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.
Complejo Hospitalario de Jaén, España.

6 Unidad de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.
Hospital de Poniente, El Ejido, España.

7 Departamento de Medicina. Facultad 
de Medicina. Universidad de Granada, 
España.

Objetivo
Analizar la influencia de la dieta 
mediterránea (DMed) sobre la acti-
vidad, el daño acumulado y los mar-

cadores de riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV) en el lupus eri-
tematoso sistémico (LES).

Pacientes y métodos
Se realizó un estudio transversal 
en 280 pacientes con LES (edad 
promedio 46,9 ± 12,85 años) re-
clutados en varios hospitales de 
Andalucía. La adherencia a la DMed 
se evaluó mediante un cuestionario 
de 14 ítems validado por el grupo 
PREDIMED. Los valores de proteí-
na C reactiva (PCR), homocisteína 
(Hcy), SLEDAI-2K (actividad de la 
enfermedad de LES) y SDI (acumu-
lación de daños) se determinaron 
para evaluar el estado inflamatorio 
y de la enfermedad. La presencia 
de obesidad, diabetes mellitus e 
hipertensión, así como los valores 
del perfil de lípidos, la presión arte-
rial y el índice tobillo-brazo (ITB) se 
consideraron factores de riesgo de 
ECV. La relación entre la adherencia 
a la DMed, los factores de riesgo 
cardiovascular y la actividad de la 
enfermedad se determinó a través 
de test estadísticos de ANOVA y re-
gresiones.

Resultados
Una mayor adherencia a la DMed se 
asoció significativamente con me-
jores perfiles antropométricos, dis-
minución del riesgo cardiovascular, 
menor actividad clínica y acumula-
ción de daños asociados a la en-

fermedad (p ≤ 0.001 para SLEDAI y 
SDI). Además, se encontró una rela-
ción inversa entre la adherencia a la 
dieta mediterránea y los valores de 
SLEDAI (p ≥ 0.001; β = −0.380), SDI 
(p = <0.001; β = −0.740) y hsCRP 
(p = 0.039; β = −0.055). La odds 
ratio (OR) para LES activo (SLEDAI 
≥ 5) o la presencia de daño (SDI ≥ 
1) fue menor entre los pacientes 
con mayor adherencia a la DMed 
(p ≤ 0.001; OR: 0.13, IC 95% [0.04, 
−0.50]. Finalmente, un mayor con-
sumo de alimentos característicos 
de la DMed (aceite de oliva, frutas, 
verduras y sofritos caseros) y una 
mayor abstención de los alimentos 
que no forman parte de ella (carnes 
rojas, productos cárnicos, alimentos 
azucarados y pasteles) se asociaron 
significativamente con un LES inac-
tivo y ausencia de daño.

Conclusiones
Nuestros resultados sugieren que 
una mayor adherencia a la dieta 
mediterránea parece mejorar el cur-
so clínico del LES (actividad de la 
enfermedad, acumulación de daños 
y riesgo cardiovascular). Sería ne-
cesario, confirmar estos hallazgos 
preliminares a través de estudios 
longitudinales. Junto con el trata-
miento médico, el asesoramiento 
nutricional hacia un patrón de dieta 
mediterránea podría ser de utilidad 
para mejorar la progresión del LES y 
sus comorbilidades.
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DISFAGIA COMO FORMA 
DE PRESENTACION DE 
ESCLEREDEMA: EN BUSCA 
DEL CÁNCER OCULTO
Callejas Rubio, Jose Luis; Navarro Triviño, 
Francisco 1; Aneiros Fernández, José 
2; Garcia Villanova, Paloma 3; Caba, 
Mercedes 2; Ruiz Villaverde, Ricardo 1; 
Ortego Centeno Norberto.

Unidad de Enfermedades Sistémicas, 
1 Servicio de Dermatología, 2 Servicio 
de Anatomía Patológica, 3 Servicio de 
Radiodiagnóstico.   
Hospìtal San Cecilio de Granada.

Introducción
El escleredema es, junto con el es-
clereomixedema y la fascitis eosinofí-
lica, uno de los principales cuadros 
escleroderma-like. Se caracteriza por 
la induración simétrica, en la región 
superior de la espalda y hombros; su 
presentación como disfagia no está 
descrita. Se relaciona con diabetes y 
gammapatias monoclonales. La pre-
sentación como manifestación de un 
cáncer oculto es excepcional.

Objetivos
Presentamos las características clí-
nicas, las neoplasias asociadas y la 
evolución clínica de dos pacientes 
diagnosticados de escleredema para-
neoplásicos en nuestra Unidad.

Caso 1: varón de 64 años, con an-
tecedentes de Biopia DM tipo 2 que 
ingresa por disfagia alta. Había sido 
previamente valorado en Digestivo 
con EDA normal, ORL con exploración 
normal y TC de cuello con edema de 
todo el tejido celular subcutáneo a ni-
vel cervical, axilar y zona anterior de 
tórax junto a un nódulo de 2 cm en 
LTD, y en Cirugía Máxilo-Facial con RM 
sugerente de celulitis cervical exten-
sa difusa bilateral. En la exploración 
física destacaba un engrosamiento 
difuso de la piel de cuello, hombros 
y tórax. Biopsia cutánea compatible 
con escleredema. Estudio de neopla-
sia oculta con carcinoma folicular de 
tiroides, oncocitoma renal y una gam-
mapatía monoclonal IgM lambda.

Caso 2: mujer de 46 años, sin an-
tecedentes de interés, estudiada en 
Digestivo y ORL por disfagia, realizán-
dose TC cuello con edematización di-
fusa de tejidos blandos de cuello y tó-

rax. Se remite a nuestra Unidad para 
estudio destacando un engrosamien-
to de piel de cuello y región cervical 
así como en pierna izquierda. Biopsia 
cutánea que es compatible con un 
escleredema. Estudio de neoplasia 
oculta con PET-TC con captación en 
ovario derecho y RM en la que orienta 
como un posible cistoadenoma. En 
espera de intervención quirúrgica, 
4 semanas más tarde, presenta un 
aumento significativo de tamaño de 
la pierna izquierda, sin signos de TVP 
en el eco-Doppler. En TC de abdomen 
hay un aumento de tamaño significa-
tivo en ambos ovarios, con liquido li-
bre y un probable implante peritoneal. 
Se procede a intervención observán-
dose en la biopsia células en anillo de 
sello, compatibles con un tumor de 
Krukenberg.

Discusión
Los dos casos que presentamos de 
escleredema que presentamos nos 
parecen muy interesantes por dife-
rentes motivos: por su forma de pre-
sentación, como una disfagia;  por el 
retraso en el diagnóstico con valora-
ción por diferentes especialidades 
hasta llegar al mismo, y por ser la 
primera manifestación de diferentes 
neoplasias ocultas. Pensamos que 
es necesaria un estudio de neoplasia 
oculta en todos los pacientes.

HIPERTENSIóN PULMONAR 
EN ENFERMEDADES 
MINORITARIAS
Callejas Rubio , J L 1; Moreno Higueras M 2; 
Moreno Escobar, E 3; Giner Escobar, P 2;  
Ríos Fernández,  R1;  
Ortego Centeno, Norberto 1.

1 Unidad de Enfermedades Sistémicas. 2 
Unidad Multidisciplinar de Enfermedades 
Minoritarias. Miembros del Grupo de 
Trabajo de Enfermedades Minoritarias 
de la SEMI. 3 Servicio de Cardiología. 
Hospìtal San Cecilio de Granada.

Las enfermedades minoritarias (EM) 
incluyen patologías que pueden com-
plicarse con hipertensión pulmonar 
(HP), de cualquiera de los 5 grupos 
de la clasificación de Niza. Presenta-
mos los casos clínicos y la evolución 

de tres pacientes, uno diagnosticado 
de síndrome de Cowden y dos de te-
langiectasia hemorrágica hereditaria 
(THH), a los que se les realizó un cate-
terismo cardíaco derecho (CCD) en el 
estudio de sospecha clínica y ecocar-
diográfica de HP.

Caso 1: mujer de 43 años, diag-
nosticada de un Klippel-Trenaunay, 
con amputación infracondílea a los 
8 años por fístulas. Posteriormente 
se diagnosticó de un carcinoma foli-
cular de tiroides, un tumor renal y un 
cáncer de mama. Acudió a Urgencias 
por clínica de insuficiencia cardíaca 
derecha. Eco con PAPs de 80mmHg. 
AngioTC sin datos de TEP, con fístulas 
arteriovenosas femorales. CCD con 
RVP de 2 UW, GC de 11,5L/m, PCP de 
23 mmHg y PAPm 43 mmHg, compa-
tible con una HP postcapilar por alto 
flujo. Se cerró la fístula, con mejoría 
de la clínica y normalización de PAPs. 
Estudio genético de cáncer heredita-
rio, con mutación del gen PTEN com-
patible con un  Cowden. 

Caso 2: varón de 29 años, con an-
tecedentes familiares de THH tipo 2, 
remitido por hemoptisis y disnea. An-
gio-TC sin evidencia de malformacio-
nes arteriovenosas pulmonares, con 
signos de HP; gammagrafía negativa 
para TEP y ETT con dilatación de ca-
vidades derechas, con PAPs no valo-
rable. CCD con PAPm de 29 mmHg, 
PCP de 4 mmHg, GC de 5,5 L/m y 
RVP de 4,5 UW, compatibles con hi-
pertensión arterial pulmonar (grupo 
1 de Niza). Tras completar estudio se 
diagnosticó de THH tipo 2.

