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Presentacion

CUADERNOS DE
AUTOINMUNIDAD

VIGESIMOSEGUNDO NUMERO

Queridos amigos,

Comenzamos un nuevo afio de Cuadernos, el 10°, con gran satisfaccion. Por una
parte se hace evidente el rapido paso del tiempo y, por otra, lo acertados que esta-
bamos cuando pusimos en marcha la AADEA y la edicion de esta revista. Es una
alegria ver la cantidad de compafieros que esperan la aparicion de cada nimero.
En el presente contamos con dos articulos de fondo de gran interés. Por una parte
Chary Lopez Pedrera y M* Angeles Aguirre Zamorano del Servicio de Reumato-
logia y el Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC)
y el Hospital Universitario Reina Sofia de Coérdoba, nos explican los mecanismos
de arteriosclerosis en el Lupus Eritematoso. Por otra, José Luis Callejas, Eduardo
Moreno y Raquel Rios, del Complejo Hospitalario de Granda (antiguo Clinico
San Cecilio), nos hacen una actualizacién practica de la hipertension pulmonar en
la esclerodermia. Ademas se ha incluido un apartado nuevo: el de las autoinfla-
matorias, a cargo de Juan Gonzalez Moreno e Inés Losada Lopez de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Son Llatzer de Palma.

El resultado final creo que es excelente y espero que sea del agrado de todos los
lectores.

Como siempre dar las gracias a las personas y entidades que colaboran con no-
sotros y hacen posible que nuestra publicacion siga adelante.

Un fuerte abrazo.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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Revision. Hipertension Arterial Pulmonar en la Esclerosis Sistémica.

José Luis Callejas Rubio
Eduardo Moreno Escobar

k |  Norberto Ortego Centeno

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Servicio de Cardiologia.
Complejo Hospitalario Universitario de Granada.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

INTRODUCCION

La hipertensiéon pulmonar (HP) es una complicacion
prevalente y grave, en muchos casos mortal, de los
pacientes con esclerosis sistémica (ES). No todos los
pacientes con ES e HP tienen hipertensién arterial pul-
monar (HAP). La HAP (grupo 1 de Niza) es una de las
causas de HP en los pacientes con ES. Su diagnéstico
debe hacerse siempre mediante cateterismo cardiaco
derecho (CCD), definiéndose como una presion arterial
pulmonar media (PAPm) mayor o igual a 25 mmHg, con
una presion capilar pulmonar (PCP) inferior o igual a
15 mmHg y unas resistencias vasculares superiores a
3 unidades Wood (UW). Un diagnéstico precoz permiti-
réd un tratamiento precoz y probablemente una mejor
supervivencia. Existen diferentes algoritmos para el cri-
bado, lo que implica que ninguno es perfecto. Para el
diagnoéstico precoz fundamentalmente, y para aquellos
casos de dificil diagnéstico, la realizacion de pruebas
de esfuerzo, denostadas en otras etiologias de la HP,
pueden ser fundamentales en los pacientes con ES.
Otras complicaciones propias de la ES como la con-
comitancia de una enfermedad venoclusiva (EVO), de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o de factores de
riesgo para disfuncion diastélica del ventriculo izquier-
do, como es per se la propia ES con fibrosis miocardi-
ca, van a dificultar al clinico la correcta clasificacion de
los pacientes en los diferentes grupos de HP. Una vez
diagnosticada, tampoco esta bien establecido cual es
el mejor tratamiento y si se deberia comenzar con un
solo farmaco o con tratamiento combinado.

Con idea de dar respuesta a cada una de estas inte-
rrogantes hemos pensado que la mejor forma de ha-
cerlo es mediante la presentacion de casos clinicos,
centrandonos en dos escenarios diferentes:

— Cribado de HAP y diagnéstico precoz de HAP en

pacientes con ES.

— Diagnéstico diferencial de una HP en paciente con

una ES.

Cuadernos de Autoinmunidad

CRIBADO DE HP

Antes de entrar en aspectos concretos vamos a trascri-
bir textualmente las recomendaciones de las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia':
“La ecocardiografia en reposo es la prueba recomen-
dada para el cribado de pacientes con esclerosis sis-
témica asintomatica, con posterior seguimiento anual
con ecocardiografia, difusion de monéxido de carbono
(DLCO) y biomarcadores. En el estudio DETECT se pro-
pone una escala en 2 niveles para seleccionar a los
pacientes que deben someterse a cateterismo cardiaco
derecho “.

La primera pregunta a responder es: ¢por qué hay
que hacer un cribado de HP en los pacientes con ES?
La respuesta es facil, porque es una complicaciéon pre-
valente y grave. Los estudios de prevalencia muestran
resultados dispares, dependiendo de la poblacion in-
cluida y de si el diagnéstico se realiza mediante ecocar-
diografia o CCD. Para no marear mucho con nimeros,
nos quedamos con los resultados del estudio DETECT
en el que se incluyeron 466 pacientes con ES con riesgo
de desarrollar HAP: duracion de la enfermedad superior
a 3 anos y una DLCO <60 %, a los que se practicdé CCD.
En 19 % se detectdé HAP?. Respecto a la gravedad, nos
vamos a remitir a los resultados del estudio INCEPTION
publicados en 2016, donde se estima la mortalidad y
las causas de muerte en una cohorte de pacientes de
reciente diagnoéstico y se compara con una cohorte de
pacientes prevalentes; en ambas las principales cau-
sas de muerte fueron la HAP y la crisis renal®.

La segunda pregunta a responder es si haciendo un
diagnostico precoz de la enfermedad e iniciando un tra-
tamiento precoz, el prondstico es mejor. La respuesta a
esta pregunta es “si”, y ello lo sabemos por la compa-
racion de las curvas de supervivencia de enfermos tra-
tados con cohortes histéricas y, como comentaremos
en el apartado del tratamiento, por los resultados de
los Ultimos ensayos clinicos con nuevos farmacos en
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los que los objetivos principales han sido variables de
morbimortalidad. Por tanto, el inicio del tratamiento en
clase funcional Il es crucial.

La tercera cuestion es, ¢como diagnosticar? Las guias
de practica clinica, como comentamos anteriormen-
te, recomiendan la aplicacion del algoritmo DETECT™.
Este algoritmo, al que se puede acceder via online en
www.detect-hap.es, fue publicado en 2014 y se diseno
a partir de los resultados de un estudio con el mismo
nombre?. Su importancia radica en que se parte de
enfermos con ES ya diagnosticados de HP, y de forma
retrospectiva se identifican marcadores y predictores
de riesgo de desarrollarla. Se incluyeron pacientes con
alto riesgo, esto es, mas de 3 anos de evolucion de la
enfermedad y con una DLCO <60 %. Permite identificar
facilmente los pacientes candidatos a la realizacion de
un ecocardiograma primero y, en segundo paso, segin
los hallazgos de éste, los candidatos a la realizacion de
un CCD.

Las variables que se incluyen en el primer paso son:

— Cociente CVF (capacidad vital forzada)/DLCO.

— Presencia de telangiectasias.

— Presencia de anticuerpos anticentromero.

— Niveles séricos de NT-proBNP.

— Niveles séricos de acido Urico.

— Desviacion del eje a la derecha en el ECG.

De forma automatica y ponderada, se obtiene una
puntuacion que si es superior a 300, indica la realiza-
cién de un ecocardiograma.

En el segundo paso se incluye:

— La puntuacién obtenida en el paso 1.

— El area de la auricula derecha .

— La velocidad de regurgitacion triclspidea.

El programa calcula la puntuacién automaticamente
y si esta es superior a 35 puntos se recomienda la rea-
lizacién de un CCD.

