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CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

DECIMOQUINTO NUMERO

ENTRE TANAS MALAS NOTICIAS, AL MENOS UNA BUENA.
COLABORACION SER/SEMI

Pasan los meses y se suceden noticias malas y peores. Y no hablando
en general, sino bajando al campo de la SANIDAD con mayusculas. Se
recortan las prestaciones, se amortizan plazas de profesionales, se prolongan
las jornadas laborales, se disminuyen los sueldos, se hace desaparecer unida-
des de enfermedades autoinmunes, e incluso hospitales enteros... Menos mal
que entre tanta mala noticia, en ocasiones, se cuela alguna buena. En este
sentido, nos enteramos con satisfaccion de que recientemente se ha firmado
un acuerdo de colaboracion entre las Sociedades de Medicina Interna y la de
Reumatologia. Desde esta tribuna felicitamos a los artifices del mismo. La idea
de la necesidad de colaborar entre distintos profesionales, no solo médicos,
interesados en el campo de las enfermedades autoinmunes, fue lo que justi-
fic, ya en 2004 la andadura de la que en 2006 se convertiria en la Asocia-
cién Andaluza de Enfermedades Autoinmunes (AADEA), entre cuyos objetivos
figuran, literalmente, “favorecer y mantener un acercamiento interdisciplinario
entre grupos de trabajo clinico e investigador en el campo de las Enfermedades
Autoinmunes, a través de congresos, encuentros cientificos, grupos de estudio,
conferencias, seminarios y otros medios disponibles”. Si la colaboracién es una
necesidad en todos los campos de la medicina, en el de las Enfermedades Au-
toinmunes es, simplemente, imprescindible. Desde el punto de vista clinico, es
tal la variedad de manifestaciones de estas enfermedades, que es l6gico que
los enfermos consulten, incluso en el inicio de las mismas, con diferentes es-
pecialistas. Y es l6gico también, que cada especialista quiera atender a estos
pacientes. Desde el punto de vista de la investigacion, es tal la complejidad, que
es imposible abordarlas desde una Unica especialidad. No obstante, el sentido
comun sabemos que es el menos comdn de los sentidos y, hasta ahora, hemos
asistido a la disputa entre especialidades por erigirse en los “propietarios” de
lo que nadie puede serlo: los enfermos con patologia autoinmune sistémica, sin
comprender que la mejor atencion a los enfermos se conseguira cuando mas
especialistas nos impliquemos en su atencion. Asi pues, la noticia que ahora
recibimos es una muy buena noticia. Dice el dicho popular: “mas vale tarde
que nunca”. Ahora lo que queda es difundirla entre los miembros de ambas
sociedades, para que se enteren todos los profesionales, vaya a pasar como
le sucedi6é a Hiroo Onoda, soldado japonés, que se mantuvo oculto en la selva
filipina, incluso con una actitud beligerante, durante casi 30 afnos, después de
concluir la Il Guerra Mundial, al no dar crédito a aquella aln mejor noticia que
en diferentes ocasiones intentaron trasmitirle

Un fuerte abrazo

Norberto Ortego Centeno
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Manifestaciones cutaneas del Lupus Eritematoso. Revision

M2 del Carmen Suarez Marrero

Unidad de Dermatologia. Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva

MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL LUPUS ERITEMATOSO

INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoin-
mune, sistémica y cronica que se asocia con una
gran variedad de manifestaciones cutaneas. De he-
cho, la piel y/o las mucosas se afectan en algin mo-
mento en mas del 80% de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES). Son, con frecuencia, el
signo de presentacion de la enfermedad. Aunque la
mayoria de los pacientes con lesiones especificas
de LE presentan sélo un tipo de lesion especifica,
casi un tercio (29%) presentan dos tipos y algunos
hasta tres tipos de lesiones especificas. El hallazgo
histopatolégico distintivo es la dermatitis de interfa-
se (Figural).

Gilliamy Sontheimer * propusieron una clasificacion
del lupus eritematoso cutaneo en 1979, basada en
los hallazgos histopatolégicos, que distingue las lesio-
nes especificas de LE de las no especificas. A su vez,
las lesiones LE-especificas pueden ser subdivididas
en LEC agudo (LECA), LEC subagudo (LECS) y LEC cr6-
nico (LECC), que incluiria el LE discoide (LED) como
su forma mas frecuente, LE profundo, LE pernioy LE
tumidus (LET). Las lesiones no especificas de LE, que
son vistas con frecuencia en las pacientes con LES
también pueden presentarse en otras enfermedades
autoinmunes, e incluyen la fotosensibilidad, urticaria,
eritema, fendmeno de Raynaud o vasculitis (Tabla 1).
Por otra parte, aunque el LECC y el LECS pueden pre-
sentarse como cuadros cutaneos independientes del
LES, también pueden presentarse como manifestacio-
nes cutaneas del mismo.

Se debe realizar seguimiento a los pacientes con LEC
en orden a descartar afectacion sistémica, cuando pre-
sentan también sintomas de LE no especificos.

CLASIFICACION DEL LEC

Lupus eritematoso cutaneo agudo

Se asocia con frecuencia al LES activo, considerando-
se una manifestacion del mismo. Se puede presentar
como forma localizada o como erupcion generalizada
(LECA diseminado). Se presenta con mas frecuencia en
mujeres en la tercera década de la vida.

LECA LOCALIZADO
La lesion tipica es el eritema malar o en “alas de mari-
posa” acompanado o no de edema, que afecta a ambas
mejillas y se extiende al puente nasal y que caracteris-
ticamente respeta los pliegues nasolabiales 2 (Figura 2).
El LECA aparece en aproximadamente la mitad de los
pacientes con LES y es habitual que ocurra después
de una exposicion solar. Las lesiones son transitorias
y pueden durar desde varias horas a algunos dias. No
dejan cicatriz pero si puede quedar pigmentacion resi-
dual. El cuadro cutaneo puede preceder o acompanar
a otras manifestaciones de LES.

El diagnéstico diferencial incluye la dermatomiositis
y la dermatitis seborreica que si afectan los pliegues
nasolabiales, y la rosacea, donde se pueden apreciar
papulas e incluso pustulas. Otros cuadros cutadneos
que eventualmente pueden manifestarse de forma si-
milar son la dermatitis de contacto, dermatitis atopica,
tinea faciei, erisipela y flushing.

LECA GENERALIZADO

Esta forma es menos frecuente y se presenta como una
erupcion maculopapular en superficie de extension de
manos y brazos y en general, en zonas fotoexpuestas,
asociandose también a exposicion solar previa (Figura
3). Puede acompanarse de Ulceras orales.

Figura 1.

Figura 1. Histopatologia de LE. Muestra el patron de la dermatitis de
interfase con vacuolizacion de las células basales e infiltrado perivas-
cular y perianexial.
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Tabla 1.Clasificacion de Lupus eritematoso con lesiones cutaneas

LE cutaneo Localizado
agudo Generalizado

LE cutaneo Anular

subagudo Papuloescamoso
LE con lesiones LE discoide
cutaneas Localizado

especificas
LE cutaneo

crénico LE hipertrofico

Lupus profundo (paniculitis)

Lupus tumido
LE pernio

Eotosensibilidad
Ulceras orales

Alopecia
. Urticaria
LE con lesiones "
. Vasculitis
cutaneas : .
. ren Lesiones vesiculoampollosas
inespecificas

fenédmeno de Raynaud)
Mucinosis cutanea
Calcinosis cutis

Lupus eritematoso cutaneo subagudo
Descrito por Gilliam y Sontheimer en 19791 ha sido
considerado un subtipo desde entonces. Ocurre princi-
palmente en mujeres jévenes y de mediana edad 2. La
gran mayoria de los pacientes tienen fotosensibilidad,
entre el 70-90% 3,casi el doble que los pacientes con
LES 4. Ademas, aproximadamente el 50% de los pa-
cientes tienen LES'y, por otra parte, aproximadamente
el 10% de los pacientes con LES tienen este tipo de
afectacion cutanea °. Sin embargo, los pacientes tie-
nen afectacion sistémica mas leve, habitualmente
mialgias y artritis, y menor afectacion grave, como vas-
culitis, afectacion neurolégica o nefritis, ocurriendo en
menos del 10% ©.

Las lesiones se localizan en regiones fotoexpuestas,
incluyendo region superior del térax y espalda, hom-
bros y superficies de extension de extremidades supe-
riores y habitualmente respetando la regién facial y el
cuero cabelludo.

Hay dos formas de presentacion tipicas: la anular y
la papuloescamosa. La forma anular se presenta como
placas anulares que tienden a coalescer, en patrén
policiclico, con aclaramiento central (Figuras 4 y 5),
mientras que el papuloescamoso se puede asemejar
a la psoriasis 0 a eccemas y se conoce también como
psoriasiforme (Figura 6). Los pacientes pueden presen-
tar lesiones de una variante o de una combinacién de
ambas, aunque esto Gltimo ocurre con menos frecuen-
cia. No dejan cicatriz aunque si pueden dejar cambios
pigmentarios ”.

Cuadernos de Autoinmunidad

(cabeza y cuello)
Generalizado

Figura 2.

Figura 2. LECA localizado. Eritema malar en “alas
de mariposa”.

Figura 3.

Alteraciones acrales (unas y lecho ungueal,

Figura 3. LECA generalizado. Placas bien delimi-
tadas de eritema con leve descamacién en la super-
ficie dorsal de los dedos respetando la piel de las
articulaciones interfalangicas

Hay una asociacion estrecha con la presencia de Ac
anti-Ro (SS-A), hasta en el 70% de los pacientes y el 60-
80% tienen anticuerpos antinucleares positivos (ANA)
y sblo el 5% anti-dsDNA. El 30-50% tienen Ac anti-La/
SSB positivo, que casi siempre se ve junto con el anti-
cuerpo anti-Ro/SSA 8.

El diagnéstico diferencial incluye psoriasis, liquen
plano, tinea corporis, erupcién luminica polimorfa, ec-
cema numular, dermatomiositis, erupcion por farma-
cos, granuloma anular diseminado, eritema anular cen-
trifugo, eritema gyratum repens y pitiriasis rubra pilaris.

El LECS inducido por farmacos es mas frecuente que
en otros subtipos y es similar al idiopatico desde el pun-
to de vista clinico, histologico e inmunolégico y se ha
relacionado con mas de 40 farmacos, siendo los mas
frecuentemente encontrados en un estudio reciente de
casos-controles la terbinafina, los inhibidores del factor
alfa de necrosis tumoral, los antiepilépticos y los inhibi-
dores de la bomba de protones °. Sin embargo, ain no
esta claro si el LECS inducido por farmacos representa
el desarrollo de novo de autoanticuerpos después de
la exposicion al farmaco, o si realmente se trataria del
inicio de la enfermedad en una persona ya predispues-
ta. La retirada del farmaco se relaciona con la mejoria
clinica y la disminucién de los anticuerpos anti-Ro/SSA
en los siguientes ocho meses *°,

Lupus eritematoso cutaneo crénico
El LECC incluye el LE discoide, el LE profundo o panicu-
litis lUpica, el LE hipertrofico y el LE pernio.
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Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 5. LECS en remision. Misma paciente
de la figura anterior con pigmentaciones resi-

Figura 4. LECS variedad anular. Presenta
areas centrales de hipopigmentacion.

duales.

LE DISCOIDE

Es el mas frecuente y se presenta habitualmente en
mujeres en la cuarta y quinta décadas de su vida 2. El
60-80% es localizado y afecta a cuello y cabeza, sobre
todo cuero cabelludo, pabellones auriculares y mejillas,
mientras que el generalizado afecta, ademas de las
anteriores, a regiones inferiores al cuello y es menos
frecuente, aproximadamente del 20 al 40% ** 12, Tipica-
mente se presentan lesiones en superficie de extension
de antebrazos y manos 2.

Las lesiones empiezan como maculas o papulas
descamativas y crecen centrifugamente formando pla-
cas de mayor tamano, bien delimitadas e induradas,
en forma discoide, con escama adherente (Figura 7).
Posteriormente, estas lesiones dejan cicatriz, atrofia
y cambios pigmentarios, asi como alopecia cicatricial
al extenderse a los foliculos pilosos dilatados y puede
provocar desfiguracion cuando afecta a las orejas o a
la punta nasal.

El LED puede afectar también a las mucosas en, al
menos, el 25% de los pacientes. La mucosa mas afec-
tada es la oral, pero también pueden presentarse le-
siones en la mucosa nasal, conjuntival y anogenital 3.

Los pacientes con LED tienen aproximadamente el
10-15% de riesgo de desarrollar LES **. Por otra parte,
las lesiones de LED pueden aparecer hasta en el 25%
de los pacientes ya diagnosticados de LES 5.

El diagnéstico diferencial debe incluir psoriasis, lin-
focitoma cutis, queratosis actinica, carcinoma de célu-
las basales, linfoma T cutaneo, granuloma facial, tinea
faciei, sarcoidosis, lupus vulgar (tuberculosis cutanea),
lepra tuberculoide, leismaniasis cutanea y sifilis secun-
daria. Cuando se localiza en mucosas hay que diferen-
ciarlo del liquen plano.

El LED hipertrofico es una variante poco comun del
LED que cursa con lesiones muy aumentadas en grosor,
verrucosas o hiperqueratosicas y pueden presentarse
en brazos, manos y cara. Estos pacientes raramente de-
sarrollan LES pero las lesiones cutaneas con frecuencia
son crénicas y resistentes a los tratamientos.

Figura 6. LECS variedad papuloescamoso
en el brazo de una muijer.

LECC PROFUNDO

También conocido como enfermedad de Kaposi-Irgang
o paniculitis lGpica, es una forma rara de LECC que se
caracteriza por nédulos firmes en la dermis inferior y
el tejido subcutaneo (Figura 8). La piel que los recu-
bre con frecuencia se adhiere a éstos y es atraida ha-
cia adentro para producir depresiones profundas con
forma de platillo. Cerca del 70% de los pacientes con
este tipo de lupus tienen también lesiones tipicas de
LED, con frecuencia superpuestas a las de paniculitis.
Por este motivo, algunos autores prefieren utilizar el
término de LE profundo cuando se presentan los dos
tipos de lesiones y paniculitis lGpica cuando s6lo tienen
compromiso subcutaneo . Las localizaciones mas fre-
cuentes son la parte proximal de los brazos y muslos,
la cara, el pecho y las mamas. Cerca del 50% de los
pacientes con LE profundo/paniculitis lipica muestran
evidencias de LES, aunque los sintomas sistémicos
tienden a ser menos graves *°.

LE PERNIO

También conocida como perniosis lpica; hay que distin-
guirla en la terminologia del lupus pernio, la lesion cuta-
nea mas caracteristica de la sarcoidosis. Es una forma
rara, que se manifiesta con placas y nédulos violaceos,
dolorosos en areas expuestas al frio, como los dedos de
las manos y de los pies y en la cara y pueden llegar a
ulcerarse (Figura 9). Cerca del 20% de los pacientes con
LE pernio desarrollan mas tarde LE sistémico *'.

LUPUS ERITEMATOSO TUMIDUS

Las lesiones aparecen en la cara como placas erite-
matosas, edematosas y policiclicas, sin cambios en
la superficie. A diferencia del LED clasico, las lesiones
tienden a resolverse completamente sin dejar cicatriz
ni atrofia. Se caracteriza por una gran fotosensibilidad
y un curso benigno.La clasificacion del LET dentro del
LECC es controvertida y para algunos autores seria una
entidad separada.

Cuadernos de Autoinmunidad
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Figura 7.

Figura 7. LECC discoide clasico. Lesiones
en placas eritematosas hiperqueratdsicas en

la region facial. yacente

OTRAS LESIONES EN
EL LUPUS ERITEMATOSO

Se pueden presentar otras lesiones cutaneas como
lesiones vesiculoampollosas, mucinosis reticular eri-
tematosa en el LE, cuadro de superposicion de liquen
plano y lupus y lesiones ungueales.

Las lesiones ampollosas pueden ser especificas o no.
El lupus cutaneo agudo similar a la necrolisis epidér-
mica toxica puede aparecer en el LCAy en el LECS y
se caracteriza por una degeneracion licuefactiva de la
capa basal epidérmica especialmente agresiva con di-
solucién de las células basales y simulando la clinica e
histopatologia de la necrélisis epidérmica téxica.

Por otra parte, el LES ampollar puede cursar con
lesiones similares a la dermatitis herpetiforme o a la
epidermolisis ampollar adquirida con hallazgos histo-
patolégicos similares a estas enfermedades pero con
los hallazgos de la inmunofluorescencia directa mas
tipica de LE.

Ademas, el LE puede asociarse a otras enfermeda-
des cutaneas ampollares como el pénfigo ampollar, el
pénfigo eritematoso, la dermatitis herpetiforme y la por-
firia cutanea tarda.

Lesiones cutaneas no especificas del LE
Son lesiones que se encuentran habitualmente en el
LES, pero no comparten las caracteristicas histopato-
l6gicas especificas de la piel del LE. Hay una gran va-
riedad y entre ellas estan las lesiones vasculares como
el eritema periungueal, la Livedo reticularis, las telan-
giectasias, el fendmeno de Raynaud, vasculitis urtica-
riana, lesiones similares a la enfermedad de Degos,
la alopecia no cicatricial, la esclerodactilia, mucinosis
papulonodular y otras 6. La presencia de lesiones no
especificas pueden ser un indicador de actividad del
LES. Se ha visto que los puntajes de actividad mas al-
tos se asocian con fotosensibilidad, fenémeno de Rayn-
aud, Ulceras orales, alopecia no cicatricial, ademas del
exantema malar y la alopecia cicatricial ¢ 18,

Cuadernos de Autoinmunidad

Figura 8.

Figura 8. Paniculitis ltpica con &reas depri-
midas con eritema y atrofia en la piel supra-

Figura 9.

Figura 9. Perniosis Ipica. Papulas y placas
eritematoviolaceas en los dedos de las manos
precipitadas por el frio.

TRATAMIENTO

El principal objetivo es prevenir la formacion y progre-
sion de las lesiones que pueden dejar secuelas, tales
como telangiectasias, cambios en la pigmentacion, alo-
pecia y cicatrices, mejorar el aspecto del paciente y pre-
venir los brotes. Para ello, es fundamental la educacién
del paciente para evitar habitos de riesgo y el manejo
de tratamientos topicos y sistémicos.

Prevencion
Evitar la exposicion solar y los medicamentos que pue-
dan provocar fotosensibilidad. El habito de la proteccion
solar es fundamental, ya que tanto la radiacion ultra-
violeta A (UVA) como la ultravioleta B (UVB) inducen le-
siones de LEC *°. Las actitudes de evitaciéon del sol son
prioritarias, como adecuar los horarios para limitar en lo
maximo posible la exposicién en horas del mediodia, asi
como el uso de sombreros. Actualmente esta disponible
una amplia gama de fotoprotectores que deben aplicarse
siempre que se esté expuesto, pero ello no debe ser un
aliciente para la exposicion, sino una ayuda para la pre-
vencién cuando la exposicion sea inevitable. El factor de
proteccion debe ser del 50+ y aplicarse 20-30 minutos
antes de la exposicion en suficiente cantidad (2mg/cm?
de piel) 2°. Ademas, es aconsejable aplicar nuevamente
cada 2-3 horas si se mantiene la exposicion. Los tejidos
utilizados en la confeccién de los vestidos también ofre-
cen diferentes factores de proteccion y ya existen marcas
de ropa en Espana que las comercializan con alto fac-
tor de proteccion, tales como www.proteksol.com, www.
sisolsi.com o www.decathlon.es. El cristal protege contra
la radiacion UVA pero no contra la UVB; por tanto, para
algunos pacientes puede ser (til disponer de cristales
tintados. También es importante evitar la luz ultravioleta
artificial procedente de lamparas incandescentes y halo-
genas, asi como de fluorescentes no protegidos %22,

En los pacientes que siguen estrictamente la protec-
cion solar deben vigilarse los niveles de vitamina D y si es
necesario dar suplementos de la misma.
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El habito del tabaco, ademas de empeorar la salud
general, se asocia a manifestaciones cutaneas activas
en lupus eritematoso sistémico 2.

Tratamiento tépico

Los corticoides se usan desde hace mucho tiempo,
son eficaces, pero presentan efectos secundarios lo-
cales tales como atrofia, telangiectasias, hipertricosis,
estrias y cambios en la pigmentacién que limitan su
aplicacion. En los ultimos anos, los inhibidores de la
calcineurina, la pomada de tacrolimus (ProtopicR) y la
crema de pimecrolimus (ElidelIR), han mostrado ser una
alternativa de tratamiento para el LEC, mostrando el ta-
crolimus al 0,1%, en un ensayo controlado aleatorizado
y doble ciego, igual eficacia que la pomada de propio-
nato de clobetasol al 0,05% 4.

Las inyecciones intralesionales de corticoides son a
menudo eficaces en pacientes con lesiones aisladas
refractarias a corticoides topicos.

Otros agentes topicos que pueden ser de utilidad son
el R-salbutamol al 0,5% en crema y los retinoides t6-
picos, tanto la tretinoina como el tazaroteno, especial-
mente en pacientes con LED y LE hipertroéfico.

Para el camuflaje de las lesiones se dispone de cos-
méticos que ofrecen el doble beneficio de ser pantallas
solares y a la vez maquillajes correctivos.

Tratamiento sistémico

Esta indicado cuando las lesiones son refractarias a los
tratamientos tépicos o la enfermedad es diseminada. A
pesar de iniciar el tratamiento sistémico, el tépico debe
continuarse como complementario.

Antipaludicos orales
Constituyen el pilar fundamental del tratamiento sisté-
mico y el sulfato de hidroxicloroquina es el farmaco de
eleccion a dosis maxima de 6,5 mg/kg peso y dia, hasta
un maximo de 400 mg/dia y es mas segura que la clo-
roquina por su menor incidencia de retinopatia. La clo-
roquina puede administrarse a dosis de 125-250 mg/
dia hasta un maximo de 3,5-4,0 mg/kg peso y dia. Tipi-
camente, se inicia el tratamiento con hidroxicloroquina y
si no hay respuesta en 8 a 12 semanas se recomienda
asociarla a clorhidrato de quinacrina, pero en Espana
esta Ultima no estd comercializada; en caso de dispo-
nerse de ella, puede ser prescrita a una dosis de 50-100
mg/dia en combinacién con la hidroxicloroquina. Si no
se consigue remision del cuadro se debe considerar el
cambio a cloroquina manteniendo la quinacrina % (Figu-
ra 10). Las revisiones oftalmolégicas deben realizarse
periédicamente por el riesgo de retinopatia.

El tabaco se asocia con menor eficacia del tratamien-
to con antipaltdicos, por lo que debe recomendarse
con insistencia el abandono del habito tabaquico 2°.

Corticoides sistémicos

Deben evitarse en el manejo habitual del LEC. En al-
gunos casos de LEC grave puede utilizarse en ciclos
cortos, en espera del efecto mas tardio de los otros far-
macos. La prednisona a dosis de 0,5-1mg/kg peso y
dia puede administrarse en periodos de 2-4 semanas.