Caso 3: mujer de 57 años, madre 
del caso 2, diagnosticada de una THH 
tipo 2 con angiodisplasias difusas en 
colon y malformaciones arterioveno-
sas hepáticas. Ingresó por clínica de 
insuficiencia cardíaca derecha. ETT 
con ventrículo derecho severamente 
dilatado, dilatación biauricular e in-
suficiencia tricúspide severa con pre-
sión pulmonar no estimable. ETT con 
contraste sin evidencia de shunt intra-
pulmonar ni cardíaco. CCD con PAPm 
de 30 mmHg, GC de 9,34 L/m, PCP 
de 20 mmHg y RVP de 1 UW, compati-
ble con HP ligera-moderada postcapi-
lar por alto gasto.
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La HP en los pacientes con EM es 
de difícil clasificación. En aquellas 
EM que asocian malformaciones ar-
teriovenosas con posibilidad de de-
sarrollar fístulas, la realización del 
cateterismo cardíaco es obligatoria 
para descartar insuficiencia cardía-
ca de alto gasto cardíaco, ya que el 
planteamiento terapéutico es abso-
lutamente distinto.

CLÍNICA, EPIDEMIOLOGÍA 
Y DIAGNóSTICO DE 
LOS PACIENTES CON 
ARTERITIS DE CÉLULAS 
GIGANTES EN EL HOSPITAL 
UNIVERSITARIO DE JEREZ 
DE LA FRONTERA  
(2000-2019)
Mora Delgado, Juan; Anglada Pintado, 
Juan Carlos; Naranjo Velasco, Virginia; 
Sevilla Moreno, Israel;  
García-Figueras Mateos, Carolina.

UGC Medicina Interna. Hospital 
Universitario de Jerez de la Frontera.

Objetivos del estudio
Describir la frecuencia y distribución 
de los síntomas relacionados con la 
arteritis de células gigantes (ACG), 
las características epidemiológicas 
de los pacientes diagnosticados y en 
qué servicios más habitualmente se 
ha alcanzado el mismo en nuestro 
hospital.

Material y métodos
Estudio descriptivo retrospectivo. Se 
reclutaron todos aquellos pacientes 
en los que el clínico asumió que se 
trataba de una ACG basándose en 
la clínica, analítica, biopsia, pruebas 
de imagen y respuesta a esteroides 
manteniendo dicho tratamiento, en-
tre los años 2000 y 2019. Para su 
análisis se utilizó el programa esta-
dístico SPSS 20.0.

Resultados
Se obtuvieron un total de 42 pa-
cientes con diagnóstico tras biopsia 
compatible, 20 pacientes en los que 
el clínico a pesar de la negatividad 
de la biopsia asume el diagnóstico 
y otros 20 pacientes en los que se 

llevó a cabo el diagnóstico sin ha-
berse realizado biopsia, sumando un 
total de 82 pacientes. Cincuenta y 
tres (53) eran mujeres (64,6%), y 29 
hombres Hombres (35,4 %), con una 
edad media de 72 años (rango de 47 
a 89) similar en ambos sexos. 

Respecto a la sintomatología, el 
51% de pacientes refirió cefalea, un 
35% clínica de polimialgia reumáti-
ca, afectación ocular el 22%, un 21% 
con claudicación mandibular, el 18% 
se manifestó como síndrome cons-
titucional y el 12% con fiebre (estas 
manifestaciones podían darse más 
de una en un mismo paciente).

Por especialidad, los pacientes 
fueron diagnosticados en el 46% por 
Medicina Interna, en el 31% por Neu-
rología y en el 23% por Reumatolo-
gía. Cabe destacar que en el caso de 
Reumatología salvo en un caso todos 
los diagnósticos fueron con biopsia 
compatible, y Neurología fue la que 
más diagnósticos asumió sin biopsia 
positiva.

Conclusiones
La proporción de hombres y mujeres 
es más o menos coincidente con lo 
descrito en la literatura. Hay predo-
minio del sexo femenino que casi 
duplica al masculino. La edad media 
también es coincidente con lo descri-
to con una edad media cada vez más 
elevada. La distribución de los sínto-
mas también es similar siendo la ce-
falea es más común y con síntomas 
de polimialgia reumática en torno a 
un tercio de los pacientes.

VARIABLES RELACIONADAS 
CON LA CONFIRMACIóN 
HISTOLóGICA DE 
ARTERITIS DE CÉLULAS 
GIGANTES EN EL HOSPITAL 
UNIVERSITARIO DE JEREZ 
DE LA FRONTERA  
(2000-2019)
Mora Delgado, Juan; Anglada Pintado, 
Juan Carlos; Naranjo Velasco, Virginia; 
Santos Peña, Marta;  
García-Figueras Mateos, Carolina.

UGC Medicina Interna. Hospital 
Universitario de Jerez de la Frontera.

Objetivos del estudio
Analizar aquellas variables relacio-
nadas con la confirmación histológi-
ca de Arteritis de Células Gigantes 
(ACG) y su influencia en el proceso 
diagnóstico y terapéutico.

Material y métodos
Se recopilaron todas las biopsias 
de arteria temporal realizadas entre 
los años 2000-2019. Se revisaron 
si eran muestra arterial o de otros 
tejidos, el tamaño de las mismas y 
si fueron compatibles o no con el 
diagnóstico de sospecha. Se realizó 
un subanálisis de las muestras que 
confirmaron el diagnóstico.

Resultados
Se realizaron un total de 158 biop-
sias, obteniéndose muestra arterial 
en 140 (88,6%) y tros tejidos en 18 
(11.4%) de las mismas. El diagnóstico 
por biopsia fue confirmado en 42 ca-
sos (26.8%), siendo negativo en 115 
(73,2%) pero en 40 de esos casos 
(34,78%) se asumió un diagnóstico 
clínico. El tamaño medio del total de 
las muestras fue de 5 +/- 3,24mm 
(rango de 1-15).

En el subanálisis de las muestras 
que confirmaron el diagnóstico, la me-
dia era de  6,7 +/- 2,9 mm, siendo 8  
mm la longitud más representada. De 
las 42 biopsias que fueron positivas, 
en 20 la longitud media fue mayor o 
igual a 7 mm. Existe una correlación 
positiva estadísticamente significati-
va entre el tamaño de la muestra y la 
confirmación histológica (p <0,05).

Otro dato a destacar es que a 
medida que se avanza en el tiempo 
aumenta el número de casos con 
diagnóstico clínico sin biopsia confir-
matoria y se relaciona con el menor 
tamaño de las biopsias.

Conclusiones
Existe una relación directa entre el 
tamaño de la muestra y la confirma-
ción histológica de la ACG, tal como 
sugiere la bibliografía actual. En mu-
chos casos no se alcanzó la longitud 
recomendada en las guías clínicas 
actuales. Existe un porcentaje consi-
derable de casos en los que el clínico 
asume el diagnóstico sin confirma-
ción histológica, hecho cada vez más 
frecuente.

Comunicaciones X Congreso de la AADEA
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INFECCIóN DISEMINADA 
POR CMV EN ENFERMEDAD 
AUTOINMUNE CON 
TRATAMIENTO 
INMUNOSUPRESOR
González Redondo, Pablo 1; Cívico 
Ortega, Jesús 1; Hidalgo Conde, Ana 1; 
Ojeda Burgos, Guillermo 2; Arnedo Diez 
de los Ríos, Rocío 1; Abarca Costalago, 
Manuel 1.

1 Servicio de Medicina Interna, Hospital 
Clínico Virgen de la Victoria, Málaga. 

2 Servicio de Enfermedades Infecciosas, 
Hospital Clínico Virgen de la Victoria, 
Málaga.

Objetivos
Estudio descriptivo de enfermedad 
diseminada por CMV en pacientes 
con enfermedad autoinmune sisté-
mica en tratamiento con inmunosu-
presores.

Material y métodos
Revisión de 4 casos con enfermedad 
autoinmune sistémica de base, en 
seguimiento en el hospital Clínico de 
Málaga por Medicina Interna, recogi-
dos en el periodo 2018-2019.

Discusión
El CMV es un microorganismo con 
una prevalencia serológica global es-
timada en adultos entre un 30 y un 
80% en función del rango de edad. 
Produce una infección primaria que 
suele pasar desapercibida en el indi-
viduo inmunocompente, pero puede 
reactivarse en casos de disminución 
o alteración de la respuesta inmune, 
como en pacientes con patología au-
toinmune que reciben terapias inmu-
nosupresoras. La infección por CMV 
puede desembocar en afectación 
multiorgánica, con mayor incidencia 
en forma de retinitis, neumonitis, he-

patitis, encefalitis y/o ulceración gas-
trointestinal. En caso de reactivación 
oportunista nos encontraremos con 
el potencial problema añadido de 
tener que disminuir o interrumpir te-
rapias inmunosupresoras concomi-
tantes, ello conlleva un tratamiento 
sub-óptimo de la enfermedad auto-
inmune de base y eventos negativos 
secundarios a la progresión de la 
misma. Medidas preventivas tales 
como la vigilancia inmunológica y se-
rológica así como la inmunoprofilaxis 
antiviral han reducido la incidencia 
de enfermedad por CMV en pacien-
tes con trasplante de órgano sólido.

Conclusiones
En el campo de las enfermedades 
autoinmunes sistémicas aún se pre-
cisa un mayor grado de evidencia en 
base a estudios para llegar a un con-
senso sobre prevención, profilaxis y 
tratamiento del CMV.

Resultados Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

DATOS 
DEMOGRÁFICOS

Mujer, 78 años Mujer, 51 años Mujer, 30 años Hombre, 63 años

EAS DE BASE Vasculitis ANCA (+)
Enfermedad mixta del 

tejido conectivo.
LES Vasculitis ANCA (+)

INMUNOSUPRESOR MFM 1 g
AZA 100 mg 

(previamente HQ).
MFM 500 mg

MFM 2.5 g (previamente 
AZA y CF).

