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CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

DECIMOSEXTO NUMERO

nos. Incluimos en él dos magnificos articulos de fondo. En el
primero, la Dra. M? Victoria Egurbide Arberas, del S. de Medici-
na Interna del Hospital de Cruces de Bilbao, reflexiona sobre los
avances que han aparecido en los Ultimos anos en el campo de la
hipertensioén arterial pulmonar y que nos han llevado a modificar
nuestra actuacion cotidiana con los enfermos con esta patologia,
al tiempo que nos enfrenta a la cruda realidad de esta aln gravi-
sima complicacién que presentan algunos de nuestros enfermos
con diferentes patologias autoinmunes, especialmente la escle-
rodermia. En el segundo, los Dres. Rall Menor Almagro, Josefa
Jiménez Arjona y Carmen Garcia Guijo, de los Servicios de Medici-
na Interna, Neurologia y Reumatologia del Hospital de Jerez, nos
ponen al dia sobre la utilidad de los anticuerpos antiacuaporina 4
en el diagnoéstico de la neuromielitis optica.

Contamos, ademas, con los clasicos comentarios de las re-
cientes publicaciones de la literatura internacional en diferentes
campos de las enfermedades autoinmunes. Se suman a nuestro
panel de comentaristas: el Dr. Miguel Cordero Coma, del Servicio
de Oftalmologia, del Hospital de Ledn, la Dra. Paqui Hernandez Mo-
hedo, del Servicio de Hematologia del Hospital Virgen de las Nie-
ves de Granada, la Dra. Ménica Zamora Pasadas, de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes del Hospital Virgen de las Nieves de
Granada, y la Dra. Maria del Pilar Martinez Tirado, del Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Clinico S. Cecilio de Granada. Todos
ellos extraordinarios profesionales que contribuirdn a mantener y
aumentar la calidad de nuestras revisiones.

Quiero agradecer a todos los autores su disponibilidad, que
hace que la elaboracion de Cuadernos sea una tarea tan agradable
y sencilla. No olvido en el capitulo de agradecimientos a la indus-
tria, y muy en especial a ACTELION, que hace posible que nimero
tras ndmero podamos salir a la luz.

Queridos amigos, os presentamos un nuevo nimero de Cuader-

Un fuerte abrazo a todos

Norberto Ortego Centeno
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Hipertension Arterial Pulmonar: ;qué hemos aprendido en los ultimos 10 afios? Revision

M? Victoria Egurbide Arberas

Hospital Universitario Cruces, Barakaldo. Bizcaia.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR:
¢ QUE HEMOS APRENDIDO EN LOS ULTIMOS 10 ANOS?

cién conocida de la esclerosis sistémica -ES-,

reconocida en la actualidad como una de las
causas principales de morbi-mortalidad * e incluida
en los nuevos criterios de clasificacion 2 con peso
similar a las manifestaciones clasicas de la enfer-
medad. La hipertensién arterial pulmonar -HAP-,
grupo 1 de la clasificacién de HP 3, es el tipo mas
frecuente de HP en los pacientes con ES, con una
prevalencia estimada del 9% en un meta-analisis so-
bre 3818 pacientes *. Pero en la ES también pueden
ocurrir otras formas de HP: enfermedad veno-oclusi-
va pulmonar (grupo 17), HP secundaria a disfuncién
sistélica o diastélica del ventriculo izquierdo (grupo
2), secundaria a la afeccién intersticial pulmonar
(grupo 3) o, mas infrecuente, hipertensién pulmo-
nar tromboembélica crénica (grupo 4) en relacion
con la presencia de anticuerpos antifosfolipido Es
dificil conocer la prevalencia de estas formas de HP
en la ES ya que habitualmente no se incluyen en los
registros de pacientes.

La investigacion clinica y basica desarrollada en los
Gltimos afos ha hecho que los médicos que atende-
mos a pacientes con HP asociada a ES tengamos un
conocimiento de la enfermedad y de sus opciones de
tratamiento mayor que hace una década, contribu-
yendo a mejorar el pronéstico de esta enfermedad.
Sin embargo, las diferencias metodolégicas entre los
estudios de supervivencia no permiten concluir defi-
nitivamente que ésta haya mejorado, como ha sefa-
lado Janet Pope en una editorial reciente 5.

La mortalidad de los pacientes con ES que desa-
rrollan HAP sigue siendo elevada ¢, del 52% a 3 anos
segln los resultados de un meta-analisis reciente,
a pesar de los nuevos tratamientos disponibles 7.
Por otro lado, disponemos de estudios que muestran
resultados beneficiosos del tratamiento en fases ini-
ciales de la enfermedad. El registro REVEAL (2716
pacientes con HAP) ha demostrado que la clase fun-
cional “basal” en el momento del diagnéstico e inicio
del tratamiento tiene valor predictivo sobre la super-
vivencia 8; y un estudio de Humbert et al ® mostré un
mejor pronéstico en los pacientes identificados me-

I a hipertension pulmonar -HP- es una complica-

diante un programa de deteccién activa comparados
con los identificados en la practica clinica habitual.

El diagnéstico precoz de la HAP sigue siendo dificil,
y los programas de deteccion precoz en individuos
asintomaticos se recomiendan Unicamente en po-
blaciones de alto riesgo. En la actualidad, las guias
europeas de las sociedades de Cardiologia -ESC- y
Respiratorio —~-ERS-recomiendan por consenso la rea-
lizacion de screening ecocardiografico en los pacien-
tes diagnosticados de ES sintomaticos y que “puede
considerarse” en los pacientes asintomaticos.

En la Gltima década se han realizado numerosos
trabajos analizando el valor de cada uno de los
recursos disponibles para la deteccion precoz, el
diagnéstico y el tratamiento de la HAP en pacien-
tes con ES. Estudios iniciales senalaban a la ES
limitada como la forma asociada con la HAP, pero
estudios mas recientes muestran una prevalencia
similar entre ambas formas difusa y limitada de ES
10.11 E| valor de los autoanticuerpos en el diagnos-
tico de HAP es limitado, pero la presencia de anti-
cuerpos anticentrémero, anti Th/To y anti U3RNP,
asi como la ausencia de anticuerpos anti Scl70, se
consideran factores de riesgo para el desarrollo de
HAP (10). Estudios recientes sugieren que una com-
binacion de datos clinicos, funcionales respiratorios
incluyendo DLCO, biomarcadores y ecocardiografia
tienen un valor predictivo mayor que la ecocardio-
grafia aislada *2.

La utilidad de la exploracion funcional respirato-
ria -EFR- centrada en los volimenes pulmonares y
la capacidad de difusién de monéxido de carbono
-DLCO- para la deteccion precoz de HAP ha sido
analizada en varios estudios %16, Pero los criterios
de inclusién empleados y los diferentes puntos de
corte para evaluar la DLCO (<45% a <70%) unido a
la ausencia de estudio hemodinamico para confirmar
HAP, dificultan la evaluacién de la prueba diagnésti-
ca. En este contexto, la reduccion desproporcionada
de la DLCO sugiere la posibilidad de HAP, y la com-
binacién de DLCO < 70.3% con una relacion entre
la capacidad vital forzada CVF/DLCO > 1.82 resulta
en una sensibilidad del 50% y una especificidad del
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100% para detectar HAP en pacientes con ES. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que valores bajos
de DLCO pueden tener otras implicaciones como la
presencia de enfermedad veno-oclusiva pulmonar
-EVOP-. Los trabajos de Gunther 7 y Dorfmuller &
sugieren que la EVOP es mas frecuente en pacientes
con ES que en otras formas de HAP. Las recomenda-
ciones actuales *° incluyen la EFR con DLCO en las
pruebas iniciales de screening con un grado de evi-
dencia alto segun la escala GRADE, siendo menor su
utilidad en el seguimiento.

La fraccion N-terminal del péptido natriurético
cerebral -NT-proBNP- es un biomarcador que puede
anadir un valor adicional para la deteccion precoz de
HAP. En las guias para el diagnéstico y tratamiento
de la HP se recomienda la determinacién NT-proB-
NP ya que valores elevados se asocian con mayor
mortalidad. Los trabajos de Allanore y Mujerkee %
20 mostraron que era un marcador biolégico sensible
y especifico para el incremento precoz de presion en
la arteria pulmonar. El estudio de Williams senald 2*
que los niveles elevados de NT-proBNP estaban di-
rectamente relacionados con la gravedad de la HAP,
y que niveles inferiores a 395 pg/ml podrian ayudar
a descartar HAP en ES, si bien el estudio incluye po-
cos pacientes en el grupo control y no todos tienen
realizado un cateterismo cardiaco derecho -CCD-
imprescindible para confirmar el diagnéstico de HAP.
Un analisis del registro REVEAL muestra que los ni-
veles de NT-proBNP en la ES son mas elevados que
en otras formas de HAP, a pesar de una afecciéon he-
modinamica menor 22, La recomendacion actual para
deteccion precoz ° de HAP en ES incluye la deter-
minacién de NT-proBNP con un grado de evidencia
moderado segln la escala GRADE, y baja en caso de
aparicién de nuevos signos o sintomas.

En el V Simposio Mundial sobre Hipertensién Pul-
monar celebrado en Niza se acordé que el ecocar-
diograma transtoracico -ETT- continua siendo la
prueba de referencia para la deteccion precoz de
HAP en la ES, sin olvidar que es imprescindible la
realizacién de un CCD para la confirmacion del diag-
nostico 2. Las Asociaciones Americana de Cardiolo-
gia, Europea de Cardiologia y Europea de Respira-
torio recomiendan la realizacion de ETT anual para
la deteccion precoz en pacientes asintomaticos. La
velocidad de reflujo tricuspidea -VRT- es un para-
metro determinante en la estimacion de la presién
pulmonar. Valores de VRT entre 2.73 y 3.16 m/s en
pacientes asintomaticos o entre 2.5y 3 m/s en pa-
cientes con sintomas han sido predictores de HAP
confirmada mediante CCD en el 20-67% de los casos
23, y el estudio DETECT 2* demostré que mas de un
tercio de todos los pacientes con ES y HAP tenian
una VRT < 2.8 m/s. La estimacion de la presion pul-
monar por Doppler tiene varias limitaciones, lo que
explica las discrepancias existentes con los estudios
hemodinamicos. Pero, afortunadamente, la integra-
cion de diferentes parametros de la ecocardiografia
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bidimensional y Doppler (tamano de las auriculas,
tamano y funcion de los ventriculos, desplazamiento
del septo en sistole, TAPSE, relacion E/e”, etc) pro-
porcionan abundante informacién sobre la situacion
hemodinamica que facilita la seleccién de pacientes
con sospecha de HAP a remitir para CCD 22, Un traba-
jo reciente de Gopal 2° en pacientes con ES confirma
la relacién de las medidas ecocardiograficas con el
estudio hemodinamico, especialmente en un subtipo
de pacientes con ES estratificados por parametros
de funcién respiratoria (CVF%/DLCO% > 1.6)-

Otra situacién no resuelta en la actualidad es el
papel de la ecocardiografia de esfuerzo en la de-
teccion precoz de HAP. Son numerosos los trabajos
2731 que han relacionado el hallazgo de una presién
pulmonar sistélica elevada en el ETT de esfuerzo con
el desarrollo de HAP. Los pacientes con ES tienen un
incremento inapropiado de la presion pulmonar sis-
télica estimada por ETT con el ejercicio debido a la
rigidez del lecho vascular, y un cambio de presion de
mas de 18 mmHg tiene una sensibilidad del 50% y
una especificidad del 90% para el desarrollo de HAP
en el estudio de Codullo %°. Sin embargo, un estudio
multicéntrico con 164 pacientes diagnosticados de
ES y una presién pulmonar sistélica < 40 mmHg me-
dida por ETT en reposo, la elevacion de la presion
pulmonar ocurria en casi la mitad de los pacientes
influenciada por la edad, la afeccion intersticial y/o
la disfuncion ventricular sistélica o diastélica 32. En
conclusion, actualmente no conocemos la relevancia
pronéstica de la HP desencadenada por el esfuerzo,
por lo que el ETT de esfuerzo no esta recomendado
como prueba para la deteccidon precoz.

La combinacion de ETT, EFR y/o biomarcadores
amplian la posibilidad de deteccién precoz de HAP
en ES como ya se ha comentado **°, y el trabajo de
Gladue 32 muestra que una presion pulmonar sistoli-
ca > 50 mmHg estimada por ETT junto a una DLCO <
60% permitiria capturar al 94% de los pacientes, si
bien los controles no fueron cateterizados. El estu-
dio DETECT 2* ha elaborado un algoritmo basado en
la evidencia para la deteccion precoz de la HAP en
la ES, siendo un instrumento no invasivo y sensible
gue minimiza el nimero de diagnésticos no detecta-
dos y que permite identificar casos de enfermedad
mas leve basandose en criterios clinicos, analiticos,
funcionales respiratorios y ecocardiograficos aplica-
dos secuencialmente, e indicando la realizacion de
cateterismo cardiaco derecho en los casos selec-
cionados. El algoritmo aglutina parametros clinicos
y funcionales en un primer paso para determinar la
indicacion de realizar ETT, y segln el resultado del
mismo remitir a CCD. Este procedimiento tiene una
sensibilidad alta (96%) pero una especificidad del
48%, por lo que el porcentaje de CCD necesarios en
la poblacion de riesgo elegida es del 62%.

Las recomendaciones actuales de médicos ex-
pertos que asisten a los pacientes con ES para la
deteccion precoz de HAP *° incluyen las pruebas
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diagnésticas disponibles segln el grado de eviden-
cia aplicando la escala GRADE: EFR con DLCO, ETT, y
NT-proBNP con un nivel de evidencia menor.

La resonancia magnética cardiaca -RMC- es una
prueba no invasiva que proporciona imagenes tridi-
mensionales con alta resolucién y esta considerada
como la prueba de oro (gold standard) para la valo-
racion del ventriculo derecho -VD-. Reconocida su
utilidad para el estudio de la afeccién cardiaca en
la ES ** y teniendo en cuenta que se acepta la fun-
cion cardiaca derecha como determinante principal
de supervivencia en la HAP, actualmente numerosos
estudios han valorado su utilidad. Proporciona infor-
macion sobre la estructura, funcién y volimenes del
VD, que son dificiles de obtener por otros medios no
invasivos. Ademas de informacién anatémica deta-
llada proporciona informacion hemodinamica, me-
tabélica, de perfusién y viabilidad sobre el corazén
y el sistema pulmonar y, aunque menos Util para la
estimacion de la presion en la arteria pulmonar, pro-
porciona diferentes variables que han demostrado un
valor predictivo alto de mortalidad y supervivencia
en la HAP y, concretamente, en las formas asociadas
a ES 35, Ademas, la RM cardiaca no utiliza radiacion
ionizante y emplea contrastes no toxicos. Esta limi-
tada por su elevado coste, la necesidad de tiempos
de analisis mas prolongados, necesidades de soporte
técnico y experiencia de los profesionales que inter-
pretan las imagenes, es incompatible con los marca-
pasos y bombas de infusién, y mantener los soportes
de oxigenoterapia puede ser dificil. Con todo, la RM
cardiaca probablemente se convierta en un elemento
fundamental para proximos estudios de diagnéstico,
prondstico y respuesta al tratamiento en la HAP.

La prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) es
una prueba sencilla, reproducible y validada para
medir la capacidad de ejercicio, y que se ha utilizado
como objetivo principal para evaluar la eficacia de
diferentes farmacos para el tratamiento de la HAP
en los ensayos clinicos. Sin embargo, la PM6M tiene
varias limitaciones que dificultan su interpretacion:
el efecto aprendizaje, el efecto “techo”, las caracte-
risticas demograficas del paciente o la presencia de
comorbilidades; y es dificil asegurar el significado
clinico del cambio en la distancia recorrida, aparte
del significado estadistico analizado. El objetivo de
tratamiento actual para la PM6M es recorrer una
distancia superior a 380 metros. En el V Simposio
celebrado en Niza se ha propuesto elevar esa dis-
tancia a 440 m para algunos pacientes, usando un
porcentaje prefijado que refleje mejor el objetivo del
tratamiento. Para aquellos pacientes que superan la
distancia prefijada se recomienda realizar una prue-
ba de esfuerzo cardio-pulmonar que permite valorar
mejor la capacidad de ejercicio del paciente, y con-
siderando ademas que el consumo pico de oxigeno
predice supervivencia .

En la evaluacion del valor pronéstico de la prue-
ba, un reciente metanalisis sobre 3112 pacientes

incluidos en 22 ensayos clinicos concluyé que los
diferentes tratamientos reducian todas las causas
de muerte, hospitalizaciones, necesidad de trata-
mientos de rescate o trasplante, pero que los cam-
bios en la PM6M no predecian los efectos favora-
bles sobre los eventos clinicos %. Y el trabajo de
Gabler * evaluando 10 ensayos clinicos diferentes,
concluy6 que los cambios en la PMG6M no explican
una gran proporcion de los efectos del tratamiento
y que, como objetivo subrogado para eventos clini-
cos, puede tener una validez modesta. Si la distan-
cia recorrida se correlaciona con la capacidad de
ejercicio y el funcionamiento del VD, si la distancia
recorrida debe medirse como un valor absoluto y
cuanto o como un porcentaje predeterminado en
funcién del sexo, edad, peso, etc son cuestiones
importantes sin resolver. La PM6M ha sido una he-
rramienta fundamental en el diseno de los ensayos
clinicos, para la aprobacion de nuevos farmacos
por las agencias reguladoras, asi como para el con-
trol evolutivo y respuesta al tratamiento de los pa-
cientes. Pero en la actualidad parece necesario re-
visar el papel de la PM6M en los ensayos clinicos y
buscar objetivos mas robustos de morbi-mortalidad
que demuestren una mejoria en la supervivencia
de la enfermedad.

En conclusion, la hipertension arterial pulmonar

(HAP) es una complicacion grave y una de las princi-
pales causas de muerte en la esclerosis sistémica/
esclerodermia. Antes del inicio de las terapias espe-
cificas, la supervivencia a los 5 anos de los pacientes
con esclerodermia y HAP era del 10% frente a una
supervivencia del 80% de los pacientes con escle-
rodermia sin HAP *°. Pero aunque el pronéstico ha
mejorado, continlda siendo poco satisfactorio a largo
plazo. La deteccién precoz es una herramienta fun-
damental para poder modificar la evolucion natural y
la supervivencia de esta complicacion. Disponemos
de herramientas para hacerlo, y en la Gltima década
hemos podido evaluar sus resultados de forma aisla-
da y combinada. ldentificar los diferentes fenotipos
entre los pacientes con ES permitird avanzar en el
diagnéstico y tratamiento, asi como mejorar la super-
vivencia de esta grave enfermedad.
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UTILIDAD DEL ANTICUERPO ANTIACUAPORINA 4 EN
LA NEUROMIELITIS OPTICA, Y SU ASOCIACION A
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

La neuromielitis 6ptica (NMO) es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante que afecta al sistema
nervioso central (SNC) caracterizada por la coexisten-
cia de neuritis 6ptica (NO) y mielitis transversa aguda
(MTA) de tres 0 mas segmentos espinales. Su etiologia,
alnque desconocida, se ha relacionado con mecanis-
mos autoinmunes y se ha asociado a la existencia de
anticuerpos antiacuaporina-4 (IgG-NMO) 1.

1. NEUROMIELITIS OPTICA

Descrita por Devic en 1894 se consider6 durante mu-
chos anos una variante de la esclerosis multiple (EM)
por su caracter desmielinizante y episodios recurren-
tes, si bien hoy en dia se considera una enfermedad
con entidad propia debido principalmente a sus ma-
nifestaciones clinicas, respuesta al tratamiento y pro-
noéstico 2 3.

Epidemiologia

En la poblacion caucasica presenta una incidencia
anual de 0,4 casos/100000 personas ano, con una
prevalencia de 4,4 casos/100000 habitantes ano,
mostrando este mismo estudio una mayor afectacion
en mujeres en una proporcion de 2,8:1 y una media
de edad de 35,6 (15-64) anos, y representa el 1,5-
2% de enfermedades desmielinizantes del SNC 45,
En otras razas esta proporciéon aumenta de forma sig-
nificativa, alcanzando el 15% en afrobrasilenos, 20-
30% en japonenes, 36% en chinos y hasta un 48% en
Singapur, con similar edad de inicio (39 anos) pero
marcado aumento del predominio en mujeres (9:1)
respecto a pacientes caucasicos .

Etiopatogenia

No se conoce con exactitud la importancia de la in-
fluencia genética en la EM y NMO, pero en un estudio
previo entre pacientes y sujetos sanos ciertos alelos
del antigeno leucocito humano HLA-DPB1*0501 se
hall6 con mayor frecuencia en la aquellos que pade-
cian NMO ",

En los dltimos anos el modelo etiopatogénico adop-
tado para comprender la causa de la NMO es el de los

mecanismos autoinmunes. De esta forma, factores
ambientales aln no identificados en un sujeto genéti-
camente predispuesto a la enfermedad provoca en su
sistema inmune una disrregulacién, que conduce a la
activacion humoral y celular y formaciéon de autoanti-
cuerpos que producen una lesion inflamatoria de los
tejidos ricos en canales acuaporina 4 2.

En lo referente a la afectacion del cordén medular
en la MTA, aparte de la presencia en su fisiopatologia
de fenémenos trombéticos, también se ha propuesto
la existencia de mecanismos autoinmunes como cau-
santes de la lesion. Dentro de éstos encontramos tres
teorias: el mimetismo molecular entre antigenos infec-
ciosos y antigenos comunes de la médula espinal, la
estimulacion de linfocitos T por antigenos microbianos
y por Ultimo la lesion medular especifica por estos anti-
cuerpos antiacuaporina 8.

Clinica

La edad de inicio de la NMO varia desde la infancia
hasta la edad adulta, con dos picos de instauracion:
uno en la infancia y el otro de 40 a 50 anos. Es mas
frecuente su curso en brotes o periodos de ataques,
con recuperacion parcial, seguidos por periodos de
remision, afectando esta forma recurrente de NMO
princi-palmente a mujeres. Después del ataque inicial,
la enfermedad sigue un curso impredecible °.

Cuando su presentacion es monofasica, es decir
con episodios de novo bilaterales y presencia de mie-
litis severas casi simultdneamente 0 en una sucesion
rapida y sin repeticion de los eventos, es mas frecuen-
te en jovenes 11011,

La NO se caracteriza por pérdida de agudeza visual,
con dolor a la movilizacién ocular y discromatopsia en
uno o ambos ojos. Generalmente es unilateral con pos-
terior afectacion contralateral. EI campo visual revela
escotoma central y el fondo de ojo puede ser normal o
patolégico. En un 60% de los casos, las recaidas ocu-
rren dentro del primer anoy en 90% en los tres primeros
anos tras el diagnoéstico. Mas del 50% de los pacientes
quedan ciegos de uno o ambos 0jos a causa de la neu-
ritis 6ptica en los 4 primeros anos de la afectacion. La
ceguera ocurre en el 60% de las formas recurrentes y
en el 22% de las monofasicas °©.
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Figura 1. RNM en secuencia T2. Mielitis transversa aguda de gran segmento en medula espinal dorsal,
desde D5 a D12. Ensanchamiento medular con sefial hiperintensa.

La afectacion medular suele presentarse como una
mielitis transversa completa y sus manisfestaciones
tipicas son paraplejia o paraparesia, pérdida de sen-
sibilidad por debajo de la lesion y disfuncion esfinteria-
na. Otras manifestaciones comunes son los espasmos
tonicos paroxisticos de las extremidades y tronco, que
suelen ser recurrentes, dolorosos y con duracién de en-
tre 20 y 45 segundos. Puede estar presente el signo de
Lhermitte en la afectacion cervical °. El hipo y las nau-
seas persistentes e intratables se pueden presentar en
el 17-43% y la afectacion respiratoria puede generar
fallo respiratorio y muerte por extension al tronco del
encéfalo en un tercio de los pacientes %12,

Diagnéstico

Es fundamentalmente clinico, pero la evidencia de le-
siones medulares y cerebrales en la RNM se establece
como la prueba determinante en el diagnéstico de esta
enfermedad, y ademas resulta de gran utilidad en la
diferenciacion con la EM.