Agentes inmunosupresores
Se utilizan con frecuencia, pues, aproximadamente la
mitad de los pacientes con lesiones refractarias a los

Figura 10.

Figura 10. Algoritmo del tratamiento del Lupus eritematoso cutaneo (adaptado de Okon LG et al.25)

Cuadernos de Autoinmunidad 7/
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antipalldicos responden a los inmunosupresores 2. El
metotrexate es un farmaco que muestra gran eficacia
en las lesiones cutaneas administrado a dosis de 7,5
a 25 mg/semana por via oral o subcutanea, siendo
preferible esta Ultima. Otros farmacos que pueden ser
utilizados son azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
micofenolato, leflunomida, adalimumab y rituximab.

Otros tratamientos

La dapsona dosis de 25-150 mg/dia es especialmente
eficaz en las lesiones ampollosas y también ha mos-
trado eficacia en paniculitis lapica, LECS y LED. Otros
farmacos que se deben considerar en el tratamiento
de las lesiones refractarias son la talidomida y, recien-
temente su analogo la lenalidomida, que con menos
efectos secundarios que la anterior, ha mostrado bue-
nos resultados en series de casos y en dos estudios
abiertos 2% 2°, Ambas presentan la limitacion de su te-
ratogenia.

Los retinoides orales son otra alternativa, tanto la
isotretinoina, a dosis de 0,5 a 2,0 mg/kg/dia como la
acitretina, a dosis de 10 a 50 mg/dia, pero también son
teratogénicas y su eficacia queda limitada en muchas
ocasiones por sus efectos colaterales.

Otros tratamientos incluyen las sales de oro, la clofa-
zimina, la yglobulina intravenosa, la difenilhidantoina y
la fotoféresis.
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DETECCION TEMPRANA DE LA TOXICIDAD RETINIANA
POR HIDROXICLOROQUINA MEDIANTE TECNICAS DE
ELECTRORRETINOGRAFIA MULTIFOCAL.

NUESTRA VISION PERSONAL

INTRODUCCION

La toxicidad por hidroxicloroquina se caracteriza por
una maculopatia bilateral en ojo de buey, que consiste
en un anillo de despigmentacion del epitelio pigmen-
tario de la retina (EPR) que respeta la fovea. Aunque
la agudeza visual puede ser excelente, los pacientes
pueden percibir escotomas paracentrales asociados
con dificultades en la lectura. Si la exposicion a la droga
continla, el area de alteracion funcional y la atrofia del
EPR se extiende a la fovea, con la consiguiente pérdi-
da de agudeza visual. Eventualmente, la degeneracion
puede extenderse a toda la retina con pérdida de la vi-
sion periférica y nocturna. En la actualidad, la preven-
cion completa de la toxicidad retiniana por hidroxicloro-
quina no es posible. Por ello, para limitar al maximo el
alcance y progresion de las lesiones que ésta pudiera
ocasionar se precisan técnicas diagnosticas que las
identifiquen de forma temprana. Segin el panel de
expertos de la Academia Americana de Oftalmologia
(AAO) 1, el protocolo “10-2” de la perimetria automati-
zada de umbral blanco de Humphrey continda siendo
la piedra angular sobre la que descansa la deteccion
precoz del dano funcional causado por la hidroxicloro-
quina. Sin embargo, en la practica clinica, la utilidad de
esta prueba, como reconoce el propio consenso de los
expertos, queda menoscabada si no se valora la misma
de forma escrupulosa. Esto implica dar verosimilitud a
defectos campimétricos sutiles en los que la ejecucion
del test por parte del paciente ha de ser correcta y los
defectos campimétricos reproducibles, requisitos di-
ficiles de cumplir en una proporcién considerable de
casos. De ahi, la necesidad de disponer de pruebas
funcionales objetivas complementarias de igual o ma-
yor sensibilidad que la campimetria “10-2” que obvien
estas dificultades.

El mismo panel de expertos sefala tres técnicas para
este finy que son la electrorretinografia multifocal (ERG-
mf), la tomografia de coherencia 6ptica en el dominio
espectral (OCTsd) y la autofluorescencia del fondo de
ojo (AF). De estas tres técnicas, la que mayor sensibi-
lidad parece tener en un estudio preliminar realizado
por el responsable del panel de expertos es la ERGmf 2.

En este mismo estudio se indica que cuando la OCTsd
muestre dafo morfolégico no es preciso recurrir a la
ERGmf. Ello constituye una enorme ventaja estratégi-
ca porque la mayoria de los servicios de oftalmologia
disponen hoy en dia de OCTsd. Unicamente habrian de
ser estudiados mediante técnicas de ERGmf aquellos
enfermos en los que la OCTsd no esclarezca la causa
de los defectos campimétricos al objeto de determinar
la existencia temprana de alteraciones funcionales
objetivas fuera del alcance diagnéstico de la consulta
de oftalmologia. De cualquier forma, aunque la ERGmf
sea la técnica complementaria con mayor sensibilidad
para detectar toxicidad temprana por hidroxicloroquina
ésta solo alcanza a identificar al 72% de los pacien-
tes que finalmente terminaran desarrollando lesiones
atribuibles a la toma del farmaco 3. Ante un paciente
con sospecha clinica de albergar toxicidad temprana
por hidroxicloroquina o alteraciones campimétricas y
un ERGmf normal la practica de AF del fondo de ojo
seria la técnica complementaria de eleccion porque ha
demostrado ser capaz de identificar toxicidad retiniana
temprana en pacientes con ERGmf normal 2.

LA ELECTRORRETINOGRAFIA
MULTIFOCAL (ERGmf)

La ERGmf es una técnica electrofisiolégica desarrollada
por Sutter y Tran 4 en 1992 consistente en la estimu-
lacion local simultanea de las diferentes areas de la
retina que conforman sus 30° centrales con una ma-
triz en forma de damero hexagonal alternante cuya fre-
cuencia de estimulacién temporal es de 75 Hz. Permite
la obtencién de un mapa topografico con la actividad
eléctrica de cada una de las zonas estimuladas lo que
la hace especialmente Util en la localizacién de las zo-
nas de la retina alteradas por distintas patologias 5. La
actividad eléctrica inducida en cada uno de los puntos
de estimulacion se calcula mediante un algoritmo ma-
tematico (secuencia m) ©. A cada uno de los elemen-
tos hexagonales de la matriz el algoritmo matematico
les atribuye en el primer orden de correlacion con el
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electrorretinograma continuo (Kernel 1) una onda tri-
fasica denominada “N1/P1/N2” representativa de las
variaciones temporales del campo eléctrico del lugar
que subtiende cada celdilla en la superficie de la reti-
na. Relacionando la intensidad del campo eléctrico de
cada uno de los puntos de estimulacion con la superfi-
cie de cada hexagono se obtiene la densidad eléctrica
del campo para cada area de la retina. Los valores de
densidad eléctrica se calculan en el momento de cul-
minacion de la onda “P1” y se representan tridimen-
sionalmente para observar con claridad el gradiente
centro/periferia en la distribucion de la intensidad del
campo eléctrico de la retina. Habitualmente en el ana-
lisis de los datos, los distintos hexagonos se agrupan
en anillos para obtener valores promedio de las ondas
“N1/P1” de los mismos (Fig. 1). En la practica clinica se
emplean 61 6 103 hexagonos de estimulacién aunque
con fines de investigacion puedan utilizarse un mayor
nimero de elementos. A mayor nimero de celdillas ma-
yor precision topografica pero a expensas de incremen-
tar notablemente la duracion del examen. Para el des-
pistaje de toxicidad por hidroxicloroquina es suficiente

con una matriz hexagonal de 61 elementos, aunque en
ocasiones deba emplearse la de 103 si hay dudas en la
interpretacion de la prueba con 61 elementos (Fig. 2).

CUANDO Y A QUIEN
REALIZAR UN ERGmf

En nuestra experiencia se deberia realizar la explora-
cion a todos los pacientes antes de iniciar el tratamien-
to con hidroxicloroquina para disponer de una prueba
basal sobre la que establecer comparaciones futuras.
Esta primera exploracion permite ademas identificar la
existencia de comorbilidad retiniana, muy frecuente en
los pacientes con enfermedades sistémicas autoinmu-
nes y que posteriormente, podria ser confundida con
la toxicidad por hidroxicloroquina (Fig. 2). Asimismo,
este ERGmf inicial podria identificar a aquellos pa-
cientes portadores de lesiones maculares previas que
contraindicarian el uso de este farmaco (Fig. 3). Somos
conscientes que la realizacion de un ERGmf al inicio

Figura 1.

Figura 1. Ejemplo de ERGmf normal. En la parte superior izquierda se muestran las 61 trazas del ERGmf del ojo derecho y una
ampliacion del registro correspondiente al hexagono central con indicacién de las ondas N1, P1'y N2. A la derecha se muestra la re-
presentacion tridimensional en funcién de la densidad eléctrica. En la parte inferior izquierda se ilustra un diagrama con los hexagonos
que pertenecen a cada anillo con su correspondiente nimero. Los anillos se numeran del 1 al 5, desde el central al mas periférico. En
la parte inferior derecha se muestra el promedio de las ondas N1y P1 para cada anillo.
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Figura 2.

Figura 2. ERGmf con trama de estimulacion hexagonal de 61 elementos versus otro con 103 elementos de una misma paciente
con lupus eritematoso sistémico previo a recibir tratamiento con hidroxicloroquina. Las ondas obtenidas con la primera matriz tienen
escasas diferencias de amplitud entre si. Sin embargo, con la matriz hexagonal de 103 elementos observamos claras diferencias entre
las amplitudes de diferentes areas de la retina.

Figura 3.

Figura 3. ERGmf en paciente miope magna con lupus eritematoso sistémico en el que se aprecia una pérdida notable de amplitud
de las ondas de las regiones centrales de ambas retinas producida por una maculopatia miépica bilateral subclinica.
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del tratamiento en todos los pacientes es una medida
discutible desde el punto de vista de su eficiencia eco-
ndémica dada la baja prevalencia de la toxicidad retinia-
na por hidroxicloroquina inferior al 0.5 % 7, habiéndose
recogido en la literatura internacional s6lo 47 casos
atribuibles a la misma en el intervalo de tiempo com-
prendido entre 1960 y 2005 &. Probablemente, esta cir-
cunstancia haya hecho que esta exploracion inicial no
sea recogida por el consenso de los expertos conscien-
te de las limitaciones en recursos humanos y técnicos
de muchos centros.

Las recomendaciones de la AAO1 si recogen la nece-
sidad de realizar pruebas de “screening” complemen-
tarias a todos los pacientes con alto riesgo de desarro-
llar toxicidad retiniana por hidroxicloroquina como son:
pacientes en tratamiento durante 5 0 mas anos a las
dosis maximas recomendadas por el panel de exper-
tos, pacientes tratados con dosis superiores a las del
consenso de los expertos, pacientes con insuficiencia
renal o hepatica, pacientes con enfermedades retinia-
nas previas, especialmente maculopatias, y ancianos
mayores de 65 anos ° (Tabla 1). En base a las recomen-
daciones de la AAO y de nuestra experiencia, en la ta-
bla 2 se muestra el calendario de exploraciones ERGmf
que proponemos en nuestro medio en pacientes que
vayan a ser tratados con hidroxicloroquina.

REQUISITOS Y
VALORACION DEL ERGmf

La ejecucion técnica de la prueba se llevara a cabo de
acuerdo con las recomendaciones de la ISCEV °. En
términos practicos, se precisa una correccion 6ptica
correcta, transparencia de medios y capacidad minima
de colaboracién por parte del paciente para mirar aten-
tamente al punto de fijacién. En el complejo “N1/P1/
N2” se valoran de cara a la interpretacion de la prueba:
a) la latencia de las ondas “N1/P1” teniendo en cuenta
que las latencias de los elementos centrales son mayo-
res que en la periferia, b) amplitud de la onda “N1/P1”
y ¢) la densidad eléctrica del campo en cada punto de
la retina medida en nV/grado. Cada laboratorio debe
establecer unas tablas de normalidad para las laten-
cias y amplitudes de las ondas N1 y P1 asi como para
las densidades eléctricas de las diferentes areas de la
retina. Estas tablas de normalidad deben obtenerse
para los distintos grupos etarios de la poblacién a estu-
diar dado que sus valores varian significativamente con
la edad por la merma fisiolégica de amplitudes y den-
sidades del campo debido a la pérdida neuronal con el
paso de los afnos 3.

Para el estudio de los resultados primero se analizan
una por una todas las ondas del registro comprobando
su normalidad. Una vez comprobada su normalidad, se
deben analizar comparativamente entre si para cercio-
rarse que no hay diferencias significativas entre areas
homélogas de las dos retinas y, finalmente, las ondas

12  Cuademos de Autoinmunidad

se agruparan en diferentes areas topograficas con arre-
glo a lo que se esté investigando. Para el estudio de la
toxicidad por hidroxicloroquina se divide la retina en 5
anillos concéntricos (A1-A5) haciendo coincidir el anillo
central con la celdilla de estimulacion correspondiente
al punto de fijacion. Las latencias, amplitudes y densi-
dades eléctricas correspondientes al promedio de di-
chas regiones también siguen una distribuciéon normal.
Esto es importante, porque permite detectar alteracio-
nes precoces en areas adyacentes a la foveola (A2)
donde tipicamente se localizan las lesiones iniciales
por antipalldicos. Para refinar mas si cabe el andlisis,
es muy Util determinar los cocientes de densidad eléc-
trica existentes entre el anillo central (A1) y cada uno
de los 4 anillos adyacentes porque estos cocientes no
sufren variaciones con la edad, evitan interpretar como

Tabla 1. Criterios de riesgo.

FEEERECE Bajo Riesgo Alto Riesgo

riesgo
Tiempo de uso < 5 afos > 5 afios
Dosis diaria
cloroquina SImghy | =S mehe
Dosis diaria
hidroxicloroquina SESmgY | = e
Dosis acurr_1u|ada < 460 gr > 460 gr
cloroquina
Dosis acumulada
hidroxicloroquina <feovgr (=000 gr
Edad <60 anos > 60 afos

Tabla 2. Calendario de exploraciones ERGmf en
pacientes tratados con hidroxicloroquina.

Pacientes de BAJO RIESGO

Antes del inicio del tratamiento
en todos los pacientes a tratar.

A los cinco afios del inicio del
tratamiento.

12 Visita

22 Visita
Anualmente hasta la retirada de
la medicacion.
Pacientes de ALTO RIESGO
12 Visita Antes del inicio del tratamiento.

32y sucesivas

Anualmente hasta la retirada de
la medicacion.

Independientemente del grupo de riesgo a que
pertenezca el paciente

Cuando asi lo aconseje la clinica
del paciente y las pruebas com-
plementarias oftalmolégicas (cam-
pimetria “10-2” y OCTsd) no sean
suficientes para esclarecerla.

2%y sucesivas

A demanda
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patolégicos registros de baja amplitud motivados por
defectos técnicos de refraccion y permiten estandari-
zar valores comparables entre laboratorios diferentes.
Si bien el analisis automatizado de los cocientes entre
los diferentes anillos es la medida objetiva ideal para el
estudio de la toxicidad por hidroxicloroquina no se pue-
de prescindir del examen inicial pormenorizado, onda
por onda, si se quieren identificar lesiones aisladas al
comienzo de la toxicidad por hidroxicloroquina que no
modifican significativamente los cocientes entre el ani-
llo central y el periférico (Fig. 4).

ALTERACIONES DEL
ERGmf EN LA TOXICIDAD
POR HIDROXICLOROQUINA

Como se muestra en la tabla 3, en una fase inicial (fase
I) se observa pérdida de densidad eléctrica en alguna
de las celdillas parafoveolares (A2) temporales de la re-
tina (Fig. 4). Con el transcurso del tiempo se incremen-
ta el nimero de celdillas parafoveolares de baja ampli-

tud hasta alterar el cociente A1/A2 (fase Il). Si no cesa
la toma del farmaco, las densidades eléctricas del area
central (A1) y del area parafoveolar (A2) se igualan sien-
do indistinguibles entre si (fase Ill). En este momento
las alteraciones funcionales tienen escasa probabili-
dad de ser reversibles y las anomalias del ERGmf se
extienden bilateralmente al polo posterior de la retina
(fase V). Segln las areas retinianas con mayor inciden-
cia de anomalias, se han descrito los siguientes patro-
nes topograficos de disminucion de la densidad **, que
por orden de frecuencia son: paracentral (A2), central
(A1), periférico (A4-A5) y generalizado (A1-A5). Segln
nuestra experiencia, desde el inicio de las alteraciones
funcionales campimétricas hasta la instauracion de un
patrén generalizado en el ERGmf puede pasar un lapso
de tiempo tan corto como 6 meses. La existencia de
un patron generalizado no indica necesariamente irre-
versibilidad de las lesiones (Fig. 5), pero su existencia
limita sensiblemente la mejoria. Un aspecto importante
a tener en cuenta en caso de toxicidad es que como el
ERGmf sélo evalla la funcionalidad de retina externa e
intermedia no es posible establecer un pronéstico evo-
lutivo definitivo a partir de sus datos porque en estas
capas de la retina residen los elementos celulares con

Figura 4.

Figura 4. ERGmf en un estadio precoz de la toxicidad retiniana por hidroxicloroquina. Se puede observar una disminucion de la
amplitud de la onda N1/P1 en varias celdillas parafoveolares (A2) temporales. Estas alteraciones se ven mas claramente en el ERGmf

de la derecha correspondiente al 0jo izquierdo.

Tabla 3. Progresion de la toxicidad retiniana por hidroxicloroquina en la ERGmf.

Densidad eléctrica

Fase evolutiva .
del area foveolar

0 Sin toxicidad Normal

| Fase de inicio Normal

Il Leve Atenuacion leve
Il Moderada Disminuida

IV Avanzada Disminuida

Densidad eléctrica del Densidad eléctrica del

area parafoveolar polo posterior
Normal Normal
Disminucion puntual Normal
Disminucioén difusa Normal
Disminuida Normal
Disminuida Disminuida

Cuadernos de Autoinmunidad 13
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Figura 5.

Figura 5. En la parte superior se muestra un ERGmf con pérdida generalizada de densidad eléctrica realizado 6 meses después de
la deteccion inicial de alteraciones campimétricas y de la retirada de la hidroxicloroquina. En la parte inferior se muestra un ERGmf de

la misma paciente un afio después del anterior registro.

mayor capacidad de regeneracion. De hecho, la mejo-
ria del ERGmf tras la retirada del farmaco no conlleva
necesariamente mejoria de la agudeza visual si, como
suele suceder frecuentemente, los elementos celulares
de la retina interna han sido lesionados también por
el farmaco *2. Para evaluar con precision este extremo
disponemos del ERG patrén y de los potenciales evo-
cados visuales corticales (PEV) con damero alternante.

VENTAJAS DE LA INSTAURACION
DE UN PROGRAMA DE
DESPISTAJE MEDIANTE ERGmf
DE TOXICIDAD RETINIANA POR
HIDROXICLOROQUINA

La principal ventaja de realizar un ERGmf en pacien-
tes tratados con hidroxicloroquina es la deteccion de la
presencia de enfermedades retinianas intercurrentes
no diagnosticadas en los mismos. En dos anos de ex-
periencia, practicamente la totalidad de los pacientes
estudiados mediante ERGmf en nuestro Laboratorio de
Neurociencia Visual y Cognitiva han tenido alteraciones
significativas del mismo, pero s6lo en 2 de ellos se ha
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comprobado la existencia cierta de toxicidad por hi-
droxicloroquina. En el resto, las anomalias encontradas
no precisaron mayoritariamente de la retirada del far-
maco porque estaban producidas por lesiones causa-
das por las enfermedades inflamatorias autoinmunes
tratadas con dicho farmaco. Los enfermos evaluados
por nosotros tenian mayoritariamente lupus eritemato-
so sistémico y el resto artritis reumatoide, sindrome de
Sjégren o enfermedad mixta del tejido conectivo. En la
tabla 4 se muestran por orden de frecuencia las pa-
tologias retinianas que hemos encontrado asociadas
en estos enfermos. La comorbilidad mas frecuente fue
sin duda la retinopatia isquémica en su estadio inicial.
Tipicamente estos enfermos se remiten por pérdidas
de agudeza visual de curso agudo o insidioso, defectos
campimétricos y una fundoscopia sin alteraciones con
la sospecha clinica de toxicidad por hidroxicloroquina.
Los hallazgos electrorretinograficos siguen un patrén
comun en todos ellos evidenciandose una pérdida dis-
continua de densidad eléctrica de distribucion alea-
toria e irregular en la retina central. Con el paso del
tiempo las areas de baja densidad eléctrica coalescen
entre si hasta afectar a la practica totalidad de la reti-
na (Fig. 6). Los pacientes mas complejos de este grupo
son aquellos que presentan lesiones maculares en los
cuales la retirada de la mediacion es inevitable si no
se esclarece con angiografia la etiologia del cuadro 3.
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Tabla 4. Comorbilidad retiniana, por orden de frecuencia, entre los pacientes tratados con hidroxicloroquina
que presentaron alteraciones en el ERGmf en nuestro laboratorio

Figura 6.

Figura 6. En la parte superior se muestra un ERGmf de una paciente con LES-SAF con alteraciones debidas a una retinopatia
isquémica que se atribuyé inicialmente al tratamiento con hidroxicloroquina. En la parte inferior se muestra un ERGmf de la misma
paciente transcurridos dos afios de la retirada de la medicacion.

Otro grupo de enfermos que se confunde frecuen- de ojo y defectos campimétricos en la exploracién of-
temente con toxicidad medicamentosa son aquellos talmolégica. Aunque teéricamente la ERGmMf no mues-
pacientes con neuropatias 6pticas isquémicas no ar- tra modificaciones en las neuropatias 6pticas, en la
teriticas con papilas de apariencia normal en el fondo practica una proporcién apreciable de estos pacientes
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presentan pérdidas significativas de densidad eléctri-
ca en regiones centrales de la retina. Dada su relati-
va frecuencia y que técnicamente la preparacion y el
montaje del ERG patrén es similar al del ERGmf a to-
dos los pacientes que se nos remiten les hacemos un
ERG patrén para detectar neuropatia 6pticas y evaluar
de paso la funcién de la retina interna con fines pro-
nosticos en caso de toxicidad medicamentosa. (Fig. 7)

Los enfermos con insuficiencia renal constituyen uno
de los grupos de alto riesgo para desarrollar toxicidad
retiniana por hidroxicloroquina por lo que con frecuen-
cia nos son remitidos por pérdida brusca de vision coin-
cidiendo con un episodio de insuficiencia renal aguda.
No obstante, en la mayoria de ellos la pérdida de vision
esta originada por la insuficiencia renal y no por la hi-

droxicloroquina. Aunque la confirmacién de una retino-
patia externa mediante ERGmf motiva la suspension in-
mediata de la misma existe la posibilidad de mantenerla
si es imprescindible para el tratamiento del paciente
una vez ajustadas las dosis con arreglo al aclaramiento
de creatinina y su monitorizacion sérica. En estos ca-
sos el ERGmf permite comprobar la mejoria de la retina
conforme se restablece la funcion renal asegurando la
falta de toxicidad de la hidroxicloroquina. (Fig. 8)

Mas raramente, en pacientes con LES y otras en-
fermedades autoinmunes se producen retinopatias
producidas por anticuerpos citotoxicos frente a ele-
mentos celulares de la retina externa e intermedia que
debutan clinicamente con pérdida abrupta de agude-
za visual, fondo de ojo normal y ERGmf de muy baja

Figura 7.