DOSIS CS Prednisona 20 mg Sin CS al diagnóstico Sin CS al diagnóstico Sin CS al diagnóstico

INFECCIÓN
Reactivación 

gastrointestinal
Reactivación 

gastrointestinal
Primoinfección con 

retinitis y neumonitis
Reactivación con 

neumonitis

DIAGNÓSTICO
IgG anti CMV (+). Carga 

viral CMV: 3.870 copias/mL

Serología (-). 
Carga viral CMV 1.509 
copias/mL. PCR rectal 

CMV (+).

IgM anti CMV (+). 
Carga viral CMV 

46.000 copias/mL.

IgG anti CMV (+). Carga 
viral CMV > 10.000 

copias/mL.

TRATAMIENTO
Valganciclovir oral 450 mg 

c/ 12h
Valganciclovir oral 900 

mg c/ 12h
Valganciclovir oral 

900 mg c/ 12h Ganciclovir iv. 

EFECTOS 2ºs 
TRATAMIENTO No Neutropenia, 

hipertransaminasemia No No valorable.

RESOLUCIÓN DE LA 
INFECCIÓN Sí Sí Sí

Éxitus por púrpura 
trombótica 

trombocitopénica y FMO.

LES: Lupus eritematoso sistémico; AZA: Azatioprina; MFM: Micofenolato de mofetilo; CF: Ciclofosfamida, FMO: fracaso multiorgánico.

Comunicaciones X Congreso de la AADEA
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ANÁLISIS DESCRIPTIVO  
DE LOS PACIENTES  
CON POLIARTERITIS 
NODOSA EN EL  
HOSPITAL REGIONAL  
DE MÁLAGA
Costo Muriel, C; Pineda Cantero, A; 
Caballero Martínez, L F; 
Cobos Palacios, L; López Sampalo, A; 
Romero Gómez, C; Gómez Huelgas, R.

UGC Medicina Interna. Hospital 
Regional Universitario de Málaga.

Objetivos
Conocer las características clínicas 
y el manejo de los pacientes diag-
nosticados de poliarteritis nodosa 
(PAN) en nuestro servicio.  

Material y métodos
Estudio descriptivo. Se recogieron 
del sistema DIRAYA todos los pacien-
tes con diagnóstico de PAN de la con-
sulta de Enfermedades Autoinmu-
nes. Se analizaron variables clínicas, 
tratamiento y evolución.

Resultados
(Ver tabla de abajo) Se registraron 
en total cuatro pacientes con eda-
des entre 50-70 años. El motivo de 
consulta más frecuente fue la fiebre. 
No hubo ningún caso de poliarteritis 
exclusivamente cutánea. Dos pa-
cientes presentaron ANA 1/160 sin 
otra sintomatología sugestiva conec-
tivopatía. Se realizó estudio histo-
lógico compatible con vasculitis ne-

crotizante de mediano vaso en todos 
los casos mediante biopsia cutánea. 
Incluían 3 o más criterios clasificato-
rios del ACR tres pacientes y solo uno 
se clasificó como grave con los crite-
rios de gravedad de FFS por insufi-
ciencia renal aguda. En la actualidad 
ninguno de ellos presenta signos de 
actividad de la enfermedad, pero 
tres de ellos mantienen tratamiento.

Conclusiones
La PAN es una enfermedad poco 
frecuente. Nuestros pacientes tuvie-
ron similares características clínicas 
a las descritas en la literatura. Solo 
uno de ellos presentó criterios de 
gravedad. Todos se diagnosticaron 
tras estudio histológico.

Comunicaciones X Congreso de la AADEA

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Sexo Varón Varón Varón Mujer

Edad/Edad inicio 
síntomas 54/40 76/72 67/39 54/25

Manifestaciones 
clínicas

Lesiones cutáneas
Fiebre

Pérdida de peso
Artromialgias

Angina intestinal
Epididimitis

Lesiones cutáneas
Fiebre

Insuficiencia renal

Lesiones cutáneas
Polineuropatía 

sensitivo-motora
Hipertensión 

arterial

Lesiones cutáneas  
Fiebre

Artromialgias

Laboratorio
ANA 1/160

VHB, VHC, VIH, CMV 
negativo

ANA negativo
VHB, VHC, VIH 

negativo
CMV positivo

ANA 1/160
VHB, VHC, VIH, CMV 

negativo

ANA negativo
VHB, VHC, VIH, CMV 

negativo

Pruebas 
radiológicas

Angio-TAC (manguito 
perivascular desde la 

salida del tronco celiaco 
hasta la arteria hepática 

común)

Angio-RMN 
(estenosis leve 

de tronco celíaco 
y arterial renal 

izquierda)

No No

Biopsia Cutánea Cutánea Cutánea Cutánea

Tratamientos
Corticoides
Azatioprina

Ciclofosfamida 

Corticoides
Metotrexate 

Corticoides
Inmunoglobulinas  

(5 años)

Corticoides
Ciclofosfamida

Metotrexate

Evolución

Un rebrote
Sin actividad

Mantiene GC y 
azatioprina

Un rebrote 
Sin actividad
Mantiene GC

Diagnóstico reciente 
de hepatocarcinoma

En remisión
Sin tratamiento

Múltiples brotes
Sin actividad

Mantiene GC y MTX
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ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES 
MÁS COMUNES Y SU 
EPIDEMOLOGÍA
ESTUDIO DE LA UNIDAD 
DE ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES  
(MEDICINA INTERNA)
HOSPITAL REGIONAL 
UNIVERSITARIO DE 
MÁLAGA
Carlos Romero Gómez a, Miccele Ricci a, 
Margarita Jódar Márquez b, Iván Pérez 
de Pedro a, María del Mar Ayala a, Nuria 
Muñoz Roca a, Ricardo Gómez Huelgas a.

a UGC Medicina Interna,  
b UGC Oftalmología.

Objetivos
Conocer qué enfermedades o moti-
vos de consulta son más prevalen-
tes en nuestras consultas y la epide-
miología de las enfermedades más 
comunes. 

Material y métodos
Se obtiene del sistema Diraya la 
hoja de evolución de consultas de 
enfermedades autoinmunes (CEA) 
y 1 consulta compartida de uveítis 
(CCU) en 2019. Se analizan los prin-
cipales grupos diagnóstico, sexo y 
edad. Se obtiene una aproximación 
de la prevalencia respecto a nuestra 
población de referencia.  Cuando no 
hubo diagnóstico se mantiene como 
diagnóstico el motivo de consulta.

Resultados
Hubo 4899 visitas en la CEA (enero 
– diciembre) de 2083 pacientes, y 
402 visitas en la CCU (julio-diciem-
bre, siendo fecha inicial), de 207 
pacientes. El promedio de consultas 
por paciente/año fue de 2,35 para 
CEA y 1,94 para CUU.

En la CEA los principales grupos 
patológicos fueron: conectivopatías,  
835 (36%), oftalmológicas 179 
(8,5%), alteraciones de laboratorio 

145 (6,9%) vasculitis 102 (4,8%), 
artritis inflamatorias (4,5%). Se 
atendieron a 27 pacientes con in-
munodeficiencias (1,29%) y 21 con 
enfermedades minoritarias (1.0%). 
La tabla adjunta indican los resul-
tados de grupos diagnósticos más 
representativos (ver tabla de abajo).

Conclusiones
En nuestras consultas revisamos 
una amplia variedad de patología 
siendo lo más común  enfermeda-
des autoinmunes sistémicas y la 
uveítis (consulta compartida con of-
talmología).

Se realiza aproximación de las 
características epidemológicas bá-
sicas de las principales enfermeda-
des autoinmunes, que son similares 
a las publicadas en otras series*.

* G.S. Cooper, B.C. Stroehla. The epidemiology of 
autoimmune diseases. Autoimmun Rev (2003) 
119–125

Comunicaciones X Congreso de la AADEA

Enfermedad Nº Edad  (m-M) ♀%  / Edad  ♂% / Edad  Prevalencia estimada*

Lupus eritematoso sistémico 183 49.5 (21-93) 88.5 / 50.2 11.5 / 44.1 54

Esclerosis sistémica 78 62.1 (33-91) 91.0 /69.3 9.0 /61.3 22.8

Sind. de Sjögren 185 66.2 (29-92) 91.9/62.7 8.1 / 55.7 54

Sind. antifosfolípido primario 91 51.1 (31-90) 70.3 /49.1 29.7 /55.8 27

Miopatías inflamatorias 37 57.9 (18-85) 75.7 / 59.4 24.3 / 54 10.8

Enf. Mixta tejido conectivo 13 57.15(35-87) 76.9 / 52.6 23.1 / 72.3 4

Arteritis de células gigantes# 26 75.1 (56-90) 76.9 /75.7 23.1 / 73.1 19.9#

Polimialgia reumática# 63 76.4 (58-96) 55.5 / 76.4 44.5 /76.5 41#

Takayasu± 11 45.1 (29-62) 72.7 / 47.1 27.2 /40 1,92±

Vasculitis ANCA± 23 58.3 (29-81) 39.1 /51.5 60.9 / 62.6 6,75

Vasculitis sistémicas (excluido piel ) 73 61.8 (20-90) 58.4 / 62.4 41.6 / 60.8 22.6

Raynaud (sin esclerodermia) 40 48.3 (20-88) 85 / 48.2 15 /48.6

Sarcoidosis 41 56.0 (29-89) 65.8 / 58.6 34.2 /51 12.03

Enfermedad de Behçet 37 45.6 (20-67) 54.0 /46.2 46.0 / 44.9 10.8

Enf. de Still del adulto 10 48.4 (20-72) 90 /49.3 10/40 1,75±

Uveitis no infecciosas 246 51.4 (16-92) 61.3 /49.3 38.6/50.0 43,04±
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ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
DE LOS PACIENTES 
CON ENFERMEDAD 
RELACIONADA 
CON LA IGG4 EN EL 
HOSPITAL REGIONAL  
DE MÁLAGA
Pineda Cantero, A; Costo Muriel, C; 
Caballero Martínez, L.F.; Romero Gómez, 
C; Gómez Huelgas, R.