En la médula espinal, las caracteristicas imagenes en
la RNM de MTA extensa es uno de los criterios diagnés-
ticos de la enfermedad, y su afectacion en tres 0 mas
segmentos vertebrales muestra una sensibilidad del
98% y una especificidad del 83% para el diagnostico
de NMO & 13, Su lesién consiste en una imagen hiperin-
tensa en T2 que se extiende por tres 0 mas segmentos
medulares contiguos y de localizacién central (Figura

Cuadernos de Autoinmunidad

1). En T1 estas lesiones pueden ser hipointensas indi-
cando necrosis y cavitacion, mientras que si muestran
realce con la administracion de gadolinio indican infla-
macion activa 3.

A nivel encefalico las imagenes al inicio de la enfer-
medad suelen ser normales, pero en su evolucion, ain
asintomaticas en la mayoria de los casos, pueden mos-
trar afectacion de la sustancia blanca 2. Estas lesiones
cerebrales caracteristicas son de vital importancia en
la diferenciaciéon precoz entre la NMO y la EM. En las
primeras, si se presentan, muestran cambios poco
especificos en tercer y cuarto ventriculo, periventricu-
lares, cuerpo calloso, hipotdlamo o tronco. En la EM
suelen localizarse a nivel periventricular, yuxtacortical
e infratentorial 2 ® 14, Estas areas de desmielinizacion
son mas grandes, en menor nimero y de limite menos
definido en comparacion con la EM (Figura 2). La afec-
tacion del nervio 6ptico incluso en etapa temprana de
la enfermedad también es una caracteristica diferen-
ciadora en la RNM 15,

El liquido cefalorraquideo de los pacientes con
NMO presenta pleocitosis de mas de 50 leucocitos/
mm?, con predominio de neutrofilos (inusual en EM),
lo cual puede reflejar la severidad de la mielitis que
a menudo desemboca en necrosis 6. La elevacion de
proteinas se da en aproximadamente la mitad de los
casos y la presencia de banda oliclonales de Ig su-
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Figura 2. RNM de cra-
neo en secuencia T2, con
multiples lesiones en sus-
tancia blanca a nivel peri-
ventricular, periauricular y
en corona radiada derecha.
Lesién de gran tamafio des-
de brazo posterior de cap-
sula interna derecha hasta
pedinculo mesencefalico
derecho.

pernumerarias en un 15-30%, a diferencia de la EM
donde se halla en el 85% de los casos 7.

En el estudio neurofisiolégico los potenciales evoca-
dos del nervio éptico, usados para evaluar la conducti-
vidad de los impulsos eléctricos a través de fibras ner-
viosas mielinizadas, pueden resultar alterados incluso
en la fase subclinica 8,

Respecto a las prueba inmunolégicas los anticuer-
pos antinucleares (ANA), anti DNA de doble cadena y
anticuerpos anti tiroideos son frecuentes en las NMO,
sobre todo en su asociacion con enfermedades autoin-
munes *°. El hallazgo de 1gG-NMO en el ano 2004 re-
sulta determinante en el estudio de esta enfermedad
y obliga a replantear nuevo criterios diagnésticos. Los
realizados en el 2006 establecian como criterios abso-
lutos NO y MTA, y al menos dos criterios de apoyo: RNM

no sugestiva de EM, RNM con lesion de tres o mas seg-
mentos medulares y seropositividad para IgG-NMO 2°,
En el ano 2008 se vuelven a revisar los criterios por la
National Multiple Sclerosis Society (NMSS), con alguna
modificacion 2* (Figura 3).

Tratamiento

Podemos dividir la terapia de la NMO en aquella
pautada en la fase aguda de los brotes y el tratamien-
to inmunosupresor de mantenimiento para disminuir
la frecuencia de los episodios y la progresion de la
discapacidad.

En la fase aguda se indica la administracion de cor-
ticoides intravenosos (metilprednisolona 1gr/dia de 3
a 5 dias). Confirmado el diagnéstico y en funcién de
la severidad del episodio dosis de administracion oral
como mantenimiento puede ser considerada 22. Si
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Figura 3. Criterios NMSS, 2008.

Criterios absolutos: U NI Epiites)

2. Mielitis transversa aguda (hiperintensidad manifiesta en T2>3 seg-
mentos vertebrales e hipointensidad en T1 durante la MTA).

Sarcoidosis, vasculitis o LES (clinicamente manifiesta) excluye el diagnéstico de NMO.

Al menos un criterio
de apoyo:

- RNM cerebral de inicio que no cumpla criterios para esclerosis multiple.
- Seropositividad para anticuerpo antiacuaporina (NMO-IgG).

no se evidencia mejoria significativa se plantea como
alternativa la plasmaféresis, pudiendo existir duran-
te su tratamiento un rapido descenso de 1gG-NMO, lo
que podria ocasionar un efecto rebote. Por este mo-
tivo se prefiere el uso de inmunosupresores asocia-
dos 2%. La gammaglobulina i.v. no ha demostrado su
eficacia en la NMO. Si se ha contemplado su uso en
pacientes con dificil tolerancia a corticoides como en
diabéticos mal controlados, o en los de dificil manejo
con plasmaféresis por inestabilidad hemodinamica o
falta de accesos vasculares 24,

El tratamiento dirigido a reducir la frecuencia de los
brotes contempla el uso de distintos inmunosupresores.
Si bien no existen ensayos controlados aleatorizados
que avalen la intervencion terapéutica mas adecuada
en la actualidad disponemos de estudios prospectivos
y retrospectivos que muestran la respuesta a las dis-
tintas terapias. Azatiorpina y rituximab son sugeridos
como la primera linea de tratamiento por su experien-
cia a largo plazo y aceptable perfil de seguridad.

Azatioprina, el de mayor experiencia para el control
de la produccion de anticuerpos, se pauta en dosis de
2-3 mg/kg/dia o 100 mg/dia durante la fase de remi-
sion, a menudo en combinaciéon con prednisona via
oral. Numerosas series de pacientes tratados con aza-
tioprina mostraron mejoria clinica y ausencia de bro-
tes, sin efectos secundarios significativos 25. Rituximab
muestra su utilidad en su selectiva accién contra las
células B. En dosis de 375 mg/m2 demostré reduccion
de la tasa de brotes anuales y estabilizacién hasta en
un 80% de los pacientes 26,

Otros farmacos inmunosupresores son recomenda-
dos como segunda linea de tratamiento, como una
alternativa terapéutica. Micofenolato de mofetilo en
una media de dosis de 2 gramos/dias es aconsejado
en algunos estudios por reduccion de la tasa anual de
recaidas 2. Metotrexate junto con prednisona expreso
estabilizacién clinica en pequenas series descritas, y
en monoterapia en pacientes pediatricos 28. Mitoxan-
trone, en infusién intravenosa en dosis de 12 mg/m2
mensualmente durante seis meses y posteriormente

10 Cuademos de Autoinmunidad

tres trimestrales, también consta de estudios obser-
vacionales donde se observa entre un 75-80% de re-
duccién de recaidas 2°. Respecto a la ciclofosfamida,
si bien ha mostrado eficacia en algunos casos ° 3¢,
actualmente su uso ha quedado relegado a fracaso en
tratamientos previos.

En la progresion de la enfermedad y fallo a las lineas
de tratamiento referidas la terapia de combinacion
(principalmente metrotexate, azatioprina o ciclosporina
junto a esteroides orales) o nuevos farmacos como to-
cilizumab, anticuerpo bloqueante del receptor de inter-
leuquina 6, pueden ser administrados 3.

Finalmente el estudio del anticuerpo anti-acuaporina
4 recombinante, que compite con el IgG-NMO en pa-
ciente con NMO, se presenta como una prometedora
posibilidad de tratamiento en estos pacientes 2. Por el
contrario natalizumab no ha mostrado evidencia en la
remision de los brotes .

2. UTILIDAD DE IGG-NMO

Los anticuerpos acuaporina 4, también denominados
NMO-Ig G, son autoanticuerpos contra la acuapori-
na4, proteinas transmembrana de maxima concen-
tracién en el SNC (principalmente en corteza cerebral
y cerebelosa, nervio éptico, hipocampo y médula es-
pinal) y de vital importancia en la etiopatogenia y en
el diagnéstico de la NMO 34,

La presencia de estos autoanticuerpos dirigidos con-
tra los canales de agua (acuaporina 4) presentes en
las prolongaciones de los astrocitos provocan su dis-
funcion e internalizacion con activacion del comple-
mento, lo cual aumenta la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica permitiendo el depobsito de Ig G y
complemento en el espacio perivascular, con infiltrados
de granulocitos, eosinéfilos en las paredes vasculares
y la consecuente desmielinizacion, dafo neuronal y
necrosis %°. Estas caracteristicas fisiopatologicas distin-
guen a la NMO de otros procesos desmielinizantes.
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En una revision de la literatura, hasta la fecha sean
empleado hasta 40 inmonoensayos distintos para su
deteccion en NMO. Segun el sustrato utilizado estos
test se pueden dividir en aquellos que utilizan para
el ensayo tejidos, células o extracto de proteinas. La
sensibilidad de la prueba con las distintas técnicas
inmunolégicas varia ampliamente, pero todos los
estudios mantienen una elevada especificidad para
esta enfermedad neurolégica 3¢. Trabajos epidemio-
I6gicos recientes en la poblacion china han mostra-
do una sensibilidad del 71% y una especificidad del
91% *. En poblacién europea el anélisis para NMO
y mielitis transversa extensa revel6 una sensibilidad
del 63% y especificidad del 98,3% 3&.

En el ano 2011 el Departamento de Neurologia de
la Clinica Mayo desarrollé un estudio para determi-
nar la distribucién por sexo y edad de los pacientes
a los que se analizaba IgG-NMO en su laboratorio de
neuroinmunologia durante 5 anos. En aquellos con
el tets positivo para este el resultado mostré una ma-
yor frecuencia en mujeres (8:1, p<0,01). La propor-
cién de pacientes pediatricos representé en 5,3%, y
el 12,1% en mayores de 65 anos, siendo la media de
edad de paciente seropositivos de 46 anos, respecto
a los 42 anos en los seronegativos (p<0,01). La tasa
de seropositividad del test aumenté en mujeres des-
pués de los 50 anos. Sin embargo las limitaciones
del estudio, como los propios autores describen, son
la posible disminucion de la titulacion (incluso nega-
tividad del test) en aquellos con tratamiento precoz
y agresivo desde el inicio, y que no se registraran
las caracteristicas clinicas de los pacientes con IgG-
NMO positivo °.

Y es que los titulos de IgG-NMO han adquirido im-
portancia en los Ultimos anos. Son varios los traba-
jos longitudinales retrospectivos los que por distintas
técnicas de analisis (principalmente con sustrato de
proteinas, ELISA, FIPA) demuestran elevacion signifi-
cativa durante las recaidas respecto a las remisiones
de la enfermedad, donde la afectacién aguda va se-
guida de una disminucién de los niveles de IgG-NMO.
Es importante destacar que estas elevaciones son
distintas entre pacientes, e incluso en las recaidas

en un mismo sujeto, por lo que hasta la fecha no ha
quedado establecido un umbral en el que podamos
hablar de inmediata recaida clinica °.

Este nivel de titulacién de los propios autoanti-
cuerpos también es un valor orientativo en el diag-
nostico de la lesion del SNC. Asi en la NMO los ti-
tulos se muestran significativamente mas elevados
que en aquellos con MT extensa *. Son diversos los
trabajos que demuestran la existencia de este IgG-
NMO en otras enfermedades inflamatorias desmie-
linizantes del SNC, en mayor o menor proporcion.
La deteccion de este anticuerpo en formas limita-
das de NMO, como en pacientes con neuritis Opti-
ca recurrente sin afectacion medular o en mielitis
transversa extensa sin mielitis 6ptica, supone un
importante factor precursor para la recurrencia de
los episodios, y por tanto de evolucién a NMO defini-
da, englobandose estas patologias en el término de
espectro de NMO 4.

En el analisis realizado en el General Hospital of
PLA de Pekin encuentran seropositividad en el 72%
de las NMO, 25% de las neuritis 6pticas, 17% de las
mielitis transversas y en el 6% de los pacientes con
esclerosis multiple. En este mismo estudio observan
significancia estadistica en los niveles de 1gG-NMO
en mielitis transversa extensa recurrente respecto a
MTA longitudinalmente extensa en un solo episodio
(p<0,05) y MTA no extensa (p<0,01), pero diferencia
no significativa entre NMO y MTA extensa recurrente
4, De esta forma concluyen que ambas, MNO y la
MTA extensa recurrente, forman parte del denomi-
nado “espectro de NMO” (NMOSDs), término que ya
aparece incluso en los criterios clinicos de la revision
del 200620 (Figura 4).

Ademas, la seropositividad de este anticuerpo es de
gran importancia en el diagnoéstico diferencial de las
imagenes radiolégicas similares a la NMO. En la EM
pueden existir imagenes coalescentes a nivel medular
y en la afectacion pediatrica de esta enfermedad se
han encontrado casos de mielitis transversa extensa.
Es la presencia de IgG-NMO un factor determinante en
discernir la causa en estas enfermedades desmielini-
zantes de extensa afectacion medular 21542,

Figura 4. Criterios diagndsticos de Wingerchuk et al para el espectro de NMO.

en RNM.

1. Episodios idiopaticos simples o recurrentes de mielitis transversa longitudinal extensa

2. NO recurrente o simultanea bilateral.

3. Esclerosis multiple opticoespinal en asiaticos.

4. NO o MTA longitudinal extensa asociada a enfermedades autoinmunes.

periventricular o tronco).

5. NO o MTA longitudinal extensa con lesiones tipicas de NMO (hipotalamo, cuerpo calloso,

Cuadernos de Autoinmunidad 17
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3. ASOCIACION A ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Hasta la fecha la asociacion de la NMO y las enferme-
dades autoinmunes érgano especificas y no 6rgano-es-
pecificas no es totalmente conocida, a pesar del auge
en el estudio en estas entidades.

No existe gran informacion en la epidemiologia de
esta asociacion. En una revision reciente de 17 articu-
los extraidos de Pub Med se analizaron 47 casos con
criterios diagnoésticos para NMO y SS. De ellos 42 fue-
ron mujeres, con una media de edad de inicio de mani-
festaciones neurolégicas de 36,2 anos 3.

En gran parte de los analisis de la presencia de I1gG-
NMO en las enfermedades autoinmunes del tejido co-
nectivo se ha observado que éste a titulos elevados es
un claro indicador de lesién desmielinizante (NMO, MTA,
y recurrencia de NO). No se observa en estos trabajos
ningln caso de estas enfermedades autoinmunes con
NMO cuando existe seronegatividad para este anticuer-
po 44, En la revision de la literatura de casos de NMO y
enfermedades autoinmunes no 6rgano especificas no se
describe de forma exacta la frecuencia de esta rara aso-
ciacion, pero en todas ellas queda determinada por la
existencia de IgG-NMO, sirviendo ademas su deteccion
para diferenciar entre complicaciones neurolégica de la
enfermedad autoinmune o la coexistencia con la NMO #°,

Si bien existe una fuerte asociacién entre los trastor-
nos asociados con IgG-NMO (NMOSDs) y enfermedades
autoinmunes no 6rgano especifica (Lupus Eritemtoso
Sistémico -LES-, sindrome de Sjogren -SS-, artritis
reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo) y
organo especifica (miastenia gravis y tiroiditis princi-
palmente) muy pocos trabajos se han centrado en es-
tudiar esta relacion 4647, Con el objeto de aclarar este
aspecto se desarrolla un trabajo en China con 155 pa-
cientes con NMOSDs, y se dividen en tres grupos segun
estén diagnosticados de enfermedad autoinmune ér-
gano-especifica, no 6rgano-especifica y no asociacion
a patologia autoinmune. Los resultados mostraron una
alta frecuencia afectacion cerebral en los dos grupos
de enfermedades autoinmunes respecto a el grupo sin
esta enfermedad (p<0.001), con mayor frecuencia de
lesién espinal cervical en las érgano-especificas. Pero
el analisis clinico, biolégico y radiolégico no mostré las
diferencias significativas esperadas 5.

En otro estudio realizado por el grupo de la Clinica
Mayo (en Rochester, USA) y el Centro Hospitalario Re-
gional Universitario de Lille (Francia), con amplia ex-
periencia en esta patologia, se analiz6 la existencia
de distintos anticuerpos (IgG-NMO, ANA y anti-Ro/SSA
entre otros) en distintos grupos de pacientes: Un grupo
con NMO, otro con NMOSDs y otro grupo control con
LES y/0 SS. En los pacientes americanos encontraron
IgG-NMO positivo en el 66,7%, ANA en el 43,8% y an-
ti-Ro/SSA en el 15,7% de pacientes con NMO y MTA
extensa. ANA y anti-Ro/SSA eran mas frecuentes en
pacientes con IgG-NMO positivo que en aquellos 1gG-
NMO seronegativos de forma estadisticamente signifi-
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cativa (p=0,01). La falta de IgG-NMO en pacientes con
LES/SS en ambos hospitales (excepto en 5 de ellos en
que coexistian LES/SS con MTA extensa y NO) es con-
sistente con la propuesta de que estas enfermedades
desmielinizantes y el SS/LES son sindromes solapados
que ocurren en el mismo paciente (como puede ocurrir
en enfermedades autoinmunes érgano-especificas) .

Pero si el hallazgo de la mayor frecuencia de estos
ac no 6rgano especificos (ANA, ENA) en pacientes con
IgG-NMO positivos respecto a los IgG-NMO negativos
podria reflejar para los autores una intensa respuesta
inmune en aquellos positivos, concluyendo que en los
pacientes con coexistencia de SS/LES y NMOSD podria
haber una mayor predisposicion de los pacientes con
NMO a enfermedades autoinmunes 6rgano-especifica
y no o6rgano-especifica. A favor de esta hipétesis irian
la gran variedad de asociaciones de procesos autoin-
munes existentes entre distintas patologias, pero en
este estudio no se llegd a demostrar el efecto causal
de estas enfermedades autoinmunes (como LES y SS)
con presencia de 12G-NMO en la produccién de NO o
MT, al menos de forma directa 6. Las caracteristicas
anatomopatolégicas de la lesién medular en la NMO
estan bien definidas, sin embargo poco informes pato-
I6gicos encontramos en las lesiones neuroldgicas del
LES y SS que nos puedan ayudar a comparar ambos
danos neurolégicos y avanzar en el conocimiento de la
fisiopatologia de esta asociacion .

Si bien nuestra experiencia es escasa, principal-
mente por la baja incidencia de la enfermedades, dos
casos de SS con NMO han sido diagnosticados en los
Gltimos anos en nuestro hospital. Uno por la Seccién
de Neurologia y otro por la de Reumatologia. A pesar
de lo infrecuente las lesiones del SNC como primera
manifestacion del SS ésta fue la presentacion clinica
de ambas enfermas, sin ninguna otra manifestacion
clinica acompanante sugestiva de enfermedad au-
toinmune %°. La primera paciente inicié un cuadro de
neuritis 6ptica, con episodio posterior de NMO 5 afos
después, reuniendo en esta recidiva criterios de SS.
La segunda paciente presentd tres episodios previos
de mielitis transversa a nivel cervical, con afectacion
posterior de neuritis Optica (Figura 5). Se instaur6 trata-
miento con esteroides intravenosos en la fase aguda y
de inmunosupresores como ciclofosfamida y azatiopri-
na en la fase de remision para el mantenimiento de la
produccién de anticuerpos antiacuaporinas en niveles
minimos, sin presentar hasta la fecha (2 y 3 anos del
Gltimo brote) ninglin nuevo episodio de lesién clinica
neurolégica ni en las pruebas de imagen de control.

CONCLUSION

La NMO es una enfermedad desmielinizante con unas
caracteristicas clinico patologicas y diagnosticas que la
hace ser considerada como una entidad propia y distin-
tadela EME.
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Figura 5.

Figura 5. RNM con lesion intramedular hiperintensa en T2
que se extiende desde la union craneo cervical hasta C4-C5.

Entre estos factores diferenciadores se encuentra el
IgG-NMO. Su presencia en el SNC confiere a las image-
nes radiologicas caracteristicas distintivas de otras en-
fermedades desmielinizantes como la esclerosis multi-
ples, siendo de gran utilidad en las fases precoces de
la enfermedad 5. Este anticuerpo no solo es uno de los
criterios absolutos en el diagnéstico sino que también
se presenta como un importante marcador en la mo-
nitorizacion de la enfermedad y su evolucion, constitu-
yendo un importante valor como factor pronostico en
la recurrencia de los episodios 3440,

Si bien existe un marcado avance en el estudio y
conocimiento de las enfermedades desmielinizantes y
su relacion con el IgG-NMO en los (ltimos 20 afos, su
asociacion con las enfermedades autoinmunes aun
es controvertida.

Las enfermedades autoinmunes del tejido conec-
tivo comparten mecanismos fisiopatoldgicos con la

NMO, pero en la actualidad su coexistencia se consi-
dera como una asociacién de ambas, favorecida por la
presencia de IgG-NMO en titulos elevados. La escasa
frecuencia de esta asociacion impide que por el mo-
mento dispongamos de mas datos sobre las influencia
de la enfermedades autoinmunes en la etiologia de la
NMO, y debamos esperar a posteriores estudios con
mayor nimero de sujetos. El analisis inmunopatolégico
del nervio 6ptico y la médula espinal en pacientes con
coexistencia de LES o SS y NMOSDs se postula como
una linea de investigacion en el avance del conocimien-
to de la relacién de estos trastornos 4649,

Un tratamiento inmunosupresor precoz y agresivo
desde el inicio es decisivo en la evolucion de la enferme-
dad y en la prevencion de recaidas, debiendo mante-
nerlo, alin en pacientes asintomaticos, para impedir la
elevacion de los niveles de IgG-NMO, ya que su presen-
cia en niveles elevados, incluso en anos posteriores tras
un episodio, puede predisponer a su recurrencia 3% 3440,
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ARTRITIS
REUMATOIDE

Servcio de Reumatologia.

¢ CUAL ES LA UTILIDAD DE
SOLICITAR TEST DE ANA
PARA PREDECIR LUPUS
INDUCIDO POR BIOLO-
GICOS Y VASCULITIS EN
PACIENTES CON AR?

Takase K, Horton SC, Ganesha A et al. Ann
Rheum Dis.2014 Sep;73(9):1695-9

Las terapias anti-TNF y otros farma-
cos para el tratamiento de la AR se
asocian a la induccion de otras en-
fermedades autoinmunes. Los pri-
meros casos descritos proceden de
los estudios de infliximab, que ob-
servaron un incremento de autoanti-
cuerpos y algin caso de sindrome lu-
pus-like. En un hospital universitario
de tercer nivel de Leeds (Leeds Tea-
ching Hospital NHS), centro de refe-
rencia para el tratamiento de AR con
farmacos biolégicos, se realiza de
forma rutinaria el cribado en ese gru-
po de pacientes y en este trabajo se
presentan los datos de incidencia de
anticuerpos ANA/DNAds de esta co-
horte en un Gnico centro. También se
valora si hay diferencias entre farma-
cos, el significado clinico de la sero-
conversion y si es Util solicitar el test
de ANA para predecir el desarrollo de
lupus/vasculitis. Se recogen los da-
tos de 1000 pacientes, de los cuales
se incluyen para el estudio 454 que
era su primer tratamiento. La media
de seguimiento fue de 4,8 (0,6-8,0)
anos y 283 (65,4 %) interrumpieron
tratamiento inicial con anti TNF por
cualquier causa para ello. El grupo
de infliximab mostré la mayor pro-
porcién de seroconversion (31,2%)
comparado con etanercept (11.8%) y

Rosa Garcia Portales

Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.

adalimumab (16.1%) (p <0.001), sin
diferencias en el uso combinado con
metotrexate. La media de duracion
de tratamiento previo a positividad
de ANA fue de 10,9 (1,3-80,0) me-
ses. La media en cuanto a los titulos
de anti-DNAdSs de la clase IgG fue de
77 IU/mL (65-109) y se detect6 en
6 pacientes (7.2) durante 2 anos. En
tres pacientes se desarrolld lupus
sistémico, 4 de 74 (5,4 %) en pacien-
tes con fracaso primarioy 24 de 111
(21.6 %) con fracaso secundario tras
inicio de anti-TNF (p=0.003). En siete
(9,5 %) pacientes tratados con tocili-
zumab y cinco (8,6 %) tratados con
abatacept se detecté un cambio en
su estatus a ANA positivo. Este estu-
dio demuestra la escasa utilidad de
la deteccion rutinaria de ANA/DNAds
en practica clinica habitual.