De 466 pacientes incluidos (recordamos, mas de 3
anos de evolucion y DLCO <60 %), 87(19 %) tuvieron
un CCD confirmativo de HAP, diagnosticandose el 64 %
en clases funcionales I/Il. Hubo, sin embargo, un 4 %
de pacientes con HAP en los que aplicando el algorit-
mo no se hubiese recomendado la realizacion del CCD
(falsos negativos) y se hizo CCD en 129 pacientes que
realmente no tenian HAP (falsos positivos); es decir, se
escapan muy pocos pacientes a expensas de realizar
muchos CCD normales.

Nosotros pensamos que la aplicacién del algoritmo
DETECT es fundamental en los pacientes con ES y lo
aplicamos en nuestra practica clinica diaria; es mas, es
un argumento de peso a la hora de “convencer” a los
hemodinamistas de la necesidad del CCD, al disponer
de forma objetiva de un punto de corte que indique su
realizacion. Sin embargo, en nuestra opinion, tiene un
pequeno inconveniente, y es que diagnostica a un gru-
po importante de pacientes en clase funcional Ill. En
nuestra Unidad, aplicamos el algoritmo DETECT a un
grupo de pacientes con ES diagnosticados de HAP en

clase funcional Il a través de la realizacion de pruebas
de esfuerzo; hemos observado que algunos de nues-
tros pacientes no hubieran cumplido criterios para su
aplicacion, fundamentalmente porque eran pacientes
con DLCO >60 % 4.

Por tanto, consideramos que el DETEC es una herra-
mienta basica para el diagnéstico de la HAP en pacien-
tes con ES, pero que no deberia ser la Unica a la hora
de tomar decisiones. Como comentaremos mas tarde,
las pruebas de esfuerzo son, en nuestra opinién, muy
importantes para el diagnéstico precoz y para el diag-
néstico de casos complejos.

Con respecto a otros protocolos de cribado de HAP,
nos gustaria hacer mencién a uno recientemente pu-
blicado en poblacién espanola (Figura 1), en el que se
abre una puerta a las pruebas de esfuerzo en un sub-
grupo de pacientes®.

Vamos a partir de un concepto basico. Si pretende-
mos o0 queremos diagnosticar a los pacientes con HAP
en clases funcionales | (sin disnea) o Il (disnea de gran-
des esfuerzos) tendremos que valorarlos en situacion
de esfuerzo fisico; esto es indiscutible. En las primeras
definiciones de la enfermedad por CCD se consideraba
HP una PAPm en reposo >25 mmHg (como ahora) pero
se incluia una definicion de esfuerzo, con una PAPm
en pico maximo de esfuerzo superior a 30 mmHg.
En posteriores conferencias de consenso el concepto
de HP de esfuerzo se retird, argumentando que no se
sabia el comportamiento de la PAPm en diferentes gru-
pos poblacionales (nifnos, ancianos, obesos, etc) y que,
por tanto, no se podia estandarizar. Nosotros, en este
aspecto, estamos, como no podia ser de otra forma,
totalmente de acuerdo; no se trata de hacer pruebas
de esfuerzo a todos los pacientes con sospecha de HP.
Sin embargo, eso no implica que, en pacientes con
riesgo de desarrollar una HAP como son nuestros pa-
cientes con ES, que refieran disnea de grandes esfuer-
Z0s, que presentan otros marcadores de riesgo para
desarrollar HAP como un NT-proBNP increscente, una
DLCO progresivamente en descenso con TACAR sin da-
tos de EPI, o un cociente CVF/DLCO elevado, las prue-
bas de esfuerzo nos puedan ayudar a diagnosticar una
HAP en fases precoces cuando el ecocardiograma de
reposo es normal. Nosotros publicamos un estudio de
ecocardiografia de esfuerzo en los pacientes en se-
guimiento en nuestra Unidad con diagnéstico de ES®.
Observamos que habia un grupo de pacientes que en
reposo presentaban en el ecocardiograma una presion
arterial pulmonar sistélica (PAPs) rigurosamente nor-
mal y que en el pico maximo de esfuerzo, presentaban
PAPs desproporcionadamente elevadas. Correlaciona-
mos este aumento con otros marcadores de HP como
el BNP y la DLCO y concluimos que, este subgrupo de
pacientes, probablemente eran pacientes con mayor
riesgo de desarrollar una HP de reposo. En los Gltimos
anos, han sido muchos los articulos intentando de-
mostrar el papel del ecocardiograma de esfuerzo en el
diagnéstico precoz de la HAP en los pacientes con ES.
Recientemente se ha publicado una revision sistemati-

Cuadernos de Autoinmunidad
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Figura1.
Ecocardiografia + EFR + NT-ProBNF (anualmente)
r
- PAPSs = 36-50 mm ‘ x
PAPs < 36 mm PAPs = 50 mm
v
¥ Considerar:
CFI ‘ CF=Il
CVFDLeco = 1,8
NT-ProBP > 200 pg/ml
i Ecocardiografia de esfuerzo? |
v v l L 4

Descartada HF Vigilancia

A PAPS =20 mm
(y VRT/IVT > 0,2)

EFR: estudic funcional respiratorio. NT-ProBNP: propéptido natriurético cerebral. HP:
hipertension pulmonar. VAT: velocidad reflujo tricuspidao. IVT: integral velocidadtiempo del
tfracto de salida de ventriculo derecho. PAPs: presidn arterial pulmonar sistdlica, CF: clase
funcional. CVF: capacidad vital forzada. Dlco: capacidad de difusién de CO.

ca al respecto’; aunque existe una heterogeneidad en
los métodos, en los pacientes incluidos, en los protoco-
los aplicados y en los puntos de corte para definir PAPs
con el ejercicio, la conclusion es que en los pacientes
con ES el ecocardiograma de esfuerzo permite estratifi-
car el riesgo de desarrollar HP de forma individualizada
e incluso seleccionar a los pacientes a los que realizar
un CCD de esfuerzo®.

Pongamos un ejemplo: mujer de 56 anos de edad,
con ES limitada de mas de 3 anos de evolucion con
una DLCO de 62 % y un cociente CFV/DLCO de *°; re-
visando pruebas funcionales respiratorias previas ob-
servamos una caida progresiva de la DLCO que hace
2 anos estaba en 80 %. Clinicamente refiere disnea de
grandes esfuerzos. En TACAR no hay datos de EPI signi-
ficativa y en los ecocardiogramas de control la PAPs en
reposo es normal. Analiticamente tiene un NT-proBNP
ligeramente elevado. ¢Qué actitud podriamos adoptar?
El algoritmo DETECT no seria aplicable al tener una
DLCO >60 %, podriamos esperar a repetir las prue-
bas respiratorias hasta que estén por debajo de ese
umbral. La otra opcién seria realizar un ecocardiogra-
ma de esfuerzo. Se realiza mediante cicloergémetro
detectandose en pico maximo de esfuerzo una eleva-
ciéon desproporcionada de la PAPs a 60 mmHg con di-
latacion en el ecocardiograma del ventriculo derecho.
Todos los datos sugieren que la paciente tiene una HAP.
Nosotros aconsejariamos la realizacion de un CCD.
La paciente acepta, y el hemodinamista también.

Cuadernos de Autoinmunidad

Pudieran pasar varias situaciones:

— La PAPm es de 26 mmHg, la PCP de 8 mmHg y
las RVP de 3 UW: la paciente relne, en este caso,
criterios hemodinamicos de HAP asociada a ES
(grupo 1 de Niza).