UCG Medicina Interna. Hospital 
Regional Universitario de Málaga.

Objetivos
Conocer las características clíni-
cas, manejo y seguimiento de los 

pacientes diagnosticados de en-
fermedad relacionada con IgG4 
(IgG4RD)  en un hospital de tercer 
nivel. 

Material y métodos
Estudio descriptivo observacional 
de los pacientes diagnosticados 
de IgG4RD en el sistema Diraya 
de la consulta de Enfermedades 
Autoinmunes en el año 2019. Se 
analizaron variables clínicas, diag-
nósticas y terapéuticas.

Resultados
De 2083 pacientes en seguimien-
to en nuestras consultas, solo 5 

son IgG4RD, que supone 0,24%. 
En todos excepto uno el diagnós-
tico fue por biopsia, con cambios 
patológicos típicos. Todos han en-
trado en remisión, precisando tra-
tamiento de mantenimiento en 4.  
(ver tabla de abajo).

Conclusiones
La IgG4RD es poco frecuente en 
nuestro medio. Su presentación 
clínica es muy variable. El diag-
nóstico es con frecuencia un ha-
llazgo patológico. Presenta buena 
respuesta a esteroides pero con 
frecuencia precisa de tratamiento 
ahorrador de esteroides.

Comunicaciones X Congreso de la AADEA

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Sexo / Edad (años) V / 59 49.5 (21-93) M  / 57 V / 47 M / 59 

Edad inicio síntomas 59 62.1 (33-91) 44 40 53 

Motivo de consulta Dolor pleurítico 66.2 (29-92)
Síndrome 

constitucional
Dolor abdominal Cefalea

Manifestaciones clínicas
Dolor pleruítico

Esputos hemoptoicos
Disfonía

51.1 (31-90)
Fiebre 

Pérdida de peso

Pancreatitis aguda 
recurrente  

( > 50 crisis)
Cefalea

IgG4 sérica Elevada Elevada Normal Elevada Normal

Pruebas radiológicas PET-TC PET-TC PET-TC
RNM

Ecoendoscopia
PET-TC

Gammagrafía
RNM /TC
PET-TC

Biopsia Masa pulmonar No
Nefrectomía 

y fibrosis 
retroperitoneal

Pancreática Esfenoidal

Localización Masa pulmonar
Aortitis, 

Arteria iliaca 

Fibrosis 
retroperitoneal. 

Aortitis.
Tiroiditis.

Pancreática 
(autoinmunitaria 

tipo 1)

Masa 
esfenoidal

Tratamiento GC
GC

MTX
Rituximab

GC
MTX

Tocilizumab
GC

GC
AZA
MTX

Evolución actual 
Remisión

(continua GC  
dosis bajas)

Remisión
(continua 

Rituximab)

Remisión
Continua GC

Crisis recurrentes 
más leves

Remisión 
parcial

(mantiene GC 
y MTX)

GC = glucocorticoides, MTX = metotrexato, AZA = azatioprina
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ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
DE LOS PACIENTES 
CON ENFERMEDAD 
RELACIONADA 
CON LA IGG4 EN EL 
HOSPITAL REGIONAL  
DE MÁLAGA
García Ocaña, P; Pineda Cantero, A; 
Costo Muriel, C; de Windt, F; Pérez de 
Pedro, I; Ayala Gutiérrez, M; 
Romero Gómez, C; Gómez Huelgas, R.

UCG Medicina Interna. Hospital 
Regional Universitario de Málaga.

Objetivos
La arteritis de Takayasu (AT) es una 
vasculitis sistémica que afecta a la 
aorta y sus ramas principales siendo 
más prevalente en países asiáticos 
pero de distribución mundial. El obje-
tivo de este estudio es evaluar epide-

miología, clínica, angiografía, manejo 
y pronóstico de los pacientes revisa-
dos en nuestra consulta.

Metodología
Estudio descriptivo, observacional y re-
trospectivo de los pacientes con de AT 
recogidos en sistema Diraya de la con-
sulta Enfermedades Autoinmunes en 
2019. Se analizan variables clínicas, 
diagnósticas, tratamiento y evolución.

Resultados
De 2083 pacientes revisados en 
2019, hay 11 pacientes con AT, que 
supone 0,52% del total. Su prevalen-
cia en nuestra área es de 41 casos 
por 100000/habitantes. En todos 
los pacientes se realizó diagnóstico 
por estudio de imagen (angioRNM, 
angioTC y/o PET). Dos pacientes no 
cumplían criterios ACR. No hubo en-

fermedades relacionadas al Taka-
yasu, aunque una paciente estaba 
previamente diagnosticada de artritis 
seronegativa. En un paciente solo se 
obtuvieron datos epidemiológicos y 
de situación actual. La media de du-
ración del tratamiento GC fue de 103 
meses. Solo 4 pacientes (36%) se tra-
taron solo con GC. En el 7 (63%), se 
asoció uno o más inmunosupresores. 
Una paciente falleció de cáncer no re-
lacionado.

Conclusiones
La AT es muy poco frecuente en nues-
tro medio. En nuestra cohorte hay pa-
cientes de larga evolución. Se trataron 
con mucha frecuencia con inmunosu-
presores convencionales. El tiempo de 
exposición a GC fue muy prolongado. 
Se asocia con frecuencia a secuelas y 
necesidad de revascularización.

Comunicaciones X Congreso de la AADEA

Epidemiología Clasificación %

Edad (media / máx.-min)
Sexo  (% mujer)
Raza

Caucásica
Otras (asiática)

30.1 (20-43)
73

10 (91% )
1 (9%)

1 (Arco Ao)
2a Ao asc+ arco Ao, 
2b Ao ass + arco Ao + Ao tor. desc
3 Ao tor.desc.+Ao abd.+art renal 
4 Ao abdominal + art renal
5  tipo 2b + tipo 4

20
40
0
0

10
50

Manifestación clínica N (%) Segmento arterial N (%)

Fiebre
Pérdida de peso
Claudicación extremidades
Disminución pulso braquial
Difef. PASl > 10 mmHg MMSS
Soplos vasculares
Carotidinia
Amaurosis
Hipertensión (causado por AT)
Artralgias
Ictus

5 (50)
5 (50%)
4 (40)
5 (50)
4 (40)
8 (80)
2 (20)
1 (10)
3 (30)
2  (20)

2 (20%)

Aorta ascendente
Arco aórtico
Aorta torácica descendente
Aorta abdominal
Subclavias
Carótidas
Axilar
Vertebrales
Celíaca
Mesentérica
Renales

40
50
33
40
70
80
20
20
20
10
20

Parámetros analíticos  (M-m) Tratamiento

VSG (mm/1ª hora)
PCR (mg/L)
Leucocitos /mcL (x103)
Hb (gr/dL)
Plaquetas /mcL (x106)

50 (16-104)
24 (8-50)

9.5 (4.6-13.9) 
12.8 (10-16)

332 (196-448)

Glucocorticoides (% / dosis  inicio)
Metotrexato  N (%)
Azatioprina    N (%)
Micofenolato N (%)
Ciclosporina N(%)
Ciclofosfamida N%)
Adalimumab N(%)
Etanercept
Tocilizumab
Revascularización 

100 / 53 mg
4 (36)
1 (9)

2 (18)
1 (9)

1 (9%)
1 (9)
1 (9)

3 (27)
3 (27)

Evolución

Remisión (sin tratamiento)
Tratamiento activo
Exitus 
Secuela 
Tiempo evolución ( / m-M)

4 (36)
6 (54)
1 (9)

4 (36)
15 (2-38) 
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ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
DE LOS PACIENTES CON 
ARTERITIS DE CÉLULAS 
GIGANTES DEL HOSPITAL 
COSTA DEL SOL
Luque del Pino,J; Augustín Bandera,V; 
Jiménez García,N; Romero Gómez,C; 
Aguilar García,JA; Cotos Canca,R; García 
de Lucas, MD; García Alegría,J. 

Objetivo
Analizar las manifestaciones clíni-
cas, tratamiento y evolución al año 
de los pacientes con arteritis de cé-
lulas gigantes (ACG).

Material y métodos
Análisis descriptivo y retrospectivo 
de pacientes con ACG de la consulta 
de Autoinmunes del H. Costa del Sol 
desde 1995-2019. 

Resultados
Se registraron 46 pacientes, 62% 
mujeres y con una edad media de 
73 años. El motivo de consulta más 
frecuente fue la cefalea (44%). El 
tiempo medio desde el inicio de los 
síntomas hasta el diagnóstico fue 
de 57 días. Durante el seguimien-
to el 84% presentó cefalea, 42% 
claudicación mandibular, 38% in-
flamación/dolor de arterias tempo-
rales, 33% fiebre, 29% pérdida de 
peso e hipersensibilidad del cuero 
cabelludo, 7% diplopia, 4% amau-
rosis y 2% odinofagia/carotidinia. 
Al 72% se les diagnosticó en su 
evolución polimialgia reumática. Se 
realizó AngioRM y biopsia de arte-
ria temporal a 28 (61%) pacientes, 
con confirmación diagnóstica en el 
54%. El 93% de los pacientes cum-
plía 3 ó más criterios ACR de ACG. 