Figura 7. En la parte superior se muestra un ERGmf en paciente con enfermedad mixta del tejido conectivo remitido para despistaje
de maculopatia por hidroxicloroquina en ojo izquierdo (ilustracién de la derecha). En la parte inferior se muestra el ERG patron y los
potenciales evocados visuales corticales pertenecientes al mismo paciente. Podemos observar como el ERGmf del ojo izquierdo es
normal y sin embargo el ERG patrén de dicho ojo es de baja amplitud y sus PEV tienen amplitudes mermadas y latencias retrasadas.
Por el contrario, en el ojo derecho aparecieron de forma sorpresiva areas de baja densidad eléctrica en el ERGmf en la regién tempo-
ral inferior de la retina siendo normal el ERG/PEV patron de este ojo.
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densidad eléctrica de distribucion uniforme por toda OCTsd al comprobarse sorpresivamente la ausencia de
la retina, (Fig. 9). La falta de mejoria del ERGmf tras el alteraciones morfologicas tipica de estos cuadros .
periodo de “lavado del farmaco” e incluso su empeo- El diagnéstico definitivo se realiza mediante la demos-
ramiento deben hacernos sospechar esta posibilidad tracion de la existencia en suero de autoanticuerpos
diagnostica que se confirmara mediante técnicas de citotéxicos para la retina.

Figura 8.

Figura 8. En la parte superior se muestra el ERGmf de una paciente en tratamiento con hidroxicloroquina e insuficiencia renal agu-
da por nefropatia lUpica con pérdida severa de agudeza visual en ambos 0jos. En la parte inferior, monitorizacién mediante ERGmf de
la respuesta al tratamiento de la insuficiencia renal manteniendo la administracién de hidroxicloroquina.

Figura 9.

Figura 9. ERGmf en paciente con retinopatia externa de probable causa autoinmune.
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Finalmente, algunos de estos pacientes tiene reti-
nopatias sin relacion con su patologia sistémica por
degeneraciones maculares asociadas a la edad, dis-
trofias maculares (Fig. 3) o de fotorreceptores que
pueden prestarse a confusion con toxicidad por hi-
droxicloroquina.

FORTALEZAS Y DEBILIDADES
DEL ERGmf COMO TECNICA
DE DESPISTAJE

Las fortalezas del ERGmf como técnica de despistaje
se basan en su sensibilidad, rapidez, seguridad y re-
producibilidad. Asi, el ERGmf es la técnica de mayor
sensibilidad conocida para este cometido2,3. El test
puede completarse en unos 15-30 minutos frente, a
los 60 de un ERG Ganzfeld convencional. Es un proce-
dimiento no invasivo, carente de efectos secundarios
si se evita dilatar la pupila a pacientes con riesgo de
hacer un glaucoma por cierre angular con una camara
anterior estrecha. Finalmente, ha demostrado ser lo
suficientemente reproducible como para permitir rea-
lizar estudios evolutivos seriados comparables entre
diferentes laboratorios %16,

El ERGmf presenta, no obstante, varios inconvenien-
tes. En primer lugar su escasa disponibilidad por la fal-
ta de recursos técnicos y humanos de nuestro entorno
y en segundo lugar, aunque sea una prueba muy sen-
sible, su especificidad es baja por lo que la comorbili-
dad supone un auténtico reto a la hora del diagnéstico
diferencial que necesariamente tiene que incluir otros

elementos clinicos de la exploracion oftalmolégica. Por
otra parte, es una técnica exigente en su ejecucion que
precisa transparencia de medios, correccion de los de-
fectos de refraccion, dilatacion pupilar hasta alcanzar
un didmetro minimo de 7 mm, control del parpadeo y
fijacion precisa continua en el punto de fijacion. Si en
alguno de los ojos hay fijacion excéntrica por un estra-
bismo desapercibido clinicamente el examen debe rea-
lizarse en cada ojo por separado de forma monocular.
No es pues una prueba adecuada para pacientes con
opacidad de medios importante y aquellos otros como
la poblacion infantil con dificultades para fijar la mirada
en un punto y evitar el parpadeo durante un periodo
prolongado de tiempo. Para lograr un registro estable,
reproducible y libre de artefactos eléctricos que distor-
sionen la senal electrorretinografica el electrofisidlo-
go tiene que ser meticuloso a la hora de colocar los
electrodos en su posicién correcta, especialmente los
corneales (Fig. 10), manteniendo la impedancia por
debajo de 5 kQ en todos ellos. También, es necesario
estandarizar la iluminacion ambiental de la habitacion
de registro y revisar periddicamente la constancia de la
luminancia de la pantalla de estimulacién. Finalmente,
no sélo es una técnica exigente en su ejecucion sino
que su analisis es complejo.

COMENTARIOS

Desde el punto de vista de la salud publica la idonei-
dad de implantar programas de “screening” mediante
ERGmf para la deteccion precoz de maculopatia por hi-
droxicloroquina es un asunto controvertido por su cos-

Figura 10.

Figura 10. Escasa reproducibilidad del ERGmf del ojo derecho de un mismo paciente producida por una colocacion defectuosa del
electrodo corneal de registro en la prueba situada a la izquierda de la ilustracién.
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te economico, teniendo en cuenta la escasa inciden-
cia de la retinopatia por hidroxicloroquina si se siguen
las recomendaciones de administracion establecidas
para la misma *. No obstante, sabemos que adln si-
guiendo estas directrices aparecen casos de toxicidad
8 por lo que la mayoria de los oftalmélogos retiran la
medicacién cuando aparecen alteraciones campimé-
tricas en aplicacion del clasico aforismo médico “pri-
mun non nocere”.

Para el oftalmoélogo, la identificacion temprana del
cuadro clinico de la toxicidad por hidroxicloroquina no
es sencilla porque en sus fases iniciales las alteracio-
nes campimétricas pueden cambiar, la agudeza visual
y el fondo de ojo ser normales y el paciente no referir
clinica alguna. De ahi la necesidad de recurrir a técni-
cas complementarias objetivas tales como la ERGmf,
la OCTsd y la AF que si se hallen alteradas. No obs-
tante, si dichas técnicas no arrojan luz sobre el caso
sblo caben dos posibilidades realizar una exploracion
comparativa pasado un corto espacio de tiempo o re-
tirar el farmaco dado que el intervalo temporal para el
establecimiento de lesiones irreversibles es escaso.
Estos hechos provocan una incidencia excesivamen-
te alta de casos sospechosos de ser portadores de
toxicidad por hidroxicloroquina que la introduccion de
nuevas técnicas diagnosticas no ha hecho mas que in-
crementar cuando se aplican sin tener en cuenta que
la comorbilidad presente en los pacientes hace proba-
ble la existencia de una cantidad apreciable de falsos
positivos. Este cimulo de circunstancias ha causado
escepticismo entre muchos autores, habiendo incluso
qguien opina que no se deben tener en consideracion
de cara a la prevencion mas que las recomendaciones
de administracion del farmaco del panel de expertos
y la atencién diligente de cualquier alteracion clinica
referida por los pacientes en tratamiento8. Tenemos
que tener en cuenta, ademas, que a un programa de
“screening” s6lo se le reconoce rentabilidad diagnés-
tica cuando la incidencia de casos es del 1%, proba-
bilidad que se alcanza con las dosis acumuladas tras
5 anos de tratamiento a las dosis maximas diarias
permitidas 8.

Para que tenga justificacion clinica el programa de
deteccién debe tener como objetivo, en la medida de
lo posible, la realizacion de un diagnoéstico finalista de
los pacientes para tomar una decision racional a la
hora de prescindir de la medicacién. Es obvio que en
un paciente con una neuropatia 6ptica 0 una macu-
lopatia isquémica, la retirada de la hidroxicloroquina
no sélo no es conveniente ** sino que incluso pue-
de tener como resultado el agravamiento del cuadro
clinico y el empleo de medicaciones alternativas mas
onerosas y con riesgos iatrogénicos probablemente
mayores. Es en estos pacientes donde el trabajo con-
sensuado entre neurofisiélogo, oftalmblogo e internis-
ta constituye todo un reto diagnéstico. En estos dos
anos de trabajo s6lo hemos diagnosticado en nuestra
area de referencia con un millon de habitantes dos ca-

sos de toxicidad cierta por hidroxicloroquina del cen-
tenar de pacientes de alto riesgo explorados, ninguno
de ellos en estadios iniciales de la misma por suceder
en personas que acudieron “motu proprio” a su oftal-
moblogo. Evidentemente, desde esta 6ptica los resul-
tados son decepcionantes pero las cosas cambian, a
nuestro parecer, si consideramos que entre los casos
restantes en el 70 % de los mismos se evito la retirada
de la mediacion hasta la fecha. En otro 20 % se retird
la mediacion porque la comorbilidad asociada asi lo
aconsejaba y en el resto de casos se mantuvo tras
comprobar la reversibilidad de las alteraciones del
ERGmf con un periodo de “lavado del farmaco” y su
correspondiente ajuste de dosis.

Creemos que el tratamiento personalizado de cada
uno de nuestros pacientes es la medida que finalmen-
te tiene como resultado los menores costes posibles
para nuestra sociedad. En realidad, hoy en dia, la
identificacion y discriminacién consiguiente de la co-
morbilidad existente en los pacientes sospechosos
de ser portadores de toxicidad por hidroxicloroquina
constituye un problema médico mucho mayor por su
frecuencia y trascendencia que la ya de por si dificil
identificacion precoz de la toxicidad retiniana por hi-
droxicloroquina con técnicas diagnosticas cuya maxi-
ma sensibilidad no es mayor del 75%. Esta es la causa
por la que el panel de expertos consideré necesaria
la combinaciéon de al menos dos de las pruebas diag-
nésticas complementarias consideradas aptas para
el “screening” antes de desechar provisionalmente la
posibilidad de la existencia de toxicidad.

Aln descartada la presencia de comorbilidad, la
confirmacion definitiva de la existencia de toxicidad
temprana por hidroxicloroquina no deja de ser un pro-
blema médico complejo, no sélo por la limitada sen-
sibilidad de las pruebas diagnésticas sino por la falta
de una definicién nosolégica clara del cuadro clinico
producido por la toxicidad por hidroxicloroquina. Aun-
que el estadio final de la enfermedad es bien conocido
y su marca anatomopatolégica caracteristica es una
oftalmoscopia “en ojo de buey” para el diagnéstico
temprano no tenemos todavia marcadores morfolégi-
cos y funcionales consensuados 8. Para autores como
Bernstein 9, la fase inicial de la toxicidad se carac-
teriza porque la agudeza visual nunca se encuentra
afectada, rara vez hay sintomas visuales de otro tipo y
en el campo visual sélo pueden demostrarse pérdidas
con estimulos de color rojo. En la oftalmoscopia pue-
de haber atenuacion del reflejo foveal y un granulado
pigmentario fino en la macula. Si bien la campimetria
de color rojo muestra defectos campimétricos antes
que la realizada con estimulos de umbral blanco 2°,
es a costa de un mayor nimero de falsos positivos,
motivo por el cual este mismo autor exige, como requi-
sito diagnostico de la toxicidad temprana por hidroxi-
cloroquina, la instauracién de escotomas persistentes
en las regiones paracentrales o centrales del campo
para estimulos blancos por encima del umbral en pa-
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cientes con una duraciéon minima del tratamiento de 9
meses 0 mas 2. Easterbrook 22 aconseja como criterio
diagnéstico la existencia de un defecto campimétri-
co bilateral reproducible en dos campimetrias “10-
2" diferentes como evidencia definitiva de toxicidad.
Afortunadamente con la ERGmf podemos identificar
pacientes con alteraciones funcionales previas a las
alteraciones campimétricas y graduar el alcance de
las lesiones en virtud de los hallazgos presentes en la
misma, (Tabla 2). Es en la fase inicial (I) con pérdidas
puntuales de densidad eléctrica restringidas al area
parafoveolar (A2) donde la ERGmf adquiere su verda-
dera importancia clinica porque cuando la retinopatia
se encuentra en estadios mas avanzados (Il y lll) apa-
recen las primeras alteraciones morfolégicas detecta-
bles en la OCTsd. y la “restitutio ad integrum” ya no
es completa. En estas fases mas tardias, la OCTsd es
mas resolutiva 2 que la ERGmf por su mayor sencillez
y objetividad.

CONCLUSIONES

En resumen, podemos concluir que el ERGmf consti-
tuye una de las pruebas complementarias de mayor
sensibilidad para el despistaje precoz de toxicidad por
hidroxicloroquina y que permite una gradacion mas
precisa de su magnitud. Su aplicacién queda restrin-
gida a aquellos pacientes con alto riesgo de desarro-
llarla. La existencia de alteraciones en el ERGmf no
implica automaticamente la existencia de toxicidad,
dado que su especificidad es baja a pesar de que la
distribucion topografica de las lesiones constituya una
guia diagnéstica muy Gtil a la hora de determinar su
causa. Dado que la determinacién de las causas de
las alteraciones objetivadas en el ERGmf constituye la
prioridad de la consulta de electrodiagnéstico, a veces
se debe recurrir a otras técnicas electrorretinograficas.
En este sentido, el registro concurrente del ERG patron
y de los PEV no sélo ayudan al diagnéstico, sino que
permiten aventurar un prondéstico funcional imposible
de determinar sélo con el ERGmf. Cuando no sea po-
sible esclarecer la causa de las lesiones, es necesario
establecer un periodo de “lavado del farmaco” monito-
rizando la funcion retiniana mediante ERGmf seriados
hasta dilucidar su origen.
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TRASPLANTE DE
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QUIMALES DE CORDON
UMBILICAL EN EL LUPUS
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MULTICENTRICO
Wang D, Li J, Zhang Y, et al. Arthritis Res Ther
2014, 16:R79 doi:10.1186/ar4520.

En este ensayo (OCEBM, nivel 4) se
incluyeron cuarenta pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES)
activos, resistentes a tratamiento
convencional con inmunosupreso-
res, atendidos en cuatro centros de
China. Se procedi6 a un trasplante
alogénico de células madre mesen-
quimales (CMM) de cordén umbilical
(CU), que se infundieron por via in-
travenosa en dos ocasiones, en los
dias Oy 7. La tasa de supervivencia a
los 12 meses de seguimiento fue de
92,5 %. Con respecto al objetivo pri-
mario de seguridad, las CMM-CU se
toleraron bien, sin que se observaran
reacciones adversas de importancia.
Por lo que refiere a los objetivos se-
cundarios, hubo respuesta completa
enel 32,5 %y parcialen el 27,5 % en
los 12 meses y tras la respuesta clini-
ca, hubo 12,5 %y 16,7 % de recidivas
alos 9y 12 meses, respectivamente.
La actividad de la enfermedad, medi-
da con el indice SLEDAI y BILAG, fue
disminuyendo progresivamente a los
3,6, 9y 12 meses. La puntuacion
BILAG para los sistemas renal, he-
matopoyético y cutaneo, mejoré de
manera significativa. En los pacien-
tes con nefritis IUpica, la proteinuria
de 24 horas fue disminuyente tras
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el trasplante, alcanzando significa-
cién estadistica a los 9 y 12 meses.
También se observo descenso de la
creatinina sérica a los 6 meses, pero
posteriormente hubo un ligero ascen-
so en relacion a los valores obtenidos
en los 7 pacientes que presentaron
nuevos brotes de actividad. También
se observé mejoria de los niveles sé-
ricos de alblmina y complemento, al-
canzando un maximo a los 6 meses,
con ligero descenso posterior. Los
niveles séricos de anticuerpos anti-
nucleares y anti-DNAn disminuyeron,
con significacion estadistica a los 3
meses. Los autores concluyen que el
trasplante CMM-CU parece seguro en
los pacientes con LES. Ademas se ob-
tienen respuestas clinicas, con dismi-
nucién de la actividad clinica y anali-
tica, incluida la afectacion renal. No
obstante, pueden presentarse nue-
vos brotes en los siguientes meses,
por lo que parece necesario repetir el
autotransplante si esto sucede.

Comentarios

Las CMM estromales pluripoten-
ciales se describieron en la médula
0sea durante la década de los 60.
Pueden también aislarse de otras
muiltiples fuentes, tales como la pla-
centa, CU, tejido adiposo, dientes y
liquido menstrual (Expert Opin Drug
Discov 2014;9:55). Por su parte, las
células del tejido adiposo son una
fuente renovable de células madre
con capacidad regenerativa, que li-
beran factores de crecimiento que
curan heridas, modulan el sistema
inmune, disminuyen la inflamacion
y se dirigen especificamente a los
lugares donde se produce la le-

sién tisular (Translational Research
2014;163:399). Este reciente estu-
dio hace hincapié en la seguridad y
posible eficacia del tratamiento con
CMM, en este caso obtenidas del CU.
Todavia queda mucha investigacion
que desarrollar, pero las expectativas
son positivas y seria importante con-
tinuar esta linea de investigacion que
ya se ha desarrollado en otras enfer-
medades autoinmunes (Cuadernos
de Autoinmunidad, a6-n1: 10).

EN EL UMBRAL DE

LA ENFERMEDAD
AUTOINMUNE.
AUTOANTICUERPOS EN
EL LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO
Olsen NJ, Karp DR. Nat Rev Rheumatol
2014;10:181-186. .

La prevalencia de anticuerpos anti-
nucleares (AAN) positivos a titulos
bajos, equivalentes a un titulo de
inmunofluorescencia indirecta de
1/40, puede ser de un 25% en po-
blacion general no seleccionada,
especialmente en mujeres entre los
40 y 60 anos de edad, en personas
de edad avanzada y en poblacion ne-
gra no hispana y/o afroamericanos
(J Autoimmun 2006;27:153; Arthritis
Rheum 2012;64:2319). Para un titu-
lo > 1/160, la prevalencia seria del
5% (J Clin Rheumatol 2009;15:325).
Incluso, algunos AAN son mas fre-
cuentes en la poblacién sana que
en pacientes con LES (J Rheumatol
2012;39:2104). Parte de estos suje-
tos pueden estar en fases preclinicas
de una enfermedad autoinmune (EA),
por ejemplo el LES, pero puede que
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nunca acaben por presentar manifes-
taciones de este proceso, ni de ningu-
na otra EA. Otros desarrollan un LES,
lo que puede suceder hasta 10 anos
después de haberse presentado las
primeras determinaciones positivas
de los autoanticuerpos (N Engl J Med
2003:349:1526). Esta situacion
también se ha observado en las fa-
ses preclinicas de la artritis reumatoi-
de y la diabetes mellitus juvenil. Por
otra parte, el niimero de especificida-
des aumenta con el paso del tiempo,
siendo mas frecuente la presencia de
anticuerpos anti-SSA/Ro o anti-SSB/
La al inicio y posteriormente los an-
ticuerpos anti-DNAn (N Engl J Med
2003:349:1526; Arthritis Res Ther
2011;13,R30). En el caso del LES, el
gran nimero de autoanticuerpos des-
critos en esta enfermedad, asi como
las diferentes metodologias utilizadas
para su determinacioén, deja pendien-
te todavia la aclaracién del problema.
Las técnicas de “arrays” de autoanti-
cuerpos pueden ayudar a concretar
todas las especificidades presentes
en sujetos sanos, en el LES y en otras
EAs (Arthritis Res 2002;4:290; Clin
Exp Immunol 2007;147:60). No obs-
tante, no sabemos con seguridad si
la especificidad de los autoanticuer-
pos pronostican el desarrollo futuro
de enfermedad clinica. También pue-
de ser importante el érgano donde
se localizan los autoantigenos, como
es el caso de la piel, y la posibilidad
que los factores medioambientales
tienen de interaccionar con ellos.
Si los pacientes presentan algunos
datos anadidos de LES, aunque no
cumplan todos los criterios de cla-
sificacion, el curso evolutivo es con
mayor frecuencia una enfermedad
clinica completamente desarrollada.
Otro aspecto de interés es el isotipo
del autoanticuerpo, de forma que el
IgG suele tener un efecto patolégico y
el IgM puede tener caracter protector.
Ademas, la influencia de los estré-
genos sobre el cambio del isotipo de
los autoanticuerpos IgM a IgG puede
ser también importante. Por Ultimo,
diferentes factores medioambienta-
les son responsables del inicio de las
manifestaciones clinicas en sujetos
con predisposicion a los fenémenos
autoinmunes.
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La autorreactividad en la poblacion
general es tan comin que se pien-
sa que los autoanticuerpos forman
parte de una respuesta inmune
normal en sujetos sanos, asi como
que algunos autoanticuerpos tienen
importantes funciones inmunorregu-
ladoras. Los autores de esta revision
literaria, que se encuadra bajo un
epigrafe de “opinion”, se plantean
la cuestién de cuando y como, es
decir, en relacién con qué factores,
se atraviesa el umbral, desde la au-
toinmunidad benigna a la EA, y nos
indican que si fuera posible predecir
las circunstancias responsables de
esta transicion, podriamos intervenir
precozmente y con mas eficacia en
la resolucion del LES.

RESULTADOS DEL
EMBARAZO EN LA
PRIMERAY SIGUIENTES
GESTACIONES EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO

Wallenius M, Salvesen KA, Daltveit AK, Skom-

svoll JF. Arthritis Care Res. 2014 [Epub ahead
of print]

Este estudio analiza los resultados
del embarazo en mujeres con lupus
eritematoso Sistémico (LES), com-
parando el primer nacimiento con
los siguientes. La informacion se
obtuvo del “Medical Birth Registry
of Norway”, que es un registro de
ambito nacional, que incluye infor-
macion sobre todos los nacimientos:
abortos espontaneos, nacidos vivos
y muertes intrauterinas, pasadas las
12 primeras semanas de gestacion,
complicaciones fetales, enfermedad
de la madre y modalidades del par-
to, durante un periodo de 12 anos,
del 01/12/1998 al 31/12/2009. Se
evaluaron los resultados maternos y
perinatales de mujeres con LES, se-
parados segln se tratara de la prime-
ra o subsiguientes gestaciones, com-
parandolos con los del conjunto de
mujeres que habian dado a luz y no
padecian enfermedades inflamato-
rias articulares, del tejido conectivo,
ni vasculiticas. La medida del efecto

se estim6 mediante la odds ratio cal-
culada por regresion logistica, ajus-
tada (ORa) por edad materna, edad
gestacional, tabaquismo y cesareas
previas. Se incluyeron 95 primeros
y 145 subsiguientes nacimientos de
pacientes con LES y se compararon
con las pacientes de referencia. El
riesgo de cesarea fue el doble en las
pacientes con LES en el primero y los
siguientes nacimientos. Hubo mas
ninos de bajo peso (menor de 2.500
gr), en las pacientes en el primer na-
cimiento (ORa: 5.00; IC95 %:3.02,
8.27), asi como en los siguientes
nacimientos (ORa: 4.33; 1C95%:
2.64, 7.10). También los partos pre-
maturos fueron mas frecuentes en
las mujeres con LES (ORa: 4.04;
IC95%:2.45, 6.56) en su primer na-
cimiento y (ORa: 3.13; 1C95%:1.97,
4.98) en los siguientes nacimientos.
Las malformaciones congénitas tam-
bién fueron mas frecuentes entre los
ninos nacidos de pacientes llpicas
que en el grupo de referencia, en
el primero (OR: 2.71; IC95%: 1.25,
5.86) y subsiguientes nacimientos
(ORa: 3.13; 1C95%:1.69, 5.79). Por
Gltimo, la muerte perinatal (suma
de muerte intrauterina y mortalidad
neonatal) fue mas frecuente en los
primeros nacimientos de las pacien-
tes con LES (ORa: 7.34; 1C95%:2.69,
20.03), pero no en los subsiguientes
nacimientos.