— La PAPm es de 23 mmHg, la PCP de 8 mmHg y las
RVP de 3 UW. Esta PAPm entre 20 y 25 mmHg es
lo que se considera una HAP “borderline”, y como
comentaremos a continuacion, en pacientes con
ES tiene unas consideraciones especiales. En este
grupo podria hacerse también un cateterismo de
esfuerzo.

— La PAPm en reposo es de 20 mmHg, la PCP de
8 mmHg y las RVP de 2,8 UW. En esta situacion,
podriamos concluir que la paciente no tiene una
HP y que la causa de su disnea de esfuerzo es
otra. No obstante, viendo el comportamiento de la
PAPs y del ventriculo derecho en el ecocardiogra-
ma de esfuerzo, podriamos indicar hacer un CCD
de esfuerzo.

Recientemente se ha publicado un estudio sobre
CCD de esfuerzo en pacientes con ES8. Se clasificaron
a los pacientes como HAP reposo (PAPm >25 mmHg y
PCP <15 mmHg), HP inducida por el ejercicio (PAPm
>30 mmHg y cociente PAPm/gasto cardiaco (GC)
> 3mmHg/L-1/min-1, y pacientes sin HP. De 65 pacien-
tes que no tenian HP en reposo y se les practico CCD
de esfuerzo, 28 cumplieron criterios de HP de esfuerzo.
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El hecho de introducir como criterio diagnéstico el co-
ciente PAPm/GC descarta que el aumento de la PAP
fuese por un aumento del GC y si por aumento de las
resistencias vasculares. Los autores concluyen que
los pacientes con PAPm en reposo y un incremento de
PAPm en ejercicio con una afectacion de la distensibili-
dad pueden ser pacientes con una vasculopatia pulmo-
nar en fase inicial, y que este grupo, durante su segui-
miento, tiene una supervivencia similar a los pacientes
con HAP de reposo.

En el caso clinico que hemos presentado, con alta
sospecha de HAP, si el diagnostico no se hubiese con-
firmado con el CCD de reposo, nosotros hubiéramos
intentado la realizacién de un CCD de esfuerzo. Si el
CCD de esfuerzo fuese compatible con un HAP, proba-
blemente hubiéramos planteado iniciar tratamiento va-
sodilatador especifico.

Para terminar este bloque nos gustaria hacer una
breve referencia a lo que se considera HP “borderline”
y su importancia en pacientes con ES. Si asumimos que
el incremento de la PAPm es un proceso que aparece
a lo largo del tiempo, debe haber una fase de transi-
cion entre la normalidad (PAPmM <20 mmHg) y la HAP
(PAPm >25 mmHg). Este intervalo de PAPm es lo que
se denomina HP “borderline” y puede representar una
fase precoz de la enfermedad®®°. Estos pacientes tie-
nen mas riesgo de desarrollar una auténtica HAP, con
una hazard ratio de 3,7**. Alos 3y 5 anos, el 19 % y
27 % respectivamente de los pacientes presentan cri-
terios de HP. En un trabajo en el que se valoré el inicio
del tratamiento vasodilatador especifico en este grupo
de pacientes, se observo que bosentan puede retrasar
la progresiont2.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
UNAHP EN UNA PACIENTE CON ES

Para hacer el diagnéstico diferencial de una probable
HP en un paciente con ES nos vamos a basar en un
hipotético caso clinico:

Mujer de 67 anos de edad, con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con antidiabé-
ticos orales e hipertension arterial en tratamiento con
IECAs. Remitida para estudio de fendmeno de Rayn-
aud de 5 anos de evolucién, con criterios de gravedad
en el Ultimo invierno con aparicién de lesiones isqué-
micas en pulpejos. En la anamnesis refiere disnea
progresiva de 1 ano de evolucién hasta hacerse de
minimos esfuerzos. En la exploracion fisica destaca
la presencia de esclerosis cutanea distal y un reforza-
miento del segundo tono en la auscultacién cardiaca.
Test de 6 minutos marcha (T6MM) en el que camina
305 metros. Capilaroscopia con megacapilares difu-
sos y algunas zonas avasculares. Analitica general en
la que destaca un BNP ligeramente elevado y un acido
Grico normal. Autoinmunidad con anticuerpos anti-

centromero positivos. Electrocardiograma (ECG) con
eje desviado hacia la derecha. Pruebas funcionales
respiratorias con DLCO baja, CVF normal y cociente
CVF/DLCO de 2. TACAR con algunas zonas aisladas en
vidrio deslustrado, con aumento de tamano del cono
de la arteria pulmonar que es de diametro superior
al de la aorta, sugerente de HP. Ecocardiograma con
PAPs de 60 mmHg con datos de disfuncién del ven-
triculo derecho e hipertrofia ventricular izquierda con
auricula izquierda ligeramente dilatada.

En este caso, los objetivos serian confirmar la HP y
descartar otras causas de la HP para clasificarla como
una HAP.

Los pacientes con ES pueden presentar afectacion
miocéardica secundaria a fibrosis y alteraciones en la
microcirculacion. Aunque menos del 20 % desarrolla-
ran manifestaciones clinicas, la afectacion subclinica,
especialmente en forma de disfuncién diastélica, es
mas frecuente®®. Ademas, los pacientes con ES pue-
den presentar factores de riesgo clasico para el desa-
rrollo de disfuncién diastélica®. Estos pacientes pue-
den tener una HP postcapilar asociada a afectacion
cardiaca (grupo 2 de Niza). Para intentar poner de
manifiesto esta disfuncién diastélica silente se puede
realizar un ecocardiograma de esfuerzo con valora-
cion de parametros de funcion diastélica a través del
flujo doppler trasmitral con el cociente E/A (siendo E la
velocidad trasvalvular diastélica precoz y A la tardia),
y el doppler tisular del anillo mitral con el cociente
E/e (siendo e~ la velocidad en anillo mitral diastélica
precoz)’, o bien una resonancia magnética cardiaca
que puede poner de manifiesto fibrosis endomiocar-
dica®. En este grupo de pacientes la clasificacion de
la HP como una HAP (grupo 1 de Niza) o asociada a
la cardiopatia (grupo 2 de Niza) no es siempre facil,
siendo ademas posible la combinacion de ambas, es
decir un componente pre y postcapilar. Algunos hallaz-
gos en el CCD, como comentaremos mas tarde, permi-
tiran desenmascarar disfunciones diastélicas silentes
y pacientes con componente mixto.

Aunque clasicamente se ha considerado que los pa-
cientes con formas limitadas de ES (ESI) tenian menor
riesgo de desarrollar EPI que las formas difusas (ESd)
y un mayor riesgo de HAP en fases avanzadas de la
enfermedad, actualmente sabemos que tanto las for-
mas limitadas como difusas pueden desarrollar HAP y
EPI en cualquier momento de la evolucion de la enfer-
medad. Para complicar mas el diagnéstico, muchos
pacientes pueden desarrollar una HP secundaria a la
EPI; en estos casos, clasificar la HP como una HAP
(grupo 1 de Niza) o asociada a enfermedad pulmonar/
hipoxia (grupo 3 de Niza) es dificil. La presencia de
una EPI en un paciente con ES con HAP aumenta la
mortalidad independientemente de su hemodinami-
cal®. En el caso que presentamos, dos aspectos son
fundamentales para descartar la EPI como causa de
la HP: el primero son los hallazgos en la TACAR, sin
datos de fibrosis extensa'’, y el segundo el cociente
CFV/DLCO de 2. Un cociente CVF/DLCO superiora 1,5
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orienta a que la HP es secundaria a una vasculopatia
mas que a una afectacion intersticial*®.