Todos los pacientes fueron tratados 
con corticoides y el 52% se antia-
gregó con AAS. El 9% (4) recibió tra-
tamiento con bolos de corticoides 
IV. La dosis media de prednisona al 
inicio fue de 52 mg con reducción 
progresiva durante el seguimien-
to. A 5 pacientes (10%) hubo que 
asociarle metotrexato y a 2 pacien-
tes (5%) tocilizumab. Se consiguió 
remisión con <10mg prednisona 
en 11(26%), corticodependencia 
(>10mg prednisona) en 1(2%), cu-
ración en 6 (14%), pérdida de se-
guimiento en 15 (35%),recurrencia 
en 3 (7%) y éxitus en 5 (12%). 

Conclusiones
El perfil de pacientes con ACG en 
nuestro centro es similar al descri-
to en la literatura (JAMA. 2016 Jun 
14;315(22):2442-58). 
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PARÁMETRO DE LABORATORIO MEDIA DESVIACIÓN TÍPICA

VSG (mm/h) 92 29

PCR (mg/L) 100 60

Leucocitos (U/ul) 9.045 2424

Hemoglobina (g/dl) 11 1.4

Plaquetas (U/ul) 393.103 131.586

GOT (U/L) 39 55

GPT(U/L) 37 44

FA (U/L) 88 109

Tabla 1. Datos de laboratorio al diagnóstico de ACG

MOTIVO DE CONSULTA   N (%)

Cefalea 19 (44%)

Fiebre 9 (21%)

Polimialgia 8 (19%)

Amaurosis 5 (12%)

Otros 2 (5%)

Tabla 2. Motivo de consulta de los 
pacientes con ACG

UNIDAD DE 
INMUNOPATOLOGÍA 
OCULAR: UN EJEMPLO 
DE TRABAJO 
MULTIDISCIPLINAR

Martin Cortés, S., Arnedo Diez de los 
Rios R., Hidalgo Conde A., Segura 
Fernandez-Nogueras MV., Jimenez 
Rodrigez E., Rivera Zea P.

Objetivo del estudio
Ante un paciente con uveítis es im-
portante el despistaje de enferme-
dades sistémicas, es por ello que 
el especialista en enfermedades 
autoinmunes debe trabajar en con-
junto con oftalmología con el fin de 
mejorar la asistencia del enfermo. 
Además, en el caso concreto de 
esta patología con brotes y recu-
rrencias frecuentes con necesidad 

de instauración de tratamientos 
innmunosupresores y terapias bio-
lógicas, la necesidad de trabajo en 
equipo y coordinación es si cabe 
más necesaria. 

Desde el año 2019, en el Hos-
pital Universitario Virgen de la Vic-
toria se ha puesto en marcha una 
unidad de trabajo conformada por 
profesionales de medicina interna y 
oftalmología que permite una valo-
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ración multidisciplinar del enfermo 
en el mismo día, evitando retrasos 
en el diagnóstico, en el tratamiento 
y facilitando el diagnóstico etioló-
gico y la toma de decisiones entre 
especialidades, reduciendo, los 
costes sanitarios indirectos.

Material y método
Estudio descriptivo retrospectivo 
de la actividad realizada en la Uni-
dad de Inmunopatología ocular del 
Hospital Universitario Virgen de la 
Victoria. Los pacientes con uveítis 
candidatos a estudio de enferme-
dades sistémicas son derivados a 
la unidad para estudio y tratamien-
to. Son también derivados aquellos 
pacientes con etiología idiopática 
conocida pero con evolución tórpi-
da o gran afectación que precisan 
de tratamiento inmunosupresor.

Resultados
Durante el año 2019 se han valo-
rado conjuntamente 72 pacientes 
con el diagnóstico de uveítis, de 
ellas el 57% fueron mujeres y 43% 
restante hombres. En cuanto a la 
localización, de las 72 uveitis, la 
mayoría fueron posteriores, 25 pa-
cientes (34%), 16 pacientes (22%) 
eran anteriores, 14 (19%) fueron 
intermedias y 9 pacientes (12%) 
panuveitis. Escleritis la presenta-
ron 8 pacientes (11%). 

En relación a la etiología, la 
más frecuente fue la idiopática.  
En cuanto a las causas secunda-
rias de las uveítis posteriores, las 
más frecuentes fueron las vasculi-
tis (20%), seguidas de la sarcoido-
sis (4%). Destacar que 3 pacientes 
presentaron una patología oftal-
mológica primaria (2 pacientes 
con Enfermedad de Vogt-Koyanagi-
Harada (8%) y 1 paciente enferme-
dad de Birdshot).  En relación a las 
causas secundarias de la panuvei-
tis, la más frecuente fue la causa 
infecciosa (22%), seguida de la 
enfermedad de Bechet (11%) y Sar-
coidosis (11%). 

En cuanto al tratamiento de las 
uveítis anteriores sólo 3 pacien-
tes (18%) requirieron tratamiento 
inmunosupresor, siendo el meto-
trexate el más utilizado. En relación 
a las uveítis posteriores, la mayoría 

(88%) requirió tratamiento sistémi-
co, siendo el tratamiento biológico 
el más frecuente (8 paciente con 
Adalimumab, 3 con tocilizumab y 
1 paciente con Rituximab), de los 
inmunosupresores clásico el más 
empleado fue el micofenolato de 
mofetilo. 

Conclusiones
Las principales ventajas radican en 
que la valoración en conjunto per-
mite un manejo más personalizado 
del enfermo favoreciendo la toma 
de decisiones y el aprendizaje mu-
tuo.  Además, el paciente evita des-
plazamientos y puede resolver sus 
dudas con ambas especialidades 
evitando la malinterpretación de la 
información. Desde nuestra expe-
riencia, es efectiva la implantación 
de unidades multidisciplinares en 
el manejo de la patología oftalmo-
lógica uveal en nuestros pacientes. 

CARACTERÍSTICAS 
CLÍNICAS DEL SÍNDROME 
DE SJöGREN 1º NO 
INCLUIDAS EN EL ÍNDICE 
ESSDAI
Esmeralda Manzano López; Gracia Cruz 
Caparros; Alejandro Moya Ruiz; Nerea 
Castillo Fernández; Cristina Ocaña 
Losada; Gema Gómiz Rodríguez.

Servicio de Medicina Interna, Hospital 
de Poniente, El Ejido, Almería.

Objetivo
El síndrome de Sjögren 1º (SS1º) 
es una enfermedad autoinmune 
cuya expresión fenotípica variable 
está muy bien representada en 
la escala EULAR-SS (ESSDAI). Sin 
embargo, hay otras características 
clínicas observadas frecuente-
mente en nuestros pacientes que 
no están reflejadas y que pueden 
llegar a ser determinantes. Quere-
mos evaluar la presencia de estas 
características en nuestra serie de 
pacientes.

Material y métodos
Análisis retrospectivo de las ca-
racterísticas clínicas no incluidas 

en la escala de actividad ESSDAI 
en una cohorte de pacientes con 
SS1º diagnosticados por criterios 
AECC 2002 en nuestra consulta 
de enfermedades sistémicas en-
tre Enero de 2008 y Diciembre 
de 2019. Se recogieron una lista 
de 26 características definida en 
estudios multicéntricos. No se in-
cluyó, como en dichos trabajos, 
la afectación tiroidea, hepática o 
pancreática.

Resultados
Un total de 92 paciente, de ellos 
85 (92,4%) eran mujeres y 7 
(7,6%) hombres. La media de 
edad al diagnóstico fue de 53 
años. 78 pacientes eran españo-
les (84,8%), 5 de ellos procedían 
de países subsaharianos (5,4%), 5  
de Europa del Este (5,4%) y 4 pro-
cedían de Marruecos (4,3%).  

16 pacientes (17,4%) presenta-
ron al menos una característica 
clínica no ESSDAI. Las más pre-
valente el fenómeno de Raynaud 
(9 pacientes, 9,7%) seguido de la 
afectación ORL en forma de hipoa-
cusia neurosensorial y/o síndrome 
de Meniere (5 pacientes, 5,4%), de 
uveítis (2 pacientes, 2%), de erite-
ma nodoso (1 paciente, 1%) y de 
serositis (derrame pericárdico se-
vero en un paciente, 1%). Se identi-
ficaron dos características simultá-
neas en dos de los pacientes y en 
el resto se daba sólo una de ellas.

Conclusiones
El índice de actividad del ESSDAI 
es una herramienta diseñada para 
homogeneizar la medida de la ac-
tividad de la enfermedad y moni-
torizar la respuesta de los trata-
mientos. Pero, como se apunta en 
otros estudios (Sjögren Big Data 
Project), hay características que 
no están contempladas. En nues-
tra serie, el 17% de los pacientes 
presentaron al menos una, siendo, 
como en otras series, el fenóme-
no de Raynaud, las más frecuen-
te. Algunas de ellas repercuten en 
la calidad de vida y determinan la 
estrategia terapéutica por lo es im-
portante tenerlas en cuenta en la 
evaluación global y pronostico del 
paciente. 

Comunicaciones X Congreso de la AADEA
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MIOPATÍAS 
NECROTIZANTES 
INMUNOMEDIADAS 
(MNIM): DESCRIPCIóN 
DE UNA SERIE
Cívico Ortega, Jesús A; Navarro Sánchez, 
Alicia; Abarca Costalago, Manuel; Hidalgo 
Conde, Ana; Arnedo Díez de los Ríos, 
Rocío S.T.; Sánchez-Lora, Francisco Javier.

Servicio Medicina Interna. Hospital 
Universitario Virgen de la Victoria, 
Málaga.

Objetivos
Las MNIM son un grupo de miopa-
tías de creciente interés incluidas 
en el espectro de miopatías inflama-
torias idiopáticas (MII). El descubri-
miento de Anticuerpos Específicos 
de Miositis (AEM) y su correlación 
clínico-serológica ha contribuido a 

caracterizar mejor las MNIM y a des-
cubrir diferentes subtipos, como es 
el caso de las MNIM antiHMGCR+ 
y antiSRP+. Aun así, todavía queda 
mucho por averiguar sobre estas 
entidades, por lo que el propósito 
de este estudio es realizar una des-
cripción de las características de los 
pacientes de nuestra área hospita-
laria que sufren MNIM.