Comentarios

Nuevamente, un registro de ambito
nacional (OCEBM, nivel 4), en pobla-
cién caucasica, nos permite obtener
informacion valiosa, aunque, por la
naturaleza del estudio, en especial el
hecho de que los registros seran ané-
nimos, expuesta a importantes ses-
gos de seleccion y clasificacion de los
sujetos del estudio. El ajuste por algu-
nas variables confundentes soporta
la consistencia de los resultados. En
resumen, las complicaciones del em-
barazo son mas frecuentes en las pa-
cientes con LES que en la poblacion
general, especialmente en la primera
gestacion de las pacientes, en las
gue, ademas de las referidas, se ob-
servan también otras complicaciones
en la madre con LES (preeclampsia,
hipertension arterial sistémica, trom-
bosis aguda), el parto (cesarea) y el



Sindrome Anfosfolipido. Literatura comentada

producto de la gestacion (bajo peso
placentario, del neonato, en relacion
a la edad gestacional, necesidad de
ingreso en UCI, baja puntuacion del

recién nacido en el APGAR y malfor-
maciones congénitas). Por este moti-
vo, las pacientes con LES gestantes
deben ser consideradas de alto ries-

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

TRATANDO POR
OBJETIVOS, TAMBIEN
EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO

Sciascia S, Khamastha MA, D'Cruz DP. Curr
Opin Rheumatol. 2014, 26:269-275.

Este es un articulo de revision sobre
alternativas terapéuticas al trata-
miento antitrombético habitual en
los pacientes con sindrome antifos-
folipido (SAF).

En el trabajo se revisan en primer
lugar los nuevos anticoagulantes
orales (NACO). Como es sabido, las
indicaciones aprobadas para el uso
de los NACO son la fibrilacién auricu-
lar no valvular y la trombosis venosa
profunda (TVP). Se debe resaltar que
en la actualidad se esta llevando a
cabo un estudio con rivaroxaban en
pacientes con SAF que han tenido
una TVP, siendo esperable que sus
resultados tengan implicaciones cli-
nicas practicas en el manejo de es-
tos pacientes.

La hidroxicloroquina ha demostra-
do reducir el riesgo de trombosis en
estudios clinicos y en modelos ani-
males de SAF, al inhibir la adhesion
y agregacion plaquetaria, disminuir
los niveles de colesterol y bloquear
la produccion de anticuerpos anti-
fosfolipidos (AAF) y la unién de los
complejos AAF/beta-2 GPI a los fos-
folipidos de las membranas. Ademas,

José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

podria ser beneficiosa en pacientes
gestantes con SAF por sus efectos
favorables sobre la migracion celular
y la liberacién de interleucinas a nivel
placentario.

Las estatinas, ademas de reducir
los niveles plasmaticos de colesterol,
tienen efectos antiinflamatorios, in-
munorreguladores y antitrombéticos.
Estos efectos pueden estar media-
dos por la inhibicion de la produccion
de IL-6 y del factor tisular e interfiere
con la funcién de los linfocitos, mo-
nocitos y células endoteliales. Algu-
nos de estos efectos se han demos-
trado en pacientes con AAF tratados
con fluvastatina.

Rituximab, anticuerpo monoclonal
anti-CD20, se ha usado con éxito en
pacientes SAF que presentan trom-
bopenia 0 anemia inmunohemolitica
que no han respondido a otros tra-
tamientos. Ademas, en un estudio
abierto sobre manifestaciones no in-
cluidas en los criterios de clasificacion
de SAF (llceras cutaneas, nefropatia,
disfuncion cognitiva, trombocitope-
nia) se concluy6 que el anti-CD20 su-
pone una alternativa terapéutica bien
tolerada en estos pacientes.

Los inhibidores de ECA'y la pentoxi-
filina son farmacos que tendrian en la
inhibicién del factor tisular la base de
su utilizacién en pacientes con SAF,
con una actividad favorable sobre el
sistema de coagulacion.

go y referidas a una consulta obstétri-
ca especializada, ademas de recibir
una especial atencion del internista o
nefrologo encargado de su atencion.

El efecto beneficioso de la heparina
sobre la gestacion en pacientes con
SAF se cree que esta mediado por
su efecto modulador sobre la activa-
cion del sistema del complemento,
con una menor generacion de Cba.
De modo analogo, eculizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado
que se une a la fraccion proteica C5
e impide su activacion, se ha mostra-
do util en el tratamiento de pacientes
con SAF catastrofico.

Se revisan también las indicacio-
nes de las inmunoglobulinas intrave-
nosas (IGIV) en pacientes con trom-
bocitopenia asociada a SAF y con
SAF catastrofico, y se comenta por
otro lado la ausencia de efectos be-
neficiosos que las IGIV han mostrado
en el SAF obstétrico.

Finalmente, se senala la experien-
cia de varios casos de SAF refractario
o catastrofico con evolucion favorable
después de un trasplante autélogo
de stem cells.

Comentarios

Interesante revision en donde la
principal dificultad para que mu-
chos de estos farmacos puedan
ser incorporados a practica clinica
asistencial es precisamente uno
de los “key points” que senalan los
autores, es decir, la realizacion de
ensayos clinicos prospectivos multi-
céntricos bien disenados.
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INFLUENCIA DE LOS
ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDO Y/O
EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO EN
LOS PACIENTES CON
LES, MAS ALLA DE LAS
MANIFESTACIONES
TROMBOTICAS

Dedak M, Bocskai M, Burcsar S et al. Lupus.
2014, 0:1-6. doi: 10.1177/0961203314531839.

Se estudiaron 224 pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES)
de los que 105 tenian anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) y 52 criterios
de sindrome antifosfolipido (SAF). El
objetivo del estudio fue conocer el im-
pacto de la presencia de AAF o de un
SAF establecido sobre la afectacion
organica y la intensidad del trata-
miento en los pacientes con LES. La
edad media fue de 49 anos (20-92),
con una evolucion o tiempo medio de
seguimiento de la enfermedad de 13
anos (0-49).

Se observo que en los sujetos con
LES y AAF era significativamente mas
frecuente la presencia de anemia in-
munohemolitica, la trombocitopenia
y la endocarditis. Por otro lado, en
los pacientes con SAF, excluido en
el andlisis el ictus, se observd una
mayor proporcion de pacientes que
desarrollaron miocarditis, pleuritis,
nefritis, afectacion pulmonar intersti-
cial y sindrome organico cerebral. En
consecuencia, este subgrupo de pa-
cientes de LES asociado a SAF requi-
ri6 el empleo mas frecuente de trata-
miento esteroideo e inmunosupresor.

Comentarios

En los pacientes con LES que presen-
tan AAF, y en particular que asocian
un SAF, puede ser dificil conocer cual
es la contribucion de cada entidad
por separado en la evolucion clini-
ca del paciente o en la necesidad e
intensidad del tratamiento. Aunque
no es posible definir en un paciente
particular cual puede ser el impacto
de cada enfermedad en érganos con-
cretos, lo que se desprende de este
estudio es que el sindrome antifosfo-
lipido ejerce un efecto negativo sobre
la afectacion organica de los pacien-
tes con LES, de modo que la asocia-
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cion de ambas entidades confiere un
riesgo de presentar un mayor nimero
de manifestaciones clinicas, que con-
lleva la necesidad de un tratamiento
mas intensivo. Por extension, aunque
algunas de estas manifestaciones
podrian estar mediadas por un me-
canismo trombético (por ejemplo,
lesiones de microangiopatia trombé-
tica por SAF asociadas a una nefritis
lUpica), también fue mas frecuente la
presencia de sintomatologia no trom-
bética (miocarditis, pleuritis y otras),
lo que incide en el caracter de enfer-
medad sistémica autoinmune del sin-
drome antifosfolipido.

MORBILIDAD Y
MORTALIDAD DEL
SINDROME ANTIFOSFOLI-
PIDICO A LARGO PLAZO

Cervera R, Serrano R, Pons-Estel GJ et al.
Ann Rheum Dis. 1014. 0:1-8. doi: 10.1136/
annrheumdis-2013-204838.

El objetivo de este trabajo fue cono-
cer las principales causas de mor-
bimortalidad en un estudio que se
inici6 en 1990 y que incluyé 1000
pacientes con sindrome antifosfolipi-
dico (SAF, 53 % primarios y 36 % aso-
ciado a LES) de 13 paises europeos
para su seguimiento a 10 anos. En
el andlisis de los resultados se con-
sideraron dos periodos, primeros y
Gltimos 5 anos, y el global de 10 anos
de seguimiento.

Se observaron manifestaciones
trombéticas en un 15 % de pacientes,
sin diferencias significativas entre pe-
riodos, siendo las mas frecuentes el
ictus, AIT, TVP y TEP. De 188 emba-
razos en 127 mujeres (15 %), un 73
% tuvieron uno o mas recién nacidos
vivos. Las complicaciones obstétricas
mas frecuentes fueron las pérdidas
embrionarias precoces, el retraso in-
trauterino del crecimiento, y de modo
particular (48 %) la prematuridad. Se
incluyeron 9 pacientes con SAF ca-
tastréfico, con una mortalidad del 55
%. Hubo 135 pacientes (23 %) que en
el momento del anélisis no estaban
recibiendo tratamiento antitrombo-
tico (lo habian suspendido en el se-
guimiento), y en mas del 90 % de los
casos no existio recidiva trombética.

La mortalidad fue del 9 %, siendo
las causas mas frecuentes la trom-
bosis (36%) y las infecciones (27%).
La probabilidad estimada de super-
vivencia a 10 anos fue del 90%. Se
observd un cambio de tendencia en
las causas entre ambos periodos,
de modo que en los primeros 5 anos
de seguimiento el exitus fue debido
a IAM, SAF catastrofico y TEP, y en el
segundo periodo a neoplasias, insu-
ficiencia renal cronica e infecciones.
Los autores no encontraron parame-
tros clinicos o analiticos con valor
prondstico sobre la mortalidad.

Comentarios

Se trata de un estudio observacional
y descriptivo de gran interés, en el
que, como senalan sus autores, la
principal debilidad reside en la pér-
dida de un 42 % de pacientes a lo
largo del seguimiento. Algunos he-
chos son de particular interés. Por
ejemplo, el elevado porcentaje de
pacientes que habian abandonado
el tratamiento antitrombético, que
en opinion de sus autores refleja el
“mundo real”, en el que el médico
aconseja discontinuar el tratamien-
to anticoagulante después de lar-
gos periodos asintomaticos. La baja
frecuencia de recidiva trombética
en estos pacientes sugiere que, al
menos en pacientes seleccionados y
seglin se ha sugerido en otros estu-
dios y en la conferencia de consenso
de Galveston (tiempo prolongado sin
eventos trombéticos, negativizacion
persistente de AAF), pueda indicarse
la suspension del tratamiento anti-
trombético. Por Gltimo, aunque en la
discusion no se profundiza sobre las
causas de mortalidad, es destacable
el hallazgo del cambio de las causas
de mortalidad, de modo que inicial-
mente esta era debida a las manifes-
taciones tromboticas propias del SAF
y en los Ultimos 5 anos se a com-
plicaciones infecciosas, neoplasias
e insuficiencia renal, lo que podria
sugerir, por un lado, una progresiva
mejor indicacion del tratamiento an-
titrombético y de soporte de los pa-
cientes, y por otro lado, el desarrollo
de complicaciones cronicas por una
mayor esperanza de vida, y de efec-
tos indeseables derivados del uso de
inmunosupresores a largo plazo.
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VASCULITIS

RITUXIMAB SEMESTRAL
PARA FORMAS RECIDI-
VANTES DE GRANULOMA-
TOSIS CON POLIANGIITIS,
TANTO EN SU VARIANTE
GRANULOMATOSA COMO
EN LA VASCULITICA

Calich AL, Puéchal X, Pugnet G, et al. J Autoim-
mun 2014,50:135-41.

Hasta el 50 % de los pacientes con
granulomatosis con poliangiitis (GPA)
pueden tener recurrencias y mas del
40 % pueden desarrollar complica-
ciones asociadas al tratamiento. El
objetivo de este estudio es evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento
con rituximab (RTX) en la remision y
mantenimiento, y en el mantenimien-
to a largo plazo en una cohorte de pa-
cientes con GPA. Se incluyeron un to-
tal de 66 pacientes con criterios de la
ACR para GPA, 90,9 % con positividad
ANCA. La mayoria de los pacientes
(71,2 %) recibieron el RTX por enfer-
medad recidivante y el 24 % por en-
fermedad refractaria/cronica; sélo un
4,6 % lo recibieron como primer trata-
miento. El 52 % presentaba lesiones
granulomatosas con o sin signos de
vasculitis y el 48 % s6lo signos de vas-
culitis sin lesiones granulomatosas.
La pauta utilizada de RTX fue de 375
mg/m2/semana por 4 semanas (en
92,4 % de los pacientes), o dosis de
1 g separadas dos semanas (7,6 %);
posteriormente se administrd RTX a
razén de 500 mg/semestral durante
18 meses. En el 24,2 % de los casos
se mantuvo el tratamiento inmuno-
supresor que estaba realizando. La
actividad de la vasculitis se determiné
por BVAS y el dano crénico por VDI. Se
definid una remisién completa (RC)
como un BVAS de O con una dosis in-
ferior a 10 mg/dia de prednisona, res-
puesta (R) como una disminucién del
BVAS del 50% con ausencia de nue-
vos signos de vasculitis, refractarie-
dad (RF) como ausencia de cambios o
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incremento en la actividad o ausencia
de respuesta, y recidiva como la recu-
rrencia, empeoramiento o aparicion
de al menos un item del BVAS atribui-
ble a actividad después de haber en-
trado en remision. Para las lesiones
granulomatosas se utilizaron como
criterios de respuesta los criterios EU-
LAR, considerandose el incremento,
la estabilidad o un descenso inferior
al 50 % de las lesiones como indica-
dor de enfermedad refractaria. Entre
los resultados destacar que a los 6
meses el 37,9 % de los pacientes es-
tabanenRC, el 40,9 % enRyel 21,12
% en RF; a los 12 meses, hubo un 14
% de RF. La supervivencia media li-
bre de recidiva fue del 48,5 % a los 5
anos. No se observo asociacion entre
la positividad de ANCA y la R ni entre
la presencia de lesiones granulomato-
sas y la R, salvo la estenosis subglé-
tica, que en el andlisis multivariante
fue un factor independiente asociado
con riesgo en el fallo de tratamiento
con una OR de 31,1. Se recogen un
total de 28 efectos adversos graves:
13,6 % de infecciones graves, 2 casos
de cancer (cervical y vesicula), una
neutropenia tardia grado IV, un trom-
boembolismo pulmonar y una reac-
cion a la infusion. Los autores conclu-
yen que RTX es efectivo para inducir
la remisién en pacientes con GPA y
que el tratamiento de mantenimiento
semestral con dosis bajas es (til y se
asocia con bajo riesgo de recidivas.

Comentarios

En nuestra opinién lo mas intere-
sante del articulo es, por un lado, la
inclusiébn de un porcentaje elevado
de casos refractarios a diferentes
tratamientos, y por otro, la inclusion
de pacientes con formas tanto granu-
lomatosas como no granulomatosas.
Pensamos que la administracion
cautelosa de RTX semestral es una
magnifica alternativa en este grupo
de pacientes.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

PET/TC EN PACIENTES
CON VASCULITIS
ASOCIADAAANCA,

¢, QUE NOS APORTA?

Soussan M, Abisror N, Abad S, et al. Autoimmu-
nity Rev 2014;13:125-31.

Los hallazgos de FDG-PET/TC (18-F-
fluorodesoxiglucosa Positron Emis-
sion Tomography con Tomografia
Computarizada) podrian correlacio-
narse con la actividad en las vascu-
litis asociada a ANCA (VAA): granu-
lomatosis con poliangeitis (GPA),
granulomatosis  eosinofilica con
poliangeitis (GEPA) y poliangeitis mi-
croscopica (PAM), basandose en la
captacion de FDG por los infiltrados
inflamatorios que caracterizan las le-
siones agudas. Estudio retrospectivo
cuyos objetivos son: a) describir y co-
rrelacionar los datos clinicos, biologi-
cos y radiologicos de actividad en 16
pacientes con VAA (10 GPA, 4 PAM,
2 GPAE) sometidos a 21 FDG-PET/TC
(14 alinicioy 7 en seguimiento) entre
2009-2013; b) comparar pacientes
con GPA con otras VAA; ¢) evaluacion
durante el seguimiento y d) revision
de la literatura. No hubo diferencia
entre las caracteristicas generales
de los pacientes GPA con respecto a
otras VAA, si bien los primeros tenian
mas afectacion nasosinusal. Al inicio,
PET/TC fue positivo (+) en 11/14 (79
%) pacientes antes del tratamiento
con una mediana SUVmax de 4,4
(2,4-6,5). PET/TC fue (+) en todos los
pacientes con GPA y en 50 % (3/6)
con otra VAA (p = 0,05). La captacion
de FDG tendié a ser mayor en pa-
cientes con GPA frente a PAM/GEPA
(SUVmax mediana: 5 frente a 2,5, p
= 0,08) y la afectacion de érganos
fue concordante con la captacion
de FDG, en particular en pacientes
GPA, con un mayor nlimero de si-
tios y una mediana de 2 (1,75-2,25)
frente a 0,5 (0-1) con p = 0,006. Se
identificdé con precision la afectacion
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renal, cardiovascular, pulmonar y
nasosinusal, excepto en un paciente
con glomerulonefritis con PAM. La
afectacion cutanea, articular, ocular
y del sistema nervioso periférico no
fue detectada, y tampoco ningin si-
tio oculto de captacion previamente
definido en el cribado de afectacion
organica, excepto en dos glandulas
salivales, sin correlacion clinica. No
hubo correlacion significativa entre
SUVmax y cualquiera de los parame-
tros de actividad de la enfermedad
(BVAS, DEI, FFS, PCR y titulos ANCA),
en todos los pacientes y por tipo de
VAA. Durante el seguimiento, PET fue
(+) en 3/7 pacientes con actividad
persistente y negativo en pacientes
en remision. En los datos agrupados,
incluyendo este estudio y los datos
de la literatura de pacientes GPA (n
= 31), con ANCA (+) en 19/31 y una
puntuacion BVAS >1 en todos: antes
del tratamiento se realizaron 24/31
PET/TC, siendo (+) en 28/31 (90 %)
con una mediana SUVmax de 9 (1-
12), estando los tres pacientes con
PET negativa bajo tratamiento espe-
cifico. SUVmax se asoci6 con BVAS (r
= 0,49, p = 0,03) y tenia tendencia
a asociarse con los niveles de PCR
(r=0,41 p = 0,07), pero no con los
de ANCA. Los autores concluyen que
FDG-PET/TC identifica con precision
la afectacion de 6rganos en pacien-
tes GPA, a excepcion de piel, ojos y
sistema nervioso, sin que aporte otro
beneficio adicional

Comentarios

Este estudio demuestra que hay
captacion de FDG en todos los pa-
cientes GPA con enfermedad activay
que los hallazgos de la PET se corre-
lacionan con el deterioro normal del
6rgano, aportando poco beneficio a
las pruebas de imagen convencio-
nales. No obstante, podria ser inte-
resante en el estudio diagnostico de
GPA, pacientes con dificultad para
evaluar la actividad de la enferme-
dad o en recaidas. Si bien el nimero
de pacientes es escaso, Su Uso para
otras VAA no GPA es muy limitado,
ya que la afectacién de érganos en
estos pacientes no presentan capta-
cién de FDG y deberia ser evaluada
en otros estudios.
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EL PET CAPTAEN LA
ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES CONFIRMADA
HISTOLOGICAMENTE,...

Y ¢?

Prieto-Gonzalez S, Depetris M, Garcia-Marti-
nez A, et al. Ann Rheum Dis 2014, Marzo.

En los Ultimos anos se ha demostrado
por las pruebas de imagen (angio-TC,
angio RM, PET) una alta prevalencia
(30-74 %) de afectacion extracraneal
en la arteritis de células gigantes
(ACQ). El principal problema que tie-
ne el PET en este grupo de pacientes
es distinguir la captacion patolégica
de una arterioesclerosis o del au-
mento de captacion relacionado con
la edad. El objetivo de este estudio
es medir la captacion del PET en di-
ferentes territorios vasculares en una
cohorte de pacientes con ACGy en un
grupo control, realizar una curva ROC
y calcular el ABC para determinar la
sensibilidad (S) y especificidad (E) de
la captacion del PET para detectar in-
flamacién. Como objetivo secundario
analiza la correlaciéon entre captacion
del PET y los marcadores inflama-
torios. Se comparan 32 pacientes
diagnosticados por biopsia de ACG
con 20 controles con la misma edad
y factores de riesgo cardiovascular a
los que se realiza PET antes de llevar
tres dias de tratamiento con corticoi-
des. Se estudian 4 segmentos aorti-
cos (aorta ascendente, arco aértico,
aorta descendente y aorta abdomi-
nal) asi como sus ramas principales
(carétida, subclavia, axilar, iliaca y
femoral). Se calcula el mSUV (maxi-
mal Standardised Uptake Value) por
la actividad medida corregida para la
dosis administrada y el peso. Entre
los resultados destacar que el mSUV
fue significativamente mayor en to-
dos los territorios estudiados en los
pacientes con ACG que en los contro-
les. El mSUV medio fue de 0,83. Un
punto de corte de mSUV de 1,89 tuvo
una S de 80% y una E de 79% para
distinguir lesiones inflamatorias. Los
pacientes con sintomas craneales
presentaron un mSUV significativa-
mente mayor que los pacientes que
no los presentaron. Se observé una
correlacion estadisticamente signifi-
cativa entre el mSUV y los reactantes
de fase aguda y la IL-16. Los autores

concluyen que la captacion del PET
en los grandes vasos tiene una eleva-
da sensibilidad y especificidad para
el diagnéstico de ACG.