La EVO es una causa rara de HP en pacientes con ES
debida a una oclusion difusa y generalizada de las vé-
nulas pulmonares por tejido fibroso!®. Aunque el diag-
néstico es histolégico, los hallazgos en la TACAR con la
triada de adenopatias, opacidades en vidrio deslustra-
do centrolobulares y presencia de lineas septales son
muy orientadoras®. El diagnéstico diferencial es fun-
damental ya que el tratamiento, como comentaremos
posteriormente debe iniciarse con precaucién, monito-
rizacion clinica y con altas dosis de diuréticos por el
alto riesgo de desarrollar edema pulmonar. La EVO esta
adquiriendo tanta importancia en la ES que, aunque en
la evaluacion inicial no hubiera signos clinicos, un em-
peoramiento clinico en cualquier paciente deberia ser
motivo de replantearse el diagnéstico.

Finalmente aunque los pacientes con ES tienen mayor
riesgo de enfermedad tromboemboélica, especialmente
aquellos con anticuerpos antifosfolipidos positivos, la
asociacion de hipertensiéon pulmonar tromboembdlica
cronica en pacientes con ES es excepcional?. En es-
tos casos, la HP se clasificaria en el grupo 4 de Niza.
La realizaciéon de una gammagrafia de ventilacion/per-
fusion normal excluye el diagnéstico.

Una vez descartadas todas las etiologias, el diagnos-
tico mas probable seria el de una HAP en ES (grupo 1
de Niza) y el siguiente paso seria la realizacién de un
CCD.

Vamos a plantear 3 hipotéticos CCD:

— CCD con PAPm de 30 mmHg, PCP de 6 mmHg: este
caso seria compatible con un HAP (HP del grupo 1
de Niza).

— CCD con PAPm de 30 mmHg y PCP de 20 mmHg;:
en los casos en los que se detecte una PCP eleva-
da, compatible con una HP del grupo 2, asociada
a cardiopatia izquierda, se recomienda clasificar
a los pacientes en dos grupos atendiendo al gra-
diente diastoélico traspulmonar (GDT) que es el re-
sultado de restar la PCP a la PAP diastélica (PAPd),
y considerar las resistencias vasculares pulmona-
res (RVP). Asi, si el GDT es inferior a 7 mmHg y/o
las RVP < a 3 UW, estariamos ante una HP post-
capilar aislada, del grupo 2. Por contra, si GDT es
mayor o igual a 7 y/o las RVP superiores a 3 UW
estariamos ante un HP combinada con componen-
te pre y postcapilar, En este Gltimo grupo, se puede
valorar la realizacion de tratamiento como si fuese
del grupo 1, con especial precaucién al desarrollo
de signos de insuficiencia cardiaca.

— CCD con PAPm de 30 mmHg y PCP en torno a
15 mmHg; en estos casos siempre tenemos dudas
de si el paciente presenta una insuficiencia cardia-
ca diastélica silente. En esta situacion tenemos
varias posibilidades:

— Realizar una sobrecarga con 500 ml de suero fisio-
I6gico en 10 minutos y volver a determinar la PCP.
En un estudio publicado en 2013 en pacientes con
ES en el que se considero disfuncion diastélica si-
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lente una PCP >15 mmHg con la sobrecarga de vo-
lumen, 6 de 24 pacientes considerados inicialmen-
te como del grupo 1 se reclasificaron en grupo 222,

Realizar, como comentamos previamente un catete-
rismo de esfuerzo, donde se puede poner de manifiesto
una disfuncién diastélica®.

TRATAMIENTO

Una vez que se decida la necesidad de tratamiento,

tenemos que tener en consideracion varios aspectos:

1. Medidas generales: siguiendo las recomendaciones
de las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia

y Neumologia de 2015 se recomienda:

— Oxigenoterapia en pacientes con una pO02
<60 mmHg o una S02 <91%.

— Diuréticos en pacientes con signos de insuficien-
cia cardiaca derecha.

— El uso de anticoagulantes orales es controver-
tido. Aunque estudios iniciales parecian de-
mostrar una menor mortalidad en los pacien-
tes anticoagulados, los resultados del estudio
COMPERA?3 (Comparative Prospective Registry of
Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hyper-
tension) y del registro americano REVEAL? pare-
cen no demostrar un beneficio clinico claro. Las
recomendaciones de las Guias de 2015 son el
uso de anticoagulaciéon solo en casos individua-
les, en pacientes con predisposicion a trombosis
y en ausencia de riesgo de hemorragia, con un
seguimiento estrecho de las cifras de hemoglobi-
na. Respecto al uso de los nuevos anticoagulan-
tes, la experiencia es escasa y recientemente se
han publicado las bases del estudio SPHInX en el
gue se valorara la eficacia de apixaban en este
grupo de pacientes?.

2. Tratamiento vasodilatador especifico: con varias
cuestiones ¢con cual empezar?, ;qué aportan los
nuevos farmacos?, ¢tratamiento combinado de en-
trada?, ¢qué objetivos terapéuticos?.

Para no alargar demasiado esta revision, hemos sin-
tetizado en la Tabla 1 los estudios con los vasodilatado-
res pulmonares clasicos empleados especificamente
en pacientes con enfermedades del tejido conectivo, y
posteriormente vamos a comentar los estudios realiza-
dos con los nuevos farmacos.

En los ultimos anos se han publicado diversos estu-
dios con los nuevos farmacos, entre los que destacan:

— Macitentan: es un antagonista de los receptores

de la endotelina que tiene el privilegio de ser el
primer farmaco aprobado para el tratamiento de
la HAP con los objetivos basados en el consenso
de Niza. En el estudio SERAPHIN se incluyeron
un total de 742 pacientes, 224 de ellos con en-
fermedades del tejido conectivo®. El objetivo prin-
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Tabla 1. Farmacos vasodilatadores clasicos y estudio especificos en pacientes con enfermedades
del tejido conectivo.

Duracién

Autor/acrénimo/Aino Farmaco (semanas) n Objetivos
Denton et al. 20062%°. )
Subanalysis of Study-351 and BREATHE-1 BlesEriEr (2010 8 ety
Launay et al. 2010% Bosentan 12y 52 49 T6MM
Badesch et al. 200728, .
Sub-analysis of ARIES-1 and -2 ST 1 s el
Badesch et al. 2012%°. ARIES-3 Ambrisentan 24 40 T6MM
21 Badesch et al. 2007%°. ; :
Sub-analysis of SUPER-1 Sildenafilo 12 84 T6MM
Galie et al. 2009%'. Sub-analysis of PHIRST Tadalafilo 16 89 T6MM
TE6MM,
Badesch et al. 200032 Epoprostenol 12 111 Superviven-
cia
i 33
e Treprostini 12 90 T6MM

Sub-analysis of Simonneau et al. 200234

cipal fue uno compuesto en el que se considero:
muerte de cualquier causa o tiempo hasta el pri-
mer evento relacionado con la HAP, definido como
empeoramiento clinico, inicio de prostaglandinas
intravenosas o subcutaneas, trasplante pulmonar
0 septostomia atrial. Los autores concluyen que
macitentan reduce de forma significativa el objeti-
vo combinado de morbimortalidad.