Comentarios

Hay pocos datos en la literatura sobre
la asociacion temporal de autoanti-
cuerpos al inicio de la terapia biologi-
ca y el cambio en la expresion clinica
de este fenémeno. En este estudio se
demuestra esta hipétesis y una vez
mas, la seroconversion de ANA/DNA-
ds por si sélo, no es capaz de prede-
cir un cambio de fenotipo clinico. Otro
dato que merece la pena ser comen-
tado es la mayor frecuencia de ANA
en pacientes no respondedores por
fracaso secundario, a pesar de tera-
pia combinada con MTX altas dosis.
Lo que si parece que tiene sentido y
habra que explorar en futuros estu-
dios es la asociacion de no respuesta
debido a inmunogenicidad del farma-
co con la seroconversion de ANA.

VACUNAS Y BIOLOGICOS

Ferreira |, Isenberg D. Ann Rheum Dis. 2014
Aug;73(8):1446-54

Los pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes tienen ma-
yor riesgo de infecciones durante la
evolucion de la enfermedad; ade-
mas, los tratamientos inmunosupre-
sores e inmunomoduladores pueden
ser otro riesgo anadido, lo que com-
plica de forma significativa la morbi-
mortalidad de estos pacientes. En la
AR la incidencia de infecciones gra-
ves se estima que es el doble que en
la poblacion general y en LES es la
causa de muerte en un 25 % de ca-
sos. Las infecciones mas frecuentes
en pacientes hospitalizados y que
pueden causar mortalidad en enfer-
medades reumaticas autoinmunes
son Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae, para los
cuales existen vacunas.

Durante 50-60 anos el tratamien-
to para este tipo de patologias se ha
basado en la combinacién de corti-
costeroides y FAMEs. En la (ltima
década la introduccién de farmacos
biolégicos ha sido el mayor avance
terapéutico, pero también pueden
incrementar al doble el riesgo de in-
feccion, sobre todo en los tres prime-
ros meses. En AR se han descrito un
menor riesgo de infecciones graves
con rituximab y abatacept compa-
rados con placebo. Sin embargo en
LES, los primeros 6 meses después
de tratamiento con rituximab y con
mas de tres ciclos se ha observado
un aumento de infecciones (Registro
francés, estudio EXPLORER). Con be-
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limumab se ha observado un ligero
incremento durante el primer ano
de tratamiento, que se estabiliza o
disminuye durante los siguientes 3
anos de tratamiento.

Es fundamental conocer que mu-
chas de estas infecciones graves se
pueden prevenir con vacunas y tam-
bién es importante conocer si en es-
tas enfermedades y los tratamientos
ya comentados hay una respuesta
normal a las vacunas. Otros fac-
tores también pueden influir, tales
como la edad y comorbilidad. Exis-
ten recomendaciones publicadas
para el uso de vacunas en pacientes
autoinmunes o con tratamientos in-
munosupresores, que se comentan
en esta revision.

En general, los anti-TNFs pueden
reducir la inmunogenicidad de las va-
cunas, en especial la vacuna de la gri-
pe, aunque la respuesta es suficiente
para prevenir la infeccion aunque se
han publicado datos contradictorios
en este sentido. Seroproteccion no
es lo mismo que proteccién clinica,
y un paciente vacunado esta prote-
gido clinicamente en un 50 %. Este
porcentaje aumenta segin el nivel
de anticuerpos; asi existe un umbral
de proteccion clinica en funcién de la
media de anticuerpos. Algunos estu-
dios han descrito que los anti-TNFs
pueden suprimir la respuesta de la
inmunidad humoral dependiente de
células T contra el virus de hepatitis
B, mientras que la inmunidad humo-
ral independiente de células T para
la vacuna del neumococo se afecta
menos. Dado que también se ha des-
crito un menor tiempo de anticuer-
pos protectores tras la vacunacion,
hay que considerar la necesidad de
revacunacion en algunos pacientes.
Por ejemplo, frente al neumococo se
plantea la posibilidad de revacunar al
1,5 anosy no alos 5 anos como reco-
miendan las guias.

Comentarios
Las recomendaciones actuales para
los pacientes con enfermedades
reumaticas y biologicos son las si-
guientes:

1.- Explorar el estatus de vacunas
previo al inicio de tratamiento.

2.- Las vacunas se pueden admi-
nistrar durante la terapia con anti-
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TNF, tocilizumab y abatacept y previa
a la deplecion de linf B. En todos los
casos con la enfermedad controlada.

3.- Evitar vacunas con virus vivos
atenuados.

BLOQUEO DE IL-6 COM-
PARADO CON BLOQUEO
TNF EN AR: ESTUDIOS DE
OLOKIZUMAB, SARILUMAB

Y SIRUKUMAB.
Tanaka Y, Martin Mola E. Ann RheumDis. 2014
Sep;73(9):1595-7

La combinacion de FAMEs sintéticos
como metotrexato (MTX) y farma-
cos biolégicos que bloguean citoqui-
nas inflamatorias como el TNF han
sido eficientes para el control de la
actividad en AR. A pesar de este im-
portante logro y segliin datos de es-
tudios de registro entre un 20-50 %
de pacientes tratados con anti-TNFs
alcanzan remision clinica en 6 me-
ses, en el resto persiste actividad
de la enfermedad e incapacidad
progresiva. Otras citoquinas pleio-
trépicas, tales como IL-6, juegan un
papel central en la patogénesis de
AR al contribuir en la activacion de
células T, células B, estimulacion
de sinoviocitos, activaciéon endote-
lial, maduracién de osteoclastos y
produccion de reactantes de fase
aguda. Los niveles séricos de IL-6
y el receptor soluble (IL-6R) estan
elevados en pacientes con AR y se
correlacionan con actividad, esto
ha llevado a considerar el beneficio
terapéutico de su bloqueo. Estudios
previos asi lo han demostrado con
tocilizumab, un anticuerpo mono-
clonal humanizado frente a IL-6R,
en monoterapia o en combinacion
con MTX u otros FAMEs. Esta linea
de investigacion ha llevado al desa-
rrollo de nuevas moléculas dirigidas
contra IL-6 e IL-6R y en el momen-
to actual existen tres farmacos en
fase Il, olokizumab, sarilumab y si-
rukumab, que se comentan en este
trabajo.

Olokizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado anti-IL-6. Los
estudios en fase Ilb muestran una
seguridad y eficacia a las 12 sema-
nas en pacientes con AR moderada-

grave, a pesar de anti-TNF. Diversos
brazos de tratamiento y régimen de
dosificacion (60, 120 o 240 mg sc,
cada 4 6 2 semanas) comparados
con tocilizumab han demostrado
eficacia similar en cuanto a varios
desenlaces estudiados. La mayor di-
ferencia encontrada fue en DAS28-
PCR en el grupo de pacientes que
recibieron dosis de 240 mg s.c./2
semanas.

Sarilumab es un anticuerpo mo-
noclonal humano contra IL-6R. Un
estudio aleatorizado con 306 pa-
cientes con AR activa a pesar de
MTX, con varios brazos de trata-
miento (100 mg/2 semanas, 150
mg/2 semanas, 100 mg/semana,
200 mg/ 2 semanas o 150 mg/2
semanas. A la semana 12, la res-
puesta ACR 20 comparada con
placebo fue mayor con la dosis
150 mg/ semana (72,0 % vs. 46,2
%, p= 0.0203). Respecto a segu-
ridad, las infecciones fueron mas
frecuentes comparadas con grupo
placebo, y también se observé un
nivel de colesterol mayor con dosis
mas altas de serilumab.

Por dltimo, sirukumab es un anti-
cuerpo monoclonal humano frente
a IL-6. El estudio inicial, divide el
diseno en dos partes, en la parte
A (“proof of concept”) 36 pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir
placebo o sirukumab 100 mg/2
semanas hasta la semana 10, con
posibilidad de cruzar tratamiento
durante las semanas 12-22. En la
parte B (blsqueda de dosis) 151
pacientes fueron aleatorizados a si-
rukumab con diferentes dosis (100
mg/2 semanas, 100 mg/4 sema-
nas, 50 mg/4 semanas o 25 mg/4
semanas) hasta la semana 24. El
objetivo de ACR 50 a la semana 12
se alcanzd soélo con sirukumab 100
mg/2 semanas (26,7 % vs. 3,3 %
con placebo; p= 0.026). Cambios
en parametros de laboratorio (neu-
tropenia, transaminasas, coleteste-
rol total) fueron similares a los des-
critos con tocilizumab.

Comentarios

En su conjunto, los perfiles de seguri-
dad y eficacia en los ensayos clinicos
de olokizumab, sarilumab y siruki-
mab son similares a los encontrados



Lupus Eritematoso Sistémico. Literatura comentada

en los estudios de tocilizumab. Es
mas, la eficacia clinica de estas futu-
ras moléculas inhibidoras de IL 6 son
parecidas a anti-TNFs en pacientes
resistentes a MTX y otros anti-TNF.

UPUS
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TRATAMIENTO POR
OBJETIVOS EN EL LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES):
RECOMENDACIONES DE
UN EQUIPO DE TRABAJO
INTERNACIONAL

van Vollenhoven RF, Mosca M, Bertsias G, et
al. Ann Rheum Dis 2014;73:958-67.

Esta publicacién desarrolla un con-
junto de recomendaciones relativas
al tratamiento por objetivos (“treat to
targets “T2T") en el LES. Diferentes
especialistas en reumatologia, nefro-
logia, dermatologia, medicina inter-
na e inmunologia clinica, asi como
un representante de los pacientes,
se implicaron en esta iniciativa y se
reunieron en tres ocasiones entre
2012-2013. Establecieron 12 as-
pectos importantes de la enferme-
dad, que identificaron a través de
una revision sistematica de la litera-
tura. Posteriormente, los resumieron
y los reformularon como recomen-
daciones. Mas tarde, fueron discuti-
dos entre ellos, se modificaron y se
procedid a las votaciones para tomar
las decisiones finales. Por Ultimo,
los puntos elaborados fueron ana-
lizados para concretar el grado de
acuerdo entre los participantes del

Maria del Mar Ayala Gutiérrez
Enrique de Ramén Garrido

La clave para discriminar sera la bus-
queda de biomarcadores o variantes
genéticas en cada paciente con AR,
por ejemplo; niveles séricos basales
de TNF y/o IL-6R soluble. Este avance

RITEMATOSO
TEMICO

Malaga.

grupo de trabajo. Para establecer el
nivel de la evidencia (NE) y el grado
de recomendacion (GR), se siguio la
normativa del Oxford Centre for Evi-
dence-Based Medicine (www.cebm.
net/). Al final se redactaron 11 reco-
mendaciones, cuyas caracteristicas
mas destacables iban dirigidas hacia
los siguientes aspectos: remision de
la enfermedad, prevencion del dafho
crénico establecido y mejoria de la
calidad de vida. EI NE y los GR fueron
variables, pero el acuerdo fue mayor
de 0,9 en cada caso. Por Ultimo, se
establecieron cuatro principios ge-
nerales de tratamiento para el LES,
basados en la practica de la medici-
na y una aproximacién humanistica,
que se discutieron y consensuaron
(el manejo del LES debe basarse
en decisiones compartidas entre un
paciente informado y su médico; el
tratamiento debe asegurar la super-
vivencia a largo plazo, prevencion del
dano irreversible y mejora de la cali-
dad de vida, controlando la actividad
y minimizando las comorbilidades y
los efectos adversos de los farmacos;
debe manejarse de forma multidisci-
plinar; y se requiere monitorizacién a
largo plazo, con revision y ajuste de
los tratamientos) y 11 recomendacio-
nes (el objetivo del tratamiento es la

ayudara a predecir la eficacia de cada
farmaco y seleccionar pacientes con
indicacién de terapias dirigidas a dia-
nas especificas como pueden ser las
citoquinas.

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

remisién o minimizaciéon de los bro-
tes, medidos con indices validados
0 marcadores 6rgano-especificos; la
remision de los brotes es posible; no
debe tratarse la actividad serolégica;
debe evitarse el dano acumulado;
debe atenderse la fatiga, el dolor y la
depresion, que afectan la calidad de
vida; es muy importante reconocer y
tratar precozmente la lesion renal;
ésta requiere tres anos de terapia
de mantenimiento; deben suspen-
derse los glucocorticoides lo antes
posible; debe prevenirse y tratarse
el sindrome antifosfolipidico; deben
recomendarse los antipalldicos; de-
ben utilizarse tratamientos adyuvan-
tes para controlar los procesos de
comorbilidad).

Comentarios

Este proceso de elaboracion de reco-
mendaciones es representativo de la
metodologia utilizada para el esta-
blecimiento de objetivos a desarro-
llar en el tratamiento de las enferme-
dades crénicas en la practica clinica.
Los principios de T2T se han elabo-
rado para diferentes enfermedades
crénicas no inflamatorias, tal como
la hipertension arterial sistémica o la
hipertensién pulmonar, y mas recien-
temente en la artritis reumatoide
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(Ann Rheum Dis 2010;69:631). En
lugar de centrar la atencién del tra-
tamiento en el alivio de los sintomas,
que pueden estar ausentes en situa-
ciones de actividad, o pasar por alto
el dano acumulado que supone mor-
bi-mortalidad futura, la identificacion
de los objetivos o dianas terapéuti-
cas adecuadas, y una aproximacion
sistematica para su consecucion,
han mejorado la atencion de los pa-
cientes y ha supuesto una adecuada
guia a considerar por los organismos
encargados de aportar y administrar
los recursos dedicados a este fin. En
consecuencia, esta iniciativa para
evaluar posibles dianas terapéuticas
y desarrollar una guia de T2T puede
ser adecuada para el manejo de los
pacientes con LES.

LAASTENIA REFERIDA
POR LOS PACIENTES Y
SU IMPACTO EN EL
LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO (LES)

Sterling K, Gallop K, Swinburn P, et al. Lupus
2014;23:124-32.

Los autores describen en esta publi-
cacion un estudio de investigacion
cualitativa, llevado a cabo en 22 pa-
cientes afectos de LES, seguidos en
dos centros clinicos de USA, en el que
detallan la experiencia de la astenia
referida por los propios pacientes. En
un corte transversal se desarrollaron
entrevistas semiestructuradas sobre
las que se realizd un analisis temati-
co enfocado a la experiencia de los
pacientes sobre su astenia. Vein-
tiuno de los 22 pacientes refirieron
haber experimentado algin grado
de astenia relacionada con el LES.
Asi mismo, pudo observarse que la
astenia era muy cambiante, tanto en
su gravedad como en su frecuencia,
y que tenia un apreciable impacto en
muiltiples aspectos de la vida diaria
de los enfermos: emociones, funcion
cognitiva, actividad laboral y de la
vida diaria, entretenimiento, activi-
dades sociales y familiares.

Comentarios
La astenia es un sintoma que solo

puede ser estudiado mediante cues-
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tionarios o entrevistas, cumplimenta-
das o respondidas por los pacientes.
El analisis cualitativo resume e inter-
preta los datos que aporta el pacien-
te para el desarrollo de un transfundo
teodrico que describe fenémenos so-
ciales, tales como interacciones, ex-
periencias, papeles que se asumen,
perspectivas, simbolos y organiza-
ciones. Los resultados principales
suelen ilustrarse con extractos de las
transcripciones de entrevistas, notas
u otros documentos (JAMA 2000;
284:478-82). De esta forma los mé-
todos cualitativos pueden utilizarse
para obtener un soporte empirico de
las hipétesis de investigacion. La as-
tenia es un sintoma caracteristico del
LES y se presenta en el 60-90% de
los enfermos. Los factores relaciona-
dos con la astenia son muy variados,
incluyendo aspectos sociodemografi-
cos, clinicos, de tratamiento y psico-
sociales. La astenia tiene un impor-
tante impacto negativo en la calidad
de vida relacionada con la salud de
los pacientes con LES (Lupus 2012;
21:465). La iniciativa OMERACT ha
recomendado la medicién de la as-
tenia en los ensayos clinicos de pa-
cientes con LES (J Rheumatol 1999;
26:490) y la American College Rheu-
matology ha publicado una revision
sistematica de los instrumentos de
medida de la astenia que permiten
determinar su frecuencia, intensidad
e impacto en el LES (Arthritis Rheum
2007;57:1348). Aunque se han lleva-
do a cabo estudios de investigacion
cuantitativa, mediante escalas de
medida de salud generales y espe-
cificas de LES, hasta el momento ha
sido poco frecuente la aproximacion
cualitativa del problema. No obstan-
te, la investigacion cualitativa, con
su metodologia particular, permite
obtener informacion sobre las cau-
sas y efectos de las enfermedades
y también se ha utilizado en el estu-
dio del LES (Arthritis Rheum 2013;
65:1752). Como indican los autores
de este estudio, la comprension de
como describen los pacientes con
LES la astenia y como influye en su
vida nos permitird entender como
medir este sintoma en los estudios
clinicos y, en consecuencia, evaluar
los resultados obtenidos con los nue-
vos tratamientos.

VASCULOPATIA LUPICA.
DIAGNOSTICO,
PATOGENESIS Y
CONSIDERACIONES

TERAPEUTICAS
Gonzélez-Suarez ML , Waheed AA, Andrews
DM, et al. Lupus 2014; 23:421-7.

En esta publicacién, los autores des-
criben un caso clinico de una pacien-
te de 20 anos de edad, diagnosticada
de LES, que debutd con crisis tonico-
clénicas generalizadas. Se inicio, en-
tonces, tratamiento con micofenola-
to de mofetilo (MMF), prednisona e
hidroxicloroquina. En la exploracion
destacaba el aspecto cushingoide y
la hipertension arterial de la pacien-
te, y los datos analiticos indicaban la
existencia de afectacion renal y la pre-
sencia, por primera vez en su historia,
de anticoagulante ldpico (AL). En la re-
sonancia nuclear magnética se pudo
demostrar una hemorragia cerebral
focal aguda. En la exploracién ecocar-
diografica se observd una reduccion
de la fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo y una insuficiencia
mitral grave. A pesar del tratamiento
indicado, con dosis altas de glucocor-
ticoides y MMF, se mantuvo la insufi-
ciencia renal que habia desarrollado.
En la biopsia renal pudo observarse
una glomerulonefritis y la presen-
cia de una “vasculopatia l(pica”. Se
procedi6 a plasmaféresis (PF) y trata-
miento con ciclofosfamida (CF), con
mejoria de su brote de lupus en las
siguientes cuatro semanas, aumento
de los niveles de complemento, y dis-
minucion de los titulos de anticuerpos
anti-DNAn, con desaparicion del AL.

Comentarios

Las lesiones vasculares intrarrena-
les en la nefritis lGpica se clasifican
en cinco grupos: 1) “vasculopatia I0-
pica,” 2) microangiopatia trombética,
3) vasculitis, 4) esclerosis vascular
inespecifica, y 5) depésitos inmunes
vasculares. La vasculopatia lUpica
presenta cilindros intravasculares,
glomerulares o arteriolares, de in-
munoglobulinas y puede observarse
en el 24 % de las biopsias renales.
Aunque puede presentarse clinica-
mente como un proceso de anemiay
trombocitopenia microangiopaticas,
no se relaciona con la presencia de
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anticoagulante ldpico o la denomi-
nada microangiopatia trombética
(Medicine 1997; 76:355; Arch Pathol
Lab Med. 2009; 133:233). En este
caso, la paciente no respondié a una
de las primeras formas de tratamien-
to habitual de la NLy se procedid a la

PF, que combinada con la CF, resolvio
el brote de actividad. Sigue sin haber
evidencias sélidas que demuestren
la eficacia del tratamiento mediante
de PF en la NL (N Engl J Med 1992;
326:1373), pero cuando un pacien-
te no responde a uno de los trata-

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

¢ INDIVIDUALIZAR

EL TRATAMIENTO
PROFILACTICO DE LAS
EMBARAZADAS CON
TROMBOSIS Y TRIPLE
POSITIVIDAD DE
ANTICUERPOS

ANTIFOSFOLIPIDO?

Rufatti A, Salvan R, Ross T et al. Thrombosis
and Haemostasis. http://dx.doi.org/10.1160/
TH14-03-0191

Estudio retrospectivo en trece cen-
tros europeos para valorar el efecto
de distintas estrategias terapéuticas
en pacientes con sindrome antifosfo-
lipido (SAF) sobre el pronéstico gesta-
cional o riesgo de abortos o pérdidas
fetales. De este modo, se estudiaron
156 pacientes, con un total de 196
embarazos; de ellas, 118 (60 %) te-
nian antecedentes de trombosis, 41
% LES y 54 % triple positividad de
anticuerpos antifosfolipidos (AAF). El
89 % de las pacientes recibieron du-
rante el embarazo tratamientos con-
vencionales: bajas dosis de aspirina
(BDA), dosis profilacticas de heparina
de bajo peso molecular (HBPM) mas
BDA, o dosis terapéuticas de HBPM y
BDA; y un 11 % recibieron otros trata-
mientos anadidos al convencional, es
decir, IGIV, plasmaféresis o bajas do-
sis de prednisolona (10 mg/dia). Los

José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

embarazos se clasificaron en perfiles
de riesgo dependiendo de las combi-
naciones de las siguientes variables:
antecedentes de trombosis, LES vy
triple positividad de AAF. Como resul-
tado principal, se observo una menor
tasa de embarazos a término en el
grupo con antecedentes de trombo-
sis mas triple positividad de AAF, y el
analisis de regresion logistica demos-
tr6 que el tratamiento adicional fue la
Unica variable asociada con un pro-
noéstico gestacional favorable (93 %
vs. 58 %, OR = 13). Las pacientes con
SAF con trombosis y triple positividad
que recibieron tratamiento adicional
tuvieron una tasa de embarazos tér-
mino superior al tratado solamente
con tratamiento convencional. Sobre
la base de estos resultados, los auto-
res concluyen que es la estrategia del
tratamiento la causa del mayor éxito
de embarazos a término en este gru-
po de pacientes de peor pronéstico
obstétrico. En la discusion se espe-
cula sobre el papel modulador de las
IGIV, la plasmaféresis y los esteroides
sobre la actividad del complemento y
los niveles de AAF.

Comentarios

Este estudio vuelve a resaltar la im-
portancia de la triple positividad sero-
I6gica como marcador de mal pronés-

mientos habituales, la alternativa es
emplear otra de las opciones dispo-
nibles, asi como plantear otras for-
mas de tratamiento menos usuales,
como podrian ser el rituximab o la PF
(Cuadernos de Autoinmunidad 2010;
ano 3, n° 3:3).

tico en el SAF y su interés a la hora de
adoptar o seleccionar un tratamiento
adicional al convencional en pacien-
tes con una pobre historia obstétrica
y antecedentes trombéticos, grupo
en el que el empleo de dosis bajas de
esteroides, por su sencillez, podria
ser de eleccion (Bramham K et al.
First trimester low dose prednisolone
in refractory antiphospholipid anti-
body-related pregnancy loss. Blood.
2011; 117:6948-51).

INEFICACIA DE DABIGA-
TRAN Y RIVAROXABAN
EN LA PREVENCION DEL
TROMBOEMBOLISMO
EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Schaefer JK, McBane RD, Black AD et al.

Thrombosis and Haemostasis. http://dx.doi.
org/10.1160/TH14-03-0272

Se describen tres casos clinicos de
pacientes con sindrome antifosfoli-
pido (SAF) en quienes por diversas
razones se decidié el empleo de nue-
vos anticoagulantes orales (NACO) en
vez de dicumarinicos (o el cambio de
estos a NACO). El primero es una pa-
ciente de 27 anos con SAF obstétrico,
con afectacion vascular ocular por la
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que recibia tratamiento con AAS, y
posteriormente un infarto cerebral
por el que fue tratado con rituxmab
y posterior inicio de anticoagulacion
oral con warfarina, que presento
como complicacién sangrado mens-
trual cuantioso que llevoé a realizar
una histerectomia. Por tal motivo, y
tras la cirugia, se inicié dabigatran,
y cinco meses mas tarde presentd
una infarto cerebral bilateral de ori-
gen cardioembdlico, demostrandose
la presencia de una vegetacion en
la valvula mitral. Present6, ademas,
una trombosis venosa profunda (TVP)
en miembro inferior derecho. Se ini-
ci6 heparina intravenosa y posterior-
mente warfarina, estando la paciente
en el seguimiento a dos anos libre de
recurrencias trombdéticas, con des-
aparicion de la vegetacion mitral.