Comentarios

De igual forma que en el otro arti-
culo de este nimero de Cuadernos
de Autoinmunidad creiamos que el
PET aporta muy poco en los pacien-
tes con vasculitis asociadas a ANCA,
pensamos que en la vasculitis de
grandes vasos como el Takayasu y
la ACG el PET es una prueba funda-
mental. En este articulo se incluyen
pacientes diagnosticados mediante
biopsia y se observa que la afecta-
cion vascular va mas alla de la simple
afectacion de la arteria temporal. Sin
embargo, nos quedamos con ganas
de saber mas: ¢qué pasa con estos
pacientes?, sresponden peor al tra-
tamiento?, stienen peor pronéstico?,
Jrecidivan mas?, ¢y si la biopsia es
negativa?. Todas estas preguntas
fundamentales desde el punto de
vista clinico tendran que ser respon-
didas en proximos estudios para va-
lorar la verdadera utilidad clinica del
PET en la ACG.

PLASMAFERESIS

EN PACIENTES CON
VASCULITIS ASOCIADAS
AANCA: “SI LA COSANO
VA BIEN... UN OPCION

TERAPEUTICA”
De Joode AA, Sanders JS, Smid MW, et al. J
Clin Apheresis 2014.

La evidencia para el uso de la plas-
maféresis (PF) en las vasculitis aso-
ciadas a ANCA (VAA) es limitada.
Las recomendaciones actuales son
Su uso en caso de enfermedad renal
grave con creatinina mayor de 5,66
mg/dl, dependencia de didlisis y he-
morragia pulmonar o enfermedad re-
fractaria a tratamiento convencional.
Los autores presentan los resultados
de la asociacién de PF de rescate al
tratamiento con ciclofosfamida (2
mg/kg/dia via oral) y prednisona (1
mg/kg/dia) en 26 pacientes con VAA
que tuvieron una respuesta insatis-
factoria (3 por empeoramiento de los
sintomas respiratorios, 1 por lesiones
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necréticas distales y los 22 restantes
por deterioro de la funcion renal, 6
de ellos con necesidad de didlisis).
Comparan en proporcion 2:1 los re-
sultados con pacientes en los que no
hubo que asociar PF. Se realizaron 9
sesiones de PF a dias alternos, con
un volumen de 45 ml/kg/dia con re-
posicion con albumina al 5 %, salvo
en los pacientes con complicaciones
hemorragicas o planificacion de pro-
cedimientos invasivos en los que se
repuso con plasma fresco congelado.
El tiempo medio para el inicio de la PF
fue 18 dias tras un descenso del acla-
ramiento de creatinina de 44 ml/min
a 26,4 ml/min. Después de la PF el
filtrado mejoré a 43,3 ml/min a los 6
meses y 48,4 ml/min al ano. Durante
el seguimiento el filtrado no disminu-

ARTRITIS
REUMATOIDE

Rosa Garcia Portales

Servcio de Reumatologia.

SEGURIDAD DE

FAMES SINTETICOS Y
BIOLOGICOS: REVISION
SISTEMATICA DE LA
LITERATURA BASADA EN
ACTUALIZACION DE LAS
RECOMENDACIONES
EULAR PARA EL MANEJO
DE LAARTRITIS
REUMATOIDE

Ramiro S, Gaujoux-Viala C, Nam JL, et al. Ann
RheumDis. 2014 Mar;73(3):529-35.

Existen muchos estudios clinicos
aleatorizados que analizan datos de
seguridad a corto plazo en FAMES.
Un avance importante en el manejo
de la AR ha sido la creacion de Regis-
tros para la evaluacion a largo plazo
de la seguridad y efectividad de am-
bos tipos de grupos farmacolégicos:
FAMESs (sintéticos) y FAMESb (bio-

y6 con 60 y 54 ml/min respectiva-
mente a los 5y 10 anos, comparable
con la del grupo control. De los 6 pa-
cientes que requirieron dialisis, 5 no
la necesitaron a los 3 meses de la
PF. Dos pacientes fallecieron a los 4
meses debido a sepsis de origen res-
piratorio por Pneumocystis y aspergj-
losis. Durante el seguimiento a largo
plazo, 6 (23 %) pacientes del grupo
de PF fallecieron y 21 (42 %) en los
controles (p: no significativa), con una
supervivencia en el grupo de PF de
92%,80%y 72% a 1,a5ya 10 anos
respectivamente, no observandose
un incremento en el riesgo de muerte
de causa infecciosa. Los ANCA se ne-
gativizaron de forma estadisticamen-
te significativa mas en el grupo de las
PF a los 3 y 6 meses, si bien a partir

Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.

I6gicos). En este tipo de estudios se
incluyen grupos no seleccionados de
pacientes tratados segln practica ha-
bitual y seguimiento independiente a
tratamiento continuado con determi-
nado farmaco. Para algunos farma-
cos nuevos, como tofacitinib, sélo hay
un estudio para evaluar la seguridad.
El objetivo de este estudio es analizar
mediante revision sistematica de la
literatura los datos actuales de segu-
ridad con ambos grupos de FAMES en
pacientes con AR y seglin recomenda-
ciones EULAR. Se realizaron dos tipos
de bldsqueda, una para seguridad de
biolégicos y la otra para FAMESSs, so-
bre un total de 49 estudios observa-
cionales que incluian registros y cum-
plian criterios de elegibilidad para el
estudio. Mas de 16.000 articulos
fueron revisados previamente para
ambos brazos de FAMES, y en todos

de entonces la mitad de los pacientes
en ambos grupos tenian ANCA posi-
tivos. Sin embargo, y a pesar de ello,
el porcentaje de recidivas fue mayor
en grupo con PF (59% vs. 40%). Los
autores concluyen que la asociacion
de PF al tratamiento convencional en
los pacientes que se deterioran clini-
camente es beneficioso respecto a la
funcion renal, si bien el aumento de
recidivas no tiene clara justificacion.

Comentarios

A pesar de las multiples limitaciones
del estudio, a nosotros nos gusta por-
que se acerca mucho a lo que “nos
pide el cuerpo” hacer en la practica
clinica diaria cuando con el tratamien-
to de induccion el paciente no va bien
y el rinén sigue deteriorandose.

ellos se defini6 un comparador con
poblacién general o con diferentes
combinaciones de terapias. Destaco
un mayor riesgo de infecciones para
graves en el grupo de FAMES biologi-
cos (HR ajustado 1.1-1.8), un mayor
riesgo de tuberculosis e infeccién por
herpes zoster. Los pacientes tratados
con anti-TNF no mostraron un mayor
riesgo de neoplasias en general, lin-
foma y cancer de piel no melanoma,
aunque si que se confirma un ligero
aumento de riesgo para melanoma
(HR: 1.5).

Comentarios

Los autores de este trabajo hacen un
analisis critico de la ausencia de es-
tudios observacionales de seguridad
en farmacos biolégicos no anti-TNF,
aunque por algunos datos de regis-
tros se infiere un perfil de seguridad
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extrapolable a los anti-TNF. Se vuelve
a remarcar el valor de los registros
como herramienta de gran utilidad
para dar informacién de datos de se-
guridad a largo plazo. Sin embargo,
quedan algunos interrogantes que
parecen suscitar un interés creciente
y sera objeto de futuros estudios. Por
ejemplo, ¢cual es el riesgo real de los
biolégicos en pacientes con neoplasia
previa?.;, €s mejor empezar con ritu-
ximab en este grupo de pacientes?,
Jes seguro iniciar un biolégico con
diferente mecanismo de accion en
caso de cancer durante o después de
un FAME biol6gico?. Todos estos inte-
rrogantes tendran respuesta en proxi-
mos estudios que se hacen mas que
necesarios en nuestra practica clinica

DETERMINANTES DE
MORTALIDAD EN
MUJERES POSMENO-
PAUSICAS CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Kuller LH, Mackey RH, Walitt BT, et al. Arthritis
Rheumatol. 2014 Mar;66(3):497-507

Los pacientes con AR tienen un acor-
tamiento de la esperanza de vida,
con una tasa de mortalidad 1.5 ve-
ces mayor que la poblacién general.
Este exceso de mortalidad se atribu-
ye a enfermedad cardiovascular y es
mayor en cohortes prevalentes dado
que este riesgo aumenta con la du-
racién y gravedad de la enfermedad.
Las causas especificas no estan bien
definidas pero entre las posibles ex-
plicaciones destacan la inflamacion
persistente, titulos de anti CCP y FR,
altos niveles de citoquinas especifi-
cas y alteraciones de linfocitos T. La
mortalidad es mayor en hombres
con AR que en mujeres y también
en entre sujetos de mayor edad. Mu-
chos estudios han demostrado que
la mortalidad ha descendido en el
tiempo, posiblemente como resulta-
do de un descenso en la gravedad
de la enfermedad y la introduccion
precoz de terapias mas efectivas
como los farmacos biolégicos. El es-
tudio que se comenta procede de un
proyecto denominado WHI (Iniciativa
para la salud de la mujer), se recogen
datos clinicos, biomarcadores sero-
I6gicos (anti CCP)y uso de FAMEsde
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9.988 mujeres con AR y se calcu-
la la mortalidad totalen 10 anos de
seguimiento. La media de edad era
de 62.8 anos, 24.5% eran poblacion
afro-americana, 10% hispana, la pre-
valencia de anti CCP positivo fue de
8.1% (n=812) y 217 tenian anti CCP
negativo, durante el seguimiento a
10 anos hubo 13 % de muertes (n=
1.325). La mortalidad ajustada por
edadfue 2 veces mayor para pacien-
tes anti CCP positivo con 20.2 muer-
tes/1000 personas-ano, comparado
con 11.4 muertes/1000 personas-
ano entre anti CCP negativo que
nunca habian recibido FAMEs. Entre
las causas de muerte destacaron la
enfermedad cardiovascular y neo-
plasias. El incremento de riesgo en-
tre mujeres con AR anti CCP positivo
no estaba asociado a otras variables
como edad, FR positivo, ANA positivo
o0 uso de FAMEs. En conclusion, la po-
sitividad de anti CCP esta asociada
con un exceso de mortalidad sosteni-
da entre mujeres posmenopausicas
segln el proyecto WHI.

Comentarios

El interés de este trabajo radica en
el tamano de la poblacion analizada,
siendo el primer estudio longitudinal
que evalla titulos de anti CCP, FR,
factores de riesgo y mortalidad. A
destacar laimportancia de anti CCPy
su asociacién con un incremento de
riesgo de 2-2.5 veces de mortalidad
total seglin modelos multivariantes,
siendo este resultado independien-
te del uso de FAMEs, incluidometo-
trexato. Como limitacion importante,
comentar que no es un estudio alea-
torio de base poblacional y se nece-
sitan mas estudios para analizar al-
gunos resultados que pueden variar
seglin la metodologia empleada.

ESTUDIOS DE
DISCONTINUACION CON
FARMACOS BIOLOGICOS:

REVISION SISTEMATICA
Yoshida K, Sung YK, Kavanaugh A, et al. Ann
RheumDis. 2014 Mar;73(3):595-9.

Desde que se empezaron a utilizar
estrategias terapéuticas con biologi-
cos la remision o actividad baja de
la enfermedad se han convertido en

objetivos alcanzables y realistas en
la mayoria de los pacientes. Llegado
este punto, no esta bien definido si el
tratamiento debe continuar por tiem-
po indefinido o se debe interrumpir.
Muchos estudios han evaluado esta
segunda opcion, sin embargo existen
dificultades metodolégicas para com-
parar resultados debido a la disenos
heterogéneosque no reflejan la prac-
tica habitual. En este trabajo se ana-
lizan 403 estudios en PubMed desde
1998 a 2013, y se extrajeron datos
en funcién del diseno y la definicion
de interrupcion de tratamiento. Se
exploran 3 tipos de estudios: ensayos
clinicos aleatorizados, estudios de
extension a largo plazo de ensayos
clinicos y estudios prospesctivos. El
mas importantede todos (PRESERVE)
contaba con 196 pacientes en el bra-
zo de interrupcion de tratamiento. Se
determiné la causa del fallo a trata-
miento o motivo de discontinuacion,
medida por indice de actividad, pro-
gresion radiografica y modificacion
de terapia no bioldgica. Entre los
trabajos mas destacablesfigura tam-
bién el estudio PRESERVE con eta-
nercept, 8 meses de tratamientoy un
42.6% de pacientes sin fracaso tras
retirada, el OPTIMA con 102 pacien-
tes en tratamiento con adalimumab,
media tratamiento de 6.5 meses y
43% sin fracaso tras discontinuacion.
, entre los estudios de extension es-
pecial atencion requiere el BeSt, 104
pacientes con infliximab, 11 meses
de tratamiento y buena respuesta
en 80% de casos sin tratamiento. En
general, llama la atencién la hetero-
geneidad de los estudios, tanto en
el tiempo de valoracién, como en el
ndmero de pacientes observados y
la medicion del dano radiografico no
documentada en todos los trabajos
seleccionados. Y en casi todos ellos
se consigue una proporcion variable
de pacientes sin reactivacion de la
enfermedad libre de farmaco, sélo
un estudio prospectivo, con peque-
no tamano muestral (n=12) tratados
con infliximab durante 67.2 meses no
consiguieron suspender tratamiento.

Comentarios

Una vez mas, la coleccion de datos de
estudios tan heterogéneos hace ne-
cesario un diseno metodolégico mas
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preciso y dirigido a objetivos concre-
tos que puedan facilitar la interpreta-
cion apropiada de los resultados. Es
fundamental el uso de unos criterios
de inclusién mas estandarizados y la
definicién de pacientes “libre de fa-

llo” tras suspension de tratamiento.
Seria muy Gtil comparar la eficacia
en ambos brazos: discontinuacion y
continuacion de tratamiento, en la
medida que los criterios aplicados
en la cohortes puedan ser genera-

SINDROME
DE SJOGREN

ES POSIBLE IDENTIFICAR
PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN
CON MAYOR RIESGO

DE TENER PEOR

PRONOSTICO

Baldini C, Pep P, Quartuccio L et al. Rheumato-
logy 2014; 53: 839-844.

Clasicamente se han identificado
una serie de factores clinicos y
serolégicos relacionados con un
peor pronéstico de la enfermedad
en los pacientes con sindrome de
Sjogren (SS).

Los autores de este articulo ana-
lizan un total de 1115 pacientes
(1067 mujeres) con SS con el obje-
tivo de profundizar en la identifica-
cién de este subgrupo de pacientes
que, ademas, en algin momento
podrian beneficiarse de tratamientos
inmunosupresores mas potentes,
como los bioldgicos. Entre las varia-
bles analizadas hay caracteristicas
demograficas, clinicas, analiticas y
serologicas. El 15 % de los pacientes
analizados presentaron manifesta-
ciones extraglandulares graves que
requirieron tratamiento inmunosu-
presor: artritis activa, neuropatia
axonal sensitivo-motora, leucopenia
o linfopenia graves, vasculitis cuta-
nea grave, acidosis tubular renal con

Nuria Navarrete Navarrete
José Antonio Vargas Hitos
José Mario Sabio Sanchez

o sin fallo renal asociado, glomerulo-
nefritis mesangial o mesangioproli-
ferativa crénica, vasculitis cerebral o
mielitis transversa. Un 4,5 % de los
pacientes presentaron linfoma no
Hodgkin (LNH). Los pacientes que
presentaron estas manifestaciones
extraglandulares graves eran mas
jovenes que el resto de la cohorte y
tenian mas tiempo de evolucion de
la enfermedad. Encontraron que los
pacientes con vasculitis cutanea gra-
ve, afectacion renal, neurolégica o
hematolégica presentaban con mas
frecuencia bajos niveles de com-
plemento sérico, FR elevado, hiper-
gammaglobulinemia y crioglobulinas
positivas. Los pacientes con anti-Ro/
SSA tenian mas frecuencia de leuco-
penia que los pacientes negativos.
Los enfermos con anti-La/ SSB te-
nian mas pericarditis que el resto.

En funcion de los hallazgos comen-
tados, los autores pudieron identi-
ficar 3 subgrupos de pacientes con
diferentes pronoéstico segun los fac-
tores que reunieran: favorable (nin-
gun factor serolégico), intermedio (1
factor serolégico) y pobre (al menos
2 factores serolégicos), de modo
que los pacientes que presentaban
al menos 2 factores tenian mas inci-
dencia de eventos extraglandulares
graves, incluido LNH

lizados. También comentar que los
estudios de practica clinica proce-
dentes de registros podrian aportar
una informacioén importante y seria
deseable su realizacion en un corto
plazo de tiempo.

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

Comentarios

Este trabajo destaca la necesidad de
individualizar el tratamiento de los
enfermos de patologia autoinmune
en general y en concreto de los pa-
cientes con SS. Este aspecto deberia
ser un objetivo de nuestra practica
clinica, no hay dos enfermos iguales.
Es una actitud que permitiria identifi-
car a los pacientes que requieren un
seguimiento mas estrecho, utilizar
bien los recursos de que dispone-
mos, evitar molestias a los pacientes,
potenciales efectos adversos y gas-
tos econémicos innecesarios.

INFECCION Y AUTOINMU-
NIDAD EN EL SINDROME
DE SJOGREN: ESTUDIO
CLINICO Y REVISION

Kivity S, Arango MT, Ehrenfeld M et al. J
Autoimmun. 2014; 51: 17-22.

Este estudio transversal llevado a
cabo en 82 pacientes con sindrome
de Sjogren (SS) (mayoritariamente
mujeres y con una edad media de
40 anos) y 139 controles, se propo-
ne evaluar la influencia de los fac-
tores genéticos y ambientales en la
patogenia y la expresividad clinica de
esta enfermedad. Para ello, en todos
los participantes se recogié edad y
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sexo, se realiz6 un hemograma y se
determinaron autoanticuerpos (ANA,
anti-DNA, Sm, ribosomal, RNP, Ro, La,
centrémero, Scl-70, Jo-1, ANCA, anti-
membrana basal, ASCA, anti-celiaquia
y antifosfolipidicos) y serologia frente
a virus de Epstein-Barr (VEB), toxopla-
ma gondii, citomegalovirus, rubeola y
treponema pallidum. Ademas, espe-
cificamente, en los pacientes con SS
se investigo la edad de comienzo y la
duracién de la enfermedad y, en 35
de ellos, también se realizd estudio
de polimorfismos de los genes TAP1
y TAP2 y determinacién de citoquinas
(IL-4, IL-10, I-12, IFN-y y TNF-).

Los resultados evidenciaron en los
pacientes con SS una mayor prevalen-
cia de serologia positiva para el VEB
(26 % vs. 8 %; OR 4, 95 % IC: 1,82-
8,83, p = 0.001), de anticuerpos anti-
gliadina (14.6 % vs. 1.4 %; OR 11.8,95
% IC: 2,57-54,31, p <0.001), de anti-
cuerpos antitransglutaminasa (6,7 %
vs. 1,6 %; OR 8,9, IC: 1,02-78,09, p =
0.027),de ANA (83 % vs. 46 %; OR 5,7;
IC: 2.97-11.21, p=0.001), anti-Ro (62
% vs. 2 %; OR 75,1; IC: 22,01-256,5,
p = 0.001), anti-La (38 % vs. 2 %; OR
27,7,1C:8,13-94,77,p=0.001) y anti-
RNP (11 % vs. 3%; OR 4,1, IC: 1,25-
14,08, p = 0,018). Por otra parte, se
observo una asociacion positiva entre
la serologia del VEB y la presencia de
anticuerpos anti-Ro y la serologia del
CMV y la presencia de anticuerpos
anti-SmRNP. Desde un punto de vis-
to clinico, los pacientes sin anti-Ro o
cuyos sintomas de presentacion eran
la urticaria o la vasculitis, parecian te-
ner una edad de presentacion del SS
mas tardia (44 +/- 15), mientras que
los pacientes con sindrome de Ray-
naud presentaron valores mas altos
de anti-Ro y factor reumatoide, pero
mas bajos de IL-4. Otras correlaciones
clinico-analiticas o clinico-genéticas
de interés fueron: la existencia de
vasculitis se encontroé asociada a la
presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidicos, ASCA y mutaciones del TAP2
mientras que la artritis se asoci6 a
mutaciones del gen TAP1; la presen-
cia de manifestaciones extraglandu-
lares se correlaciond con la presencia
de anticuerpos anti-RNP mientras que
las manifestaciones neurolégicas lo
hicieron con los ASCA y mutaciones
del gen TAP1.
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Comentarios

En 1978 se publica el primer trabajo
en el que se describe que los pacien-
tes con SSp tenian un riesgo 44.4 ve-
ces mayor de desarrollar linfoma que
la poblacién general (Kassan SS, Tho-
mas TL, Moutsopoulos HM, et al. Ann
Intern Med. 1978;89:888-92). Dicho
hallazgo fue confirmado por estudios
posteriores, entre el que se encuentra
un metaanalisis de 2005 (Zintzaras
E, Voulgarelis M, Moutsopoulos HM.
Arch Intern Med. 2005;165:2337-
44). Sin embargo, dicho metaanalisis
incluyé tan solo 5 estudios y valord
Unicamente el riesgo de padecer LNH
por los pacientes con SSp. Este es
el primer metaanalisis que investiga
la presencia tanto de neoplasias en

general como de tumores distintos
al LNH en los pacientes con SSp.
Como conclusiones de interés pue-
de extraerse que se confirma que los
pacientes con SSp parecen presen-
tar un riesgo aumentado de padecer
cancer de cualquier etiologia, LNH y
cancer de tiroides, aunque diversos
factores (como la edad, criterios diag-
noésticos de SSp, tiempo de evolucion
0 la necesidad de ingreso hospitala-
rio por SSp) parecen poder influir en
estas asociaciones. Por otra parte, los
propios autores admiten la imposibi-
lidad para conocer con certeza me-
diante este metaanalisis si es la alta
prevalencia de LNH la que condiciona
el riesgo aumentado de cancer en ge-
neral descrito en estos pacientes.

EMBARAZO EN
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Coérdoba.

EMBARAZO EN
PACIENTES CON

SINDROME DE SJOGREN

De Carolis S, Salvi S, Botta A. Autoimmunity
Reviews 2014; 13:103-7.

El sindrome de Sjogren (SS) es una
enfermedad autoinmune crénica que
se presenta principalmente en muje-
res a partir de la 42 década de la vida.
La mujeres cada vez tienen embara-
Zos a mayor edad, motivo por el que
se estan observando un incremento
de los embarazos en mujeres con
SS. La complicacién mas grave que
puede afectar a los hijos de estas pa-
cientes es el bloqueo cardiaco congé-
nito (BCC) asociado a los anticuerpos
anti-Ro/SSa y/o anti-La/SSb. Exclu-
yendo los casos de BCC, existen po-

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

cos estudios sobre la evolucion del
embarazo en el SS.

Los autores plantean un estudio
casos-controles para clarificar si la
enfermedad afecta a la evolucién del
embarazo. También analizan los em-
barazos antes y después del diagnos-
tico del SS.

Se siguieron de forma retrospectiva
34 embarazos de 22 mujeres con SS
primario (pSS) entre 2002 y 2012.
Ademas, se analizaron 136 embara-
zos de mujeres sanas como contro-
les. La edad al parto fue significativa-
mente mayor en las mujeres con pSS
(34.8 anos) vs. controles (30.2 anos;
P =0.0005).