— Riociguat: es un nuevo farmaco aprobado para el
tratamiento de la HAP y de la HP tromboembdlica
crénica. Actla a través de la via del 6xido nitrico,
como los inhibidores de la fosfodiesterasa-5, pero
por otro mecanismo, estimulando el enzima guani-
lato ciclasa; esto es importante, porque no se de-
ben combinar entre si por el riesgo de desarrollar
hipotensiéon. Los estudios que demuestran su efica-
cia en pacientes con HAP en ES son el PATENT-1y
su estudio de extension a dos afios, el PATENT-23¢,
Se incluyeron un total de 111 pacientes con enfer-
medades del tejido conectivo, 66 de ellos con ES.
Riociguat mejord el TGBMM, la clase funcional de la
OMS, las resistencias vasculares pulmonares y el
indice cardiaco. La supervivencia a dos anos fue
similar para los pacientes con HAP idiopatica y aso-
ciada a enfermedad del tejido conectivo.

— Selexipag: es un nuevo farmaco para el tratamien-
to de la HAP, aldin no aprobado en Espana. Es un
agonista oral selectivo del receptor IP de la pros-
taglandina. El estudio GRIPHON es un ensayo cli-
nico en el que se valora la eficacia de selexipag en
1156 pacientes con HAP, 334 con enfermedades
del tejido conectivo. El objetivo principal fue com-
puesto: muerte de cualquier causa o complicacion
relacionada con la HAP definida como progresion
0 empeoramiento que motivase hospitalizacion,

inicio de prostaglandinas parenterales 0 necesi-
dad de trasplante pulmonar o septostomia atrial.
La conclusion del ensayo fue que entre pacientes
con HAP el riesgo de alcanzar el objetivo compues-
to fue significativamente menor con selexipag que
con placebo, sin observarse diferencias en la mor-
talidad entre ambos grupos.

— El estudio AMBITION (Ambrisentan and Tadalafil in
Patients with Pulmonary Arterial Hypertension), in-
vestigd la eficacia y seguridad del tratamiento ini-
cial combinado con ambrisentan y tadalafilo, com-
parado con la monoterapia con cualquiera de los
dos farmacos®. El objetivo principal fue el tiempo
hasta la presentacion de muerte, hospitalizacion
por empeoramiento de la HAP, progresion de la en-
fermedad o respuesta clinica no satisfactoria. Con
posterioridad se han publicado los resultados post
hoc en pacientes exclusivamente con enfermeda-
des del tejido conectivo (187/500), siendo 167
pacientes con ES®®* La combinacion inicial redujo
el riesgo de fallo clinico frente a la monoterapia
tanto en el global de pacientes con enfermedades
del tejido conectivo (HR 0,43) como especifica-
mente en pacientes con ES (HR 0,44).

En la tabla 2, se recogen los grados de recomenda-
cion y los niveles de evidencia de los diferentes farma-
cos aprobados para el tratamiento de la HAP.

Una vez que decidamos iniciar tratamiento, debere-
mos decidir si empezar con monoterapia y si no se con-
siguen los objetivos terapéuticos, anadir un segundo
farmaco, o si empezamos con tratamiento combinado.
La respuesta a esta cuestion no esta bien establecida.
Nosotros, salvo casos excepcionales, y dado que la ma-
yoria de las HAP las diagnosticamos en fases precoces
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Tabla 2. Tratamientos disponibles, con grados de recomendacion y nivel de evidencia en las
distintas clases funcionales de la OMS.

Sildenafilo I lIb-C
Inhibidores de fosfodiesterasa-5 Tadalafilo lIb-C
Vardenafilo IIb B IIb-B IIb-C
~ Estimuladores de la guanilato-ciclasa ~~ Riociguat B B IbC
Epoprostenol I-A 1A
lloprost inh I-B lIb-C
lloprost iv lla-C lIb-C
Analogos de prostaciclina Treprostinil sc I-B Ib-C
Treprostinil inh I-B IIb-C
Treprostinil iv lla-C lIb-C
Treprostinil oral IIb-B

por la blisqueda activa que hacemos de esta complica- Los objetivos del tratamiento (Tabla 3) son una com-
cién en nuestros pacientes, iniciamos tratamiento en binacién de datos clinicos, resultados de test de es-
monoterapia y, si no conseguimos objetivos terapéu- fuerzo cardiopulmonar, datos de laboratorio, hallazgos
ticos en el plazo de 3 meses, anadimos un segundo ecocardiograficos y hemodinamicos, haciendo la salve-
farmaco. dad de que, en pacientes con ES el T6MM, raramente

Tabla 3. Evaluacion del riesgo en HAP.

Progresmn sintomas Lenta Raplda

CF-OMS

VO2 pico >15mimin/ g’rﬁﬁnﬁ’#j“(’; (1:,:5_ V02 pico <111/

. kg (>65% del predi- o n min/kg (35-65%

Test de esfuerzo cardiopulmonar cho) 65% gﬁcl)gxedl del predicho)

VE/NCO2 <36 VENCO2 36-44.9 VE/NCO2 >45

. Area de AD Area de
-eco::rgr%%oegl.'ama ﬁ\i;eg;?aﬁn?a?eer?cg% dL?';gfnc?rfl}rﬁ?T?o c?eDr:azr:gmi;'iggn
-resonancia dico P

0 ausente dico

10 Cuadernos de Autoinmunidad



Hipertension Arterial Pulmonar en la Esclerosis Sistémica. Revision

es superior a los 440 m, aln en ausencia de HAP, y
los niveles de pro-BNP también suelen ser mayores en
poblacion no ES, sin que ello suponga mayor gravedad.

Salvo que el diagnéstico se realice en clase funcio-
nal IV, en que la evidencia indica el uso de epoproste-
nol intravenoso, en el resto de situaciones la idea es
ir sumando tratamientos a dosis maximas hasta con-
seguir los objetivos, dejando el tratamiento parenteral
(treprostinil/epoprostenol) como Gltima opcion, por las
complicaciones inherentes a su administracion.

Finalmente, si fracasa el tratamiento médico se pue-
de remitir al paciente para valoracién de trasplante
de pulmén. Aunque el trasplante es una opcién para
pacientes con HAP de otras etiologias, la afectacion
extrapulmonar fundamentalmente la dismotilidad eso-
fagica, el riesgo de crisis renal y los trastornos en la
nutricion son factores limitantes para su realizacién?°,
Recientemente se ha publicado un estudio de supervi-
vencia en pacientes trasplantados comparados con fi-
brosis pulmonar, y en pacientes con ES seleccionados,
la supervivencia al aio y a los 5 anos fue similar®.

MENSAJES CLAVE

— La HAP es una complicacion prevalente y grave de los
pacientes con ES. El diagnostico en fase precoz es
fundamental

— No todos los pacientes con ES e HP tienen HAP. Es
necesario siempre descartar otras causas de la HP
como la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo
y la enfermedad venooclusiva.

—EI algoritmo DETECT es una herramienta muy (Util
para sentar la indicacién de la realizaciéon del CCD en
los pacientes con ES.

—EI ecocardiograma de esfuerzo es, en nuestra opi-
nién, una prueba fundamental para el diagnostico
precoz.
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MECANISMOS DE ATEROSCLEROSIS Y
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN EL
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

INTRODUCCION

La enfermedad vascular aterotrombética representa
un problema global de salud publica de creciente im-
portancia. A pesar de los avances que se han realiza-
do en el tratamiento de las manifestaciones clinicas
de esta enfermedad (infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares, aneurisma adrtico, vasculopatia
periférica, etc.) las recidivas son frecuentes y la mor-
bimortalidad continGa siendo elevada. Un aspecto
importante de la prevencion y tratamiento de la ate-
rotrombosis consiste en identificar precozmente a los
sujetos con riesgo cardiovascular aumentado, suscep-
tibles de desarrollar episodios trombéticos.