El segundo caso en una mujer de
59 anos con SAF de 10 anos de evo-
lucién, anticoagulada con warfarina
por trombosis arterial radial de bra-
zo derecho. A los 58 anos presento
un hematoma subdural atraumatico
que requirié evacuacion quirirgica.
Por este motivo se indicé rivaroxa-
ban. Seis meses mas tarde presento
un infarto cerebral en ambos hemis-
ferios, a pesar de lo cual se mantuvo
el NACO; un mes mas tarde presento
un nuevo ictus cerebral, de localiza-
cion distinta al previo por RM, con
un ecocardiograma normal. Poste-
riormente se realiz6 una TC cerebral
que demostré la presencia de una
trombosis de senos venosos cere-
brales. Se suspendié el NACO y la
paciente fue puesta en tratamiento
con enoxaparina.

El tercero es un paciente de 32
anos con LES complicado con glo-
merulonefritis, hipertensiéon y trom-
bocitopenia, por lo que habia sido
tratado con prednisona y ciclofosfa-
mida. En su evolucion presentd una
TVP bilateral de miembros inferiores.
Se inici6 warfarina, que fue susti-
tuida por rivaroxaban debido al fre-
cuente requerimiento de controles
de INR. El paciente desarroll6 una
pancitopenia, cuyo estudio reveld la
existencia de trombosis portal y me-
sentérica. Se realizé tratamiento en-
doscopico de varices esofagicas con
bandas elasticas y se inicié de nuevo
tratamiento con warfarina.
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Segln los autores del trabajo, los
mecanismos del fallo de los NACO
en estos pacientes no son claros, si
bien podrian estar relacionados con
la importancia protrombética de los
factores de coagulacion Vil y IX en los
pacientes con SAF, que no se afec-
tan por los NACO, y la importancia
de la inhibicion “multidiana” frente
a los factores de la coagulacion de
los dicumarinicos. Existen estudios
en marcha que tratan de valorar la
indicacion y utilidad de los NACO en
pacientes con SAF, farmacos que
en los casos referidos en este arti-
culo no fueron capaces de prevenir
la trombosis arterial o venosa. La
descripcion de estos casos clinicos
es concordante con la referida por
otros autores (New anticoagulants
may not be effective to prevent ve-
nous thromboembolism in patients
with antiphospholipid syndrome. Am
J Haemathology 2014, 89: 1017).

Comentarios

La comunicacion de casos aislados
de fracaso de los NACO en la pre-
vencion de episodios trombéticos en
pacientes con SAF debe alertar sobre
el riesgo de indicar estos farmacos
fuera de ficha técnica en pacientes
que han presentado problemas he-
morragicos con dicumarinicos o que
requieren controles frecuentes de
INR, de modo que la recomendacion
deberia basarse en los resultados
de estudios disenados ad hoc que
demuestren la no inferioridad de los
NACO frente a la anticoagulacién
convencional en la tromboprofilaxis
secundaria de estos pacientes.

SINDROME ANTIFOSFO-
LIPIDICO NEUROLOGICO.
CARACTERISTICAS
CLINICAS, DE NEUROIMA-
GEN Y PATOLOGICAS

Zu DS, Fu J, Zhang Y et al. Journal of the

Neurological Sciences. hitp://dx.doi/10.1016/}.
jns.2014.08.010.

Se ha realizado un analisis de 51 pa-
cientes con sindrome antifosfolipido
(SAF) estudiados de modo retrospec-
tivo, de los cuales 16 tenian manifes-
taciones neurolégicas del SNC, que

fueron recogidos en un periodo de
cinco anosy con un seguimiento de al
menos 6 meses. Las caracteristicas
demograficas y seroldgicas, la asocia-
cion a LES y la historia obstétrica no
mostraron diferencias significativas
en el grupo con manifestaciones ce-
rebrales (SAF-N) frente a los pacien-
tes sin afectacion neurolégica (SAF
reumatolégico, SAF-R). En el trabajo
no se hace mencion a la prevalencia
de los factores de riesgo vascular en
ambos subgrupos. La cefalea y los
antecedentes tromboembodlicos fue-
ron significativamente mas frecuen-
tes en el grupo SAF-N. Las entidades
clinicas del SNC mas frecuentes en
el grupo SAF-N fueron los infartos
cerebrales (43 %), el AIT (25 %) y la
trombosis de senos venosos (25 %).
Solo un paciente tenia sospecha de
cardiopatia emboligena por la pre-
sencia de vegetacion valvular aértica.
En los estudios de TC y angio-RM los
hallazgos mas frecuentes fueron las
lesiones oclusivas o trombéticas de
los vasos principales del poligono de
Willis. Se realizaron biopsias de piel
en algunos pacientes, que mostraron
lesiones de microangiopatia. Los au-
tores concluyen que el SAF cerebral
es fundamentalmente una enferme-
dad cerebrovascular isquémica cau-
sada por estenosis o lesiones oclusi-
vas arteriales.

Comentarios

Aunque es dificil extraer conclusio-
nes de este estudio, el interés del
mismo quizas resida en recordar o
incidir en la importancia de la en-
fermedad vascular y el dano endo-
telial en los pacientes con SAF, en
quienes la enfermedad vascular
cerebral no se limita solo a un pro-
ceso de trombofilia 0 a un estado
protrombético. En este sentido, un
articulo reciente revisa el papel de
los factores de riesgo vascular cla-
sicos y otros no tradicionales que
podria explicar el dafio endotelial y
el curso progresivo o acelerado del
proceso aterosclerético en los pa-
cientes con sindrome antifosfolipido
(Amaya J, Rojas-Villarraga A, Anaya
JM. Cardiovascular disease in the
antiphospholipid syndrome Lupus.
2014 Oct;23(12):1288-91. doi: 10.
1177/0961203314540015).
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VASCULITIS

¢ RITUXIMAB EN
RECIDIVAS DE VASCULITIS
ASOCIADAS AANCA? SI, Y
S| ES CON TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR DE
MANTENIMIENTO, MEJOR.
RITUXIMAB EN FORMAS
RECIDIVANTES DE
GRANULOMATOSIS CON
POLIANGEITIS Y EN
FORMAS RECIDIVANTES
DE VASCULITIS ASOCIA-
DAS AANCA, TAMBIEN.

Azar L, Springer J, Langford CA, et al. Ar-
thritis Rheumatol. 2014 Jun 18. doi: 10.1002/
art.38744. [Epub ahead of print].

Rituximab for the treatment of relapses in AN-
CA-associated vasculitis.

Miloslavsky EM, Specks U, Merkel PA, et al.
Arthritis Rheumatol. 2014 Jul 21. doi: 10.1002/
art.38788. [Epub ahead of print].

En los meses de Junio y Julio de
2014 se han publicado en “Arthritis”
los resultados de un estudio retros-
pectivo y un ensayo clinico en los
que se utiliza rituximab (RTX) en el
tratamiento de formas recidivantes
de granulomatosis con poliangeitis
(GPA) y formas recidivantes de vas-
culitis asociadas a ANCA (VAA), res-
pectivamente.

En el primer estudio se evalla la
eficacia y seguridad de tratamiento
de induccion con RTX sélo o asocia-
do al tratamiento de mantenimiento
con inmunosupresores (IS) (aza-
tioprina: AZA, metotrexate: MTX o
micofenolato de mofetilo: MMF). La
remision completa (RC) fue definida
como un BVAS/WG de O y se alcan-
z6 en el 97 % de los casos a los 3
meses del tratamiento. De los 101
pacientes en los que hay seguimien-
1o, el 48 % presentaron una recidiva,
con un tiempo medio de 13 meses.
Cuando se comparan los pacientes
que alcanzan una RC solo con RTX vs
RTX + IS (29 AZA, 11 MTXy 7 MMF),
ésta se mantuvo de forma significa-

José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

tivamente mayor en el grupo tratado
con IS de mantenimiento (65 % vs.
39 % alos 18 meses y 45 % vs. 30
% a los 24 meses). La “hazard ratio”
de recidiva en los pacientes que reci-
bieron tratamiento de mantenimien-
to fue 0,53 (95% CI 0,29-0,97). No
hubo diferencias significativas en
los efectos adversos en ambos gru-
pos. En el subgrupo de pacientes
que estaban libres de recidiva a los
2 anos después de un ciclo de RTX,
le remision se mantuvo por 2-6 anos
en 8. Los autores concluyen que RTX
es eficaz para inducir la remision de
pacientes con formas recidivantes
de GPA y que anadir un tratamiento
IS convencional al RTX disminuye la
incidencia de recidivas sin que se
acompane de una mayor incidencia
de efectos adversos.

El segundo estudio es una con-
tinuacion del estudio RAVE (N Engl
J Med 2010; 363:221-32.), ya co-
mentado en nlmeros anteriores,
en el que se compard la induccion
con RTX vs. ciclofosfamida (CF) +
AZA en formas graves definidas por
un BVAS/GW mayor de 3 o un item
mayor. Su objetivo es estudiar la efi-
cacia del retratamiento con RTX en
los casos con nuevas recidivas gra-
ves. Se define lo que es RC, remision
y respuesta completa. Incluyen un
total de 26 pacientes que presenta-
ron recidiva grave entre 6 y 18 me-
ses después de haber alcanzado la
RC (15 con RTX y 11 con CF+AZA).
Trece (87 %) de los asignados origi-
nalmente a RTX y 10 (91 %) de los
asignados originalmente a CF+AZA
alcanzaron de nuevo la RC con RTX
(88 %). Los autores concluyen que el
retratamiento de las VAA con RTX es
eficaz y seguro, independientemente
del tratamiento previo utilizado.

Comentarios
Los resultados de estos estudios,
junto a los previos ya referidos, confir-

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

man una vez mas la eficacia de RTX
en el tratamiento y re-tratamiento de
las recidivas de las VAA.

VASCULITIS AISLADA

DEL SNC: ;SON TODAS
LAS QUE ESTAN?

De Boysson H, Zuber M, Naggara O, et al.
French Vasculitis Study Group and the French
NeuroVascular Society. Arthritis Rheumatol
2014,66(5):1315-26.

La vasculitis aislada del sistema ner-
vioso central (VA-SNC) es extrema-
damente rara, dificil de diagnosticar,
tratar y monitorizar. Los autores co-
munican los resultados de una serie
de 52 pacientes que presentaban
vasculitis en biopsia cerebral o me-
dular y/o alteraciones en la angio-
grafia cerebral. Excluyen a pacientes
con otras patologias como arterioes-
clerosis, salvo que la biopsia fuese
compatible con vasculitis, y otras
enfermedades como el Moya-Moya,
el sindrome de vasoconstriccion ce-
rebral reversible, y enfermos con vas-
culitis sistémica, enfermedades au-
toinmunes o infecciones. El LCR se
consideré patolégico si presentaba
mas de 5 leucocitos/ml o proteinas
superiores a 0,5 mg/ml. Las altera-
ciones vasculares en la angiografia
se clasifican en grandes, medianos y
pequenos vasos con afectacion intra
0 extracraneal. Distinguen dos gru-
pos de pacientes: aquéllos con biop-
sia compatible con VA-SNC (lesiones
vasculares con infiltrado transmural
angjocéntrico y dano de la pared
vascular) y aquéllos con diagnéstico
angjografico (estenosis segmentaria,
microaneurismas y/u oclusién de
mdltiples arterias cerebrales), pero
sin evidencia histologica de vasculi-
tis en la biopsia, o pacientes en los
que no se ha podido hacer la biopsia.
De los 52 pacientes incluidos, en 31
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(60 %) se realiz6 biopsia, que fue po-
sitiva en 19 (37 %). Como datos mas
interesantes destacar que soélo el 27
% de los pacientes presentaban ele-
vacion de la PCR y que el 67% tuvie-
ron un LCR patolégico. Los principa-
les hallazgos en la RM fueron: un 94
% de los pacientes con hiperintensi-
dades en FLAIR en sustancia blanca
y subcorticales microvasculares; en
14 casos hubo hemorragjas. En la
angioRM se observaron alteraciones
en 63 % de los casos, incluyendo
fundamentalmente estenosis seg-
mentaria de mas de 2 arterias (97
%) y oclusiones (30 %); en 77 % las
lesiones fueron bilaterales. En 48 pa-
cientes se practicé arteriografia, que
mostré estenosis en 97 %, oclusio-
nes en 47 %, dilataciones posteste-
néticas (29 %), circulacion colateral
(18 %) y microanerusimas (13 %),
siendo bilaterales en 89 % de los ca-
sos. De los 19 pacientes con biopsia
positiva se practico angioRM en 15,
siendo normal en 10. En 32 pacien-
tes que se consiguié repetir la RM
con angioRM después de 6 meses
del diagnéstico se observé persisten-
cia de las lesiones hiperintensas en
FLAIR y de las estenosis. La mayoria
de los pacientes fueron tratados con
corticoides orales, precedidos o no
de bolus, junto a ciclofosfamida i.v.

Comentarios

Es dificil sacar conclusiones cuando
la enfermedad es tan poco frecuen-
te y los hallazgos tan heterogéneos.
Olvidemos la idea de que la VA-SNC
va con reactantes de fase aguda ele-
vados o LCR patolégico (40 % va a
ser normal). Aunque la biopsia es la
prueba oro, en esta serie la mayoria
de los casos se diagnostico por los
hallazgos de imagen y el despistaje
de otras patologias, y, sin embargo,
las pruebas de imagen vascular fue-
ron normales en la mayoria de los
pacientes con biopsia positiva. De
hecho, los propios autores indican
que aunque los pacientes con VA-
SNC diagnosticados por angioRM
sin biopsia y/o LCR podrian tener
otra enfermedad, su pronéstico y
respuesta al tratamiento no difirié de
aquéllos con biopsia positiva, lo que
apoya la idea de incluirlas como ver-
daderas VA-SNC.
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ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES Y POLIMIALGIA
REUMATICA: UN RESUMEN
PARA LA PRACTICA

CLINICA DIARIA
Weyand CM, Goronzy JJ. N Engl J Med. 2014
Jul 3;371(1):50-7.

Los autores presentan las recomen-
daciones clinicas y estrategias a se-
guir en la arteritis de células gigantes
(ACG) y polimialgia reumatica (PR).
Destacamos lo siguiente:

1. Ambas son consideradas enfer-
medades cronicas, que se presentan
con mas frecuencia en pacientes de
> 50 anos, siendo éste un criterio
clasificatorio para su diagnéstico.

2. El diagnéstico de ACG se debe
confirmar histolégicamente cuando
sea posible, ya que identifica 85-95
% de casos. Una biopsia de la arteria
temporal (BAT) negativa no descarta
ACG y debe realizarse una segunda
si existe una fuerte sospecha clinica,
pese a una primera BAT negativa y
pruebas de imagen normales. Se
desestima la BAT bilateral de ruti-
na. La sensibilidad de la BAT sigue
siendo alta tras el inicio de los gluco-
corticoides (GC), disminuyendo tras
varias semanas de terapia. La inter-
pretacién de un falso negativo en la
BAT y el inicio de GC, en ausencia de
una fuerte evidencia diagnéstica, es
un problema frecuente que expone
innecesariamente a los pacientes a
GC. La ausencia de clinica patogno-
ménica y las caracteristicas del labo-
ratorio hacen mas dificil el diagnosti-
co de la PR.

3. La neuropatia 6ptica isquémica
arteritica es una emergencia que re-
quiere un diagnostico rapido y trata-
miento con dosis elevadas de GC, ya
que puede provocar ceguera en 10-
15 % de los pacientes.

4. Los marcadores inflamatorios
son muy Utiles para el diagnoéstico
y seguimiento a largo plazo, pero su
elevacion no debe ser la Unica indi-
cacion para el tratamiento inmuno-
supresor (IS).

5. No existen biomarcadores espe-
cificos validados. No hay evidencia
de que los niveles de IL-6 sean su-
periores a los de PCR para guiar las
decisiones clinicas y su medicién no
se recomienda.

6. En 25 % de pacientes con ACG
hay afectacion de la aorta y sus ra-
mas principales. AngioRM y angioTC
son Utiles en pacientes con ACG con-
firmada mediante BAT para evaluar la
extension de la afectacion y detectar
progresion, e identificar afectacion
de grandes vasos en pacientes sin
confirmacién histolégica en los que
hay evidencia clinica de enfermedad
isquémica periférica. FDG-PE/TC se
ha propuesto para valorar afectacion
extracraneal en pacientes con ACG
confirmada mediante BAT, pero se
necesitan mas estudios para valorar
su verdadera utilidad clinica, no re-
comendandose de rutina. El uso de
la ecografia-Doppler color para eva-
luar el signo del halo en las arterias
temporales es limitado por su baja
sensibilidad en pacientes con BAT
confirmada.

7. Los GC son el tratamiento estan-
dar, siendo las dosis utilizadas mas
elevadas en ACG. Los brotes de la
enfermedad son comunes durante la
disminucion de la dosis GC y, a me-
nudo, responden a un aumento del
10-20 % de la dosis. Debe realizarse
un seguimiento estrecho y vigilar los
efectos secundarios de los GC, consi-
derando profilaxis frente a P. jirovecii
(=20 mg/dia prednisona).

8. Un reciente metaanalisis de 10
estudios con un total de 638 pacien-
tes indica que el uso de IS y GC no
mejoro la eficacia o seguridad frente
a GC solos, existiendo dudas sobre
su indicacion. Las recomendaciones
de la EULAR incluye el metotrexate,
pero su evidencia es limitada, y los
datos que avalan el uso de otros IS
son alin mas limitados.

9. Los datos acerca del beneficio
del uso de AAS 75-150 mg/dia, para
reducir el riesgo de complicaciones
isquémicas en ACG, son insuficien-
tes, al igual que el uso de estatinas
como agente antiinflamatorio.

10. La vasculitis persiste en mu-
chos, si notodos, los pacientes, si bien
en la mayoria de los casos no suele
causar complicaciones potencialmen-
te mortales, salvo aortitis grave.

Comentarios

Este articulo nos ha parecido intere-
sante porque se centra en recomen-
daciones clinicas Utiles en nuestra
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practica diaria. Sin embargo, son
muchas aln las dudas que quedan
al respecto: la inexistencia de crite-
rios diagnosticos validados, sobre
todo en PR, papel insuficientemente
definido de las pruebas de imagen,
o la utilidad de terapias ahorradoras
de GC, entre otras. Pensamos, al
igual que los autores, que se nece-
sitan ensayos clinicos controlados
y aleatorizados para determinar la
mejor evidencia en su diagnéstico y
tratamiento.

ECO-DOPPLER COLOR
VS. PALPACION DE LA
ARTERIATEMPORAL
PARAELECCIONDE LA
BIOPSIA: “EL PODER ESTA
EN TUS DEDOS”

Germano G, Muratore F, Cimino L, et al. Rheu-
matology (Oxford). 2014 Jun 17. pii: keu241.
[Epub ahead of print]

La ecografia-Doppler color (EDC) de
la arteria temporal (AT) es el estudio
de imagen de eleccion en los pacien-
tes con arteritis de células gigantes
(ACG), mostrando el tipico signo del
halo. El objetivo de este estudio fue
establecer si la biopsia de la AT (BAT)
guiada por ecografia-Doppler color
(BAT-EDC) aumenta la rentabilidad
diagnostica de la BAT convencional
en pacientes con sospecha de ACG.
Se incluyeron 112 pacientes a los
que se realizd una EDC, definiendo el
signo del halo como un engrosamien-
to circunferencial hipoecoico de un
didmetro 20,4 mm. Las BAT se clasi-
ficaron como ACG clasica transmural,
vasculitis de pequeno vaso periad-
venticial y/o vasculitis aislada de los
vasa vasorum. En los 52 pacientes
aleatorizados a BAT-EDC el radiélogo
marcaba el lugar de la biopsia don-
de se localizaba el mayor signo del
halo; en ausencia de halo el radi6logo
marcaba una zona arbitraria de la AT
para la biopsia. En los pacientes alea-
torizados a BAT convencional, ésta se
hizo en el lugar elegido por el cirujano
en base a los hallazgos en la palpa-
cion. No hubo diferencias clinicas
entre los dos grupos analizados, sien-
do la dosis media y la duracion del
tratamiento con prednisona similar

también en ambos grupos. No hubo
tampoco diferencias significativas en
la frecuencia del signo del halo, que
fue positivo en mas del 70 % de los
casos en ambos grupos. Aunque en
los pacientes con BAT convencional
la palpacion de la AT fue anormal en
un porcentaje mayor (53 vs. 38%),
ésta no llego a alcanzar significacion
estadistica, con una p=0,18. Cuando
analizan los resultados de la BAT de
forma global en todos los pacientes y
por grupos (tratados o no con corticoi-
des, con evidencia 0 no del signo de
halo, con evidencia o no de signo de
halo bilateral, o sin evidencia de halo)
no se observaron diferencias signifi-
cativas en ninguno de los hallazgos
histolégicos estudiados. Los autores
concluyen que la BAT-EDC no mejora
la sensibilidad para el diagnéstico de

la ACG. Las limitaciones del estudio
son el tamaino muestral y la inclusion
de pacientes en tratamiento crénico
con esteroides, si bien este Gltimo
subgrupo se analiza de forma inde-
pendiente sin que haya modificacio-
nes en los resultados.

Comentarios

A nosotros este trabajo nos parece
interesante porque refleja la realidad
del dia a dia cuando nos enfrenta-
mos a pacientes con sospecha de
ACG: ¢hacemos EDC?; si tiene signo
del halo, ¢biopsiamos la arteria de
ese lado o biopsiamos la zona del
halo? En este estudio se concluye
que en pacientes con sospecha de
ACG, la palpacion de la arteria es tan
sensible como EDC: “El poder esta
en tus dedos”.

ESCLERODERMIA

METAANALISIS SOBE

EL TRATAMIENTO Y LA
PREVENCION DE LA
APARICION DE ULCERAS
DIGITALES EN

ESCLERODERMIA

Tingey T, Shu J, Smucker J et al. Arthritis Care
& Research Vol. 65, No. 9, September 2013,
pp 1460-1471.

Las Ulceras digitales (UD) son una
manifestacion prevalente y de gran
impacto en la calidad de vida en los
pacientes con esclerodermia (ES).
Los autores de este articulo nos pre-
sentan un metaanalisis que preten-
de actualizar los conocimientos pro-
cedentes de ensayos clinicos (EC), en
el tratamiento de esta manifestacion
tan devastadora de la enfermedad.
Se recogieron EC que incluyeran el
tratamiento o la prevencion de Glce-

Norberto Ortego Centeno
Raquel Rios Fernandez

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

ras como punto de interés primario o
secundario. Se evalué la calidad de
los estudios seglin Jadad. Se incluye-
ron en el metaanalisis un total de 31
EC, 16 se presentan sélo en formato
de tabla y 10 tanto en graficos como
en tablas. La puntuacién de calidad
media fue 3,65.

Los resultados por grupo farmaco-
I6gico fueron: 1) Inhibidores de fos-
fodiesterasa (PDE-5). Se analizaron
3 EC que, en conjunto, demostraron
una eficacia en la curacion de UD,
con una OR de 3,28 (IC 95 %: 1,32-
8,13) y en la prevenciéon de nuevas
con una OR de 4,29 (IC 95 % 1,73-
10,66). Los efectos adversos fueron
frecuentes, aunque no graves; 2)
Antagonistas de los receptores de
la endotelina (ARE). Se analizaron 2
EC, no hubo diferencias en la cura-
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cion de Ulceras. Un metaanalisis de
los 2 EC fue eficaz en la prevencion
de nuevas Ulceras con una diferen-
cia estandarizada de la media (DEM)
de - 0,36 (IC95 %-0,57 a-0,11). Se
beneficiaron sobre todo los pacien-
tes con Ulceras previas. Los efectos
adversos mas importantes fueron la
retencion de liquidos y la moviliza-
cion de enzimas hepéticas; 3) Analo-
gos de las prostaglandinas (PG). Se
incluyeron 11 EC, pero con diferen-
tes analogos y diferentes vias de ad-
ministracién. No se observo impacto
significativo ni en la curacién nien la
mejoria; sélo iloprost i.v. previno la
aparicion de nuevas Ulceras; 4) An-
tagonistas de los canales del calcio.
La informacién fue escasa para sa-
car conclusiones; 5) Se encontraron
estudios aislados sobre otros far-
macos: diclofenil, AAS, dipiridamol,
prostaglandina E2, HBPM, prazosin,
ketanserina, vitamina E topica, nitro-
glicerina tépica, quinapril, atorvasta-
tina, N-acetilcisteina y dimetil sulfoxi-
do topico. Con vitamina E se aprecio
una disminucién del tiempo hasta la
curacion. Con atorvastatina no hubo
diferencias en la curacion, pero si en
la prevencion.