Metodología
Se realizó una búsqueda de los pa-
cientes diagnosticados de MNIM en 
nuestra área hospitalaria en segui-
miento por los Servicios de Medicina 
Interna y/o Reumatología del Hospital 
Clínico Virgen de la Victoria. A partir 
de estos, se extrajeron y analizaron 
los datos necesarios a través de ba-
ses de datos internas y del Sistema 
de Información Asistencial DIRAYA.

Resultados
(Ver tabla de abajo)

Conclusiones
El paciente prototipo que sufre 
MNIM es una mujer de unos 59 
años que debuta con debilidad 
muscular y síndrome constitu-
cional. La afectación esofágica 
aparece en un 42% de los casos 
y casi 1/3 sufre afectación pul-
monar intersticial. Resulta llama-
tiva la relación de las MNIM con 
la prevalencia de exposición a es-
tatinas y con el hipotiroidismo. El 
anticuerpo antiHMGCR tiene gran 
protagonismo en las MNIM, espe-
cialmente en los casos relaciona-
dos con el uso de estatinas (75%). 
También destaca el antiSRP, rela-
cionado con afectación muscular 
más extensa y con miocardiopatía.  

Comunicaciones X Congreso de la AADEA
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El manejo del paciente suele re-
querir corticoides en pauta descen-
dente e inmunosupresores, entre 
los que destaca en nuestra serie la 
azatioprina. No obstante, son nece-
sarios más estudios para caracteri-
zar correctamente a este grupo de 
enfermedades y poder ofrecer a los 
pacientes un abordaje óptimo.

ESTUDIO DESCRIPTIVO 
DE ENFERMEDADES 
TIROIDEAS ASOCIADAS 
A SINDROME DE 
SJOGREN 1º EN UNA 
COHORTE DE PACIENTES 
DIAGNOSTICADOS 
EN UNA CONSULTA 
DE ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES
Ocaña Losada, Cristina; Manzano 
López, Esmeralda; Cruz Caparrós, 
Gracia, Gómiz Rodríguez, María Gema; 
Pousibet Puerto, Joaquín; 
Rivera Cívico, Francisco.

Consultas de Enfermedades 
Autoinmunes. Unidad de Medicina 
Interna. Hospital de Poniente.  
El Ejido, Almería. 

Objetivo del estudio
La enfermedad tiroidea autoinmu-
ne, igual que otras enfermedades 
autoinmunes órgano-específicas, 
ha sido relacionada con el Sín-
drome de Sjogren 1º (SS1º). El 
alcance y significado de tal aso-
ciación sigue siendo incierto. Re-
cientemente se ha publicado un 
metaanálisis que encuentra un 
riesgo significativamente mayor de 
enfermedad tiroidea en pacientes 
con SS1º. Tomando esta revisión 
como referencia, hemos analizado 
la prevalencia de enfermedad tiroi-
dea autoinmune y no autoinmune 
en una serie de pacientes diagnos-
ticados de SS1º. 

Material y métodos
Estudio retrospectivo de la pre-
sencia de enfermedades tiroideas 
en una cohorte de pacientes con 

SS1º diagnosticados según crite-
rios AECC 2002 en una consulta 
de enfermedades sistémicas en 
el periodo comprendido entre Ene-
ro de 2008 y Diciembre de 2019. 
Se midieron los niveles séricos de 
hormonas tiroideas, los autoanti-
cuerpos contra tiroglobulina y pe-
roxidasa en los que tenían altera-
ción de perfil tiroideo, los TSI solo 
en aquellos con hipertiroidismo y 
ecografía de tiroides solo en casos 
de hipertiroidismo o bocio.

Resultados
El número de pacientes diagnosti-
cados de SS1º fue de 92, de los 
cuales 85 eran mujeres (92,4%). 
La media de edad al diagnóstico 
fue de 53 años. Respecto al país 
de procedencia, 78 pacientes 
(84,8%) eran españoles, 5 pro-
cedían de países subsaharianos 
(5,4%), 5 (5,4%) de Europa del 
Este y 4 (4,3%) procedían de Ma-
rruecos. 

Analizando los datos relacio-
nados con el tiroides, veintiun 
(22,8%) pacientes fueron diagnos-
ticados de enfermedad tiroidea. 
La tiroidopatía autoinmune se en-
contró en 15 pacientes (16,3%), 
de los cuales, 11 (11,9%) tenían 
Hipotiroidismo 1º autoinmune y 4 
(4,3%) reunían criterios de Enfer-
medad de Graves-Basedow. El res-
to, 6 pacientes (6,5%), padecían 
una enfermedad tiroidea de origen 
no autoinmune (bocio nodular/
difuso con hipo/hipertiroidismo y 
tiroiditis subaguda).

Conclusiones
En nuestra serie encontramos que 
la enfermedad tiroidea está pre-
sente en casi un tercio de los pa-
cientes con SS1º, cifras similares 
a las descritas en series preceden-
tes de la enfermedad y superior a 
la documentada en la población 
general española. Las enferme-
dades tiroideas autoinmunes, el 
Hipotiroidismo 1º autoinmune 
(principalmente) y la Enfermedad 
de Graves- Basedow son, como 
era de esperar, las dos tiroidopa-
tías más prevalentes en nuestro 
grupo, existiendo un porcentaje 
no desdeñable aunque similar a 

la población general, de enferme-
dades tiroideas no autoinmunes. 
El cribado de enfermedad tiroidea 
autoinmune es, por tanto, esencial 
en los pacientes con SS1º. 

EXPERIENCIA TRAS  
LA RETIRADA DE 
DENOSUMAB EN 
PACIENTES CON 
OSTEOPOROSIS Y 
ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES 
SISTÉMICAS
Beltrán Ávila, Francisco Javier1; 
Fernández Reyes, Daniel1; Martínez 
de Victoria Carazo, Javier1; Benavente 
Fernández, Alberto2; Parejo Morón, 
Ana Isabel1; Fernández Díaz, María del 
Rocío1; Fernández Ontiveros, Sergio1; 
Callejas Rubio, José Luis3; Ortego 
Centeno, Norberto3.

1 MIR de Medicina Interna. Servicio de 
Medicina Interna, Hospital Universitario 
Clínico San Cecilio, Granada.

2 FEA de Medicina Interna. Servicio de 
Medicina Interna, Unidad de Medicina 
Interna General, Hospital Universitario 
Clínico San Cecilio, Granada.

3 FEA de Medicina Interna. Servicio 
de Medicina Interna, Unidad de 
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, 
Hospital Universitario Clínico San 
Cecilio, Granada. 

Introducción
Denosumab es un anticuerpo 
monoclonal aprobado para el tra-
tamiento de la osteoporosis en 
mujeres postmenopáusicas y os-
teoporosis inducida por glucocor-
ticoides (GIOP), entre otras indica-
ciones. Su principal inconveniente 
consiste en un rápido retorno a va-
lores densitométricos basales así 
como el riesgo de fracturas verte-
brales múltiples tras su retirada.  
La Agencia Española de Medica-
mento y Productos Sanitarios ha 
destacado la necesidad tomar pre-
cauciones al respecto. 

Objetivo del estudio
Conocer la prevalencia y caracterís-
ticas de los pacientes fracturados 



75CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Comunicaciones X Congreso de la AADEA

tras suspensión de denosumab, 
con el objetivo de establecer pre-
cauciones en un futuro tras su re-
tirada.

Material y métodos
Estudio descriptivo a través de 
historias clínicas facilitadas por la 
unidad de Farmacia Hospitalaria 
de los pacientes con prescripción 
de denosumab desde 2013 por la 
unidad de Enfermedades Autoin-
munes Sistémicas (EAS) del Hospi-
tal Universitario Clínico San Cecilio.

Resultados
Obtenemos 117 pacientes cuyas 
características basales se plasman 
en la tabla 1. 83 pacientes (71%) 
continúan el tratamiento, mientras 
que 34 (29%) lo han suspendido. 
77 pacientes (66%) recibían el tra-
tamiento por GIOP, y el diagnóstico 

más frecuente fue arteritis de célu-
las gigantes (n=16, 14%).

En el grupo que suspendió deno-
sumab (tabla 2), el tiempo medio 
de tratamiento fueron 30 meses. 
La causa conocida más frecuen-
te de suspensión la constituyeron 
las intervenciones odontológicas  
(n= 9, 26%). Entre estos pacientes, 
22 (65%) presentaban GIOP, con 
una dosis media de prednisona 
diaria de 7,3 mg durante el trata-
miento antirresortivo. Un tercio de 
los pacientes (n=11, 32%) recibió 
tras la suspensión del denosumab 
otro fármaco antirresortivo, desta-
cando los bifosfonatos (n=8, 73%).

Un total de 4 pacientes (todas 
mujeres) sufrieron fracturas ver-
tebrales tras la retirada de deno-
sumab, indicado en la mitad por 
osteoporosis post-menopáusica y 
por GIOP en la otra mitad. La sus-

pensión del fármaco fue debida a 
causa odontológica (2), por indi-
cación médica (1) y por osteone-
crosis (1). El rango de tiempo de 
administración de denosumab fue 
de 6 a 42 meses, con un intervalo 
de aparición de las fracturas de 7 a 
16 meses. El número de fracturas 
vertebrales fue respectivamente de 
1, 3, 4 y 6. El tratamiento médico 
posterior se realizó con teriparatida 
en 3 casos y risedronato en el caso 
restante.

Conclusiones
En nuestra muestra pudimos iden-
tificar una prevalencia de fracturas 
vertebrales de 11,8%. En el futuro 
plantearemos un protocolo de re-
tirada en aquellos pacientes que 
han suspendido el tratamiento 
para prevenir este tipo de compli-
caciones.