Los nuevos conceptos relacionados con la patoge-
nia de la aterotrombosis (AT), segln los cuales la infla-
macion generada por un mecanismo inmunolégico se
considera determinante, han permitido considerar que
un proceso autoinmune esté involucrado en su inicio
y perpetuacion?. Las enfermedades autoinmunes mas
estudiadas en relacion con la AT son aquellas en las
que ocurre una mayor incidencia, como el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y el sindrome antifosfolipido
primario (SAF). El desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular en estas patologias implica factores genéticos,
asi como otros factores de riesgo adquiridos (p. €j. hi-
percolesterolemia, diabetes mellitus e hipertension).
Los componentes protrombéticos e inflamatorios de
la respuesta inmune (principalmente el factor tisular
y diversas citoquinas), el estrés oxidativo, asi como
elementos autoinmunes (p. €j. auto-anticuerpos, auto-
antigenos y linfocitos autorreactivos) parecen estar
también implicados en estos procesos?.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
EN PATOLOGIAS AUTOINMUNES:
AUTO-AUTICUERPOS COMO
FACTORES DE RIESGO
ATEROTROMBOTICO

En enfermedades autoinmunes como el SAF y el LES
se presentan eventos coronarios agudos sin que me-
dien factores de riesgo tradicionales previos que los
justifiquen. El analisis de los mecanismos que llevan
al desarrollo de una aterotrombosis prematura y/o
acelerada en estas patologias permite establecer si-
militudes entre la aterogénesis y los procesos infla-
matorios cronicos que caracterizan a estas enferme-
dades: incremento en la expresion de moléculas de
adhesion en el endotelio, aumento del reclutamiento
de células proinflamatorias y activaciéon de macréfa-
gos, aumento en la expresion de citoquinas, factores
de crecimiento y otros factores inflamatorios que in-
terrelacionan los distintos tipos celulares. Asi, la pre-
sencia de una enfermedad autoinmune constituye
un factor de riesgo aterogénico de gran peso, ya que
aumenta la probabilidad de un evento trombdético en
mayor grado y en menor tiempo que los factores de
riesgo tradicionales.

Estudios celulares y moleculares recientes han de-
mostrado que dentro de la placa arteriosclerética los
mecanismos proinflamatorios y protrombéticos estan
intimamente asociados. En enfermedades autoinmu-
nes sistémicas se han propuesto numerosas teorias
para explicar dichos mecanismos, aunque la patogé-
nesis parece ser multifactorial.

Cuadernos de Autoinmunidad
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La activacion monocitica inducida por los anticuer-
pos antifosfolipido (AAF), presentes en pacientes con
SAF y en un alto porcentaje de LES, se produce por
una compleja interaccién entre numerosos efectores
intracelulares, responsables Ultimos del desarrollo de
trombosis (Figura 1). Hace algunos anos nuestro grupo
describié que un proceso esencial es la induccion de
la actividad procoagulante, mediante la activacion del
factor tisular (TF), el principal iniciador de la coagula-
cién sanguinea3. La senalizacién intracelular asociada
a dicha activacion esta mediada por los receptores ac-
tivados por proteasas (PAR, mediadores de respuestas
criticas para la trombosis, hemostasia y procesos infla-
matorios y participantes en el desarrollo de arterioscle-
rosis), cuya expresion se encuentra incrementada en
los monocitos de los pacientes con SAF*. Estudios com-
plementarios han demostrado que dicha sefalizacion
intracelular, inducida por los AAF, implica la activacion
constitutiva de MAPK y NFkappaB?®, asi como la promo-
cion de la expresion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y su receptor Flt1 en monocitos de
estos pacientes®. De modo adicional, estudios prote6-
micos posteriores han conducido a la identificacion
de nuevas proteinas (cuya expresion se encuentra al-
terada por efecto directo de los AAF) implicadas en el
desarrollo de trombosis y la activacion de la respuesta
inmune (p. €j., protein disulfuro isomerasa, anexina |,

anexina ll, catalasa, ubiquitin-Nedd8, proteinas RhoA y
Hsp60)". La imbricacion de todas estas proteinas y me-
canismos intracelulares resulta, pues, en la induccion
de un estado procoagulante y proinflamatorio en estos
pacientes.

Los anticuerpos antifosfolipido y otros autoanticuer-
pos presentes en el SAF (como los anti-HDL y anti-apoli-
poproteina 1), son también responsables del desarrollo
de enfermedad cardiovascular y aterosclerosis a través
de otros mecanismos complementarios que incluyen la
formacion de complejos anti-LDLox/anti-82GPI, lo que
facilita o acelera la absorcion de LDLox por los macr6-
fagos y su consecuente conversion en células espumo-
sas. Ademas, tanto macréfagos como células endotelia-
les, adhieren 32GPI durante el proceso aterosclerético,
de modo que los anticuerpos promueven la adhesion
de los macréfagos al endotelio mediada por molécu-
las de adhesién como ICAM-1, VCAM-1 o E-selectina®.
De hecho, se ha demostrado una correlacion positi-
va entre los titulos de anticuerpos anticardiolipina y
anti-B2-glicoproteina 1 y la incidencia y gravedad del
sindrome coronario agudo, el infarto de miocardio o el
accidente cerebrovascular®.

En un estudio reciente desarrollado en nuestro la-
boratorio, en una cohorte de 43 pacientes con SAF,
pudimos demostrar, como en estudios previos, una
correlacién positiva entre los titulos de anticuerpos
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anti-cardiolipina (aCL) y la ocurrencia de eventos trom-
béticos en estos pacientes. También demostramos
una asociacion positiva significativa entre los titulos
de estos anticuerpos y la presencia de aterosclerosis
precoz, medida como engrosamiento de la intima me-
dia carotidea. Nuestros resultados confirman estudios
previos desarrollados por el grupo de Ames et al.l%, que
también demuestran un aumento en el engrosamien-
to de la intima media carotidea asociada al titulo de
aCL de isotipo IgG. Es mas, nuestros datos apuntan a la
existencia de una aterosclerosis prematura asociada al
desarrollo de trombosis, de forma que en nuestra serie,
11 de los 12 pacientes con SAF que mostraban pla-
cas ateroscleréticas habian sufrido al menos un evento
trombético previo.

De modo resumido, la secuencia de inicio de forma-
cion de la placa aterosclerética en estos pacientes im-
plicaria (Figura 2): la activacién de las células endotelia-
les por efecto de los anticuerpos aCL y la expresion de
moléculas de adhesién que favoreceria el reclutamien-
to de monocitos y linfocitos. Los monocitos activados
migran hacia la intima arterial, donde por accién de los
complejos R2GPI/LDLox se incrementaria la adsorcién
de LDLox, conduciendo a la formacion de células es-
pumosas. Estas células, junto con los linfocitos T, pro-
ducirian citoquinas, factores de crecimiento, TF, etc.,
promoviendo la proliferacion de las células musculares
lisas y la potenciacion del proceso aterotrombético.

Aunque se ha demostrado una relacion directa entre
la presencia de AAF y el desarrollo de AT y enfermedad
CV en pacientes LES, un porcentaje elevado de pacien-

tes lUpicos no presenta positividad para anticuerpos
AAF (i.e. aCL o anti-B2GPI). No obstante, estos pacien-
tes también son susceptibles de sufrir eventos CV.
El distintivo inmunolégico de los pacientes lipicos son
los auto-anticuerpos contra proteinas nucleares y DNA
de doble cadena (ANA, anti-dsDNA), principalmente los
anticuerpos anti-dsDNA y los inmunocomplejos circu-
lantes dsDNA/anti-dsDNA*2, En pacientes llpicos se ha
demostrado una correlacion de la actividad de la en-
fermedad con los titulos de anti-dsDNA, adscribiendo
asi un papel patogénico a dichos anticuerpos®®. En una
cohorte de 85 pacientes, nuestro grupo ha demostrado
recientemente una correlacion significativa entre los
niveles de anti-dsDNA, la actividad de la enfermedad
(SLEDAI) y los niveles séricos de diversos marcadores
inflamatorios?4. Un estudio paralelo ha confirmado, in
vitro, la modulacién por anti-dsDNA de la expresion de
moléculas asociadas a inflamacion y trombosis, junto a
la induccion de la disfuncion endotelial®®.