Los autores ponen en evidencia
las limitaciones del metaanalisis. En-
tre ellas destacan el escaso nimero
de pacientes incluidos en cada estu-
dio y lo heterogéneo de los estudios.
En resumen: los inhibidores de la
fosfodiesterasa y la vitamina E han
demostrado utilidad en la curaciéon
de Ulceras y bosentan e ilomedin en
la prevencion.

Comentarios

La lectura de este articulo destaca la
escasa evidencia que sustenta nues-
tra actuacion cotidiana en este as-
pecto del tratamiento de los pacien-
tes con ES. Llama especialmente la
atencion la escasa informacion que
hay sobre los antagonistas del calcio,
considerados por la EULAR la primera
opcion en tratamiento de las UD. No
sabemos si en el futuro se haran EC
con mayor nimero de enfermos, me-
jor definicion de UD y un tiempo de
seguimiento suficiente, lo que es mas
dificil es que se hagan con lo que se
hace habitualmente en la practica
diaria: el tratamiento combinado.
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LAACETILCISTEINANO
ES UTIL EN LA FIBROSIS
PULMONAR IDIOPATICA

The Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical
Research Network*

El estudio IFIGENIA se disen6 para
analizar la eficacia del tratamiento
triple: azatioprina, acetilcisteina y
prednisona, en el tratamiento de la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI),
frente a la abstencion terapéutica y
la administracion de acetilcisteina. Se
interrumpid parcialmente al apreciar-
se una falta de seguridad en la rama
de tratamiento triple; se continud con
la rama de la acetilcisteina. Ahora se
comunican los resultados.

En el grupo acetilcisteina se inclu-
yeron 133 pacientes y 131 en el del
placebo. Los pacientes tenian edades
comprendidas entre 35 y 85 anos,
con una CV del 50 % o mas y una
DLCO de 30 % o mas. Se excluyeron
enfermos con patologias asociadas.
El punto de interés primario fue la va-
riacion de la capacidad vital forzada
(CVF) a las 60 semanas. No se apre-
ciaron diferencias en la evolucion de
la CVF que disminuy6 0,18 litros en el
grupo placebo y 0,19 en el grupo de
intervencion. Tampoco en la tasa de
mortalidad (4,9 % vs. 2,5 %) o la tasa
de exacerbaciones (2,3 % en cada
grupo) u hospitaliaciones. Hay que
destacar que las tasas de abandono
del tratamiento fueron similares en
ambos grupos (34 vs. 31 pacientes).
Solo hubo diferencia en la presencia
de efectos adversos graves cardiacos.

Comentarios

Los autores del estudio comentado
destacan que sus hallazgos sélo son
aplicables a pacientes con FPI y no-
sotros o comentamos en el aparta-
do de ES. Somos conscientes de que
no se puede extrapolar de una enfer-
medad a otra. En la FPI se trata a los
enfermos que estan “moderadamen-
te” enfermos, mientras que en la fi-
brosis asociada a la ES se tratan los
enfermos que estan mas “gravemen-
te” enfermos. Pero si en nuestros
pacientes utilizamos acetilcisteina
es porque antes empez0 a usarse en
la FPI. Si en esta enfermedad no se
demuestra su beneficio, harian falta
evidencias especificas para utilizarlo
en la EPI asociada a ES.

TRATAMIENTO CON DOSIS
BAJAS DE IMATINIB

EN LA ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL
DE LA ESCLERODERMIA:

ESTUDIO PILOTO FASE I
Fraticelli P, GabrielliBarbara, et al. Arthritis Res
Ther. 2014 Jul 8;16:R144.

Hasta ahora se han publicado seis
ensayos clinicos piloto sobre la segu-
ridad y efectividad en el tratamiento
con imatinib en la afectacion cutanea
y pulmonar de la esclerodermia. Los
resultados son controvertidos con
respecto a la eficacia y todos se ca-
racterizan por encontrar una mala
tolerancia al tratamiento. En vista de
estos datos discordantes, se presen-
ta un ensayo clinico abierto, multicén-
trico y prospectivo, en pacientes con
esclerodermia y afectacion pulmonar
gue habiann sido tratados previa-
mente con ciclofosfamida. Se recluta-
ron 30 pacientes entre 18 y 80 anos
que fueron tratados con una dosis de
200 mg/d de imatinib durante 6 me-
ses, con un seguimiento posterior de
otros 6 meses. Se excluyeron aque-
llos pacientes con fibrosis pulmonar
intersticial grave (con mas de un 50
% de patron en panal de abeja),
fumadores, VHB /VHC positivo, em-
barazadas o con lactancia, anemia
(Hb <8 g/dI), hipertransaminasemia
con GPT >1,5 veces del valor inicial,
afectacion renal (CCr <59 ml/min),
afectacion cardiaca (FE <35 %). Se
considerd respuesta cuando se pro-
dujo un incremento de la capacidad
forzada (CVF) de mas del 15 % y/o
incremento de la DLCO >15% y Pa02
>90 % con respecto al valor inicial, y
un TACAR sin cambios o con mejoria.
Se consideré un TACAR con mejoria
si habia desaparicion de patrén en
vidrio deslustrado en al menos dos
segmentos pulmonares. La medica-
cién inmunosupresora se suspendio
3 meses antes de iniciar el tratamien-
to con imatinib. Se permitié una do-
sis estable de prednisona <15 mg/d,
bloqueantes de canales de calcio o
iloprost. Los pacientes no recibieron
tratamiento inmunosupresor en los
6 meses siguientes al tratamiento.
La edad media fue de 51 (44,75-
62) anos y el tiempo medio de du-
racionde la enfermedad de 3 anos.
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Nueve hombres y 21 mujeres, 46 %
con forma limitada y 53,3 % difusa.
Un 93,3% tenian anti-topoisomerasa
I, un paciente anticentromero y otro
ANA positivos inespecificos. La PAP
media fue de 30 (28,5-36,5) mmHg.
Después de 12 meses, 26 pacientes
completaron el estudio, 3 fallecieron
y otro se sacd del ensayo al no com-
pletar el seguimiento. La afectacion
pulmonar mejoré en 4 de 26 pa-
cientes (15,32 %), empeoro en siete
(26,92 %) y permanecié estable en
15 (57,69 %). No se observd ninguna
mejoria en la afectacion cutanea.

Después de 6 meses de trata-
miento la media de segmentos pul-
monares con opacidades en vidrio
deslustrado de todos los pacientes,
disminuyécon respecto al valor basal,
5,5 (percentil 25-75 rango 4-9.5) vs.
10 (percentil 25-75 rango 6-13.75)
(p = 0.0001). Sin embargo, no se ob-
servaron diferencias con respecto al
ndmero de segmentos pulmonares
con patrén en panal de abeja, 10,5
(percentil 25-75; rango 6,25-16,25)
vs. 11 (percentil 25-75; rango 7.25-
16) (p = ns). En el subgrupo de 19
pacientes con mejoria o estabiliza-
cién, un paciente presenté desapa-
ricion del vidrio deslustrado en dos
segmentos, y 11 en mas de dos. En
cuanto a los efectos secundarios, fue-
ron transitorios y poco importantes
(tos, urticaria, artritis, elevacion de
CK, diarrea y tromboflebitis), excepto
en un paciente que tuvo una neumo-
nia grave que requirié ventilacion no
invasiva. Hubo tres defunciones que
no se relacionaron con el tratamien-
to. Un paciente fallecié como conse-
cuencia de un neumotérax secunda-
rio a colocacion de via central, otro
presenté un tumor neuroendroino y
otro tuvo una muerte subita.

Comentarios

Sélo un 15,3 % de los pacientes con
esclerodermia y enfermedad pulmo-
nar intersticial activa tuvo respuesta
después de 6 meses de tratamiento.
Sin embargo, el porcentaje acumu-
lado de respondedores y pacientes
estabilizados es alto (73,07 %). Pro-
bablemente no se observd mejoria
de la fibrosis de la piel, porque estos
pacientes tenian muy poca afecta-
cién cutanea.

Estos datos deben de interpretarse
con precaucion. No se puede descar-
tar el efecto arrastrado de los inmu-
nosupresores previos, no tenemos
un grupo placebo donde se vea la
progresion natural de la enfermedad,
y no hay datos sobre la progresion de
la alveolitis en pacientes en los que
falla el tratamiento con ciclofosfami-
da. Por otra parte, los pacientes que
han participado tenian una enferme-
dad pulmonar grave, manifestada
por la nula mejoria tras el tratamiento
intensivo con ciclofosfamida y en al-
gunos con otros inmunosupresores.

La diferencia entre éste y otros en-
sayos previos con imatinib, es la baja
dosis empleada y el reclutamiento de
pacientes en los que no fue efectivo
el tratamiento inmunosupresor. En
estudios previos no se evallan los
cambios radiolégicos o se usan dosis
mas altas que son mal toleradas por
los pacientes. Imatinib ya se ha inves-

tigado en algunos modelos de enfer-
medades renales, y muestra una dis-
minucion de eventos inmunolégicos y
fibréticos, suprime la progresion y ate-
nda la gravedad de la encefalomieli-
tis experimental en modelos murinos
con esclerosis mdltiple o artritis au-
toinmune, por lo que la inhibicién de
la respuesta inmune podria contribuir
a la detencion de la progresion de los
mecanismos fibréticos. La baja dosis
usada hace que los efectos adversos
sean despreciables. Podemos dedu-
cir que algunos pacientes con enfer-
medad pulmonar activa, se podrian
beneficiar de imatinib a bajas dosis,
especialmente aquellos en los que
haya un patrén en vidrio deslustrado.

Estudios futuros deberia incluir pa-
cientes con enfermedad pulmonar
menos avanzada. Se podria ensayar
un tratamiento mas prolongado, con
dosis mas ajustadas y con otros inhi-
bidores de tirosinkinasa.

DIGESTIVO

EFECTO DEL
RISEDRONATO SOBRE

LA DENSIDAD MINERAL
OSEA EN ENFERMOS CON
ENFERMEDAD DE CROHN
Y OSTEOPENIA

van Bodegraven AA, Brevenboer N, Witte B et
al. Gut 2014;63:1424-1430.

El descenso de la densidad mineral
6sea (DMO) es una complicacion
bien establecida en la enfermedad
de Crohn (EC). La prevalencia estima-
da en esta enfermedad de osteope-
nia y osteoporosis es del 50 % y el 30
%, respectivamente. La pérdida de
masa ésea conlleva un mayor riesgo
de fracturas, por lo que son necesa-
rias estrategias de prevencion.

Maria del Pilar Martinez Tirado

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Los autores de este articulo se
plantean, como objetivo principal,
el efecto que tendria el tratamiento
con risedronato sobre la masa 6sea
en pacientes con osteopenia y EC
en fase quiescente. Para ello reali-
zan un estudio multicéntrico, pros-
pectivo, doble ciego, controlado con
placebo con un seguimiento de 24
meses. Incluyen 118 pacientes con
EC quiescente y osteopenia. Los 62
sujetos del grupo placebo recibieron
suplementos de calcio y vitamina D
(1000 mgy 800 Ul) diarios y el grupo
tratado los suplementos y risedrona-
to (35 mg semanales). A todos los
pacientes se les realizd una desin-
tometria al inicio del estudio, a los
12 y a los 24 meses; radiografia de
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columna dorsal y lumbar, basal y al
final del estudio; asi como determi-
naciones en suero del propéptido-
N-terminal del procolageno tipo |
(P1PNP) y el telepéptido C terminal-
cross-liken del colageno tipo | (CTx)
,PCRy calculo del CDI.

Los autores encuentran, en el gru-
po tratado, un incremento medio
de la DMO de 0,04 g/cm2, siendo
significativamente mayor que el de
los pacientes que recibieron placebo
(p=0,007) y una mejora, estadisti-
camente significativa, en el T-score
lumbar (p=0,007). Sin embargo, no
hubo diferencias en el incremento
total del DMO en la cadera, aunque
habia una tendencia a ser mayor en
el grupo tratado. Los resultados se
ajustaron por edad y sexo, sin poder
demostrar relacion entre éstas y las
variaciones en la DMO.

Al inicio del estudio se registra-
ron 19 fracturas vertebrales en 17
pacientes. Después de dos anos de

seguimiento, en tres pacientes las
fracturas grado | evolucionaron a
grado Il, y una nueva fractura grado
| fue observada en el grupo placebo.
La distribucion de las fracturas fue
igual en ambos grupos.

Los niveles sérico de los marca-
dores de remodelado 6seo, P1PNP
y CTx, descendieron en ambos gru-
pos, siendo este descenso significa-
tivamente mayor en el grupo tratado.

No se registraron efectos secun-
darios importantes derivados de
la toma del farmaco, ni tampoco
parecia tener influencia sobre la
actividad de la enfermedad, ya que
no hubo diferencias entre la PCR y
el CDAI en ambos grupos a lo largo
del estudio.

Comentarios

El uso del risedronato esta aceptado
en el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres menopausicas para re-
ducir el riego de fracturas vertebra-

OFTALMOLOGIA

EXPERTOS ESTABLECEN
RECOMENDACIONES
SOBRE EL USO DE
AGENTES BIOLOGICOS
ANTI-TNF EN PACIENTES
CON PATOLOGIA

INFLAMATORIA OCULAR '

Grace Levy-Clarke, Douglas A. Jabs, Russell W.
Read, et al. Ophthalmology 2014; 121:785-796.

Mediante una revision sistematica
de los diferentes estudios publica-
dos, un comité de la Sociedad Ameri-
cana de Uveitis elabora unas pautas
de recomendacion para el uso de
farmacos anti-TNF en la patologia
inflamatoria ocular. En este sentido,
establecen que Infliximab y el Ada-
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limumab pueden ser considerados
agentes inmunomoduladores de pri-
mera linea en el tratamiento de las
manifestaciones oculares de la en-
fermedad de Behget. Ademas, pue-
den considerarse como farmacos in-
munomoduladores de segunda linea
en el tratamiento de la uveitis asocia-
da a artritis idiopatica juvenil, y como
segunda linea potencial en casos de
uveitis posterior, panuveitis, uveitis
grave asociada a espondiloartropa-
tias seronegativas y escleritis, en pa-
cientes que precisan inmunomodu-
lacion y que no han respondido o no
son candidatos para antimetabolitos
o inhibidores de la calcineurina. In-
fliximab y adalimumab pueden con-

les y de cadera; y en hombres con
osteoporosis con alto riesgo de frac-
tura. En los pacientes con EC, la os-
teopenia y la osteoporosis aparecen
en edades mas tempranas. Los au-
tores demuestran en este estudio,
bien disenado, el beneficio del rise-
dronato sobre el aumento de la DMO
a nivel vertebral en pacientes con EC
y osteopenia. Hubiera sido mas in-
teresante conocer el efecto sobre
las fracturas, ya que es una variable
clinicamente mas relevante, pero los
mismos autores reconocen, la baja
potencia del estudio para este fin.

Estamos obligados, no solo a tra-
tar la actividad inflamatoria, sino
también, a prevenir vy tratar las
complicaciones extraintestinales
asociadas a esta enfermedad, por
lo que debemos considerar el rise-
dronato como una opcién terapéu-
tica para prevenir, en paciente con
EC y osteopenia, el desarrollo de la
osteoporosis.

" Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.

2 Hospital Universitario de Leon.

siderarse por delante de etanercept,
que parece estar asociado a una me-
nor tasa de éxito.
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Mediante una revision sistematica
de los diferentes estudios publica-
dos, un comité de la Sociedad Ameri-
cana de Uveitis elabora unas pautas
de recomendacion para el uso de
farmacos anti-TNF en la patologia
inflamatoria ocular. En este sentido,
establecen que Infliximab y el Ada-
limumab pueden ser considerados
agentes inmunomoduladores de pri-
mera linea en el tratamiento de las
manifestaciones oculares de la en-
fermedad de Behget. Ademas, pue-
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den considerarse como farmacos in-
munomoduladores de segunda linea
en el tratamiento de la uveitis asocia-
da a artritis idiopatica juvenil, y como
segunda linea potencial en casos de
uveitis posterior, panuveitis, uveitis
grave asociada a espondiloartropa-
tias seronegativas y escleritis, en pa-
cientes que precisan inmunomodu-
lacién y que no han respondido o no
son candidatos para antimetabolitos
o inhibidores de la calcineurina. In-
fliximab y adalimumab pueden con-
siderarse por delante de etanercept,
que parece estar asociado a una me-
nor tasa de éxito.

LA UVEITIS COMO FACTOR
PRONOSTICO EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE 2
Shugaiv E, Tiizlin E, Kirtlincii M, et. Al. 2014

Jun 16. pii: 1352458514539782. [Epub ahead
of print].

Se trata de un estudio que analiza re-
trospectivamente la evolucion clinica
neurolégica de un grupo de 41 pa-
cientes con uveitis en el contexto de
una esclerosis multiple (EM) y la com-
para con un grupo de 100 pacientes
con EM, pero en este caso sin uveitis
asociada, seleccionados aleatoria-
mente entre los pacientes del mismo
centro. El tipo de uveitis mas frecuen-
te entre los pacientes incluidos era la
intermedia (61 % de los pacientes).
En el 36 % de los pacientes la uveitis
debut6 antes que la esclerosis mdilti-
ple, en el 49 % la esclerosis mltiple
debut6 antes que la uveitis, y en el 15
% restante, el debut fue simultaneo.
Todos los pacientes incluidos en el
estudio cumplian los criterios diag-
nésticos de McDonald (2010) para
EM. La duracion de la EM, la presen-
cia de bandas oligoclonales, los tipos
de tratamiento para la EMy las carac-
teristicas demograficas no diferian
entre ambos grupos. Se observo que
el indice de progresion de la enferme-
dad y el “Expanded disability status
scale” (EDSS) fue significativamente
menor en los pacientes con uveitis
asociada respecto a los que no la te-
nian (p = 0.004 y <0.001). De hecho
ninguno de los pacientes con EM +
uveitis desarroll6 formas progresivas

(primaria o secundaria) de la enfer-
medad, cosa que si hicieron el 36 %
de los que no tenian uveitis. S6lo dos
de los pacientes con uveitis + EM te-
nian un EDSS >4.0, mientras que en
el grupo de EM lo presentaron 36 pa-
cientes. En definitiva, se observé que
la presencia de uveitis fue el predictor
mas importante de curso benigno de
la EM, y que los pacientes con uvei-
tis tienen en torno a 200 veces mas
opciones de padecer una EM benigna
gue aquellos sin uveitis asociada.

Comentarios

Hay pocos trabajos publicados so-
bre la asociacion de uveitis y EM, y
diferentes versiones sobre la pato-
génesis de la inflamacién intraocular
en este contexto: ¢Es la uveitis una
manifestacion mas de la enferme-
dad? Los escasos estudios sobre el
abordaje terapéutico de la uveitis en
el contexto de EM reflejan esta incer-
tidumbre pues apoyan unos el uso de
farmacos utilizados para la EM (p.gj.
el interferén-B) como tratamiento de
fondo de la uveitis refractaria, mien-
tras que otros defienden el uso de
inmunosupresores tradicionalmen-
te usados para el tratamiento de la
uveitis aunque no tengan eficacia
contrastada en el manejo de la EM
(como el micofenolato mofetil). Este
trabajo puede aportar cambios en
la perspectiva de esta asociacion
que pueden afectar tanto a la fase
diagnédstica (¢debemos solicitar re-
sonancias magnéticas a todos los pa-
cientes con uveitis intermedias para
descartar EM?) como a la terapéuti-
ca (¢debemos ser menos agresivos
con estos pacientes?). Es necesario
contrastar estos datos, pero cuando
menos resultan sorprendentes y, pro-
bablemente, importantes en nuestra
practica clinica diaria.

HLA-B27 AND HUMAN B2-
MICROGLOBULIN AFFECT
THE GUT MICROBIOTA

OF TRANSGENIC RATS 2
Lin P, Bach M, Asquith M, et al. PLoS One.
2014 Aug 20;9(8):e105684.

Estudio experimental en ratas trans-
génicas (ratas de Lewis que presen-
taban HLA-B27+/ B2-Microglobulina

+). Los animales transgénicos para
ambos factores desarrollan una artri-
tis comparable a la espondiloartritis
humana en ausencia de cualquier
tipo de inflamacion gastrointestinal
(no asi si son transgénicas para uno
solo de los factores). En estos anima-
les se caracterizaron las diferencias
en la microbiota intestinal asociadas
con la expresion o no del HLA-B27. Se
realizaron las comparaciones con ra-
tas de Lewis no-transgénicas de am-
bos sexos (comparables en ndmero y
sexo a las transgénicas) criadas junto
a las anteriores, asi como con ratas
de Lewis no-transgénicas criadas se-
paradamente. Las muestras se toma-
ron a los 67-70 dias de edad (unos
40 dias antes del momento previsible
de desarrollar la artritis) con el objeto
de distinguir efectos fenotipicos de
genotipicos. Mientras que los géne-
ros bacterianos (analizados mediante
secuencia de RNAribosomal de 16sy
por BRISK) mas abundantes (Clostri-
dium y Helicobacter por ejemplo) no
diferian significativamente entre ra-
tas transgénicas y no transgénicas, si
se observaron marcadas diferencias
en géneros bacterianos mas raros.
Asi, las ratas transgénicas presen-
taban incrementos significativos en
Prevotella spp. y descensos significa-
tivos en Rikenella spp., medidos por
RNAr 16s. El analisis con BRISK, re-
vel6 un aumento relativo de Bacteroi-
des Vulgatus en animales HLA-B27+.
El hallazgo de que la positividad del
haplotipo HLAB27 esté asociada con
una alteracion de la microbiota intes-
tinal no se ha reflejado anteriormen-
te, y los autores destacan que puede
contribuir a caracterizar y conocer
mejor las enfermedades asociadas a
la presencia de este haplotipo.

Comentarios

Este trabajo firmado por uno de los
lideres mundiales de opinion en el
campo de la uveitis, y cuyo trabajo
se ha centrado notablemente en la
asociacion HLA-B27 con inflamacion
intraocular, el Dr Rosenbaum, trata
de indagar, desde una perspectiva
muy novedosa, en los mecanismos
patogénicos vinculados a la posi-
tividad de este haplotipo: ¢por qué
los individuos HLAB27+ desarro-
llan uveitis y otras enfermedades
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inmunomediadas? Mucho se ha
publicado al respecto, desde el rol
antigénico de este alelo en si (frente
al que se dirigirian linfocitos T-auto-
rreactivos), hasta la tendencia de
las cadenas pesadas de este alelo
a formar homodimeros antes de en-
samblarse con la B2-microglobulina,

y provocar su reconocimiento por
las células del MHC | y la posterior
reaccion inflamatoria. Los recientes
descubrimientos que asocian los
cambios en las proporciones de las
diferentes especies de bacterias que
constituyen nuestro microbioma con
la patogénesis de diversas enferme-

SARCOIDOSIS

TECNICAS DE IMAGEN
AVANZADAS PARA LA
EVALUACION DE LA
SARCOIDOSIS CARDIACA
QOrii M, Imanish Ti, Akasaka T. Bio-

med Res Int. 2014;2014:http://dx.doi.
0rg/10.1155/2014/897956

Schatka I. Bengel FM. J Nucl Med.
2014;55:99-106.