Figura 1. Diagrama de flujo de la población a estudio.

Total  n = 117

Tratamiento activo 83 (71%)

Tratamiento suspendido 34 (29%)

Sexo femenino 106 (91%)

Edad (años) 71,9±11,4

Diagnóstico: 
Arteritis de células gigantes

Sd. de Sjögren
Otras vasculitis

Lupus eritematoso sistémico
Esclerosis sistémica

Polimialgia reumática
Sarcoidosis

Otros

17 (15%)
16 (14%)
16 (14%)
13 (11%)
10 (9%)
8 (7%)
7 (6%)

30 (26%)

Tiempo de seguimiento (meses) 48,5±22

Osteoporosis corticoidea 77 (66%)

Osteoporosis postmenopáusica 40 (34%)

Tabla 2. Características basales de los pacientes 
válidos en seguimiento por nuestra Unidad de EAS.
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METAANÁLISIS DEL 
GENOMA COMPLETO 
REVELA NUEVOS 
locI COMPARTIDOS 
EN ENFERMEDADES 
REUMÁTICAS 
SEROPOSITIVAS 
SISTÉMICAS
Marialbert Acosta Herrera1, Martin 
Kerick1, David González Serna1, Myositis 
Genetics Consortium, Scleroderma 
Genetics Consortium, Cisca Wijmenga2, 
Andre Franke3, Gregersen PK4, Leonid 
Padyukov5, Timothy Vyse6-7, Marta E 
Alarcón Riquelme8, Maureen D. Mayes9, 
Javier Martin1.

1 Institute of Parasitology and 
Biomedicine López-Neyra, CSIC, 
Granada, Spain.

2 Department of Genetics, University 
Medical Centre Groningen, University 
of Groningen, Groningen, The 
Netherlands.

3 Institute of Clinical Molecular Biology, 
Christian-Albrechts-University of Kiel, 
Kiel, Germany.

4 Robert S Boas Center for Genomics 
and Human Genetics, Feinstein 
Institute for Medical Research, 
Manhasset, New York, USA.

5 Rheumatology Unit, Department 
of Medicine, Karolinska Institutet, 
Stockholm, Sweden. 

6 Division of Genetics and Molecular 
Medicine, King’s College London, 
London, UK.

7 Division of Immunology, Infection 
and Inflammatory Disease, King’s 
College London, London, UK.

8 Centro de Genómica e Investigación 
Oncológica (GENYO), Pfizer-
Universidad de Granada-Junta de 
Andalucía, Granada, Spain.

9 The University of Texas Health 
Science Center–Houston, Houston, 
Texas, USA.

Objetivo
Las enfermedades inflamatorias in-
munomediadas (IMIDs) son afeccio-
nes heterogéneas y complejas que 
presentan manifestaciones clínicas 
solapantes y una elevada agregación 
familiar, lo que sugiere la existencia 
de un componente genético compar-
tido. El objetivo de nuestro estudio 

fue identificar de forma sistemática 
genes y mecanismos biológicos com-
partidos entre cuatro enfermedades 
reumáticas seropositivas sistémicas, 
como la esclerosis sistémica, lupus 
eritematoso sistémico, artritis reu-
matoide y miopatías inflamatorias 
idiopáticas, mediante un metaanáli-
sis de datos genómicos. 

Métodos
Metaanalizamos ~ 6.5 millones de 
polimorfismos de un solo nucleótido 
en 11.678 casos y 19.704 controles, 
de individuos de ascendencia euro-
pea. El papel funcional de los genes 
asociados se analizó utilizando ba-
ses de datos disponibles pública-
mente.

Resultados
Nuestro análisis reveló cinco nuevos 
genes significativamente asociados 
y compartidos entre estas enferme-
dades: NAB1, KPNA4-ARL14, DGQK, 
LIMK1 y PRR12. Todos ellos relacio-
nados con procesos inmunológicos 
como la señalización de interferón 
y factor de crecimiento epidérmico, 
respuesta a metotrexato, dinámi-
ca del citoesqueleto y cascada de 
coagulación. Todas las variantes 
asociadas mostraron un enriqueci-
miento funcional en sitios de hiper-
sensibilidad a la DNasa, estados de 
cromatina y marcas de histonas en 
células inmunes relevantes, además 
constituyeron rasgos de expresión 
cuantitativa compartidos en estas 
enfermedades. Asimismo, nuestros 
resultados estaban enriquecidos en 
dianas terapéuticas que actualmen-
te se encuentran en fase de estudio 
para el tratamiento de éstas enfer-
medades.

Conclusiones
Hemos identificado nuevos genes 
de riesgo compartidos con valor fun-
cional así como propuesto nuevos 
genes de riesgo que podrían ser ana-
lizados trabajos futuros. Nuestros 
resultados destacan el potencial de 
estos estudios para el reposiciona-
miento de fármacos en IMIDs reumá-

ticas seropositivas sistémicas genéti-
camente relacionadas.

Financiación
Parcialmente financiado por EU/
EFPIA Innovative Medicines Initiati-
ve Joint Undertaking PRECISESADS 
(115565), Ministerio de Economía y 
Competitividad (SAF2015-66761-P), 
Consejería de Innovación, Ciencia 
y Tecnología, Junta de Andalucía 
(P12-BIO-1395), y programa Juan 
de la Cierva-Formación (FJCI-2015-
24028).

IDENTIFICACIóN DE 
UN LOCUS DE RIESGO 
COMPARTIDO ENTRE 
LA ENFERMEDAD 
DE KAwASAKI Y LA 
VASCULITIS IGA MEDIANTE 
UN ANÁLISIS COMBINADO 
DE DATOS DE GWAS
Elio G. Carmona1,2, Raquel López 
mejías3, Chiea Chuen Khor4, Norberto 
Ortego Centeno5,  Santos Castañeda6, 
Belén Sevilla Perez7, José A. Miranda 
Filloy8, Antonio Navas Parejo9, Esteban 
Rubio10, Manuel León Luque10, Juan 
María Blanco Madrigal11, Eva Galíndez 
Aguirregoikoa11, Ricardo Blanco3, David 
Burgner12, 13, 14, 15, Miguel A. González 
Gay3,16, Javier Martín2, Ana Márquez1,2.

1 Unidad de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas, Hospital 
Universitario San Cecilio, Instituto 
de Investigación Biosanitaria ibs.
GRANADA, Granada, Spain.

2 Instituto de Parasitología y 
Biomedicina "López-Neyra", CSIC, 
PTS Granada, Granada, Spain.

3 Epidemiology, Genetics and 
Atherosclerosis Research Group on 
Systemic Inflammatory Diseases, 
Hospital Universitario Marqués 
de Valdecilla, IDIVAL, Santander, 
Spain. 

4 Genome Institute of Singapore, 
Singapore. 

5 Unidad de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas, Servicio 
de Medicina Interna, Hospital 
Universitario San Cecilio, Instituto 
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de Investigación Biosanitaria ibs.
GRANADA, Granada, Spain.

6 Servicio de Reumatología, Hospital 
Universitario La Princesa, IIS-
IPrincesa, Madrid, Spain.

7 Unidad de Gestión Clínica de 
Pediatría, Hospital Universitario San 
Cecilio, Granada, Spain.

8 Servicio de Reumatología, Hospital 
Universitario Lucus Augusti, Lugo, 
Spain.

9 Servicio de Nefrología, Hospital 
Universitario San Cecilio, Granada, 
Spain.

10 Servicio de Reumatología, Hospital 
Universitario Virgen del Rocío, 
Sevilla, Spain.

11 Servicio de Reumatología, Hospital 
Universitario de Basurto, Bilbao, 
Spain.

12 Murdoch Children's Research 
Institute, The Royal Children's 
Hospital, Parkville, Victoria, 
Australia.

13 Department of Paediatrics, The 
University of Melbourne, Parkville, 
Victoria, Australia.

14 Department of General Medicine, 
The Royal Children's Hospital, 
Parkville, Victoria, Australia. 

15 Department of Paediatrics, Monash 
University, Clayton, Victoria, 
Australia. 

16 School of Medicine, Universidad de 
Cantabria, Santander, Spain.

Objetivo
Las vasculitis son enfermedades 
inflamatorias crónicas de etiología 
compleja, ya que en su desarrollo 
influyen factores genéticos y am-
bientales. En los últimos años, se 
ha avanzado considerablemente 
en el conocimiento de su base ge-
nética, gracias principalmente a los 
estudios de asociación de todo el 
genoma o GWASs (genome-wide 
association studies). Sin embargo, 
gran parte de este componente ge-
nético permanece aún sin esclare-
cer. Una de las principales limitacio-
nes de los estudios de asociación 
en enfermedades autoinmunes es 
la dificultad para identificar varian-
tes genéticas de susceptibilidad 
con efectos modestos, debido al 
gran tamaño muestral requerido y 
la baja prevalencia de estas enfer-
medades. En los últimos años, esta 
limitación ha sido parcialmente su-
perada mediante la combinación 
de datos de genotipado masivo de 

diferentes patologías como si fue-
ran una sola a través de los llama-
dos “cross-disease meta-analysis”. 
Esta estrategia ha resultado útil 
para la identificación de loci de 
riesgo comunes a distintas enfer-
medades de base inmunológica. 
El objetivo de este estudio fue au-
mentar nuestro conocimiento del 
componente genético de dos vas-
culitis pediátricas, la enfermedad 
de Kawasaki (KD) y la vasculitis IgA 
(IgAV), mediante la identificación 
de loci de susceptibilidad compar-
tidos entre ellas. 