Entre los 34 embarazos de las pa-
cientes con SS, 6 (18 %) ocurrieron
antes del diagnéstico de SS y 28 (82
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%) después. Las mujeres diagnos-
ticadas de SS antes del embarazo,
no recibieron drogas citotéxicas an-
tes ni durante el embarazo. Fueron
tratadas con corticosteroides el 43
% y con antimalaricos el 46 %, con
0 sin esteroides. Tomaban AAS a ba-
jas dosis en el 46 %. El 39 % de los
pacientes con pSS tenian uno o0 mas
anticuerpos antifosfolipido (aPL),
pero ninguna cumplia criterios de sin-
drome antifosfolipido (SAF).

Entre los 34 embarazos de las mu-

jeres con pSS , 10 embarazos (29
%) terminaron en abortos esponta-
neos (<20 semanas de gestacion).
No hubo casos de pérdidas fetales.
Solo se produjo un aborto volunta-
rio. El porcentaje de recién nacidos
vivos fue del 68 %. En 2 embarazos
se detectdé BCC, fueron tratadas con
altas dosis de betametasona y se le
implantaron marcapasos a las dos
recién nacidos, uno de ellos murié en
el primer dia de vida. No hubo dife-
rencias significativas en la evolucion
del embarazo entre las mujeres con
diagnéstico de pSS antes o después
del embarazo. Tampoco hubo dife-
rencias en la evolucidon gestacional
entre las mujeres con o sin aPL.
Los resultados indican que las mu-
jeres con pSS experimentan mas
complicaciones gestacionales que
las controles, en particular, mayor
incidencia de abortos. Esto puede ex-
plicarse por una mayor edad de las
pacientes. La tasa de prematuridad,
los neonatos con bajo peso al naci-
miento y las cesareas fueron mas
frecuentes en pacientes que en con-
troles. No hubo diferencias significa-
tivas en la frecuencia de crecimiento
intrauterino retardado (CIR), proba-
blemente debido al pequefio nimero
de casos. Ademas, el peso neonatal
y el percentil del peso al nacimiento
fue significativamente menor en los
ninos de las pacientes frente a con-
troles. Este hallazgo tiene una espe-
cial relevancia porque el percentil de
peso al nacimiento es una medida
directa del crecimiento fetal y se rela-
ciona con CIR. Esto podria deberse a
insuficiencia placentaria relacionada
con alteraciones inmunoldgicas en
pacientes con pSS.

Los hallazgos de este estudio su-
gieren que las alteraciones autoin-

munes presentes antes del diagnoés-
tico de la enfermedad pueden afectar
significativamente la evolucion del
embarazo afectando la desarrollo de
la placenta y el crecimiento fetal.

Comentarios

Se han publicado pocas series sobre
la evolucion del embarazo en pacien-
tes con SS debido a que la enferme-
dad se diagnostica habitualmente
en mujeres mayores de 40 anos. La
tendencia actual es que las mujeres

retrasen su primer embarazo por lo
que gestaciones en mujeres con SS
cada vez van a ser mas frecuentes.
Parece que, ademas de la edad, el
SS puede tener una importante re-
percusion en el embarazo e incluso
estas alteraciones pueden estar
presentes antes del diagnostico de
la enfermedad. Es importante co-
nocer estos datos para realizar un
adecuado consejo preconcepcional
y plantear un adecuado manejo del
embarazo en estas pacientes.

ESCLERODERMIA

¢ES REALMENTE LO MIS-
MO LA FORMA LIMITADA
DE ESCLERODERMICA

QUE LA FORME SINE?

C.P. Simeodn-Aznar1, C. Tolosa-Vilella2, L.
Gabarro-Julia, et al. Clin Exp Rheumatol. 2014
Apr 28.

Los autores de este articulo se plan-
tearon como objetivo analizar si la
variante limitada de esclerodermia
(ESl) y la denominada escleroder-
mia sine escleroderma (ESsine), es
decir, aquella variante en la que los
enfermos presentan manifestaciones
organicas propias de la enfermedad
pero sin afectacion cutanea significa-
tiva, difieren en cuanto a demofrafiay
manifestaciones clinicas, serologicas.
Para ello compararon 45 pacientes
con la variante ESsine con 186 con
la variante ESI, todos procedentes de
la cohorte de pacientes afectos de ES
atendidos en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Vall d "Hebron, en-
tre 1976 y 2007. Los datos de los pa-
cientes atendidos entre 1976 y 1989
se recogieron de forma retrospectiva.
Se considerd primera manifestacion
de la enfermedad la primera en ser
reconocida por el enfermo (habitual-
mente el Raynaud) y el diagnéstico

Unidad de Enfermedades

Norberto Ortego Centeno  ayioinmunes Sistémicas.
Raquel Rios Fernandez

Hospital San Cecilio. Granada

de ES se fundament6 en los criterios
de LeRoy. La ESsine se consider6
cuando no hubo afectacion cutanea
en ningln momento del seguimiento
y se observo alguna de las siguientes
manifestaciones: hipomotilidad eso-
fagica distal por manometria o Rx, hi-
pomotilidad intestinal o sindrome de
malabsorcion, fibrosis pulmonar por
radiografia, hipertension pulmonar si
PAPs >40 mmHg o PAPmM >25 mmHg
por cateterismo, afectacion cardiaca
por clinica, pruebas de imagen, ECG
con arritmia o FE <50 %, y/o crisis re-
nal segun los criterios de Traub. Los
autores no encontraron diferencias
en cuanto a edad, sexo, duracion
de la enfermedad, tiempo de segui-
miento, edad media al inicio de los
sintomas, edad media al diagnéstico
0 en el tiempo transcurrido entre el
primer sintoma y el diagnéstico. Tam-
poco hubo diferencias en el porcen-
taje de autoanticuerpos encontrado
o de los hallazgos capilaroscopicos.
Hubo diferencias en la presencia de
Ulceras en punta de dedos, calcino-
sis y acrosteolisis, todas ellas menos
frecuentes en la ESsine; también fue
menos frecuente la prevalencia de
sindrome seco y hubo una tenden-
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cia a una mayor afectacion vascular
pulmonar, pero sin diferencia estadis-
tica. La supervivencia y mortalidad
fueron similares en ambos grupos. A
pesar de esta escasa diferencia en-
tre ambos grupos, los autores consi-
deran conveniente mantener la idea
de subgrupos distintos fundamental-
mente para resaltar la posibilidad de
encontrar enfermos con las clasicas
manifestaciones viscerales de ES y
que, al no tener afectacion cutanea,
dejaran de ser reconocidos por mé-
dicos poco habituados a la atencién
a pacientes con la enfermedad, con
el consiguiente deterioro asistencial.

Comentarios

Clasificar en subtipos las enfermeda-
des es una manera de acercarnos a
su conocimiento, de indagar en sus
causas y de intentar averiguar su pro-
néstico y asi poder centrar nuestros
esfuerzos para modificarlo cuando
sea posible. En el caso de la ES se
han sucedido las clasificaciones en
las Ultimas décadas. A comienzos
de los 60 se establecié el término
ES sine escleroderma para referirse
a los enfermos con afectacion visce-
ral propia de la enfermedad pero sin
afectacion cutanea. Estos enfermos
pueden pasar desapercibidos perfec-
tamente para médicos no expertos.
Aunque las diferencias desde el pun-
to de vista practico no parecen muy
grandes con respecto a los pacientes
con ESI, estamos de acuerdo con
los autores que mantener la diferen-
ciacion entre ambos grupos parece
adecuado al ayudar a un mejor cono-
cimiento de la enfermedad.

HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR ASOCIADAA
ESCLERODERMICA:
MALAS NOTICIAS

Melvyn Rubenfire , MD ; Mark D. Huffman ,

MD, Sangeetha Krishnan , MS et al. CHEST
2013; 144(4):1282-1290.

Es conocido que histéricamente los
pacientes con hipertension arterial
pulmonar (HAP) asociada a esclero-
dermia (ES), tenian peor prondstico
que los pacientes con HAP idiopatica
(HAPI). No obstante, con la introduc-

32 Cuadernos de Autoinmunidad

cion de los nuevos tratamientos las
cosas parecian haber cambiado. En
el trabajo comentado los autores, de
la Universidad de Michigan, intentan
confirmar esta hipétesis, al tiempo
gue analizan los factores clinicos y
hemodinamicos, relacionados con la
supervivencia en pacientes con HAP
asociada a ES y sin ella. Para ello de-
sarrollaron un estudio observacional
retrospectivo en el que incluyeron a
todos los pacientes de la base de da-
tos del hospital incluidos entre abril
de 1996 y octubre de 2010. Se con-
sideré “era moderna” a los pacientes
incluidos a partir de 2002, momento
en el que se inicia el tratamiento con
los antagonistas de los receptores
de la endotelina y los inhibidores de
la b-fosfodiesterasa. Se excluyeron
a los pacientes con EPI grave, otras
posibles causas de hipertension pul-
monar, si no tenian seguimiento o
si habian muerto en el hospital y si
la Cr era >2,5 mg/dl. Las variables
analizadas fueron: T6MM, datos pro-
cedentes del cateterismo derecho,
tratamiento realizado (que se eligid
segln la decision de los pacientes y
la disponibilidad del pago de la terce-
ra parte de los farmacos especificos
para la HAP). En el andlisis estadis-
tico se excluyeron los pacientes que
murieron en los 90 dias siguientes a
la realizacion del cateterismo. Se in-
cluyeron 88 pacientes con ES y 120
sin ella. Los enfermos con ES tenian
mayor edad, caminaban menos en
la prueba de 6MM, tenian una PAPm
inferior, un gasto cardiaco y un indice
cardiaco mayores y unas resistencias
menores. No hubo diferencia entre los
parametros hemodinamicos de los
pacientes sin EPI o con ella leve-mo-
derada. La mediana de seguimiento
fue 47 meses en los pacientes sin ES
y 28 meses en los pacientes con ES.
Los pacientes con HAPI fueron trata-
dos con mas frecuencia con prosta-
glandinas (71 % vs 44 %, p <0,0001),
sin que hubiera diferencias en el por-
centaje de administraciéon de mono-
terapia o terapia oral combinada. La
supervivencia de los pacientes sin ES
a 5 anos fue 87 %, superior al 51 %
observado en los pacientes con ES (p
<0,001), lo que supuso una mortali-
dad 5,6 veces mayor.

Comentarios

Este estudio viene a abundar en el he-
cho de un peor pronéstico en los pa-
cientes con ES e HAP respecto a los
pacientes con HAPI y eso a pesar de
que, en general, los parametros que
en la poblacion no ES son indicadores
de un mal prondéstico, suelen ser me-
jores. Es indudable que la afectacion
sistémica de los pacientes con ES, y
las peculiaridades histoldgicas que
ya son mas gue evidentes hoy en dia,
deben jugar algin papel en ese peor
prondstico. Los autores del articulo
llaman la atencién sobre la necesidad
de hacer EC especificos en pacientes
con ES y no trasladar de forma direc-
ta los resultados de los realizados en
HAPI. Un aspecto poco aclarado es por
gué los pacientes con ES recibieron
prostaglandinas con menos frecuen-
cia. Es mas que probable que ese he-
cho también contribuyera a la mayor
mortalidad. No obstante, al tratarse
del mismo Centro, no debid influir lo
que parece sucede en otros medios,
en los que los médicos no cardiélogos
0 neumdlogos, tienden a utilizar con
menos frecuencia los tratamientos
i.v.,, con los que se seguramente se
encuentran menos comodos.

RITUXIMAB EN LA
AFECTACION CUTANEA
Y PULMONAR DE LA
ESCLERODERMIA.
EXPERIENCIA DEL
EUSTAR Y UN POQUITO

MAS DE LUZ

Suzana Jordan, Jérg H W Distler, Britta
Maurer, et al. ARD Online First, published
on January 17, 2014 as 10.1136/annrheum-
dis-2013-204522.

En los Ultimos afos se han comuni-
cado buenos resultados en pacientes
afectos de esclerodermia (ES) trata-
dos con rituximab (RTX) para el con-
trol de diferentes manifestaciones,
fundamentalmente la afectacion cu-
tanea y la fibrosis pulmonar. En este
trabajo los autores, en representa-
cion del grupo EUSTAR, analizan los
resultados obtenidos en los pacientes
de su cohorte, mediante un estudio
caso-control anidado. Seleccionaron
a los pacientes tratados con RTX en
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la base de datos EUSTAR y, para cada
caso, seleccionaron un control apa-
reado por: magnitud del indice de
Rodnan (max + 25 %), CVF (max + 10
%), duracion del seguimiento (max + 3
meses), subtipo de ES, duracion de la
enfermedad y tratamiento inmunosu-
presor conjunto. El objetivo principal
fue el cambio en el indice de Rodnan
modificado; los objetivos secundarios
el cambio en la CVF y la seguridad. Se
realizd un subanalisis en los pacien-
tes con enfermedad grave (indice de
Rodnan >16/51).

Se incluyeron un total de 63 pa-
cientes, 35 con ESd. El 75 % de los
pacientes se trataron con el esque-
ma AR, y el 51% recibié tratamiento
con otros farmacos (MTX 22,4 %, AZA
10,4 %, Pd 210 mg/d 8,1 %, funda-
mentalmente). El analisis caso-con-
trol encontré una notable mejoria en
el indice de Rodnan, sobre todo en
los casos con ESd grave (N = 25) a los
6 meses de seguimiento (5 - 9) (-24
+52 %vs. -7,7 £ 4,3 %; p = 0,03).
En cuanto a la EPI, se evaluaron los
pacientes con una CVF <70 % basal;
los pacientes tratados con RTX (N=9)
estabilizaron la pérdida de CVF frente
a los que no lo recibieron que empeo-
raron (0,4 + 4,4 % vs-7,7 + 3,6 %; P =
0,02). El perfil de seguridad fue con-
sistente con el encontrado en otros
estudios en pacientes con enferme-
dades autoinmunes, siendo la fatiga
(25 %), las infecciones (21 %), nausea
(4 %) y rigidez (6 %), las mas frecuen-
tes. En 2 pacientes se observo una
reaccion tipo enfermedad del suero.
No hubo ninguna crisis renal aunque
los enfermos se premedicaron con
100 mg de 6MP.

Los autores consideran que su es-
tudio, que observa una mejoria en la
fibrosis de érganos distintos, realiza-
do en un escenario de vida real, es un
apoyo apoya la bondad de RTX en la
ES, que, por otra parte, tendria unos
fundamentos teéricos en la importan-
cia de la actuacion de los linfocitos B
en la enfermedad.

Comentarios

En los Gltimos anos se han comuni-
cado buenos resultados en pacientes
afectos de esclerodermia (ES) trata-
dos con rituximab (RTX) para el con-
trol de diferentes manifestaciones,

fundamentalmente la afectacion cu-
tanea y la fibrosis pulmonar. En este
trabajo los autores, en representa-
cion del grupo EUSTAR, analizan los
resultados obtenidos en los pacien-
tes de su cohorte, mediante un estu-
dio caso-control anidado. Selecciona-
ron a los pacientes tratados con RTX
en la base de datos EUSTAR vy, para
cada caso, seleccionaron un control
apareado por: magnitud del indice de
Rodnan (max + 25 %), CVF (max £ 10
%), duracion del seguimiento (max +
3 meses), subtipo de ES, duracion
de la enfermedad y tratamiento in-
munosupresor conjunto. El objetivo
principal fue el cambio en el indice
de Rodnan modificado; los objetivos
secundarios el cambio en la CVF y la
seguridad. Se realizd un subanalisis
en los pacientes con enfermedad gra-
ve (indice de Rodnan >16/51)

Se incluyeron un total de 63 pa-
cientes, 35 con ESd. EI 75 % de los
pacientes se trataron con el esque-
ma AR, y el 51% recibi6é tratamiento
con otros farmacos (MTX 22,4 %, AZA
10,4 %, Pd 210 mg/d 8,1 %, funda-
mentalmente). El analisis caso-con-
trol encontr6é una notable mejoria en

el indice de Rodnan, sobre todo en
los casos con ESd grave (N = 25) a los
6 meses de seguimiento (5 - 9) (-24
+ 52 %vs. -7,7 £ 4,3 %; p = 0,03).
En cuanto a la EPI, se evaluaron los
pacientes con una CVF <70 % basal;
los pacientes tratados con RTX (N=9)
estabilizaron la pérdida de CVF frente
alos que no lo recibieron que empeo-
raron (0,4 + 4,4 % vs -7,7 + 3,6 %;
P = 0,02). El perfil de seguridad fue
consistente con el encontrado en
otros estudios en pacientes con en-
fermedades autoinmunes, siendo la
fatiga (25 %), las infecciones (21 %),
nausea (4 %)y rigidez (6 %), las mas
frecuentes. En 2 pacientes se obser-
vO una reaccion tipo enfermedad del
suero. No hubo ninguna crisis renal
aunque los enfermos se premedica-
ron con 100 mg de 6MP.

Los autores consideran que su es-
tudio, que observa una mejoria en la
fibrosis de 6rganos distintos, realiza-
do en un escenario de vida real, es
un apoyo apoya la bondad de RTX
en la ES, que, por otra parte, tendria
unos fundamentos tedricos en la im-
portancia de la actuacion de los linfo-
citos B en la enfermedad.

INMUNOLOGIA

MAS EVIDENCIAS SOBRE
LA RELACION MICROBIOTA
COMENSAL Y PATOLOGIA

AUTOINMUNE
Szymula A, Rosenthal J, Szczerba BM, Baga-

vant H, FM, Deshmukh US.

Clinical Inmunology 2014; 152: 1-9.
Ro60/SSA es uno de los principales
autoantigenos en el Sindrome de
Sjogren (SS) y LES. Se ha propuesto
un mecanismo de reactividad cruza-
da con la proteina EBNA-1 del VEB,
o proteina 2B de Cocksackie para el
inicio de la respuesta anti-Ro60, pero
se ha comprobado que es necesaria

Francisco Javier Munoz Vico

Servicio de Inmunologia. Hospital Torrecardenas. Almeria

una ruptura de la tolerancia a nivel de
células T.

En este trabajo se han generado
hibridomas T especificos para Ro60
a partir de ratones transgénicos
para HLA-DR3 (una de las asociacio-
nes genéticas mas fuertes con LES
y SS), y se cocultivaron con células
presentadoras de antigeno (CPA)
cargadas con proteinas o péptidos,
midiendo la produccién de IL-2 para
evaluar su grado de activacion. Se
utilizaron 52 péptidos que abarcan
toda la secuencia de Ro60 para car-
tografiar los epitopos (zonas de Ro60

Cuadernos de Autoinmunidad

33



Literatura comentada. Sarcoidosis.

que reaccionan con los hibridomas)
y se obtuvieron 4 hibridomas que
reaccionaban con 3 epitopos: hyb-9
con epitopo Ro60 361-390, hyb-24
e hyb-34 con Ro60221-250 y hyb-
26 con Ro60241-260. Para refinar
la ubicacion de los epitopos, se sin-
tetizaron péptidos sintéticos 15mer
solapantes en 14 aminoacidos que
cubrian las regiones epitopicas y se
emplearon para activar los hibrido-
mas, detectandose asi los epitopos
core. El core del primer epitopo resul-
16 ser FLLAVDVSASM, el del segundo
YLEAVEKVKR / LEAVEKVKRT (dife-
rentes para ambos hibridomas) y el
tercero HLIEEHQLVR. A continuacion
se sintetizaron estos mismos pépti-
dos en los que cada aminoacido fue
reemplazado por alanina (o glicina si
el residuo nativo es alanina) para de-
tectar posiciones aminoacidicas criti-
cas; si el reemplazamiento de un re-
siduo daba lugar a una reduccién en
la activacion del hibridoma T de mas
del 50 %, ese residuo se consideraba
critico. De esta manera se detecta-

ron los aminoacidos criticos (en el
primer epitopo, se indican mediante
subrayado).

Por ultimo se realiz6 una bldsqueda
de homologia de los epitopos core y
aminoacidos criticos, utilizando la
herramienta BLAST, y se hallaron va-
rios péptidos similares en secuencia
procedentes de microorganismos
de la flora oral, intestinal y cutanea,
gue potencialmente son miméticos
de Ro60 en las respuestas inmunes.
El péptido p106 de la proteina VWFA
(factor von Willebrand A) de Capno-
cytophaga ochracea, microorganis-
mo presente en la floral oral, resultd
ser el activador mas fuerte, e induce
una respuesta en hyb-9 hasta 60 ve-
ces mas potente que el péptido na-
tivo, medida en produccion de IL-2.
Esta activacion se confirmé utilizan-
do vVWFA completa recombinante, y E.
coli productora de VWFA, en presen-
cia de CPA.

Comentarios
La proteina Ro60/TROVE2, tiene

SARCOIDOSIS

SARCOIDOSIS

Y EMBARAZO

Hadid V, Patenaude V, Oddy L, et al. Obstetric
and neonatal outcomes in a a population-based
cohort. American J of Obstetrics & Gynecology
2014; 210 (Sup.): S274.

Comentamos este trabajo, presenta-
do previamente como poster, de este
grupo de ginecdlogos canadienses al
2014 American College of Obstetri-
cians and Gynecologists Annual Cli-
nical Meeting (Chicago, April 26-30).

La justificacién de su trabajo es
que los datos relativos a embaraza-
das con sarcoidosis son escasos (se-
ries cortas o0 casos aislados) y muy
dispersos. Se plantean establecer
cual es la prevalencia de la sarcoido-
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M2 Jesus Castillo Palma
Julio Sanchez Roman
Rocio Gonzalez Ledn

sis en el parto asi como la evolucién
de las madres afectadas y de los re-
cién nacidos.

Utilizando el registro de EEUU sobre
coste y utilizacion de atencion médica
(2003 a 2010) estudian retrospecti-
vamente una cohorte de 687 casos
de sarcoidosis entre 7.094.400 naci-
mientos en un periodo de 8 anos. Me-
diante analisis de regresion logistica
calcularon la prevalencia de sarcoido-
sis (9,6 casos por 100.000 nacimien-
tos) y estiman los riesgos asociados
(maternal y neonatal)

En comparacion con mujeres de un
grupo control, las mujeres con sarcoi-
dosis eran de mayor edad, mas fre-
cuentemente (como es légico, dada

un dominio VWFA, que contiene el
epitopo reconocido por hyb-9. Este
dominio, descrito originalmente en el
factor von Willebrand de coagulacion,
esta presente en un gran nimero de
proteinas procariotas y eucariotas.
Este trabajo demuestra que el pép-
tido con reactividad cruzada de la
proteina VWFA microbiana puede ser
procesado y presentado de manera
fisiolégica por CPA en el contexto de
HLA-DR3.

Estos hallazgos sugieren que las
respuestas inmunes a la microbio-
ta comensal podrian jugar un papel
critico en el inicio o en el manteni-
miento de respuestas autoinmunes
a Ro60, debido a la existencia de
mdltiples epitopos en microorganis-
mos que son miméticos a los presen-
tes en Ro60; esto explicaria que los
anti-Ro son los autoanticuerpos mas
prevalentes en la poblacion normal;
la progresion de esta respuesta pre-
clinica a la enfermedad autoinmune
dependeria entonces de otros genes
de susceptibilidad.

Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

la distribucion étnica de este proce-
s0), de origen afroamericano y fuma-
doras. En ellas, fue mas frecuente la
preeclampsia (OR 1,62; IC 95% 1,18-
2,22), la eclampsia (OR 5,27; 1C95%
1.69-16.40), trombosis venosa pro-
funda (OR 4,92; IC 95% 1,58-15,33),
embolia pulmonar (OR 6,68; IC 95%
3,99-11.21) y parto prematuro (OR
1,73; IC 95% 1,40-2,15). También se
comprobd un riesgo incrementado de
necesidad de cesarea y de hemorra-
gias postpartum. No se registrd nin-
gln caso de fallecimiento materno.

Comentarios
La sarcoidosis es un proceso raramen-
te observado en el parto, aunque otros
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autores han comunicado una preva-
lencia mayor, de 20 a 50/100.000
(Bobbak V et al. Sarcoidosis in preg-
nancy and postpartum period. Curr
Resp Med Rev 2007;3:79-83) pero
hay que tener en cuenta que conlleva
un alto riesgo de un curso obstétrico
adverso. Aunque la gestacion puede
cursar favorablemente es necesario
informar a las gestantes de los posi-
bles complicaciones. Debido al alto

riesgo de complicaciones tromboe-
mbdlicas venosas, es imprescindible
una tromboprofilaxis adecuada. En
contraste, otros autores han obser-
vado que la enfermedad puede mejo-
rar en el curso del embarazo debido
a que el incremento de estrégenos y
glucocorticoides durante la gestacion
da lugar a una inhibicién de la res-
puesta inmune dependiente de Thl
(efectos semejantes a los observados

PEDIATRIA

DIFERENCIAS EN LAS
MANIFESTACIONES
CLINICAS Y EVOLUCION
ENTRE EL PACIENTE
ADULTO E INFANTIL
CON PURPURA DE
SCHONLEIN- HENOCH

Yoon Kang, Jin-suPark,You-Jung Ha et al. J
Korean Med Sci 2014; 29: 198-203.

La purpura de Schonlein- Henoch
(PSH) es una vasculitis sistémica que
afecta fundamentalmente a ninos
(15 casos/100.000 en ninos frente
a 1,3 casos/100.000 en adultos).
Para valorar las diferencias entre
adultos y ninos con PSH, se evalud
de forma retrospectiva las historias
clinicas de 160 pacientes con PSH
que visitaron el Hospital Severance,
Universidad de Yonsei , Seul (Co-
rea), entre diciembre de 1999 y No-
viembre de 2009. Los pacientes se
clasificaron en dos grupos segun su
edad en el momento del diagnéstico:
adultos (N = 48, >20 anos de edad)
y ninos (N = 112, <20 anos de edad).
Todos cumplieron criterios para PSH
segln la “European League against
Rheumatism”, “Paediatric Rheuma-
tology International Trials Organisa-
tion” y “Paediatric Rheumatology

Estibaliz Iglesias Jiménez
Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz

de Barcelona.

European Society” (EULAR/PRINTO/
PRES). Detectaron que la exposi-
cién previa a ciertos farmacos y la
existencia de procesos neoplasicos
subyacentes solo se encontraron en
la poblacién adulta. La afectacion de
extremidades superiores por la pur-
pura, la diarrea, la elevacion de la
proteina C reactiva y el aumento de
la IgA sérica fue mas frecuente en el
adulto. Existi6 afectacion renal en el
79,2 % de los adultos frente al 30,4
% de los ninos; las manifestaciones
graves como el sindrome nefrético e
insuficiencia renal, fueron mas fre-
cuentes en los adultos; un 10,4 %
de los adultos frente al 1,8% de los
ninos evolucionaron a insuficiencia
renal crénica.

Los autores encontraron que la
mayor edad, la existencia de dolor
abdominal, artralgia, hematuria,
proteinuria, sindrome  nefrético,
insuficiencia renal y anemia en el
momento del diagnéstico eran fac-
tores pronésticos para el fallo renal
cronico en el estudio univariante.
Solo la insuficiencia renal inicial se
comportd como factor de riesgo in-
dependiente para la progresion a
fracaso renal cronico en el analisis
multivariante. Por todo lo comentado

en gestantes con artitis reumatoide).
Por la misma razén, es posible una
reactivacion del proceso en el pos-
tparto (Bobbak op.cit.), lo que obliga
a una estrecha vigilancia en este pe-
riodo. Este es un estudio puramente
clinico. Para una revisiébn mas amplia
de los cambios inmunolégicos obser-
vados en gestantes con sarcoidosis,
recomendamos consultar el citado
trabajo de Bobbak

Unidad de Reumatologia Pediatrica. Servicio de
Pediatria. Hospital Sant Joan de Déu Universidad

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

se concluye que el adulto con PSH
y afectacion renal, sobretodo aquel
con insuficiencia renal al diagnésti-
co, requerird mayor control y mayor
tiempo de seguimiento.

Comentarios

Aungue no es un articulo novedoso,
corrobora y hace una llamada de
atencién sobre la mayor frecuencia
de la afectacion renal en el adulto
con PSH respecto al paciente pedia-
trico y la consecuente peor evolucién
de esta enfermedad en los pacientes
mayores de 20 anos.

INFLIXIMAB COMO
INTENSIFICACION DEL
TRATAMIENTO INICIAL
DE LA ENFERMEDAD

DE KAWASAKI

Tremoulet AH, Jain S, Jaggi P, et al. Lancet.
2014 Feb 21. pii: S0140-6736(13)62298-9

Estudio realizado en 2 hospitales
pediatricos de Estados Unidos en
el que anaden infliximab (5 mg/kg)
en una sola infusién al tratamiento
estandar (inmunoglobulinas [IGIV] y
acido acetilsalicilico) a los pacientes
entre 1 mes y 17 anos de edad que
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cumplian criterios de Enfermedad de
Kawasaki (EK). Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 para recibir inflixi-
mab o placebo y se estratificaron por
edad, sexo y centro. El primer objeti-
vo fue ver la diferencia entre grupos
en cuanto a la resistencia al trata-
miento, definido como fiebre de 36
horas a 7 dias después de completar
la infusion de IGIV.

Se incluyeron 198 pacientes, 98
en cada grupo. No se encontraron
diferencias en ambos grupos en
cuanto a resistencia al tratamiento.
El grupo de infliximab presenté me-
nor duracién de la fiebre (media de
1 dia en el grupo de infliximab y de 2
dias en el grupo placebo; p <0.0001)
y a la semana 2, mayor reduccién de
VSG y mayor disminucién de Z-score
de la arteria descendente anterior.
A las 24 horas del tratamiento, el
grupo de infliximab presenté mayor
disminuciéon en PCR y mayor dismi-
nucién en valor absoluto de neutro-
filos que el grupo placebo, aunque
estas diferencias no fueron significa-
tivas en la semana 2. A la semana
5 no hubo diferencias significativas

en ningln valor de laboratorio. No
hubo ninguna reaccion a la infusion
de IGIV en el grupo de infliximab, si
bien hubo 13 en el grupo placebo.
No hubo efectos secundarios relacio-
nados con la infusion de infliximab

Comentarios

La EK es una vasculitis aguda autoli-
mitada. Constituye la causa mas fre-
cuente de cardiopatia adquirida en
la infancia. El uso de IGIV en la fase
aguda de la enfermedad, disminuye
la incidencia de aneurismas corona-
rios desde un 25 a menos de un 5%.
El 10-20% de los ninos con EK son
resistentes a la primera infusion de
IGIV, estos pacientes tienen mayor
riesgo de desarrollar aneurismas co-
ronarios.

Este es el primer estudio que eva-
IGa infliximab como intensificacion al
tratamiento inicial. Hasta ahora se
habia probado su efecto en caso de
resistencia a la primera infusion de
IGIV, demostrando disminucion del
tiempo de defervescencia y del tiem-
po de hospitalizaciébn en compara-
cién con pacientes que reciben una

MIOPATIAS

IN

INCREMENTO DEL
RIESGO DE ENFERME-
DAD CORONARIA EN
PACIENTES CON

MIOPATIA INFLAMATORIA
SeminArthritisRheum  2014;  http://dx.doi.
org/10.1016/j.semarthrit.2014.03.004.

Las enfermedades inflamatorias cro-
nicas se asocian con frecuencia a en-
fermedad arteriosclerética coronaria

36 Cuadernos de Autoinmunidad

-LAMATORIAS

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

(EAC). Esta circunstancia, establecida
para pacientes con artritis reumatoi-
de, lupus eritematoso o psoriasis no
esta suficientemente documentada
en asociacion con miopatias inflama-
torias idiopaticas (MIl).

Los autores realizan una revision
sistematica y un metaanalisis obser-
vacional acerca de la asociacion de
EAC con diferentes tipos de MIl (der-
matomiositis [DM], polimiositis [PM]

segunda infusion de IGIV, pero sin
disminuir el riesgo de complicacio-
nes cardiacas. Los resultados no son
muy buenos, ya que no disminuye el
riesgo de resistencia al tratamiento,
si bien disminuye el nidmero de dias
de fiebre, los marcadores de labora-
torio de inflamacién y la reaccion in-
fusional a IGIV.

Este estudio no evalla la aparicién
de aneurismas coronarios mas alla
de la semana 5, que es cuando se
suelen detectar (fase subaguda 4-6
semanas) y que es lo importante
de la EK. El uso de una infusion in-
fliximab no tienen efectos adversos
importantes en este estudio, pero
no esta justificada su utilizacion de
entrada en todos los pacientes diag-
nosticados de EK, quizas en casos
seleccionados y en casos refracta-
rios se verian mayores beneficios.
Hasta el momento, se puede reco-
mendar, que en los casos graves con
alta probabilidad de desarrollo de
aneurismas coronarios, se asocien
corticoides al tratamiento conven-
cional (Eleftheriou D, et al. Arch Dis
Child. 2014 Jan; 99 (1): 74-83

Medicina Interna. H. Virgen del Rocio. Sevilla.

0 miopatias por cuerpos de inclu-
sion [IBM]). Los criterios de inclusion
para la eleccion de trabajos fueron:
estudios observacionales o cohor-
tes; analisis estadisticos adecuados;
existencia de grupo control. Llama la
atencion, la gran dificultad que en-
contraron los autores para obtener
un material suficientemente aprove-
chable (criterios de inclusion) entre
el gran nimero de publicaciones exis-
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tentes sobre este tema. Cruzando los
diferentes términos mas significati-
vos, encuentran 392 articulos pero,
tras sucesivos “descartes” (estudios
no observacionales, de revision o que
no aportaban datos relevantes sobre
EAC...) sblo quedaron 4 (3 sobre co-
hortes, dos de ellas retrospectivas y
una prospectiva, y un estudio caso-
control) con un total de 13.200 pa-
cientes. Los items relacionados con
EAC fueron: infarto agudo de miocar-
dio (IAM) en dos de las series (607 y
1531 casos respectivamente); 1AM,
angina y enfermedad cronica coro-
naria en uno (907 pacientes); e IAM,
angina, fallo cardiaco congestivo € in-
tervencion coronaria en otro (10.156
pacientes). El metaanalisis demostro
un riesgo significativamente incre-
mentado de EAC en los pacientes con
MIl, con razdn de riesgo agrupada de
2,24 (IC 95%: 1,02-4,92) y un alto
coeficiente de heterogenicidad (12
= 97%). Excluyendo el estudio caso-
control (Unica serie con cociente de
riesgo<1 vy, por lo tanto, sin asocia-
cion demostrada) la razoén de riesgo
agrupada obtenida fue de 2,99 (IC
95%: 1,80-4,97) con una menor he-
terogeneidad estadistica (12=76%).
Dado que solamente contaron con 4
publicaciones (tiles en su analisis, no
se evaluo el sesgo de publicacion.

Comentarios

El estado inflamatorio crénico que
subyace en las MII justificaria, como
en otros procesos de origen autoin-
mune, una alta frecuencia de EAC.
Los autores discuten, por analogia
(ya que no hay estudios concretos en
miopatias), los distintos mecanismos
(citoquinas proinflamatorias, estrés
oxidativo, disfuncion endotelial por
células inmunocompetentes activa-
das, estado procoagulante) asi como
el efecto potencialmente dual (antiin-
flamatorio /aterogénico) de los gluco-
corticoides) de su desarollo en estos
pacientes. Mencionan, asi mismo,
una mayor prevalencia, ya publicada,
de diabetes, sindrome metabdlico e
hipertension en pacientes con MIl.
Aparte de que consideran relevantes
los resultados de este metaanalisis,
admiten serias limitaciones que exi-
gen cautela al interpretarlo: hetero-

geneidad (pacientes ambulatorios /
hospitalizados; diferentes zonas geo-
graficas; dos series incluyen sélo DM
y las otras dos DM y PM); imprecision
en la codificacion de la EAC; y el he-
cho de que este tipo de estudio sélo
demuestran asociacion pero no cau-
salidad. El que se trate de pacientes
crénicos, muy relacionados con mé-
dicos, puede llevar a una deteccion
mas frecuente de EAC que en otros
menos frecuentadores. No obstante,
este trabajo nos da un toque de aten-
cién en cuanto a la necesidad de un
control mas riguroso de los factores
de riesgo vascular en estos pacientes.

SE CUESTIONA LA
ESPECIFICIDAD DEL
ESPECTRO DE LOS
AUTOANTICUERPOS EN

MIOSITIS INFLAMATORIAS
Lega JC, Nicole F, Quitterie R et al. Au-
toimmunity Rev 2014; doi: 10.1016/j.au-
trev.2014.03.004.

Este grupo de investigadores de Lyon
ha realizado un meticuloso metaana-
lisis, a partir de 27 estudios (que in-
cluyen un total de 3487 pacientes)
realizados en Europa, Asia y América,
acerca del valor diagnéstico diferen-
cial (subgrupos clinicos) de distin-
tos autoanticuerpos asociados a las
miopatias inflamatorias primarias
(MIP), tanto especificos de miositis
(anti-t-RNA-aminoacil sintetasa [0 an-
tisintetasa, AAS], anti-particula reco-
nocedora de senal [PRS] y anti-Mi2),
como asociados a miositis (anti-PM/
Scl, anti-U1-RNP y anti-Ku). Concluyen
que la presencia de AAS delimita un
subgrupo muy heterogéneo de pa-
cientes en los que la artralgia (75 %)
y la enfermedad pulmonar intersticial
(EPI; 69 %) eran las manifestaciones
dominantes y, en un 13 %, se relacio-
naron con la presencia de cancer. Se
comprobd una muy alta prevalencia
de miositis, “manos de mecanico” y
artralgia en aquellos que presentan
especificamente positividad para
anti-Jol mientras que en los que la
especificidad de AAS era diferente de
Jo-1 (anti-PL7, anti-PL12, anti-0J, etc.)
las manifestaciones clinicas mas so-
bresalientes fueron el fenémeno de

Raynaud (FR) y la fiebre. Los Anti-Mi2
y anti-PRS, por el contrario, se asocia-
ron con muy poca afectacion extra-
muscular, pero la erupcién especifica
de la dermatomiositis (DM), que se
considera especialmente relacionado
con anti-Mi2 se comprobd también
en el 32 % de pacientes con sindro-
me antisintetasa (SAS). Las caracte-
risticas clinicas de los pacientes con
positividad para anti-PM/Scl y AAS
se superponian ampliamente, espe-
cialmente en lo que se refiere a EPI,
aunque en los primeros era mayor la
prevalencia de FRy esclerodactilia. La
EPI fue menos frecuente en pacientes
con anti-U1-RNP. Con excepcion de
anti-Ku y anti-SS-A, todos estos anti-
cuerpos eran practicamente inexis-
tentes en pacientes con miopatia con
cuerpos de inclusion (IBM)

Comentarios

El sindrome antisintetasa SAS, des-
crito previamente como la asociacion
de positividad de AAS con un cuadro
clinico compuesto por miositis y alto
riesgo de EPI junto con artritis, “ma-
nos de mecanico, fiebre y FR es mas
heterogéneo de lo que se considerd
inicialmente. Como hemos visto, este
espectro puede variar ampliamente
entre distintas especificidades de
AAS y se superpone considerable-
mente con el de los pacientes con
positividad para anti-PM/Scl. Los AAS
estuvieron presentes con la misma
frecuencia en pacientes con DM y
polimiositis (PM) y su positividad no
excluy6 la presencia de miositis pa-
raneoplasica. Segln el estudio que
analizamos, la especificidad de los
AAS es muy cuestionable y pacien-
tes con positividad anti-PM/Scl y AAS
pueden exhibir el mismo espectro cli-
nico. Es muy interesante la discusion
que incluyen los autores acerca del
valor discriminante de determinados
haplotipos en la delimitacion de estos
cuadros clinicos superpuestos a un
mismo patron de autoanticuerpos.

La ensenanza principal que pode-
mos sacar de este estudio es que
debemos mantener siempre un es-
piritu critico frente a simplificaciones
excesivamente esquematicas, sobre
todo en algo tan complejo como es la
estructura intima de lo biolégico.

Cuadernos de Autoinmunidad
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ENFERMEDAD

Hospital Torrecardenas. Almeria

EL CUADERNO

DE BITACORADE

LA ENFERMEDAD

DE BEHCET

Robert J Barry, Bharat Markandey, Rahul

Malhotra, et al. Orphanet Journal of Rare
Diseases 2014, 9:16.

El objetivo de este trabajo es inves-
tigar la calidad de la evidencia dis-
ponible para los clinicos en el trata-
miento de la Enfermedad de Behcet
(EB), atendiendo también a la evo-
lucion de la literatura médica a lo
largo del tiempo y determinar si es
posible practicar una medicina ba-
sada en la evidencia para todas las
manifestaciones de la enfermedad.

Para ello realizan una budsque-
da por internet de toda la literatu-
ra escrita del tratamiento de la EB
hasta agosto de 2013, incluyendo
intervenciones farmacolégicas y no
farmacologicas. Registran las op-
ciones terapéuticas investigadas vy
las manifestaciones de enfermedad
informadas como objetivos princi-
pales y secundarios de los estudios.
La calidad de los datos fueron valo-
rados de acuerdo a la evidencia de
Scottish Intercollegiate Guideline
Network (SIGN).

Seleccionan 60 articulos de un
total de 255 revisados y los resulta-
dos que obtienen son:

La mayoria de la literatura descri-
be el tratamiento de las afecciones
oftalmolégicas y mucocutaneas de
la EB, seguidas de las reumatologi-
cas.

Los mas comlUnmente investiga-
dos son los farmacos biologicos.

Hay muy pocos estudios cuyo ob-
jetivo principal sean las manifesta-
ciones neurologicas y cardiovascu-
lares.
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DE BEHCET

Ana Celia Barnosi Marin
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

No hay ningun estudio de grado
SIGN-1 en investigaciones neurol6-
gicas y gastrointestinales de la EB.

La tendencia en los Ultimos afos
es un descenso en el nimero de es-
tudios de nivel SIGN-1, comparado
con un incremento en los de inferior
calidad, estudios de grado 2 y 3.

Estos autores concluyen que el
tratamiento de las manifestacio-
nes neuroldgicas, cardiovasculares
y gastrointestinales de la EB estan
aun por determinar.

OUTCOME MEASURES
USED IN CLINICAL
TRIALS FOR BEHCET
SYNDROME:

A SYSTEMATIC REVIEW

Gulen Hatemi, Peter A. Merkel, Vedat Hamuryu-
dan, et al. J Rheumatol 2014;41;599-612.

Este trabajo es una revision siste-
matica de las publicaciones sobre la
Enfermedad de Behcet (EB) en Pub
Med desde el ano 1946 a 2012.

El objetivo principal de este traba-
jo es la evaluacion de las fortalezas
y debilidades de los trabajos publi-
cados de la EB. Seleccionan 249
articulos de un total de 8286 articu-
los revisados.

De esta lectura extraen revelacio-
nes importantes como:

- Existe una gran variabilidad de
medidas de resultados y de resul-
tados.

- Faltan definiciones estandar
para la mayoria de la mediciones y
falta un instrumento validado para
evaluar la enfermedad en la EB.

- La falta de utilizacion de la varia-
ble muerte como objetivo principal o
secundario en los ensayos clinicos.

- La ausencia de ensayos clinicos
en las manifestaciones neurologi-

cas, gastrointestinales y cardiovas-
cular del Behcet.

- La presencia de gran variabilidad
de medidas de resultados en los tra-
bajos publicados sobre uveitis, sien-
do esta ademas una de las manifes-
taciones principales y con mayor
numero de publicaciones en la EB.

- Existe una carencia de evalua-
ciones sobre la calidad de vida , el
impacto econdémico y la utilizacion
de recursos.

- La consecuencia de estos resul-
tados es que resulta dificil comparar
las diferentes estrategias y por tanto
extraer la mejor opcion terapéutica
para un paciente individual.

Existen proyectos de trabajo so-
bre Vasculitis en OMERACT, donde
van a trabajar en el desarrollo de un
conjunto central de resultados en
la EB, y el de realizar un diseno de
trabajo con el método Delphi entre
investigadores internacionales y ex-
pertos clinicos en la EB para alcan-
zar un consenso sobre medidas de
resultados validadas y ampliamente
aceptadas para ser utilizadas en los
ensayos clinicos en la EB.

Comentarios

Estos dos trabajos que analizan la
calidad de los trabajos publicados
sobre las diferentes manifestacio-
nes de la Enfermedad de Behcet
nos revelan hechos importantes,
como la falta de homogeneidad en
las medidas de resultados para una
misma manifestacion en los diferen-
tes ensayos, y la falta de ensayos
clinicos focalizados en manifesta-
ciones tan serias de la EB como las
neurolégicas, las cardiovasculares
y gastrointestinales, asi como una
tendencia en los Ultimos anos de
realizar ensayos con un nivel de evi-
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dencia menor. Lo que en determina-
das enfermedades esta tan claro en
sus objetivos principales, para me-
dir el resultado de una intervencion
terapéutica (como la mortalidad y
la morbilidad), en esta enfermedad
esta aln por determinar.

Me hace pensar que su mayor pre-
valencia en paises de la Ruta de la
Seda haya influido en que las pu-
blicaciones sobre la EB permane-
cieran durante mucho tiempo poco
cuestionadas, hasta estos anos en

los que la globalizacién hace univer-
sal lo que es territorial. Parece por
otra parte que el trabajo individual
prevalece al de equipo y consenso,
y que la innovacién que suponen los
nuevos tratamientos biol6gicos esta
obligando a ponernos de acuerdo
en el lenguaje cientifico presiona-
dos por la investigacion e industria
farmacéutica, aunque paraddjica-
mente el mayor ndmero de publica-
ciones no se haya acompanado de
mayor calidad en la evidencia.

NEFROLOGIA

Ana Avila Bernabeu

¢, PODEMOS ADMINISTRAR
UNA DOSIS UNICA

DE RITUXIMAB PARA
INDUCIR REMISION EN

LAS VASCULITIS ANCA +?
Turner-Stokes T, Sandhu E, Pepper RJ, et
al. Rheumatology (Oxford). 7 March 2014
(published online).