La afectacion cardiaca se registra
entreel 5%y el 10 % de los pacien-
tes con sarcoidosis (SD), aunque en
series de autopsia puede alcanzar
incluso el 80 %. Nosotros la detec-
tamos en 6 (5 %) de una serie de
123 pacientes (Montero E, Le6n A et
al. Rev Clin Esp 2013; 213, supl: IF-
85). Es mas frecuente en mujeres y
en la 42 década de su vida. S6lo un
pequeno porcentaje (alrededor del
5 %) presenta sintomas. Arritmias y
disfuncion ventricular izquierda sue-
len ser los signos de alarma. Puede
manifestarse como bloqueo cardia-
co completo, arritmias ventriculares,
insuficiencia cardiaca, derrame pe-
ricardico, hipertensién pulmonar vy
aneurismas ventriculares. La SD car-
diaca (SDC) es un proceso potencial-
mente grave con elevado riesgo de
muerte subita pero con altas posibi-
lidades de respuesta al tratamiento
precoz (glucocorticoides, inmunosu-
presores o biolégicos). Las técnicas
de imagen: resonancia magnética
(RM) con contraste de gadolinio y
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tomografia por emision de positro-
nes con fluorodeoxiglucosa (FDG-
PET), suponen un gran avance para
su diagnoéstico, tratamiento y eva-
luacion pronéstica. El articulo que
comentamos, aunque orientado a
valorar las técnicas de imagen para
el diagnéstico de la SDC, incluye una
concisa revision actualizada de la SD
(epidemiologia, patogenia, clinica,
patologia). Muy didacticas las figuras
1 (sobre mecanismos patogénicos) Yy,
sobre todo, la figura 2 en que esque-
matiza las modificaciones anatomo-
patologicas en el curso de la SDC, su
correspondencia con las imagenes
por diferentes técnicas y la eficacia
de cada una de estas segln el mo-
mento evolutivo). Los autores expo-
nen los criterios japoneses (JMHW),
modificados, para el diagnéstico de
SDC y hacen suyas las recomenda-
ciones de Mehta et al (Chest 2008;
133:1426-35) de realizar, en todo
paciente con SD, una valoracién no
invasiva (electrocardiograma, Holter,
ecocardiografia) y completar el estu-
dio en todos aquellos con sintomas
0 resultados anormales con RM o
con FDG-PET. Ambos métodos son
exhaustivamente analizados y com-
parados. Mientras la RM con realce
tardio de gadolinio (DE) capta con
mayor eficacia el edema vy la fibrosis
miocardica (fases intermedia y tardia
de la inflamacion), la PET es mas efi-
caz en detectar actividad inflamato-

dades autoinmunes, han abierto un
interesante campo de investigacion
en la patogénesis de las mismas. En
el caso del HLA-B27, este factor (la
alteracion de la microbiota intesti-
nal) podria tener una relevancia sig-
nificativa, y en esta linea parece que
hay mas grupos trabajando.

Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

ria (fases iniciales) si bien, dado que
estas fases se solapan, existe una
correlacion moderada entre ambas
técnicas, aunque la distribucion de
las imagenes en el mismo paciente
puede diferir notablemente (aportan
una imagen demostrativa). La PET
tiene mayor sensibilidad (riesgo de
falsos positivos) mientras que la RM
es mas especifica (riesgo de falsos
negativos). La primera tiene la ven-
taja de detectar, a la vez, lesiones
extracardiacas de SD, de poder em-
plearse en pacientes con dispositi-
vos intracardiacos o con disfuncion
renal y permitir una estratificacion
cuantitativa para control del trata-
miento (con reservas). Sus inconve-
nientes son la exposicion a radiacion
y la dificultad de detectar lesiones
pequenas. Las ventajas de la RM
son una mejor resolucion espacio-
temporal sin exposicion a radiacion
y permitir una valoraciéon anatémica
y hemodinamica. Para terminar in-
cluyen dos interesantes algoritmos
diagnésticos para la SDC: en SD co-
nocida y en pacientes con afectacion
cardiaca en los que se sospecha SD.
Aconsejamos la lectura completa
de este trabajo (de libre acceso) en
http://www.hindawi. com/journals/
bmri/2014/897956

La estructuracién general del es-
tudio de Schataka | et al., realizado
en el Departamento de Medicina Nu-
clear de la Hannover Medical School,
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de Alemania, es muy semejante a
la del trabajo de Orii et al (realiza-
do en el Departmento of Medicina
Cardiovascular de la Universidad de
Wakayama, en Japén) aunque, l6gi-
camente y en razén de su autoria,
profundiza mas en aspectos técnicos
del estudio de imagen en pacientes
con sospecha de sarcoidosis cardia-
ca (SDC). Como en aquel, hay una
introduccion, esta vez mas somera,
acerca de aspectos generales de la
SD, y profundiza mas en las carac-
teristicas de la afectacion cardiaca:
interesante es la afirmacion de la
necesidad de descartar sarcoido-
sis (SD) en todo individuo joven con
trastorno en la conducciéon AV o en
aquellos con cardiopatia dilatada o
taquiarritmias ventriculares resisten-
tes. Una vez mas resaltan la necesi-
dad de descartar precozmente SDC
en todo paciente con SD con el fin de
iniciar tratamiento antiinflamatorio
para prevenir una mala evolucion.
Comentan los criterios diagnésticos
japoneses (JMHW) y la necesidad (ya
apuntada en el articulo anterior) de
incluir entre ellos, ademas de la RM

(anadida en una revision reciente), la
valoracion con FDG-PET. Los autores
elaboran una estrategia escalonada
para el diagnéstico y tratamiento de
la SDC en la que, aunque incluye las
dos técnicas de imagen comenta-
das, se echa de menos un diagrama
de flujo méas detallado como el que
aparece en el trabajo japonés. Muy
interesante es la exposicion, muy
detallada, de las condiciones en que
debe realizarse el estudio con FDG-
PET: ayuno previo prolongado o dieta
rica en grasa/pobre en hidratos de
carbono, administracion de heparina
no fraccionada y periodo de capta-
cion prolongado, para favorecer la
captacion del isétopo en las zonas
afectadas evitando la competicion
con los miocitos y, por otra parte, mo-
dificaciones técnicas para diferen-
ciar entre alteraciones isquémicas e
inflamatorias. Consideran la utilidad
del seguimiento, con PET, del trata-
miento con glucocorticoides e inmu-
nosupresores. Es importante senalar
que el tratamiento puede favorecer
arritmias por reentrada, ya de por si
comunes en estos pacientes, por lo

SINDROME
DE SUOGREN

Nuria Navarrete Navarrete

José Antonio Vargas Hitos
José Mario Sabio Sanchez
Monica Zamora Pasadas

¢ LA HIDROXICLOROQUINA
MEJORA LOS SINTOMAS
DEL SINDROME DE

SJOGREN?

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

El objetivo de este ensayo clinico
aleatorizado, controlado, doble cie-
go, fue evaluar la eficacia de la hi-
droxicloroquina (HCQ) sobre los prin-
cipales sintomas del sindrome de
Sjogren primario (SSp): sequedad,

dolor y cansancio. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente a
tomar HCQ (400 mg/dia) (n = 56)
0 placebo (n = 64) durante 24 se-
manas. Puesto que la HCQ tiene un
efecto a largo plazo, en una segunda
fase abierta del ensayo, todos los pa-
cientes recibieron 400 mg diarios en-
tre las semanas 24 y 48. El objetivo
final (endpoint) fue el porcentaje de
pacientes que lograron una mejoria
del 30 % o mas en 2 de las 3 escalas
analégicas visuales (EAV, de 0 a 10)

que recomiendan la implantacion
de desfibriladores profilacticos en
pacientes con SD demostrada por
biopsia y con imagen compatible
con SDC. Aunque el tratamiento no
es la materia fundamental aborda-
da en uno y otro trabajo, los (nicos
agentes terapéuticos comentados
son los glucocorticoides y los inmu-
nosupresore. Hay un pequeno niime-
ro de pacientes con SDC resistente
a los agentes citados en los que se
ha obtenido un buen resultado con
farmacos anti-TNF (Uthman | et al.
Clin Rheumatol 2007;26:2001-3;
Barnabe C et al. J Rheumatol. 2008
Aug;35(8):1686-7). En nuestra expe-
riencia, se consiguié una remision
de las lesiones en una paciente que
recay0 tras una respuesta inicial a
glucocorticoides y ciclofosfamida
(trabajo en preparacion para su pu-
blicacion.

Comentarios

Recomendamos una lectura detalla-
da, integra, de este trabajo (con ac-
ceso libre en la direccion http://inm.
snmjournals.org/content/55/1/99)

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

correspondientes a sequedad, dolor
y cansancio, a las 24 semanas de
seguimiento.

El porcentaje de pacientes tra-
tados con HCQ que alcanzaron el
objetivo final fue el 17,9 % frente al
17,2 % de los pacientes que recibie-
ron placebo (odds ratio, 1,01; 95 %
IC 95 %, 0,37-2,78; P=0,98). Du-
rante las 24 semanas del estudio,
la media (desviacion estandar (SD))
de la EAV para la sequedad cay6 de
6,38 (2,14) a 5,85 (2,57) en el gru-
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po placebo y de 6,53 (1,97) a 6,22
(1,87) en el de la HCQ. Del mismo
modo, la media (SD) de la EAV para
el dolor descendi6 de 4,92 (2,94) a
5,08 (2,48) en el grupo placebo y de
5,09 (3,06) a 4,59 (2,90) en el de la
HCQ. Por Gltimo, la media (SD) de la
EAV para el cansancio baj6é de 6,26
(2.27) a 5,72 (2,38) en el grupo pla-
cebo y de 6,00 (2,52) a 5,94 (2,40)
en el grupo de la HCQ.

Los autores concluyeron que en
pacientes con SSp, el uso de HCQ
comparado con placebo, no mejoré
los sintomas durante las 24 sema-
nas de tratamiento.

Comentarios

La HCQ es un farmaco inmunomo-
dulador ampliamente utilizado en
diversas enfermedades autoinmu-
nes sistémicas, especialmente el
lupus eritematosos sistémico (LES).
En esta enfermedad ha demostrado
ejercer importantes efectos bene-
ficiosos, no solo sobre el grado de
actividad y en la mejoria de algunas
manifestaciones clinicas, especial-
mente articulares y cutaneas, sino
también en otros aspectos, como
la supervivencia, el dano crénico, la
proteccién de la funcién renal a lar-
go plazo, la mejoria del perfil lipidico,
etc. Por el contrario, siendo la HCQ
un farmaco empleado con relativa
frecuencia en el SSp, no se disponia
de la suficiente evidencia para jus-
tificar su uso en esta enfermedad.
Este ensayo clinico viene a confir-
mar que los resultados de estudios
abiertos previos podrian haber so-
breestimado el verdadero efecto
de la HCQ en el SSp. Sin embargo,
varias cuestiones deben ser tenidas
en cuenta antes de concluir que la
HCQ no tiene un espacio en el trata-
miento del SSp. En primer lugar, este
farmaco ejerce su efecto a muy largo
plazo y tal vez 24 semanas no son
suficientes para evaluar su eficacia
en el SSp. Por ello, los propios auto-
res concluyen que se necesitan es-
tudios a largo plazo antes de llegar a
una conclusién definitiva. En segun-
do lugar, se desconoce si el uso de
HCQ desde el inicio del SSp puede
prevenir el desarrollo de manifesta-
ciones clinicas extraglandulares que
conllevan un peor pronéstico, como
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la afectacion renal, pulmonar o neu-
rolégica. Por Ultimo, tampoco se ha
demostrado si el uso de la HCQ a lar-
go plazo puede aumentar la super-
vivencia y disminuir el dano crénico
como sucede con el LES.

¢(EXISTEN MANIFESTA-
CIONES NEUROLOGICAS
ESPECIFICAS EN EL
SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO?

Carvajal Alegria G, Guellec D, Devauchelle-
Pensec et al. JOINT BONE SPINE 20142014
Jun 20. pii: $1297-319X(14)00104-3. doi:
10.1016/j.jbspin.2014.04.002.

En este estudio se hace una revi-
sion de las manifestaciones neuro-
l6gicas que pueden aparecer en el
Sindrome de Sjogren primario (SSp),
para determinar si algunas de ellas
son especificas del SSp. Aproxima-
damente, el 20 % de los pacientes
con SSp presentan manifestaciones
neurolégicas. En una publicaciéon
reciente de Jamilloux et al, en la
que se sigui6 a una cohorte de 420
pacientes entre 1985 y 2012, con
una media de seguimiento de 73
meses, 95 pacientes (22 %) desa-
rrollaron eventos neurolégicos. De
estos pacientes, el 63 % presenta-
ron manifestaciones neurolégicas
en el momento del diagnéstico,
mientras que el 37 % las desarro-
llaron a lo largo de la enfermedad.
62 pacientes con SSp presentaron
una afectacion neuroldgica perifé-
rica, 41 una afectacion neuroldgica
central y 10 pacientes presentaron
afectacion neurologica tanto perifé-
rica como central. En otro estudio
realizado por Ramos-Casal et al en
el que se incluyeron 921 pacientes
espanoles con SSp con una media
de seguimiento de 75 meses, 47
pacientes (5,1 %) tenian afectacion
del sistema nervioso periférico y 17
pacientes (1,8 %) afectacion del sis-
tema nervioso central en el momen-
to del diagnostico. Durante el segui-
miento, el nimero de pacientes con
afectacion del SNP fue del 10,4 %
(96 pacientes) mientras que el 2,7
% (25 pacientes) presentaron afec-
tacion del SNC.

La afectacion del sistema nervio-
so periférico es la mas comudn en
los pacientes con SSp: neuropatia
sensitivo-motora, neuropatia au-
tonémica, mononeuritis mdultiple,
afectacion de nervios craneales o
neuropatia de fibras finas (esta Ul-
tima podria explicar los sintomas
de dolor). La neuropatia parece
relacionada con la infiltracién linfo-
citica de los ganglios de la médula
dorsal, aunque los mecanismos por
los que se produce la afectacion
del SNP no estan bien definidos La
neuropatia sensitiva se considera
una manifestacion tipica del SSp.
La manifestacion mas comuin en
el estudio de Brito-Zeron et al fue
la polineuropatia axonal sensitivo-
motora. En cuanto a la afectacion
del sistema nervioso central (SNC)
es menos frecuente y puede apare-
cer en forma de ACV, convulsiones,
parkinsonismo, corea, mielinolisis
central pontina, ataxia cerebelosa,
encefalopatia, meningoencefalitis
aséptica, mielitis transversa, mie-
litis progresiva cronica, neuropatia
Optica o esclerosis multiple-like. La
afectacion del SNC varia, segln los
estudios, entre un 2,5 % y 60 %.
En el estudio de Morreale et al, el
sintoma mas comun fue la cefalea,
seguido de deterioro cognitivo. La
afectacion medular es infrecuente
y parece relacionado con mecanis-
mos de desmielinizacion.

Comentarios

De todo lo anterior se deduce que
la prevalencia de las manifestacio-
nes neurolégicas en el SSp no esta
bien determinada. Esto puede expli-
carse por varios motivos, siendo la
caracteristica comun de los mismos
la heterogenicidad de los estudios:
el nimero de pacientes incluidos, el
servicio o unidad en el que se hace
el seguimiento, los criterios diag-
nésticos utilizados o la falta de de-
finicion de afectacion neurolégica,
tanto periférica como central, en el
SSp. Tampoco la causa esta clara,
siendo la mas aceptada las lesiones
vasculares producidas por la vascu-
litis. Se necesitan mas estudios, de
mayor tamano, con mejores defini-
ciones y una colaboracién entre las
distintas especialidades.
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HEMATOLOGIA

ASOCIACION DE SiNDRO-
MES MIELODISPLASICOS
Y ENFERMEDADES
AUTOINMUNES: ; CAUSA
O CONSECUENCIA?

T. Braun, P. Fenaux. Best Practice & Research
Clinical Haematology 2013, 26: 327-336.

En este articulo se revisa la frecuen-
te asociacion de los sindromes mie-
lodisplasicos (SMD) y la Leucemia
Mielomonocitica crénica (LMMC) a
procesos autoinmunes (AD) (10-30
%), como vasculitis, poliartritis sero-
negativas y dermatosis neutrofilica,
desde un punto de vista epidemiol6-
gico, biolégico y clinico.

Si bien existe controversia sobre el
grado de asociacion entre los distin-
tos subtipos de SMD y AD y sobre su
impacto prondstico, esta asociacion
es particularmente frecuente en el
SMD de novo de bajo riesgo (IPSS
Bajo e Intermedio-1 sin anomalias
citogenéticas de alto riesgo o mie-
lofibrosis grados 2-3) (Sans G et al.,
GESMD 2013) y LMMC, mientras
que no se relaciona con SMD secun-
darios (McCarthy CJ et al., Arthritis
Rheum 1998). También se describe
la frecuente asociacion entre Sindro-
me de Behget y trisomia 8, mientras
que el resto de las alteraciones cito-
genéticas recurrentes en SMD, no
muestran asociacion con la presen-
cia de manifestaciones autoinmunes
(Sloand EM et al., Blood 2005).

Desde un punto de vista epidemio-
l6gico, el estudio mas amplio publi-
cado sobre la Medicare database US
Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER) (Anderson LA et al., Br
J Cancer 2009), compara el riesgo de
desarrollar SMD en pacientes con AD,
en 13.486 pacientes con neoplasias
mieloides y 160.086 controles pa-
reados. El riesgo de desarrollar SMD
0 LMA en pacientes con AD fue supe-
rior a controles (OR 1,5 para SMD y

Paqui Hernandez Mohedo

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Virgen de Las Nieves. Granada.

1,29 en LMA), y mas frecuentemen-
te asociados a vasculitis (OR 6,32),
anemia hemolitica autoinmune (OR
3,74), anemia perniciosa (OR 2,38),
LES (OR 1,92) y artritis seronegativa
o seropositiva (OR 1,73y 1.52).

Parametros biolégicos en SMD
asociados a AD.

Un aumento en liberacion de cito-
quinas proinflamatorias a nivel de
fibroblastos y macréfagos medulares
(TNF-a,, IL-6 y IF- y), es caracteristi-
co en los SMD de bajo riesgo, con-
tribuyendo a una disregulaciéon del
microambiente medular y a la apop-
tosis de los precursores mieloides,
a través de la sobreexpresion del
receptor FAS en células progenitoras
CD34+, lo que explica la respuesta in
vitro e in vivo frente a agentes anti-
TNF-oc como infilximab o inmunomo-
duladores (IMIDs) como talidomida
y lenalidomida (Baron F et al., Hae-
matologica 2012). Mientras que en
SMD de alto riesgo, la sobreexpre-
sion de proteinas antiapoptoticas
como el factor nuclear kB (NF-«kB) y
familia BCL-2 podria correlacionarse
con la progresion de la clona tumoral
(Braun T et al., Blood 2006).

Otro mecanismo fisiopatolégico
seria una expansion oligoclonal de
células T citotocicas (CD8), espe-
cialmente en SMD de novo con tri-
somia 8 como anomalia citogenéti-
ca aislada, junto a otros subtipos de
SMD hipoplasicos, respondedores a
terapia inmunosupresora (TIS) (ATG
y/o0 CsA o Alemtuzumab), siendo
factores predictores de respuesta
a TIS edad inferior a 50 anos, baja
dependencia transfusional y HLA-
DR15 positivo (Sloand EM et al., J
Clin Oncol 2008).

En la génesis y evolucion clonal
de los SMD de alto riesgo, se pos-
tula con una expansion de células
T reguladoras (Treg: CD4+CD45RA-
CD25brightFoxp3bright),  epigené-

ticamente reguladas a través de
la metilacion de region promotora
(CpG island FOX-P3) (Kordasti SY et
al., Blood 2007), lo que explicaria la
actividad de agentes hipometilantes
como azacitidina en SMD (Costantit-
ni B et al., Haematologica 2013).

Otras poblaciones implicadas son
células T helper (Th17), NKy T yd,
relacionadas con la respuesta de ci-
toquinas proinflamatorias y fenéme-
nos de inmunovigilancia antitumoral
caracteristicos de SMD de bajo ries-
go y también presentes en enferme-
dades autoinmunes.

Por otro lado es conocido el so-
lapamiento entre los SMD y otras
entidades como la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN), anemia
aplasica y leucemia de linfocitos
grandes granulares, caracterizadas
por un fallo medular y una disregula-
cién inmunoldgica a nivel de células
T, siendo caracteristicamente res-
pondedores a TIS (Sanz et al., GES-
MD 2013).

También se describe un aumen-
to de la incidencia de fenémenos
autoinmunes a nivel de inmunidad
humoral, como la frecuente asocia-
ciéon de LMMC y gammapatia mo-
noclonal (MGUS) o autoanticuerpos
eritroides, antineutrofilos o plaque-
tares, especialmente frecuente en
SMD de bajo riesgo (CRU, ARS y
CRDM 0OMS-2008), aunque sin cli-
nica de anemia o trombocitopenia
autoinmune francas (Hamblin TJ et
al., Int J Rheum Dis 2012).

Manifestaciones autoinmunes
asociadas a SMD.

Dentro de las manifestaciones
autoinmunes asociadas a SMD,
una de las mas comunes es la vas-
culitis, frecuente en LMMC y AREB,
de subtipos s leucocitoclastica y
PAN (cutanea, renal y articular) y
asociada a peor pronostico y riesgo
de progresion tras TIS.
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La Enfermedad de Behcet y
Behcet's-Like, asociada a SMD vy tri-
somia 8 como anomalia aislada, ca-
racterizada por afectaciéon intestinal
y aumento en liberacion de TNF-q,
con respuesta a agentes anti-TNF-
como infilximab (Kimura S et al,
Leuk Lymphoma 2001).

Poliartritis, oligoartritis seronega-
tivas se asocian frecuentemente a
SMD, su curso es independiente de
estos, y suele controlarse con corti-
coides. Debemos diferenciar artri-
tis autoinmunes de otros tipos 2° a
SMD, como hemosiderosis, hiperuri-
cemia o sinovitis de origen infiltrati-
vo, sobre todo en LMMC.

La dermatosis neutrofilica (sindro-
me de Sweet) es muy frecuente en
LMA (40 %) y SMD (15 %), los sinto-
mas pueden preceder o acompanar
el curso de SMD y a veces predicen
una rapida progresion a LMA (Reuss
Borst MA et al., Br J Haematol 1993),
el tratamiento consiste en esteroides
y algunos casos responden a agente
anti-IL1 anakinra (Delluc A et al., Ann
Rheum Dis 2008), aunque en SMD
de alto riesgo y LMA, el tratamiento
quimioterapico o con agentes hipo-
metilantes es el Gnico eficaz en el
control de estas lesiones.

Otra dermatosis neutrofilica carac-
teristicamente observada en AREB y
LMA es el pioderma gangrenoso (Ya-
mauchi T et al., J Infect Chemother
2003), mucho mas infrecuente en
SMD, pero asociada a mal pronésti-
co es el eritema elevatum diutinum,
gue combina caracteristicas de vas-
culitis leucocitoclastica y dermatosis
neutrofilica en forma de papulas pur-
puras, placas y nédulos de distribu-
cion simétrica en superficies exten-
soras de extremidades (Aractingi S
et al., Br J Dermatol 1994).

Otras de las manifestaciones au-
toinmunes asociadas a SMD son po-
licondritis (5-28%), glomerulonefri-
tis extracapilar asociada a sindrome
nefrotico en LMMC, Enfermedad de
Crohn o proteinosis alveolar.

Comentarios

Interesante revision sobre la frecuen-
te asociacion de fendmenos autoin-
munes en pacientes con SMD, tanto
desde el punto de vista descriptivo,
de los distintos subtipos de mani-
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festaciones autoinmunes, como de
los posibles mecanismos biolégicos
subyacentes relacionados con dis-
regulacion de la inmunidad celular,
fenbmenos autorreactivos, libera-
cion de citoquinas proinflamatorias,
apoptosis de los precursores mieloi-
des y/o0 sobreexpresion de proteinas
antiapoptoéticas, relacionados con
el desarrollo de citopenias, disregu-
lacién del microambiente medular y
riesgo de progresion en SMD.

Como observaciones a este articu-
lo, considerar que en la actualidad
las indicaciones de terapia inmuno-
supresora (TIS) en SMD son muy li-
mitadas, deben reservarse a pacien-
tes con SMD de bajo riesgo que han
fracasado a otras lineas terapéuticas
y que presenten alta probabilidad de
respuesta, dada su importante toxici-
dad y complicado tratamiento. Mien-
tras que agentes inmunomodulares
(IMIDs) como lenalidomida se conso-
lidan como una alternativa terapéuti-
ca en SMD de bajo riesgo 5q negati-
vos (Sanz et al., GESMD 2013).