Se ha sugerido asimismo que el dsDNA junto a sus
autoanticuerpos induce la producciéon en monocitos de
IL-1, activando al inflamasoma NLRP3 a través de la
sintesis de especies reactivas de oxigeno (ROS) y el
eflujo de K+ 8, Un trabajo realizado en modelos ani-
males y humanos ha demostrado igualmente la contri-
bucion de los anti-dsDNA a la patogénesis de la ateros-
clerosis?’. En dichos estudios se demuestra que estos
anticuerpos promueven la acumulacion de colesterol
en macrofagos y células musculares lisas, asi como la
dislipoproteinemia, la citotoxicidad y la liberacién de
citoquinas.

Figura 2. Implicacién de los aPL en el desarrollo de Aterotrombosis en Sindrome Antifosfolipido.
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LAS CELULAS DEL SISTEMA
INMUNE COMO PROTAGONISTAS
DEL PROCESO ATEROTROMBO-
TICO Y POTENCIALES DIANAS
TERAPEUTICAS

Diversos tipos celulares del sistema inmune actian
como elementos clave en el desarrollo de enfermedad
CV en SAF y LES. La activacién e interconexién de estas
células conduce a la produccion de mediadores res-
ponsables de inflamacion y aterotrombosis.

Los monocitos/macrofagos juegan un papel esencial
en la patogenia de la aterotrombosis. Son, no obstante,
un grupo celular heterogéneo, con funciones divergen-
tes en inmunidad, aterogénesis y procesos reparati-
vos. Asi, en respuesta a estimulos especificos pueden
promover la fagocitosis de lipoproteinas citotdxicas, la
eliminacion de cuerpos apoptéticos, la secrecion de
citoquinas anti-inflamatorias o la sintesis de proteinas
reparadoras de la matriz, que estabilizan las placas
ateroscleréticas vulnerables. Pero también pueden pro-
mover efectos deletéreos: ademas de modular el me-
tabolismo lipidico, los monocitos secretan citoquinas
inflamatorias, quimioquinas y especies reactivas de
oxigeno que dirigen la patogenia. También producen TF
y proteasas que contribuyen a la trombosis y la ruptura
de la placa aterosclerética'®. Diversos estudios en pa-
cientes SAF y LES han demostrado multiples alteracio-
nes en el estatus de activacion y funciones secretoras
de monocitos circulantes y tisulares, asociados al desa-
rrollo de trombosis, la deregulacion de la funcionalidad
de los linfocitos T y la produccion de autoanticuerpos.
Asimismo, su capacidad fagocitica y actividad como
células presentadoras de antigenos se encuentran al-
teradas en estos pacientes'®. Por tanto, la modulacién
farmacolédgica de la actividad monocito/macrofagica
representa una estrategia terapéutica potencial para la
prevencioén de la aterotrombosis.

Los neutréfilos son células integrantes de la respues-
ta inflamatoria temprana. Tras un estimulo infeccioso o
inflamatorio, estas células de corta vida media liberan
ROS y RNs, se degranulan, secretan serin proteasas y
otras enzimas, y producen NETs (trampas extracelula-
res de neutrofilos) constituidas por mallas de cromati-
na decondensada, histonas, péptidos antimicrobianos
y enzimas. Estas estructuras dan origen a diversos
estados patolégicos que incluyen trombosis (por acti-
vacion plaquetar e induccion de TF y factor vonWille-
brand)2°2!, aterosclerosis (mediante la produccion de
ROS y la activacion leucocitaria)?? y autoinmunidad
(a través del aumento de la carga auto-antigénica)?:.
Numerosas evidencias en la Ultima década han impli-
cado a los neutréfilos en el inicio y perpetuacion del
LES, asi como en el dano organico resultante. Varios
estudios, incluyendo uno reciente realizado por nuestro
grupo, ha demostrado asimismo que los neutréfilos en
pacientes LES son activados en el compartimento vas-
cular, sobreexpresan moléculas de adhesion y ROS, y
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secretan mediadores inflamatorios tales como citoqui-
nas, defensinas, lactoferrina y otras proteinas bacteri-
Cidasl4'24’25.

La inmunidad adaptativa afecta igualmente al inicio y
la progresion de la aterosclerosis. Se desarrolla cuando
antigenos como la LDLox y las proteinas de choque tér-
mico son reconocidas por linfocitos Ty B. Aln hay muy
pocos datos en EAS en este campo. En pacientes con
LES sélo un estudio ha identificado un desequilibrio en
la presencia de células Th17/Treg asociado al desarro-
llo de aterosclerosis®. Se ha identificado también un
subtipo de linfocitos B (CD11bCD20+CD27+CD43+)
denominadas células B-1 organizadoras, que estan
incrementadas en pacientes LES, producen IL10 y su-
primen la activacién de los linfocitos T, con un posible
papel ateroprotector?.

ESTRES OXIDATIVO Y ATERO-
TROMBOSIS EN LA PATOLOGIA
AUTOINMUNE

Recientemente se ha demostrado que el estrés oxida-
tivo ejerce un papel fundamental en la patogenia de
la aterotrombosis. El estrés oxidativo podria definirse
como el desequilibrio bioquimico propiciado por la
produccion excesiva de especies reactivas y radicales
libres que genera dano oxidativo en las biomoléculas
y que no puede ser contrarrestado por los sistemas
antioxidantes.

En condiciones fisiolégicas normales, las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno son producidas por
la mitocondria como resultado del metabolismo aero-
bio, los peroxisomas celulares en procesos de detoxi-
ficacion o la NADPH oxidasa de las células fagociticas,
como sistemas de sefalizacion celular y como medio
del sistema inmunitario para eliminar patégenos. Estas
especies reactivas y radicales libres son luego elimina-
dos o neutralizados por las defensas antioxidantes del
organismo, tales como las enzimas catalasa o superoxi-
do dismutasa y algunas vitaminas. Sin embargo, cuan-
do este equilibrio se pierde, por procesos inflamatorios
o infecciosos, por ejemplo, se incrementa la concen-
tracion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno,
conduciendo a un dano en los componentes celulares,
tales como los lipidos o las proteinas, alterando el me-
tabolismo y crecimiento celular normal y dando lugar a
alteraciones en el sistema de defensa, el envejecimien-
to o0 numerosas enfermedades (Figura 3).