Material y métodos
Para este propósito, combinamos 
datos de GWASs de KD (405 pa-
cientes y 6.252 controles de Aus-
tralia, Reino Unido, Países Bajos 
y Estados Unidos) y de IgAV (215 
pacientes y 1.324 controles de Es-
paña) mediante un “cross-disease 
meta-analysis”. Las variantes gené-
ticas con valores de p inferiores a 
5x10-08 se consideraron asociadas 
con ambas enfermedades. 

Resultados
La variante rs3743841 alcanzó el 
umbral de significación establecido 
en el análisis combinado de ambas 
enfermedades (p=1.61x10-08).
La anotación funcional reveló que 
esta variante actúa como un eQTL 
(expression quantitative trait lo-
cus) regulando la expresión gé-
nica de los genes NAGPA (N-ace-
tylglucosamine-1-phosphodiester 
alpha-N-acetylglucosaminidase) y 
SEC14L5 (SEC14 like lipid binding 
5) en sangre total y monocitos, res-
pectivamente. Ambos genes están 
implicados en el transporte intrace-
lular. Además, otras siete variantes 
genéticas mostraron asociaciones 
sugestivas (p < 5x10-05 en el meta-
análisis de ambas enfermedades y 
p < 0.01 en cada enfermedad inde-
pendientemente), representando 
posibles loci compartidos entre KD 
e IgAV.

Conclusiones
Mediante el primer análisis a gran 
escala para analizar el solapa-
miento genético entre KD e IgAV, 
hemos identificado un nuevo locus 

de riesgo compartido entre estas 
dos enfermedades pediátricas. El 
siguiente paso consistirá en la vali-
dación de los resultados obtenidos 
mediante el análisis de las varian-
tes genéticas más asociadas en co-
hortes independientes.

EL PAPEL DE KLOTHO EN  
LA ARTRITIS REUMATOIDE
Álvarez de Cienfuegos A1, Cantero Nieto 
L2, Ríos Fernández R3, Callejas Rubio JL3, 
Martin J4, González-Gay MA5, 
Ortego Centeno N3.

1 Sección de Reumatología, Hospital 
Vega-Baja, Alicante, España.

2 Servicio de Urgencias, Hospital Santa 
Ana, Granada, España.

3 Unidad de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas, Hospital 
Universitario San Cecilio, Granada, 
España.

4 Instituto de Parasitología y 
Biomedicina López-Neyra, 
IPBLNCSIC, Granada, España.

5 Grupo de investigación en 
Epidemiología, genética y 
aterosclerosis en enfermedades 
inflamatorias sistémicas, división de 
Reumatología, IDIVAL, Santander, 
España.

Introducción
La Artritis Reumatoide (AR), es una 
enfermedad crónica, sistémica e 
incapacitante que afecta al 0,3-
1,2% de la población general. Se 
caracteriza por la presencia de an-
ticuerpos, sobre todo el Factor Reu-
matoide (FR) y los anticuerpos an-
tipéptido citrulinado (ACPA). Klotho 
es una proteína unida a membra-
na que se expresa predominan-
temente en el riñon, la glándula 
paratiroidea y el plexo coroideo; 
desempeña funciones enzimáti-
cas, correceptoras y antiinflamato-
rias, participando en la prevención 
del envejecimiento, en el equilibrio 
fosfocálcico y en los procesos repa-
rativos y fibróticos. Klotho parece 
desempeñar un papel esencial en 
el mantenimiento del control del 
tono vascular, en la regeneración 
y reparación de los tejidos y en el 
equilibrio electrolítico. 



78 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Objetivo
Nuestro objetivo fue comparar los 
niveles séricos de Klotho entre las 
pacientes con AR y los controles sa-
nos y valorar la posible asociación 
de Klotho con diferentes caracterís-
ticas de la enfermedad.

Métodos
Este estudio observacional trans-
versal se realizó en el Hospital Ve-
ga-Baja, Orihuela (España) desde 
Noviembre de 2016 hasta Mayo de 
2018. Se incluyeron 63 pacientes 
mujeres con AR, procedentes de la 
consulta de reumatología median-
te muestreo aleatorio simple  y 65 
mujeres sanas de la misma edad. 
Todas las pacientes incluidas en 
este estudio tenían niveles norma-
les de creatinina sérica y cumplían 
los criterios de clasificación para 
la AR de la American College of 
Rheumatology/European League 
Against Rheumatism de 2010. Los 
ACPA se determinaron utilizando 
un kit de ELISA de segunda ge-
neración (ORGENTEC Diagnostika 
GmbH. Mainz, Alemania), mientras 
que la IgM FR se determinó como 
parte del análisis de rutina me-
diante un ensayo turbidimétrico 
(Siemmens Healthcare Diagnostic 
Inc. NY, EEUU), según las instruc-
ciones del fabricante. Klotho se 
analizó mediante ELISA.

Resultados
El valor medio ± desviación es-
tándar en suero de ACPA y FR fue-
ron de 571,22 ± 1040,89 U/ml y 
173,73 ± 751,8 U/ml, respectiva-
mente. Las concentraciones séri-
cas de Klotho fueron significativa-
mente más altas en las pacientes 
con AR en comparación con las del 
grupo control: [4,68 (1,4-7,8) vs. 
3,5 (0,6-6,1), ng/mL; P<0.0001]. 
Los niveles séricos de Klotho se 
asociaron positivamente con la 
presencia de ACPA y FR (p<0.05) y 
fueron más altos en pacientes con 
AR tratados con agentes biológi-
cos (p =0.008).

Conclusiones
La presencia de niveles elevados 
de Klotho en nuestras pacientes 
con AR y su correlación con los 

marcadores de actividad y mal 
pronóstico de la enfermedad posi-
blemente responda a un proceso 
compensatorio debido a sus ca-
racterísticas antiinflamatorias.

EL FACTOR DE 
CRECIMIENTO 
FIBROBLÁSTICO 23 SE 
ASOCIA CON DISLIPEMIA 
EN PACIENTES CON 
ARTRITIS REUMATOIDE
Álvarez de Cienfuegos A1, Cantero Nieto 
L2, Ríos Fernández R3, Callejas Rubio JL3, 
Robledo G4, González-Gay MA5,  
Ortego Centeno N3.

1 Sección de Reumatología, Hospital 
Vega-Baja, Alicante, España.

2 Servicio de Urgencias, Hospital Santa 
Ana, Granada, España.

3 Unidad de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas, Hospital 
Universitario San Cecilio, Granada, 
España.

4 Instituto de Parasitología y 
Biomedicina López-Neyra, 
IPBLNCSIC, Granada, España.

5 Grupo de investigación en 
Epidemiología, genética y 
aterosclerosis en enfermedades 
inflamatorias sistémicas, división de 
Reumatología, IDIVAL, Santander, 
España.

Introducción
Los pacientes con artritis reumatoi-
de (AR) tienen un mayor riesgo de 
morbilidad y mortalidad por eventos 
cardiovasculares (CV) como resulta-
do de un proceso de aterosclerosis 
acelerada. El factor de crecimiento 
fibroblástico-23 (FGF-23) es un mar-
cador novedoso del trastorno mineral 
óseo asociado a la enfermedad renal 
crónica (ERC), que aumenta progre-
sivamente con la disminución de la 
función renal. FGF-23 se asocia con 
hipertrofia ventricular izquierda, dis-
función endotelial, insuficiencia car-
diaca y progresión de la insuficiencia 
renal en adultos con ERC. 

Objetivo
Nuestro objetivo fue comparar los ni-
veles séricos de FGF-23 entre las pa-
cientes con AR y los controles sanos 

e investigar la posible asociación de 
FGF-23 con factores de riesgo car-
diovascular clásicos y/o marcadores 
subrogados de enfermedad cardio-
vascular.

Métodos
Este estudio observacional transver-
sal se realizó en el Hospital Vega-Ba-
ja, Orihuela (España) desde Noviem-
bre de 2016 hasta Mayo de 2018. 
Se incluyeron 63 pacientes mujeres 
con AR, procedentes de la consulta 
de reumatología mediante mues-
treo aleatorio simple  y 65 mujeres 
sanas de la misma edad. Todas las 
pacientes incluidas en este estudio 
tenían niveles normales de creatini-
na sérica y cumplían los criterios de 
clasificación para la AR de la Ameri-
can College of Rheumatology/Euro-
pean League Against Rheumatism 
de 2010. Los niveles de colesterol 
total (Ct) y triglicéridos (TG) se deter-
minaron mediante técnicas enzimáti-
cas. La lipoproteína de alta densidad 
(HDL-c) se determinó después de la 
precipitación de las lipoproteínas que 
contienen apolipoproteína B (apoB) 
con sulfato de magnesio y sulfato 
de dextrano. La lipoproteína de baja 
densidad (LDL-c) se calculó utilizando 
la fórmula de Friedewald. FGF-23 se 
analizó mediante ELISA.

Resultados
El valor medio ± desviación estándar 
en suero de Ct, HDL-c, LDL-c  y TG fue-
ron de 212,74 ± 41 mg/dL, 69,92 ± 
19,45 mg/dL, 120,18 ± 29,24 mg/dL 
y 112,93 ± 55,67 mg/dL,  respectiva-
mente. No hubo diferencias significa-
tivas en los niveles de FGF-23 entre 
las pacientes con AR y los controles 
sanos [85,7 (5,2-275,4) vs. 81,2 (2,6-
269,9), pg/ml; P=0.4316], pero en-
contramos que los niveles de FGF-23 
se asociaron positivamente con el Ct, 
LDL-c (p <0.05) y el tabaquismo (p = 
0.008) en pacientes con AR.

Conclusiones
La asociación entre FGF-23 y niveles 
elevados de Ct y LDL-c en las pacien-
tes con AR sugiere la participación de 
la hormona en el incremento del ries-
go cardiovascular de estos pacientes 
a través de alteraciones en el metabo-
lismo lipídico.
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