Interesante revision sobre la fre-
cuente asociacion de fenémenos
autoinmunes en pacientes con SMD,

tanto desde el punto de vista des-
criptivo, de los distintos subtipos
de manifestaciones autoinmunes,
como de los posibles mecanismos
biol6gicos subyacentes relacionados
con disregulacion de la inmunidad
celular, fendmenos autorreactivos,
liberacion de citoquinas proinflama-
torias, apoptosis de los precursores
mieloides y/o sobreexpresion de pro-
teinas antiapoptoéticas, relacionados
con el desarrollo de citopenias, disre-
gulacion del microambiente medular
y riesgo de progresion en SMD.

Como observaciones a este ar-
ticulo, considerar que en la actua-
lidad las indicaciones de terapia
inmunosupresora (TIS) en SMD son
muy limitadas, deben reservarse a
pacientes con SMD de bajo riesgo
que han fracasado a otras lineas
terapéuticas y que presenten alta
probabilidad de respuesta, dada su
importante toxicidad y complicado
tratamiento. Mientras que agentes
inmunomodulares (IMIDs) como le-
nalidomida se consolidan como una
alternativa terapéutica en SMD de
bajo riesgo 5q negativos (Sanz et
al.,, GESMD 2013).

INMUNOLOGIA

ALTERACIONES EN LA
REGULACION GENETICA-
EPIGENETICADE LA
EXPRESION DEL GEN

DEL RECEPTOR DE TSH
ACTIVALAAUTOINMUNIDAD

TIROIDEA

Stefan M, Wei C, Lombardi A et al.PNAS 2014,
111: 12562-12567
www.pnas.org/cgi/doi/10.1073pnas. 1408821111

Las enfermedades autoinmunes ti-
roideas aparecen como resultado de
la interaccion entre alelos génicos de

Francisco Javier Munoz Vico
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susceptibilidad y factores ambienta-
les. Recientemente se ha mostrado
que modificaciones epigenéticas
pueden ser criticas en estas interac-
ciones: ciertos alelos SNP no codifi-
cantes facilitan la unién de factores
de transcripcién (FT) a zonas génicas
reguladoras, modificando las histo-
nas, lo que provoca un aumento o
reduccién de la transcripcion génica
y determinando asi el fenotipo.

Se ha observado que infecciones
virales pueden desencadenar fené-
menos autoinmunes a través de la
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expresion de IFNa. Esta citoquina
regula al alza genes de respuesta
inmune (IFNa signature). Los auto-
res plantean la hipétesis de que IFNa
modula la expresion génica median-
te mecanismos epigenéticos en ge-
nes de susceptibilidad a enfermedad
de Graves (EG).

Uno de estos mecanismos, la hi-
permetilacion de las histonas, facilita
la expresion génica (transcripcion) al
activar la apertura cromatinica; este
mecanismo se estudia mediante la
técnica ChIP (chromatin immuno-
precipitation). Comparando células
humanas tiroideas ML1 tratadas con
IFNa, con células sin tratar, los au-
tores han mostrado en las primeras
una mayor representacion de picos
de hipermetilacion (H3K4mel) en
zonas no codificantes promotoras de
genes relacionados con respuestas
inmunes. Uno de estos picos de hiper-
metilacién cubre una zona genémica
que contiene dos SNPs (polimorfismo
de un solo nucle6tido) adyacentes en
el intron 1 del receptor de TSH (TSHR)
(rs12101255 y rs12101261), que se
sabia estan fuertemente asociados a
la EG. Esta region funciona como ele-
mento regulador: el segundo de di-
chos SNPs se sitla en una zona que
contiene un motivo predicho de unién
al factor de transcripcion represor

PLZF. De hecho se observo que la ex-
presion de TSHR se reduce en lineas
celulares que contienen PLZF (pero
no en lineas que carecen de dicho
FT)y en células tiroideas tratadas con
IFNa; el analisis ChIP revel6 un incre-
mento en H3Kmelen rs12101261
en las lineas PLZF+, lo que facilitaria
la unién de PLZF a su promotor.

Para evaluar el impacto de la va-
riabilidad en el locus rs12101261 en
la actividad del promotor de TSHR se
construyeron dos vectores con lucife-
rasa, uno que contenia el alelo C pro-
tector, y otro con el alelo T asociado
a enfermedad. El segundo reduce
la actividad del promotor de TSHR
respecto del primero de manera
estadisticamente significativa. Ade-
mas, sobre células mononucleares
de sangre periférica se observé me-
diante ChlIP que PLZF se une 4.5 ve-
ces mas intensamente en presencia
de genotipo asociado a enfermedad
(TT) que al protector (CC). Con todos
estos datos, los autores concluyen
que la represion ejercida por PLZF
depende del alelo de rs12101261 y
se incrementa por IFNa.

Por (ltimo, los autores se plan-
tearon la hipétesis de que las impli-
caciones etiolégicas de la EG estan
mas relacionadas con el efecto de la
reduccién en la expresion de TSHR.

PEDIATRIA

TRATAMIENTO DE
UVEITIS EN ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL

Bou R, Iglesias E, Anton J. Curr Rheumatol
Rep. 2014 Aug;16(8):437.

Articulo en el que se revisa el trata-
miento de la uveitis asociado a Artri-
tis Idiopatica Juvenil(AlJ) que apare-
ce en el 10-30 % de estos pacientes,

Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz

y es aun hoy dia causa de ceguera
en la infancia.

Los corticoides topicos de alta po-
tencia suelen ser el tratamiento inicial,
si bien se debe limitar el uso a menos
de 2-3 gotas diarias para disminuir el
riesgo de cataratas secundarias. En
los casos no respondedores se puede
valorar corticoides sistémicos, dejan-
do la infiltraciéon subtenoniana para ca-

Sobre individuos a los que se le reali-
z6 cirugia toracica se observo que los
portadores del genotipo TT mostra-
ron 3.4 veces menos de expresion de
TSHR comparados con homozigotos
CC o heterocigotos CT. Estos resulta-
dos confirman el efecto significativo
de la variacion en rs12101261 sobre
la expresion de TSHR mediada por
PLZF en el timo.

Comentarios

Con este trabajo, se pone de mani-
fiesto la relevancia que esta adqui-
riendo un modelo genético-epige-
nético de modulacion de expresion
génica que explica cdmo SNPs no
codificantes pueden conferir riesgo
para enfermedades complejas. En
este modelo, interacciones entre
FT y variantes alélicas en regiones
no codificantes inducen modifica-
ciones en histonas que conducen a
un incremento o una reduccién en
la transcripcion génica. En este tra-
bajo se demuestra una interaccion
(potenciada por IFNx), entre PLZF y
una variante de susceptibilidad loca-
lizada en el intrén 1 del gen TSHR,
que reduce la expresion de éste. En
el timo, esta reduccion de expresion
puede llevar a la rotura de tolerancia
central al facilitar el escape de célula
T reactivas frente a TSHR.

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

s0s seleccionados debido al riesgo de
complicaciones graves que conlleva.

Como inmunomoduladores revi-
san el metotrexate (MTX) como prin-
cipal ahorrador de corticoides, cuya
eficacia ha sido evaluada en series
de casos y un metaanalisis reciente.
La azatioprina y el micofenolato han
sido evaluados en estudios retros-
pectivos.
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En cuanto a los tratamientos biolé-
gicos, el infliximab (INF), en los es-
tudios disponibles, consigue alcan-
zar porcentaje elevado de remision
clinica, si bien los autores sugieren
que la dosis requerida para uveitis
en AlJ puede ser mayor que la usada
en adultos con uveitis y en pacien-
tes con AlJ y artritis. EI adalimumab
(ADA) es eficaz y seguro en estudios
retrospectivos y series de casos
prospectivas. Esta en marcha el pri-
mer estudio aleatorizado controlado
para evaluar la efectividad de ADA
combinado con MTX en este tipo de
pacientes. Actualmente ADA podria
ser el anti TNF de eleccion en uvei-
tis en AlJ debido a su facilidad de
uso (administracion subcutanea) y
a que 2 estudios sugieren un mejor
control de uveitis con ADA que con
INF. El etanercept actualmente no
esta recomendado. Existen casos de
pacientes tratados con tocilizumab,
abatacept y rituximab. El grupo de
trabajo de uveitis de la Sociedad Es-
panola de Reumatologia Pediatrica
(SERPE) ha elaborado un protocolo
de tratamiento basado en consenso
multidisciplinar, pendiente de publi-
car, en el que el primer escalén de
tratamiento serian los corticoides
topicos, el 2° MTX, el 3° ADA. Si falla
ADA el grupo recomienda analizar los
niveles del farmaco y los anticuerpos
anti TNF y en funcién de los resulta-
dos cambiar de diana (abatacept o
tocilizumab si niveles de ADA correc-
tos), cambiar de anti TNF (si niveles
bajos del farmaco por aparicion de
autoanticuerpos) o disminuir el in-
tervalo de ADA (si niveles bajos sin
autoanticuerpos).

Comentarios

Muy buena revision de los comparie-
ros del Sant Joan de Deu en la que
repasan los tratamientos disponi-
bles actualmente para la uveitis en
la All. Es fundamental un estrecho
control de estos pacientes para ha-
cer un diagnoéstico precoz, ya que la
uveitis en la AlJ suele ser asintoma-
tica. El intervalo de las revisiones se
adapta en funcién del subtipo de AlJ,
positividad de los ANA y duracién de
la artritis. EI manejo y tratamiento
requiere una estrecha colaboracion
entre el reumatélogo pediatrico y el
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oftalmélogo. La mayor parte de las
recomendaciones de tratamiento
se basa en estudios retrospectivos y
series de casos, de ahi la importan-
cia de consensuar un esquema de
manejo que pueda homogeneizar
el tratamiento y permitir estudios de
mayor calidad.

Destacan también la importancia
de la inmunogenicidad a la hora de
tomar decisiones en cuanto a la efi-
cacia de un anti TNF.

EVIDENCIAACTUAL
SOBRE LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON ANTI-
FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL EN LOS NINOS
UVEITIS CRONICA:
REVISION SISTEMATICA
Y METAANALISIS DE LAS
DROGAS INDIVIDUALES

Simonini G, Druce K, Cimaz R. et al. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2014 Jul;66(7):1073-
84. doi: 10.1002/acr.22214.

La uveitis crénica no infecciosa es
una enfermedad infrecuente en ni-
nos con un riesgo elevado de compli-
caciones a largo plazo y de ceguera.
A pesar de la existencia de pocos
datos en ninos, la estrategia de tra-
tamiento consiste en la escalada
en la terapia inmunosupresora. Los
farmacos anti-factor de necrosis tu-
moral ¢, (antiTNFx) han aumentado
las opciones de tratamiento en las
uveitis refractarias a las terapias in-
munomoduladoras convencionales.

El objetivo de este estudio es eva-
luar la evidencia actual sobre la efi-
cacia de los tratamientos antiTNF«
en los ninos con uveitis cronicas au-
toinmunitarias (UCA) en los que ha
fracasado el tratamiento previo con
farmacos modificadores de la enfer-
medad (FAME).

Los estudios elegidos investigaron
la eficacia de la terapia con antiTNFo
en ninos “naive” para este tratamien-
to, menores de 16 anos con UCA re-
fractaria a tratamiento con corticoi-
des locales y sistémicos y al menos
un FAME (metotrexate, azatioprina,
ciclosporina A, clorambucil o mico-
fenolato de mofetilo). Ademas pro-
porcionaban una evaluacion de los

resultados en funcién de los datos
obtenidos con los “Standardization
of Uveitis Nomenclature” (SUN) crite-
rios de definicion del grupo de traba-
jo de uveitis, debian incluir al menos
12 +/- 2 meses de seguimiento y es-
tar publicados en inglés. La principal
medida de resultado utilizada para
evaluar el efecto del antiTNFa fue la
mejora de la inflamacion ocular.

Se realizd una revision sistemati-
ca entre enero de 2000 y octubre
de 2012 utilizando las bases de da-
tos: EMBase, Ovid Medline, Eviden-
ce-Based Medicine (EBM) Reviews:
American College of Physicians
Journal Club, Cochrane libraries y
EBM Reviews. Se identificaron 989
articulos, de los que se selecciona-
ron 148. Se consideraron relevantes
23: 6 con etarnecept (ETA), 15 con
infliximab (INF) y 5 con adalimumab
(ADA). La mayoria fueron estudios
retrospectivos, 3 ensayos prospec-
tivos, 1 serie prospectiva compara-
tiva de casos con un seguimiento
medio de 24 meses y un ensayo
clinico aleatorizado. Se incluyeron
un total de 229 ninos (79 hombres
y 150 mujeres), con una media de
edad al inicio del tratamiento de 11
anos (rango 2-16 anos). La uveitis
cronica se asoci6 a AlJ (152), en-
fermedad de Behcet (9), comienzo
temprano de sarcoidosis/ sindrome
de Blau (5), enfermedad de Vogt-
Koyanagi-Harada y osteomielitis
cronica no infecciosa (1), el resto
de los casos fueron idiopaticos. Los
pacientes fueron tratados: 31 con
ADA, 54 con ETAy 144 con INF. En
el analisis acumulado de los estu-
dios observacionales, la proporcion
de ninos respondedores fue: 87 %
(95 % CI, 75-98 %) para ADA, 72 %
(95 % CI, 64-79 %) para INFy 33 %
(95 % Cl, 19-4 7%) para ET. No hubo
diferencias para la proporcién de
respondedores entre ADA e INF
(x?=3,06; P=0.08) aunque ambos
mostraron una eficacia superior a
ETA (ADA versus ETA: %?=20,9, p
<0.001 e INF versus ETA: x2 =20.9,
P<0.001). Los autores hacen refe-
rencia y comentan estudios de gran
valor que fueron excluidos por no
recoger todos los datos requeridos
0 bien no estar especificamente re-
feridos a ninos.
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Comentarios
De acuerdo con los “Oxford Centre

for Evidence-based Medicine Levels
of Evidence” los datos presentados
por los autores alcanzan un nivel de

evidencia 2a, siendo la mejor evi-
dencia disponible hasta ahora para
el tratamiento con antiTNFa de las
uveitis crénicas autoinmunes re-
fractarias en ninos. Nos servira de

MIOPATIAS

IN

INCREMENTO DEL
RIESGO DE TROMBOSIS
VENOSA (TV) Y
TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR (TEP)

EN PACIENTES CON
POLIMIOSITIS/DERMATO-

MIOSITIS (PM/DM)

Carruthers EC, Choi HK, Sayre EC et al Ann
Rheum Dis 2014; doi:10.1136/annrheum-
dis-2014-205800.

Chung WS, Lin CL, Sung FC et al Thrombosis
Res 2014; 134:622-6).

Mientras que son muy abundantes
los estudios amplios acerca de pre-
valencia de diferentes accidentes
cardiovasculares en enfermedades
sistémicas autoinmunes (EAS) como
artritis reumatoide, lupus eritemato-
So sistémico y esclerodermia, estos
temas han sido tratados muy super-
ficialmente en pacientes con miopa-
tias inflamatorias primarias (PM y
DM). En ellos, casi toda la investiga-
cién consistente va dirigida a patolo-
gia arteriosclerosa. Por el contrario,
los trabajos acerca de enfermedad
venosa tromboembdlica (EVTE), in-
cluyendo trombosis venosa profunda
(TVP) y tromboembolismo pulmonar
(TEP), cuya frecuencia se presupo-
nia que esta incrementada en esta
patologia, se basan en series muy
cortas de pacientes, casi siempre
en el ambito hospitalario y en indi-
viduos con larga evolucion de la en-

-LAMATORIAS

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

fermedad. De forma simultanea, se
han publicado dos interesantes tra-
bajos, en este ano, que nos aportan
una informacién muy valiosa que re-
fuerza dicha suposicion.

Carruthers EC, et al han realizado
un estudio retrospectivo sobre una
cohorte de pacientes incidentes de
Columbia Britanica (Canada) con
PM/DM (informacién recogida a par-
tir de una base de datos poblacional
(PopDat BC) comparandola con 10
a 1 controles, emparejados por edad
y sexo, de la poblacion general. Las
conclusiones fundamentales de
este trabajo fueron: de 752 casos,
443 tenian PM y and 355 DM (46
sufrieron ambas variantes de miopa-
tia). El cociente de tasa de incidencia
(CTI) para EVTE, TVy TEP (95% IC)
fue respectivamente de 8,14 (4,62 a
13,99), 6,16 (2,50 a 13,92) y 9,42
(4,59 a 18,70) en pacientes con PM.
El mayor CTI se observo en el primer
ano tras el diagnéstico de PM. Para
los pacientes con DM estos resulta-
dos fueron muy similares :8,92 (4,13
a 18,51); 9,66 (3,69 a 23,96); 6,77
(1,84 to 21,14). En ambos grupos la
comparacion de HR (hazard ratio, o
razén de proporciones) confirmé es-
tas diferencias.

El segundo trabajo que comenta-
remos, de Chung WS, et al., se reali-
z6 sobre 2031 pacientes de Taiwan
con DM/PM comparados con 8124
controles (igualados por edad y

punto de partida para la realizacion
de ensayos clinicos aleatorizados
que ayuden a establecer cuando co-
menzar con esta terapia, qué agen-
tes elegir y durante cuanto tiempo.

Medicina Interna. H. Virgen del Rocio. Sevilla.

sexo) a partir de dos bases de datos
poblacionales. Utilizan como punto
de comparacion la HR. Los pacien-
tes presentaron un incremento de
11.1 veces de riesgo de ETEV tras
ajuste por edad, sexo y comorbilidad
riesgo considerablemente aumenta-
do en los pacientes de mayor edad
asi como en los pacientes con algin
tipo de comorbilidad, en relacién
con los controles.

Comentarios

Tanto uno como otro trabajo esta-
blecen una fuerte evidencia (previa-
mente intuida pero no claramente
demostrada) de que hay un alto ries-
go de EVTE en estos pacientes por
lo que recomiendan una estrecha
vigilancia de estas posibles compli-
caciones, graves pero susceptibles
de prevencion, prevencion que debe
ser alin mas cuidadosa en pacientes
de edad mas avanzada o afectos de
comorbilidad.

¢ UNA NUEVA OPCION
EN EL TRATAMIENTO
DE LA CALCINOSIS?

(Varios autores)

Las calcificaciones cutaneo-subcu-
taneas forman parte del espectro
clinico de varias enfermedades sis-
témica: dermatomiositis (DM: 45-
75 % en ninos; menos del 20 % en
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adultos), y también lupus eritemato-
so sistémico o esclerodermia (ED).
Su patogenia no es bien conocida
(se ha mencionado una posible libe-
racion de calcio desde las mitocon-
drias de los miocitos danados). Los
tratamientos de que disponemos
(antagonistas de los canales de Ca,
bisfosfonatos, warfarina, junto al de
la inflamacién) permiten suprimir o
reducir los depdsitos de calcio y con-
trolar la ulceracion, sobreinfeccion y
disfuncion en algunos pacientes, en
general tras largos periodos de trata-
miento (siempre nos queda la duda
de que se trate en realidad de una
remision espontanea; Voltaire, que
no nos tenia mucha simpatia, decia
que “El arte de la medicina consiste
en entretener al paciente mientras
que la naturaleza cura la enfer-
medad”). Lo cierto es que muchos
de ellos, con extensas lesiones de
calcinosis-ulceracion, no responden
a ninguno de estos procedimientos
(ni al de Voltaire). Un colega de re-
conocidisima experiencia en enfer-
medades autoinmunes (el doctor
Selva 0 Callaghan, del Hospital Vall
d "Hebron) nos comenté la posibi-
lidad de emplear tiosulfato sédico
(TSS) en perfusion endovenosa. El
TSS es un quelante del calcio y tiene
efectos vasodilatadores, antioxidan-
tes, antitrombéticos y antimetalopro-
teasas. Ha sido eficaz en pacientes
con calcifilaxis en hemodialisis, litia-
sis urinaria y nefrocalcinosis pero la
experiencia de su utilidad en enfer-
medades sistémicas es escasisima.
En un rastreo en Internet encontra-
mos lo siguiente: Arabshahi et al.
(Abatacept and sodium thiosulfate
for treatment of recalcitrant juveni-
le dermatomyositis complicated by
ulceration and calcinosis. J Pediatr
2012;160:520-2) anaden al trata-
miento con abatacept, una solucion
topica de TSS, al 10 %, diariamente
en cura oclusiva sobre las lesiones
de calcinosis ulcerada y administran
10->15 g IV de TSS 3->2 veces por
semana durante 3 meses en un pa-
ciente con calcinosis grave y progre-
siva. Logran mejorar la inflamacion
cutaneo-muscular, suprimir el dolor
y la ulceracion y (afirman) detener
la progresion de la calcinosis. Pag-
nini et al (Sodium thiosulfate for the
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treatment of calcinosis secondary to
juvenile dermatomyositis. Clin Exp
Rheumatol 2013, 11, Suppl 2:P26)
utilizan sélo la via tépica en un pa-
ciente. A los 9 meses comprueban
una mejoria significativa de las cal-
cificaciones y las ulceras junto con
cese de progresion. Alamo et al (Te-
rapia exitosa de calcinosis asociada
a dermatomiositis del adulto con
tiosulfato de sodio. Rev Chil Reuma-
tol 2013; 29:175), con pauta IV de
TSS (algo diferente de la de Arabs-
hani) logran la desaparicion total de
grandes masas calcificadas con re-
gresion de la sintomatologia doloro-
sa. Trysherg et al (Effect of sodium
thiosulfate on calcinosis cutis asso-
ciated with connective tissue disea-
se. Ann Rheum Dis 2014;73,suppl
2:AB0617) tratan a 4 pacientes (2

DM; 2 ED), con calcinosis grave y
progresiva, con abatacept + TSS IV.
No logran reducir la calcinosis, pero
si detienen su progresion: sugieren
que el TSS puede ser mas eficaz si
se inicia mas precozmente. Pérez
Moreno et al (Calcinosis cutanea
grave tratada exitosamente con una
formula magistral tépica W/0O de
tiosulfato sodico al 10 %) también
resuelven la calcinosis grave de un
nino, secundaria a un tratamiento
con gluconato calcico intravenoso,
con la aplicacién local de TSS.
Hemos planeado iniciar el trata-
miento con TSS en dos de nuestros
pacientes con calcinosis grave, resis-
tente y progresiva. Proponemos ini-
ciar un estudio multicéntrico para lo
gue ponemos a vuestra disposicion
el protocolo que estamos elaborando.

ENFERMEDAD

DE BEHCE

Ana Celia Barnosi Marin
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

Hospital Torrecardenas. Almeria

DIFERENCIAS ESPECI-
FICAS DE GENERO EN

LA ENFERMEDAD DE
BEHCET: DATOS DEL
REGISTRO ALEMAN Y
DEL METAANALISIS DE LA
LITERATURA PUBLICADA

Nikolaos G.Bonitsis, Liem B. LuongNguyen,
Michael P. LaValley,et.al.

Estos autores investigan el efecto
que tiene el género sobre los diferen-
tes fenotipos clinicos de la Enferme-
dad de Behcet (EB). Para ello utilizan
los datos de un registro multicéntrico
nacional de la poblacion alemana de
pacientes con EB, abarcando desde
1990 hasta 2012, y los datos de un
metaanalisis que realizan a partir de

una revision sistematica de la litera-
tura. Comparan 36 variables clinicas
por género (siendo el femenino el de
referencia) e investigan el posible
efecto modificador tanto del HLA-B5S
como del efecto racial. Los datos ob-
tenidos de los registros fueron com-
binados con los obtenidos del me-
taanalisis, expresandolo en riesgo
relativo combinado (RRs) para varia-
bles extraidas de mas de 10 publica-
ciones.El registro aleman proporcio-
né datos de 747 pacientes (58.1%
varones) y la revision identificé 52
publicaciones informando de 16 va-
riables. Ambos andlisis revelaron
asociacion significativa entre el sexo
masculino y el riesgo de enfermedad
ocular (RR 1.28 y 1.34 del registro
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y metaanadlisis respectivamente),
foliculitis (RR 1.30 y 1.26), lesiones
papulopustulosas (RR 1.23 y 1.25),
enfermedad vascular (RR 2.31 y
2.27), trombosis venosa superficial
(RR2.96y1.63)y profunda (RR 2.56
y 2.16); mientras que en el genero fe-
menino hubo asociacion significativa
entre las Ulceras genitales (RR 0.78
y 0.92) y la afeccion articular (RR
0.79 y RR 0.89). Los datos del regis-
tro ademas encontraron una fuerte
asociacion con la afeccién cardiaca
(RR 10.60) aunque a costa de un
numerador muy pequeno (15/351
en hombres vs 1/248 en mujeres),
mientras que el metaanalisis reveld
asociacion masculina con el test de
patergia (RR 1.14) y asociacion fe-
menina con el eritema nodoso (RR
0.86). En el metaanalisis encontra-
ron heterogeneidad significativa para

el estadistico Q aunque para el es-
tadistico 12 solo se encontré elevada
heterogeneidad en el andlisis de la
tromboflebitis superficial (12=85%).
En el andlisis de sensibilidad de va-
riables reanalizadas sin los datos del
registro, solo encontré diferencias
significativas el metaanalisis con res-
pecto al registro en la afecciéon del
SNC asociado al sexo masculino (RR
1.16 (95% IC 1.01, 1.33), P=0.040.
Ni la raza ni el HLA B5 modifico el
fenotipo de la EB. Estos autores con-
cluyen que hay variaciones clinicas
asociadas al género en la EB y en
particular un riesgo clinicamente sig-
nificativo de afeccion cardiovascular
para los hombres.