Los autores del estudio se plantean
por qué en pacientes con vasculitis
ANCA + (VAA) se administran las do-
sis de rituximab (RTX) desarrolladas
para el tratamiento del linfoma (375
mg/m2, 4 dosis) o, como alternati-
va, la pauta de artritis reumatoide
(1g/15 dias, 2 dosis), cuando fre-
cuentemente se consigue una de-
plecion completa de linfocitos B (LB)
tras la primera dosis (con lo que se
supone que la respuesta clinica
tambien).

Para comprobar la veracidad de
esta afirmacion realizan un estudio
prospectivo de cohortes en pacien-
tes con VAA, a los que se administra
RTX 375 mg/m2, en dosis Unica. Se
analizan 19 pacientes con contra-
indicacion para tratamiento estan-

Hospital Universitario Dr. Peset.
Servicio de Nefrologia. Valencia

dar (ciclofosfamida, micofenolato o
metotrexate), o casos refractarios
(anadiendo RTX a tratamiento con-
vencional). Se midi6 el tiempo hasta
fin de seguimiento, recaida o nece-
sidad de tratamiento de rescate. Se
analizaron los siguientes puntos de
interés: deplecion, remisiéon comple-
ta (RC) y parcial (RP), repoblacion de
LB, y el objetivo compuesto recaida
clinica o necesidad de nuevo trata-
miento con RTX.

Se considerd deplecion completa
de LB si el n° de células <0.005 x
109 cel/l, y deplecidn establecida si
ésta duraba >18 semanas. El segui-
miento medio fue de 11.5 m.

El t 1/2 hasta la depleciéon de LB
tras 1 dosis fue de 13 dias. La pro-
babilidad de deplecién a los 3 m,
del 89%. En 68% esta deplecion fue
establecida (>18s). En los pacientes
que presentaron deplecion, la dura-
cion media hasta la repoblacion de
LB fue de 9,2 meses, y 9 meses tras
la administracion de RTX, la probabi-
lidad de mantener la deplecion fue
del 54%. El tiempo medio hasta la
RC fue de 38 dias. A los 3 m, la pro-

Como ya sabiamos el tratamiento
de la Enfermedad de Behcet todavia
sigue siendo una “cuestion de arte”
sobre todo en determinadas mani-
festaciones, que ademas, suelen
ser las mas comprometedoras para
la vida. Nos sigue quedando tiempo
de espera hasta que esta vasculitis
se suba al mismo vagon del resto de
las vasculitis del mundo occidental,
aunque parece segln estos traba-
jos que este momento podria llegar
dentro de poco tiempo.

babilidad de remisiéon fue del 80%.
La probabilidad de RC mantenida
>18 s fue del 68%; RC <18 s, 5%; RP
21%y 1 paciente (5%) murié estando
en RC. No hubo ningln caso de fallo
de respuesta a tratamiento. El tiem-
po ¥~ hasta la recaida o necesidad
de nuevo tratamiento fue de 27 m,
y 9 m tras alcanzar la remision, la
probabilidad de que esta persistie-
ra era del 89%. En total 26% de la
serie fue tratada de nuevo con RTX.
Dos pacientes con recaidas habian
mantenido remisién >2 anos antes
de la misma.

Los autores encuentran que una
dosis Unica de RTX de 375 mg/m2
proporciona una excelente respues-
ta clinica y una duracion de la de-
pleciéon de LB tan duradera como
la obtenida con dosis estandar. La
mitad de los pacientes conseguian
la depleciéon de LB en 2 semanas,
el 89 % en 3 my la duracién %2 de
la misma era de 9 meses. Estos
hallazgos son similares a los obte-
nidos en estudios previos con dosis
estandar. Un cuarto de los pacien-
tes no alcanzaron depleciéon de LB,
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o dur6 <18 semanas. Sin embargo,
no recayeron durante el seguimien-
to. No conseguir una deplecién pro-
longada no se relaciond con peor
respuesta clinica. Dos de cada tres
pacientes con deplecion transitoria
fueron seguidos >40 sem, sin ob-
servar recaida.

La probabilidad de RC fue del 80
% a los 3 meses, con mejoria, al me-
nos parcial en todos los pacientes,
y duradera en la mayoria (>2 anos).
Las tasas de remision descritas
con dosis estandar en la literatura
oscilan entre 67-85% (estudios RI-
TUXVAS y RAVE, entre otros), depen-
diendo de tratamientos adyuvantes
y de la definicion de remision. Los
pacientes con remision parcial no
necesariamente requieren retrata-
miento.

La tasa de recaidas fue de 21 %
a los 12 m. El intervalo medio hasta
la recaida fue similar a lo descrito
en la literatura (12-31 m), por lo que
1 dosis Gnica no parece condicionar
recaida mas frecuente o precoz.

Este estudio presenta muchas
limitaciones: seguimiento variable

(pero los pacientes que recayeron lo
hicieron tras >1 ano); seguimiento
limitado (aunque similar a ensayos
publicados previamente (RITUXVAS
y RAVE); tratamiento preferente a
pacientes refractarios, en los que
se habia descrito mejor respues-
ta a RTX. No obstante, en este es-
tudio se incluy6é tanto a pacientes
refractarios como de novo y no se
observé una tasa de respuesta di-
ferente, aunque en este estudio no
se pueden comparar ambos grupos.
Tampoco se puede hacer distincién
entre otros subgrupos de pacientes
(MPO-PR3, enfermedad mas o me-
nos grave,...).

Comentarios

Aunque se trata de una serie de ca-
sos, longitudinal y prospectiva, y el
nivel de evidencia que se alcanza
con este tipo de estudios es bajo
(nivel de evidencia 1I-3), en la serie
descrita, administrar una dosis Uni-
ca de RTX fue efectiva para alcanzar
la remision en pacientes con VAA.
Son necesarios mas estudios para
confirmar esta experiencia clinica,

HIPERTENSION
PULMONAR

Julio Sanchez Roman
Maria Jesus Castillo Palma
Rocio Gonzalez Ledn

AFINANDO LA INDICACION
DE CATETERISMO

EN PACIENTES CON
ESCLERODERMIAY
SOSPECHA DE HIPERTEN-

SION PULMONAR

Coghlan JG, Denton CP, Griinig E et al. Ann
Rheum Dis 2013; 00:1-10. doi:10.1136/annr-
heumdis-2013-203301.
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Francisco J. Garcia Hernandez

Este trabajo establece un algoritmo,
basado en la evidencia, para selec-
cionar en qué pacientes con esclero-
dermia (ES) debe realizarse catete-
rismo cardiaco derecho (CCD) para
confirmacion de hipertension arterial
pulmonar (HAP), optimizando recur-
S0s sin renunciar a la precision diag-
néstica, a partir de un estudio trans-

aunque no parece probable que se
vayan a realizar por el momento.

El nimero de pacientes incluido
fue escaso, pero los resultados son
consistentes y la probabilidad de al-
canzar y matener la remision con una
dosis Unica de RTX es similar a lo des-
crito previamente en la literatura.

Sera una pauta de tratamiento a
tener en cuenta en el futuro ya que
por un lado permite reducir los po-
sibles efectos adversos de un far-
maco que, aunque bien tolerado,
no esta exento de complicaciones
potencialmente graves y por otro,
permite una reduccién de coste
entre 70-75 % (calculo de costes
bruto). Segln las cifras barajadas
en el articulo, este ahorro seria en-
tre 3.500-6.000 € por ciclo de tra-
tamiento. En la situacion actual en
la que algunas administraciones no
aprueban tratamientos por proble-
mas de coste, es una alternativa a
considerar, que puede aumentar el
nimero de pacientes que tengan
accesibilidad a RTX, con una pauta
de administracion que podria ser
tan efectiva como la estandar.

Medicina Interna.Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

versal de 466 pacientes con ES con
de alto riesgo de sufrir HAP (evolucion
>3 anos y DLco <60 %). Se valoraron
variables demograficas, clinicas, ana-
liticas, electrocardiograficas y ecocar-
diograficas (112 en total) y en todos
se realiz6 un CCD (para valoracién de
falsos positivos y negativos). Con todo
ello se elabor6é un algoritmo en dos
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pasos. El primero (1erP) con 6 varia-
bles: cociente CVF/DLco, telangiecta-
sias, anticuerpos anti-centrémero, NT-
proBNP, acido drico, y desviacion del
eje a la derecha en el ECG. El riesgo
total en el 1erP (RTP1), es la suma
del riesgo individual (RI) de cada va-
riable. Se decidid que una puntua-
cion de RTP1 >300 puntos (sensibili-
dad del 97 %) establecia la indicacion
para ecocardiograma (segundo paso
[2°P]), eliminando el resto de los pa-
cientes con RT inferior. EI RT en este
2°P (RTP2) es la suma del Rl del RTP1
mas el Rl del area de auricula dere-
chay de la velocidad de regurgitacion
tricuspidea (VRT). Se escogi6é un RTP2
>35 (especificidad del 35 %) para la
indicacion de CCD.

Comentarios

Insistimos en que es el Unico estudio
de esta naturaleza en el que todos los
pacientes se sometieron a CCD. Se
comprobd una prevalencia de HAP, en
pacientes con ES, del 19 %, mucho
mayor que la de 3,6 % de Hachulla et
al (Arthritis Rheum 2005;52:3792-

800) y muy cercana a la de 14,5 %
observada en nuestra propia serie
aunque, en el estudio que comen-
tamos, se excluyeron pacientes con
Dico >60%, cuyo riesgo de HAP es
7 veces inferior que en aquellos con
Dico <60% (Hachulla op.cit.). Con
este algoritmo se dirigi6 a CCD un
ndmero muy considerable de pa-
cientes (64 %; mientras que con las
recomendaciones de las guias ESC/
ERS [Eur Heart J 2009;30:2493-537]
s6lo se hubiera enviado un 60 %) y
el porcentaje de falsos negativos fue
muy bajo (4 % vs. 19 % si se hubieran
seguido las citadas guias). Un proble-
ma persistente es el de los casos de
diagnostico falsamente positivo: 65
% para DETECT vs 60 % empleando
recomendaciones ESC/ERS. Los au-
tores ensayaron un punto de corte
mas elevado (>40) en el 2°P (especi-
ficidad de 65 %). Aunque la especifici-
dad de todo el proceso se increment6
del 48 al 72 % (menos falsos positi-
vos) la sensibilidad descendié desde
el 86 al 85 % y el nimero de falsos
negativos pas6 del 4 al 15 %. En este

GENETICA

LA GENETICA DE LA
ARTRITIS REUMATOIDE
CONTRIBUYE A ENTEN-
DER SU BIOLOGIAY DES-
CUBRIR POTENCIALES
FARMACOS PARA

SU TRATAMIENTO
YukinoriOkada, Di Wu, GosiaTrynka, et al.
Nature 2014; doi: 10.1038/nature12873.

Gracias a los estudios de asociacion
genética se han descubierto gran
cantidad de genes asociados a en-
fermedades complejas, en las cuales
el componente genético es amplio y
la contribucion de cada variante a la

Diana Campillo Davo
Javier Martin Ibafez

patogenia de la enfermedad es pe-
quena. En el caso de la artritis reu-
matoide (AR), alrededor del 50 % del
componente genético aln esta por
descubrir. Por ello, los autores realiza-
ron un metaanalisis en tres pasos de
diferentes estudios de asociacion del
genoma completo (“genome-wideas-
sociationstudies”, GWAS) en mas de
100.000 individuos de Europa y Asia,
evaluando alrededor de 10 millones
de polimorfismos de un solo nucle6ti-
do. De los 101 loci de riesgo para AR
hallados, 42 fueron nuevos loci, los
cuales explican el 1,6 % de la hereda-
bilidad de la enfermedad.

trabajo se incluyen los homogramas
para el calculo manual de riesgo pero
resulta mas comodo realizarlo me-
diante la calculadora incluida en la
pagina web http://detect-pah.com
gue, ademas, se puede descargar
desde Google-Play (DETECT PAH) a
un dispositivo mévil. En resumen,
es un algoritmo util para la decision
de indicar CCD en pacientes con ES
y sospecha de HAP, con bajo riesgo
de falsos negativos (se nos “escapa-
ran” pocos pacientes con HAP) pero
teniendo en cuenta que: 1) no sirve
para pacientes sin ES; 2) no esta dise-
nado para pacientes con <3 anos de
evolucion y con Dico >60 % (algunos
de ellos pueden haber desarrollado
HAP); 3) da lugar a un considerable
ndmero de falsos positivos (es decir,
en los que el CCD no confirma HAP).
En pacientes que cumplan todas los
criterios de inclusién, un RTP2 >35
nos indica la necesidad de CCD, aln
a riesgo de un gran nimero de falsos
positivos. Cuanto mayor sea el RTP2
(respecto al punto de corte) menor
sera esta posibilidad.

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

Uno de los mayores retos a la hora
de investigar las bases genéticas de
una enfermedad compleja es identi-
ficar las variantes causales, asi como
integrar los hallazgos genéticos en la
patogénesis de la enfermedad. Para
ello, los 100 loci identificados no
relacionados con el Complejo Ma-
yor de Histocompatibilidad (“Major
Histocompatibility Complex”, MHC)
se analizaron junto con una serie de
caracteristicas genéticas o biologi-
cas como las modificaciones epige-
néticas de la cromatina en diferen-
tes tipos celulares o la pleiotropia
de las variantes con otros fenotipos
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humanos. La priorizacion sistemati-
ca de los genes candidatos biologi-
camente mas probables se realizé
mediante el diseno de un nuevo pro-
tocolo de caracterizacion en el cual
se incluyen anotaciones funcionales,
solapamientos de estos loci con ge-
nes de inmunodeficiencias primarias
humanas, genes de mutacion soma-
tica en cancer, genes implicados en
fenotipos de ratones knockout o el
analisis de enriquecimiento de vias
moleculares. Este método reveld
que, de los 377 genes en relacion
con los 100 loci no-MHC, el 26 % fue-
ron definidos como genes bioldgica-
mente candidatos de riesgo para AR
como, por ejemplo, PTPRC, TNFAIP3,
IL3 y CSF2.

Analizando el potencial de los estu-
dios genéticos de AR como via para
la validacion y el descubrimiento de

nuevos farmacos para la enfermedad
observaron que, de los genes diana
de farmacos aprobados para el trata-
miento de la AR, 27 de ellos solapan
con 98 genes de riesgo para ARy mas
de 2000 genes que se encuentran
en redes de interaccion proteica con
proteinas involucradas en la enferme-
dad. Conjuntamente, exploraron las
conexiones entre los genes de riesgo
para AR y farmacos empleados en el
tratamiento de diferentes canceres.
Por ejemplo, el flavopiridol, un inhi-
bidor de los genes CDK6 y CDK4, es
usado en cancer de mamay linfomas,
y ha demostrado tener la capacidad
de mejorar la actividad de la enfer-
medad en modelos animales de AR.
Esto es consistente con el hecho de
gue varios farmacos aprobados para
la AR fueron inicialmente indicados
en el tratamiento del cancer.

DERMATOLOGIA

METOTREXATE EN EL
PENEIGO VULGAR.

¢ES UTIL?

Tran KD, Wolverton JE, Soter NA. Br J Derma-
tol. 2013t;1 69:916-21.

El tratamiento estandar del pénfigo
vulgar es el uso de corticoterapia
sistémica, la cual estd asociada a
una importante morbilidad por sus
efectos secundarios asociados y lo
prolongado de su utilizacién. La intro-
duccién de los nuevos farmacos anti
CD20 como Rituximab han modifica-
do completamente los esquemas te-
rapéuticos, pero sin embargo se trata
de una medicacion no accesible para
todos los servicios dado su elevado
coste y ser una medicacion de alto
impacto econémico. Se evalla en
esta serie retrospectiva la posibilidad
de utilizacién de metotrexate como
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monoterapia (no como pauta ahorra-
dora de corticoide) en el pénfigo vul-
gar. Obtienen una mejoria clinica en
el 91 % de sus pacientes con suspen-
sion total del corticoide asociado en
el 70 % de los pacientes estudiados
a los 18 meses de haber comenza-
do el tratamiento. Sélo 2 pacientes
(9 %) abandonaron el tratamiento y
1 paciente (4,5 %) no obtuvo mejoria
clinica de su enfermedad.

Comentarios

El pénfigo vulgar (PV) es la enfer-
medad ampollosa autoinmune tipo,
caracterizada por la aparicion de am-
pollas de rapida exulceracion en piel,
cavidad y otras mucosas. Su aborda-
je terapéutico ha cambiado drama-
ticamente en los Ultimos anos, pero
el acceso a las nuevas terapias bio-
I6gicas no es universal. El presente

Comentarios

Con el presente estudio, se demues-
tra la importancia de realizar los estu-
dios de asociacion genética en gran-
des cohortes de pacientes y controles
para conseguir un gran poder estadis-
tico que permita la identificacion de
nuevas variantes genéticas asociadas
a la enfermedad. Asimismo, los auto-
res proponen un protocolo de estudio
gue permite una comprensioén biologi-
ca de las variantes de riesgo para AR
que podria ser utilizado para el anali-
sis de otras enfermedades complejas.
Por Ultimo, los farmacos aprobados
para diferentes enfermedades y que
tengan como diana genes comparti-
dos por la AR y dichas enfermedades
se erigen como prometedores candi-
datos para el tratamiento de la AR, pu-
diendo usar este planteamiento como
base para otras enfermedades.

Ricardo Ruiz Villaverde  senicio de Dermatologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
Medicina Interna. Hospital Santa Ana. Motril.

articulo muestra la buena respuesta
al tratamiento de esta entidad con
un farmaco sistémico clasico, el me-
totrexate. Es un farmaco barato, facil
de manejar, ampliamente conocido
tanto en su eficacia como en su se-
guridad y se postula como una alter-
nativa a considerar en monoterapia
en los pacientes con PV.

INMUNOGENICIDAD Y
SU INFLUENCIA EN LAS
TERAPIAS BIOLOGICAS

Rivera R, Herranz P, Vanaclocha F. Actas
Dermosifiliogr. 2014; 105: 1-4.

El uso de los farmacos anti TNF y el
inhibidor de las IL 12-23 ya estan ple-
namente implantados en el manejo
terapéutico del psoriasis. Sin embar-
€0 no todos los pacientes responden
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favorablemente a la terapia biolégica,
bien por presentar una respuesta in-
suficiente desde el principio (lo que
se denomina fallo primario), porque
responden inicialmente pero luego
pierden eficacia (fallo secundario), o
bien por acontecimientos adversos.
Las causas de fracaso a un trata-
miento biolégico todavia no estan
perfectamente aclaradas. Una de las
gue Ultimamente mas se estudia es
la aparicion de anticuerpos dirigidos
frente a ese biolégico que neutrali-
zan su accion (ADA) o aceleran su
aclaramiento, es lo que se denomi-
na inmunogenicidad, que presumi-
blemente tendra mayor peso en el
fracaso secundario. La produccion
de ADA depende de una serie de fac-
tores. Algunos de ellos dependen de
la naturaleza del agente biolégico (ta-
mano y estructura de la proteina, tipo
de proteina: humana o no, presencia
de conjugados o fragmentos, formu-
lacion y condiciones de almacena-
miento); otros, de la administracion
del tratamiento (via, dosis, duracion
del tratamiento y posologia), debien-
do considerarse también el perfil
de los propios pacientes (genética,
edad, exposicion previa, medicacion
concomitante, enfermedad a tratar).
En la practica, interesa saber es si
la presencia de ADA tiene relevancia
clinica. La primera y mas importante
consecuencia de la aparicion del ADA
es la alteracion de la farmacocinética
del biolégico, ya que los ADA se unen
al farmaco biolégico y pueden neu-
tralizar su accioén y/o formar inmuno-
complejos que aumentan el aclara-
miento del farmaco de la circulacion,
lo que se traduce en una pérdida de
eficacia y una menor supervivencia
del tratamiento biol6gico. También su
presencia esta muy relacionada con
el desarrollo de mayor ndmero de
efectos adversos, algunos potencial-
mente graves como las reacciones
infusionales en el caso de infliximab.

Comentarios

Interesante editorial de los companie-
ros del Hospital 12 de Octubre sobre
la implicacion clinica del desarrollo
de inmunogenicidad en las terapias
biol6gicas. Basicamente y aunque su
determinacion todavia dista de estar
extendida y sélo se puede solicitar en

determinados centros por su eleva-
do coste, la inmunogenicidad puede
ser muy (til a la hora de decidir cual
es el tratamiento mas adecuado en
pacientes con fallo a un primer anti-
TNF. El estudio de la inmunogenici-
dad nos permite elaborar algoritmos
de decision basados en los niveles
de farmaco, niveles de anticuerpos
antifarmaco y respuesta clinica. En
la imagen se presenta al algoritmo
que los autores proponen para su co-
rrecto manejo.

OMALIZUMAB EN
URTICARIA CRONICA

Francés L, Leiva-Salinas M, Silvestre JF. Actas
Dermosifiliogr. 2014 Jan-Feb;105:45-52.

Omalizumab es un anticuerpo mono-
clonal anti-IgE Gnicamente aprobado
para su uso en el asma grave refrac-
tario. El elevado nimero de casos
clinicos de urticaria cronica de dificil
manejo terapéutico que han respon-
dido de forma adecuada al tratamien-
to con omalizumab han hecho que se
pongan en marcha ensayos clinicos
para ampliar la indicaciobn a esta
enfermedad. La urticaria crénica es
una entidad cutanea de diagnéstico
clinico sencillo, pero de etiologia mul-
tifactorial, curso impredecible y dificil
manejo terapéutico. Produce un gran
impacto negativo sobre la calidad
de vida de los pacientes, que puede
equipararse al producido por una

enfermedad arterial coronaria grave.
En la mayoria de articulos publicados
se ha utilizado omalizumab en urti-
caria cronica siguiendo las mismas
pautas que para el tratamiento del
asma alérgica grave: entre 75y 375
mg cada 2 6 4 semanas, dependien-
do del peso y de la IgE iniciales del
paciente. El principal mecanismo de
accion de omalizumab en la urticaria
crénica se basa en el bloqueo de la
unién de la IgE con el receptor FcRI
en las células receptoras, que indu-
ce secundariamente una reduccion
de la IgE libre plasmatica, asi como
del nimero de receptores FcRIl en la
superficie de mastocitos y basofilos.

Comentarios

Si bien nos hallamos ante un arti-
culo de revisiébn que analiza la fu-
tura utilizacion de omalizumab en
la urticaria cronica, creo que es un
imprescindible tener en cuenta. Re-
cientemente Omalizumab ha sido
incluido en una guia de consenso
para el tratamiento de la urticaria
crénica como farmaco de tercera
linea después de los antihistamini-
cos selectivos a dosis altas. La po-
sologia adecuada en urticaria créni-
ca esta aln por determinar. Queda
claro que su principal limitacién es
su elevado coste, pero su uso com-
pasivo puede estar justificado en
casos refractarios de urticaria cro-
nica grave con gran deterioro en la
calidad de vida de los pacientes.
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