Comentarios
Ya en 1984 Yazici publicé un trabajo
interesado en la influencia del sexo

HIPERTENSION
PULMONAR

Julio Sanchez Roman

Maria Jesus Castillo Palma
Rocio Gonzalez Ledn

ANTICOAGULACION Y
SUPERVIVENCIA EN HAP.
RESULTADOS DE UN
REGISTRO PROSPECTIVO

(COMPERA)
Olsson KM, Delcroix M, Ghofran Aet al. Circula-
tion. 2014;129:57-65.

A partir del registro europeo (COM-
PERA), sobre supervivencia de re-
cién diagnosticados de hipertension
arterial pulmonar (HAP), se analiza
el efecto que, sobre dicha supervi-
vencia, ejerce el tratamiento an-
ticoagulante (TAC), recomendado
en la HAP idiopatica (HAPI) desde
el trabajo retrospectivo, de Fuster

Francisco J. Garcia Hernandez

(1984). La evidencia acerca de la
eficacia del TAC en la era actual
(con pautas de tratamiento vaso-
dilatador distintas y una poblacién
mas envejecida y con mayor co-
morbilidad) y su posible aplicacion
a otras formas de HAP, de las que
especialmente nos interesa la aso-
ciada a enfermedades sistémicas
autoinmunes (EAS), es insuficiente.
Este trabajo Incluye 800 pacientes
con HAPI, 66 % con TAC (muy infe-
rior al 90 % del estudio francés), y
483 con otras formas de HAP (43
se “quitaron” de este grupo y se
“metieron” en el de HAPI, ni mejord
la supervivencia de los “asociados”

en las manifestaciones de la enfer-
medad. Posteriormente se han pu-
blicado datos de distintos registros
realizados en diferentes paises,con
un alto nimerode pacientes, ma-
yor al de este trabajo, animados a
identificar diferencias fenotipicas de
la EB determinadas por el género.
Para mi, lo mas importante de este
trabajo no solo son los resultados
del registro sino combinarlos con
los datos del metaanalisis, a pesar
de la heterogeneidad de los dife-
rentes trabajos. A partir de ahora,
deberiamos aspirar a la creacion de
registros y bases de datos interna-
cionales, mejorando la definicion de
las manifestaciones y de los items
incluidos con el objetivo de conocer
mejor esta enfermedad y conseguir
informacion clave en el tratamiento
en sus diferentes manifestaciones.

Medicina Interna.Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

ni empeoro la del grupo HAPI por lo
que se deduce que estas variantes
también se benefician del TAC. ¢ Qué
pasa con los restantes “no asocia-
dos”? Se valord sélo el subgrupo
de HAP asociada al espectro de la
esclerosis sistémica (ES), ya que la
muestra de otras subpoblaciones
era muy pequena. De estos 208 pa-
cientes, el 50 % llevaba TAC y eran
comparables en gravedad y medica-
cion vasodilatadora al resto (resulta
llamativo la alta frecuencia de TAC
en un grupo de pacientes en los que
no hay un suficiente soporte de evi-
dencia y tiene un mayor riesgo de
sangrado). Se registraron, en este
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subgrupo, 28 fallecimientos (26,9
%) en pacientes con TACy 18 (17,3
%) en no tratados; la supervivencia
al cabo de 3 anos fue de 62,7 % en
el grupo TACy 73,7 % en no trata-
dos; aunque la diferencia no fue
significativa (p=0.28), las curvas de
supervivencia tendian al empeora-
miento en los sometidos a TAC, ro-
zando la significacion (p=0,08) ¢Se
concluye que el TAC se debe recha-
zar en pacientes con HAP-ES? No es
seguro: estos tienen mayor tenden-
cia al sangrado (afectacion esofagi-
ca, telangiectasias digestivas...), sin
embargo, la base de datos de origen
no recoge determinados factores
confundentes, como los menciona-

dos, asi como problemas renales,
pulmonares o cardiacos o nivel de
anticoagulacion; el estudio no es
aleatorizado y el nimero de pacien-
tes y el tiempo de seguimientos son
relativamente bajos para una afir-
macion tajante.

Comentarios

Hasta que podamos contar con es-
tudios mas soélidos, lo prudente es
una valoracién individualizada de
los pacientes con ES-HAP para de-
cidir anadir TAC. Simultdneamente
con este estudio se han publicado
dos trabajos de revision acerca del
TAC en HAP. En el de Ezedunukwe
(Anticoagulation therapy versus pla-

GENETICA

DESREGULACION

INMUNE EN PACIENTES
HUMANOS CON
MUTACIONES DE

LA LINEA GERMINAL
HETEROCIGOTAS EN CTLA4

H. S. Kuehn et al., Science, 2014. PMID:
25213377.

Los autores estudiaron a 4 familias
que no estaban relacionadas entre
si, en las que habia seis pacientes
que presentaban una enfermedad
autoinmune grave. Estos pacien-
tes, presentaron sintomas de una
respuesta inmune exagerada, con
células inmunes infiltrantes en los
organos. Los pacientes también
mostraron una pérdida progresiva
de células B circulantes, que se vio
asociada con un aumento predomi-
nantemente de células B autorreac-
tivas y la acumulacién de células B
en los 6rganos no linfoides.
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Javier Martin Ibafiez
Aurora Serrano Lopera
Arkaiz Mucientes Ruiz

Con el objetivo de hallar la causa
por la cual habia individuos que es-
taban enfermos mientras que otros
no mostraban sintomas de autoin-
munidad llevaron a cabo la realiza-
cion de varios experimentos, como
la secuenciacion del exoma usando
ADN de los individuos. Entonces, ob-
tuvieron los pedigries de las cuatro
familias en los que se observaba
que 9 individuos presentaban muta-
ciones en una de las copias del gen
CTLA-4 de los cuales 6 tenian los sin-
tomas de la enfermedad, mientras
que 3 de esos individuos a pesar de
presentar la mutacion no tenia sinto-
mas de padecer la enfermedad. De
estos 3 individuos que no presenta-
ban la enfermedad, solo pudieron
evaluar en detalle a uno de ellos y no
encontraron signos clinicos simila-
res a los pacientes deficientes para
el gen CTLA-4. Este individuo mos-
traba mayor expresion de los nive-

cebo for pulmonary hypertension.
Cochrane Database of Systematic
Reviews 2014, Issue 6. Art. No.:
CD010695) se realiza una revision
de la bibliografia en busca de es-
tudios aleatorizados: no encuen-
tran ninguno. En el de Caldeira
(Systematic Review/Meta-analysis
Oral Anticoagulation for Pulmonary
Arterial Hypertension), realizado
a partir de 9 estudios de cohortes
(2 prospectivos; 7 retrospectivos )
con 1730 pacientes, se comunica
reduccion de riesgo de mortalidad
del 31 % con el empleo de TAC pero
el estudio va orientado a pacientes
con HAPI sin ofrecer datos Utiles
para HAP asociada a EAS.

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

les del gen CTLA-4 en sus células T
reguladoras (T reg) y niveles norma-
les de FoxP3y CD25, mientras que
sus células T efectoras mostraban la
misma hiperproliferacién in vitro ob-
servada en los individuos afectados
por la enfermedad; estos hallazgos
sugieren que la disfuncién de las cé-
lulas T reg podria ser esencial para
el desarrollo de la enfermedad.

Los autores plantean la hipétesis
de que el hecho de que haya pa-
cientes que presentan mutaciones
en el gen estudiado y sin embargo
no manifiesten los sintomas de la
enfermedad, se deba posiblemente
a que esta enfermedad presenta pe-
netrancia incompleta, en otras pala-
bras, que a pesar de que el gen esté
mutado no se manifieste fenotipi-
camente la enfermedad que cabria
esperar. Sin embargo, se necesitan
mas pruebas inmunolégicas para
confirmar esta hipotesis.
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Los autores también usaron ARN
interferente pequeno (siRNA) para
inhibir la expresion del gen CTLA-4
en células mononucleares de san-
gre periférica (PBMCs) y probar si
la reduccion de la expresion de este
gen causaba la hiperproliferacion
de células T en pacientes. Los resul-
tados obtenidos concluyen que la
deficiencia del gen CTLA-4 conduce
a una hiperproliferacion de células
T. Indicando asi que, las mutaciones
que dan como resultado individuos
heterocigotos, es decir, con solo una
copia del alelo para el gen CTLA-4,
en humanos, estan asociadas con
un trastorno inmunoregulador gra-
ve y los autores sugieren que la ha-
ploinsuficiencia del gen CTLA-4 en
las células germinales de humanos
provoca linfoproliferacion, infiltra-
cion linfocitica de los 6rganos no
linfoides, citopenias autoinmunes,
y anomalias de las células B con
una acumulacién de células CD21.
Teniendo esto en consideracion, los
resultados obtenidos muestran que
las mutaciones en el gen CTLA-4 en
humanos contribuyen a una pérdida
marcada de la tolerancia y por lo
tanto, estan asociadas con una en-
fermedad inmunorreguladora grave,
a la que los autores han denomi-
nado como haploinsuficiencia de
CTLA-4 con infiltracién autoinmune.

Comentarios

Los autores de este estudio descri-
ben por primera vez los efectos de
las mutaciones en el gen CTLA-4 de
la linea germinal en humanos. La
molécula CTLA-4 es expresada en
la superficie de la mayoria de los
linfocitos T activados. Compite con
CD28 para unirse a moléculas B7
expresadas en las células presen-
tadoras de antigeno y su activacion
inhibe la proliferacion de las células
T efectoras y estimula las funciones
supresoras de células T regulado-
ras, siendo un punto de control in-
munolégico. Debido a sus funciones
en el sistema inmunitario, en los Gl-
timos anos, esta molécula ha sido el
blanco de numerosos estudios con
el objetivo de disenar estrategias
terapéuticas de tolerancia inmuno-
I6gica en el tratamiento de las enfer-
medades autoinmunes.

Los datos obtenidos en este estu-
dio, indican que la haploinsuficien-
cia del gen CTLA-4 en humanos, jue-
ga un papel critico en la regulacion
de la homeostasis de linfocitos T y
B. De este modo, pacientes con sélo
una copia funcional del gen CTLA-4
sufren una autoinmunidad grave,
ya que en este caso se necesitan
ambos alelos funcionales para po-
der expresar el fenotipo salvaje. En
consonancia con estos hallazgos, el
tratamiento con Ig CTLA-4, suprime
la hiperproliferacion de células T de
pacientes in vitro y podria ser una
intervencion terapéutica en poten-
cia para pacientes deficientes de
la molécula CTLA-4. Por otra parte,
el hecho de que esta enfermedad
presente penetrancia incompleta,
es esperanzador para todos aque-
llos individuos que son portadores
de una mutacién en el gen CTLA-4
y sin embargo, pueden llegar a no
desarrollar la enfermedad.

VARIANTES GENETICAS
COMUNES MODULAN LAS
RESPUESTAS PATOGENO-
SENSIBLES EN CELULAS

DENTRITICAS HUMANAS
Lee MN, Ye C, Villani AC, et al. Science 2014.

Es conocido que la susceptibilidad
a enfermedades complejas depen-
de tanto de factores ambientales
como de una predisposicion genéti-
ca, existiendo una interaccion entre
ambas. La extension y los mecanis-
mos de las interacciones entre las
variantes genéticas y el ambiente
han sido poco explorados y dificiles
de detectar en los diferentes estu-
dios clinicos.

Los analisis genéticos de caracte-
risticas moleculares podrian ser Uti-
les para aclarar el mecanismo sub-
yacente a esta interaccion. En este
campo se han realizado estudios
sobre eQTL (del inglés, expression
quantitative trait locus) en los que
se ha conseguido mapear variantes
genéticas que contribuyen a la va-
riacion en la expresion génica, pero
en el enfoque de éstos la interaccion
ambiente-genética no estaba con-
templada. Por otra parte, en ensayos

con organismos modelos diferencias
en condiciones de crecimiento y tra-
tamiento con distintos estimulos
revelaron la existencia de eQTLs de
respuesta (reQTL), que se definen
como QTLs (quantitativetrait locus,
“locus de un caracter cuantitativo”)
relacionados con cambios de expre-
sion tras previa estimulacion.

El estudio que aqui comentamos,
tiene como objetivo identificar re-
QTLs en humanos que explicasen el
mecanismo por el cual el ambiente
interacciona con estas variantes y
también determinar si éstas se en-
cuentran asociadas con enfermeda-
des inmunes. El modelo usado en el
estudio han sido las células dendri-
ticas, las cuales tienen relevancia
fisiolégica y clinica en la inmunidad
ya que juegan un papel principal en
el reconocimiento de patégenos. Es-
tas fueron obtenidas de sangre peri-
férica de un total de 534 individuos
sanos con origen racial heterogéneo
(295 caucasicos, 122 afroamerica-
nos y 117 asiaticos). Como estimu-
lo para las células dendriticas se
emplearon: lipopolisacaridos de Es-
cherichia coli, el virus influenza y el
interferén beta; con ello se genera-
ron 1598 perfiles transcripcionales.
Para identificar las variantes genéti-
cas que explicasen lo mejor posible
las diferencias en expresion e induc-
cion de genes entre individuos, cada
uno de los individuos de la cohorte
del estudio fueron genotipados para
variantes genéticas comunes. Por
Gltimo, mediante promotores sinté-
ticos e ingenieria genémica se reali-
zaron predicciones mecanicistas de
estas asociaciones.

Tras la realizacion del estudio se
identificaron 264 loci que contenian
variantes genéticas asociadas a una
variacion en la expresion génica ab-
soluta en células dendriticas huma-
nas. Ademas, 121 de ellos fueron
asociados con una variaciéon en la
induccion de la expresion génica
por uno o mas estimulos. Después
de llevar a cabo una estrategia de
fine-mapping se identificaron SNPs
candidatos asociados con la varia-
cioén en la expresion y experimentos
funcionales localizaron, entre estos
SNPs, a tres en el sitio de union de
factores de transcripcion activados
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por estimulo: rs11080324, en el gen
SLFN5; rs35856355, en el gen CLE-
C4F y rs2130531, en el gen ARLSB.
Ademas, se identificé una variante
cis en el factor de transcripcion IRF7
asociada en trans con la induccion
de un médulo de genes antivirales
en respuesta al virus influeza.

Por ultimo decir que de las varian-
tes genéticas identificados en la rea-
lizacion de este estudio, 35 de ellas
estaban asociadas con enfermeda-
des autoinmunes o infecciosas y ha-
bian sido descritas mediante GWAS
(genome-wideassociationstudies).

Comentarios

Pese a que los estudios de asocia-
ciébn genética han identificado mu-
chos alelos que confieren riesgo a
padecer enfermedades, también es

cierto que el conocimiento que se
tiene acerca de como estas varian-
tes genéticas contribuyen a la en-
fermedad mediante los efectos que
tienen en procesos bioldgicos y su in-
teraccion con estimulos ambientales
resulta escaso hoy en dia. Las inte-
racciones fondo genético-ambiente-
fenotipo que se observan en las en-
fermedades complejas autoinmunes
resultan especialmente complicadas
de explicar y, por lo tanto, suponen
un reto para la comunidad cientifica.
Los distintos tipos de QTLs parecen
ser una herramienta muy Util para la
descripcion de estas interacciones y
es por ello que en los Ultimos anos
estan siendo estudiados y analizados
obteniéndose resultados que, como
en el caso de este articulo, ayudan
en la tarea de comprender los meca-

DERMATOLOGIA

ANTIPALUDICOS
DE SINTESIS EN
DERMATOLOGIA

Rodriguez-Caruncho C, Bielsa Marsol |. Anti-
malarials in dermatology: mechanism of action,
indications, and side effects. Actas Dermosifi-
liogr. 2014;105:243-52.

Los antipalldicos de sintesis son
farmaco de uso habitual en derma-
tologia. Su mecanismo de accién
no se conoce por completo pero se
sabe que actlan a través de diver-
sas vias y tienen una accién inmu-
nomoduladora, antiinflamatoria,
antiproliferativa y fotoprotectora.
Otras acciones atribuidas incluyen
su efecto antitrombético, hipolipe-
miante, hipoglucemiante y su efecto
sobre el metabolismo 6seo. Dentro
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Daniel Sanchez Cano

de sus indicaciones dermatolégicas
como farmaco de primera eleccion
destaca el lupus eritematoso, sien-
do la Unica aprobada por la FDA.
Sin embargo no debemos olvidar
su principal utilizacion en la porfiria
cutanea tarda (PCT) y en la estoma-
titis crénica ulcerativa (ECU). Para la
mayoria de indicaciones, incluyendo
el LE, las dosis habituales de man-
tenimiento de la CQ y la HCQ son,
respectivamente, 250 mg/dia y 200
mg/dia. Es habitual doblar estas do-
sis durante los primeros 15-30 dias
de la administracién del farmaco y
en caso de brote de lesiones. La QC,
que no se utiliza habitualmente en
nuestro medio, se emplea a dosis
de 100 mg/dia. En esta revision se
hace especial hincapié en los fac-

nismos subyacentes a estas interac-
ciones entre el fondo genético, am-
biente y fenotipo. Extender analisis
como el realizado en este estudio al
resto de tipos celulares y rutas biol6-
gicas que juegan un papel activo en
la inmunidad permitira la obtencién
de un mapa global en el que distin-
tas variantes genéticas y procesos
inmunolégicos estaran relacionados
de manera especifica. En el caso de
las enfermedades complejas, como
las autoinmunes, este conocimiento
resulta crucial para llegar a conocer
y entender la etiologia completa de la
enfermedad y asi poder mejorar tan-
to el diagnéstico como la prognosis;
ademas de optimizar el tratamiento
que reciben los pacientes ya que se
obtendrian nuevas dianas terapéuti-
cas mas efectivas.

Ricardo Ruiz Villaverde  Hospital Universitario Virgen de Las Nieves. Granada.
Medicina Interna. Hospital Santa Ana. Motril.

tores de riesgo para el desarrollo
de retinopatia y adjuntamos tabla
esquematica propuesta por los au-
tores. La prevalencia de la retinopa-
tia causada por los AP es baja, es-
pecialmente en los primeros 5 anos
de tratamiento. No obstante, pasado
dicho periodo alcanza el 1 %. Asi, el
riesgo de oculotoxicidad aumenta en
los pacientes con dosis acumuladas
mayores de 1.000 g de HCQy 460 g
de CQ. El cribado anual debe iniciar-
se a los 5 anos de tratamiento con
AP en pacientes sin factores de ries-
go y desde el inicio del tratamiento
en aquellos pacientes con los facto-
res de riesgo reflejados en la tabla y
rompe con los esquemas de peticion
habitual que realizamos en nuestra
practica clinica habitual.
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Figura 1. Factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia por antipaltdicos.

Comentarios

Excelente revision de un farmaco
de comuln uso por dermatélogos
e internistas y del manejo de sus
efectos secundarios por los oftalmo-
logos y otras especialidades impli-
cadas. Tablas explicativas basicas
que incluyen las interacciones me-
dicamentosas, contraindicaciones
y otras indicaciones terapéuticas
aparte de las mencionadas. Texto
de consulta basico.

LOS BIOSIMILARES LLEGAN

A LA DERMATOLOGIA
Puig L. Actas Dermosifiliogr. 2014; 105:435-7.

Los medicamentos obtenidos por
biotecnologia constituyen una cla-
se terapéutica emergente y repre-
sentan el futuro de la medicina
seglin muchos autores; de hecho,
cerca del 30 % de los proyectos
de investigacion que se estan rea-
lizando lo hacen con este tipo de
medicamentos, principalmente a
nivel oncolégico, enfermedades in-
fecciosas y autoinmunes. En la ac-
tualidad, ya ha expirado la patente
de algunos de estos medicamentos
y han aparecido las primeras “co-
pias” de los mismos, que son co-
nocidos como biosimilares. Estos
son producidos por otro fabricante,
utilizando nuevas lineas celulares,
nuevos procesos y diferentes mé-
todos analiticos. El 13 de septiem-
bre la European Medicines Agency
(EMA) ha aprobado el primer an-
ticuerpo monoclonal biosimilar, y

entre sus indicaciones se incluira
el tratamiento de la psoriasis mo-
derada a grave.

La variabilidad de los farmacos
biolégicos depende no solo de su
secuencia de aminoacidos o es-
tructura primaria, sino también las
modificaciones postranscripciona-
les tales como glucosilacion, metila-
cién, oxidacion, desaminacion, etc.,
que pueden influir en la estructura
terciaria y cuaternaria y determi-
nar las diferencias en la afinidad,
selectividad, actividad funcional y
biolégica e inmunogenicidad de los
biosimilares con respecto al biolégj-
co original. Los requisitos para de-
mostrar la similitud de la eficacia
clinica de un biosimilar y el biol6gico
de referencia son algo diferentes en
la UE y los EE.UU., pero en ambos
casos es necesario disponer de al
menos un ensayo clinico de equi-
valencia con la potencia necesaria
para determinar la comparabilidad
de ambos en cuanto a eficacia y
seguridad, que deben ser tanto «no
inferiores» como «no superiores» a
las del producto de referencia. En
cuanto a la inmunogenicidad, se
debe evaluar durante el ensayo de
seguridad segln la EMA, mientras
que la FDA requiere un ensayo com-
parativo previo a la comercializacion
y otro posterior a la misma, y en am-
bos casos se exige el desarrollo de
un programa de farmacovigilancia
postcomercializacion (para lo que
resulta fundamental poder distin-
guir el biosimilar incluso en caso
que se considere «intercambiable»).

Comentarios

Editorial indispensable para co-
nocer de primera mano las carac-
teristicas de los nuevos farmacos
biosimiliares que van a comenzar
a comercializarse en dermatologia
para la psoriasis moderado-grave.
Coincido con el autor en su proxima
introduccion debe ser bienvenida si
permite un ahorro econémico y una
mayor accesibilidad de los pacien-
tes al tratamiento aunque existen
muchas lagunas en cuanto al cono-
cimiento completo del mecanismo
de accion de los diferentes biologi-
cos, que puede diferir en diferentes
organos diana y el papel del clinico
no debe obviarse en su manejo.

OMALIZUMAB O LA
PROMESA TERAPEUTICA
EN LA URTICARIA CRONICA

Maurer M, Rosén K, Hsieh HJ, et al. N Engl J
Med. 2013 Mar 7;368(10):924-35

Maurer y colaboradores evalian la
eficacia y seguridad de omalizumab
(Anticuerpo anti Ig E) en este ensa-
yo clinico fase lll en pacientes con
urticaria crénica espontanea (UCE)
grave que no responde a tratamien-
to con anti H1 a las dosis estableci-
das en las guias GA2LEN. Se realiza
la medicion de efectividad mediante
el indice UAS7, midiendo también
la calidad de vida con el test DLQI.
Concluyen que la administracion
de omalizumab a dosis mensual
de 150 o0 300 mg controla la UCE si
bien como sucede en la mayoria de
estos estudios el tiempo de segui-
miento es escaso.

Comentarios

Con la indicacion recién aprobada
de UCE para Omalizumab es bue-
no refrescar este articulo del New
England de Maurer y colaborado-
res dado que su publicacién ha
conseguido situarlo en la actuali-
zacion de las guias GA2LEN como
3? linea de tratamiento al mismo
nivel de Ciclosporina y Monte-
lukast. Se necesitan no obstante
mas estudios para determinar co-
rrectamente la dosis y tiempo de
aplicaciéon tal y como pasa en el
Asma Bronquial grave.
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