En patologias autoinmunes como el SAF o el LES se
ha demostrado que los anticuerpos aCL parecen ju-
gar un papel relevante en la induccion de un estatus
prooxidativo, a través de la induccion de la produccion
de 6xido nitrico y anion superdxido, con la consecuen-
te generacion de peroxinitritos, potentes sustancias
prooxidantes asociadas con disfuncién vascular y ate-
rogénesis?®. Los titulos de aCL también se han corre-
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Figura 3. Fuentes y respuesta celular a Especies Reactivas de Oxigeno (EROs) y nitrégeno (ERNs).
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lacionado con los niveles plasmaticos de F2-isoprosta-
nos, marcadores de peroxidacion lipidica in vivo. Otro
mecanismo pro-aterogénico promovido por los AAF es
la induccién de la adsorcion de LDL oxidada por parte
de los macrofagos. Este efecto concuerda con la re-
duccion de la actividad paraoxonasa encontrada en
estos pacientes. La paraoxonasa es una enzima an-
tioxidante asociada a lipoproteinas de alta densidad
(HDL) que previenen la oxidacion de las LDL. Es mas,
la actividad de esta enzima se ha asociado a la presen-
cia de alteraciones estructurales y funcionales del sis-
tema arterial en pacientes APS. A nivel molecular estos
autoanticuerpos promueven la activacion constitutiva
de NFKB, y consecuentemente la activacion de la 6xido
nitrico sintasa, ambas responsables de la disfuncion
endotelial caracteristica de estos pacientes (Figura 4).
En el entorno del LES, estudios previos han confirma-
do asimismo que los linfocitos T muestran hiperpolari-
zacion mitocondrial, expresion incrementada de ROS,
niveles reducidos de glutation intracelular (GSH), alca-
linizacién citoplasmica, y deplecion de ATP, que media
la reduccién de apoptosis y sensibiliza a los linfocitos
T a la necrosis?®.

MECANISMOS EPIGENETICOS
INVOLUCRADOS EN LA REGU-
LACION DE LAATEROTROMBO-
SIS EN EL SINDROME SAF Y EL
LES. PAPEL DE LOS MICRORNA

La complejidad de la aterotrombosis en los pacientes
SAF/LES probablemente requiera de un sistema inte-
grado de andlisis de factores de riesgo CV y biomarca-
dores para identificar y tratar a los pacientes con alto
riesgo. En este sentido, diversos estudios a nivel mo-
lecular han mostrado que existe una familia de RNA,
denominada microRNA (miRNA) con una funcién esen-
cial en un ndmero creciente de procesos biologicos, a
través de la regulacion de la expresién proteica. Los
miRNA son RNA cortos, de 21-25 nucleétidos, no codifi-
cantes, e implicados en la regulacién génica, aunque el
papel preciso de muchos de ellos es aln desconocido.
Se han identificado mas de 2000 miRNA en la espe-
cie humana, habiéndose demostrado su participacion
clave en numerosos procesos fisioldégicos y patologicos
(carcinogénesis, diferenciacion hematopoyética, inmu-
nidad innata y adquirida, oncogénesis, etc.)®. Estudios
recientes han demostrado que diversos miembros del
cluster miR 17-92 (miR-20a y miR-19b), inicialmente
identificados como reguladores de la angiogénesis tu-
moral, también regulan la expresion de TF en monoci-
tos de pacientes con SAF y LES. Se ha observado una
reduccién en los mismos que se correlaciona significa-
tivamente con la sobre activacién del TF3. La reduccion
en la expresion de estos miRNA podria pues contribuir
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al estado protrombético caracteristico de pacientes SAF
y LES. Se trata del primer trabajo que muestra que los
miRNA pueden ser importantes moduladores del siste-
ma hemostatico y estar implicados en procesos fisio-
patolégicos en enfermedades autoinmunes sistémicas.

En un estudio posterior, nuestro grupo ha identificado
y caracterizado diversos microRNAs asociados al desa-
rrollo de enfermedad CV en SAF y LES. Dicho estudio,
realizado en 23 pacientes SAF y 64 pacientes LES, ha
permitido demostrar que: 1) la expresion de diversos
miRNAs (miR-124a, -125a, -125b, -146a, -155 y -222)
diferencialmente expresados en monocitos y neutréfi-
los de estos pacientes, correlaciona con marcadores de
autoinmunidad, inflamacién, trombosis y estrés oxidati-
vo; 2) La biogénesis de dichos miRNAs se encuentra sig-
nificativamente alterada en neutrofilos y asociada tanto
a la presencia de un engrosamiento patologico de la
intima-media carotidea, como a la ocurrencia de even-
tos trombéticos. 3) Los anticuerpos aCL y anti-dsDNA
regulan la patologia CV en SAF y LES, al menos par-
cialmente, mediante la modulacion de la biogénesis y
la expresion de miRNAs. Dichos miRNAs podrian consi-
derarse pues posibles biomarcadores de patologia ate-
rotrombética en ambas enfermedades autoinmunes®2.

OPCIONES TERAPEUTICAS
PARA EL MANEJO DE LA
PATOLOGIA CARDIOVASCULAR
ASOCIADAAL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO Y EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Las opciones terapéuticas actuales para el tra-
tamiento de SAF estan limitadas a la anticoa-
gulacion a largo plazo con antagonistas de la
vitamina K, que muestran falta de efectividad en nume-
rosos pacientes, junto a un mayor riesgo de sangrado.
Por otra parte, la actividad de la enfermedad en el LES
no es siempre adecuadamente controlada por terapias
convencionales3¥34, Se estan investigando varias al-
ternativas terapéuticas, incluyendo aquellas dirigidas
contra IFNs de tipo 1 y otras citoquinas inflamatorias,
las preventivas de coestimulacion de linfocitos T, e in-
hibidores de la actividad de células plasmaticas. Varios
marcadores de estrés oxidativo pueden representar
igualmente nuevas dianas moleculares para el trata-
miento de pacientes SAF y LES.

A medida que se obtiene mas informacion sobre la
fisiopatologia de estas enfermedades, los receptores
celulares involucrados y los mecanismos moleculares
asociados, se han propuesto nuevas modalidades de
tratamiento de la enfermedad CV en pacientes con SAF
y LES, como la combinacién de antiagregantes, estati-
nas, antioxidantes e inhibidores directos de trombina,
entre otros (Figura 5).
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Figura 5. Mecanismos moleculares asociados a la respuesta al tratamiento con CoQ10 en
monocitos de pacientes SAF.
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NUEVOS ANTICOAGULANTES
ORALES

Recientemente, se han introducido una nueva clase
de anticoagulantes que actlan inhibiendo directa-
mente a la trombina o son inhibidores directos del
factor Xa: los denominados anticoagulantes orales
directos (AOD). Dabigatran es un potente inhibidor
directo de la trombina y bloquea su interacciéon con
los sustratos. Los inhibidores directos del Factor Xa
incluyen rivaroxaban, apixaban, y edoxaban. Estos
agentes representan un avance sobre los antagonis-
tas de la vitamina K (AVK), fundamentalmente por-
que mejoran la calidad de vida de los pacientes®.
Se administran a una dosis fija, tienen un efecto
anticoagulante predecible, no interactdan con la die-
ta o el alcohol, hay pocos reportes de interacciones
con drogas y no requieren monitorizacion rutinaria.
Estos agentes han sido aprobados para la preven-
cién de trombosis venosa profunda (TVP) en adultos

sometidos a cirugia ortopédica electiva, en la preven-
cion de accidentes cerebrovasculares y embolismo
sistémico en fibrilacién auricular no valvular y para
el tratamiento de TVP y embolismo pulmonar deriva-
do de TVP aguda. Sin embargo, presentan algunas
limitaciones como la falta de un test establecido de
laboratorio para su monitorizacion (lo que hace dificil
diferenciar el fallo de terapia vs. falta de efectividad),
el ajuste de dosis en la insuficiencia renal y hepatica,
y el hecho de que deben ser evitados en el embarazo
y la lactancia. Recientemente se ha comercializado
un antidoto de dabigatran, el idaruzizumab, que favo-
rece el uso de dicho anticoagulante. Actualmente no
hay datos disponibles sobre la eficacia de AOD en la
prevencion de trombosis en el SAF in vivo e in vitro.
Los AOD pueden afectar la deteccion y la monitori-
zacion de anticoagulante IGpico, la vida media corta
puede aumentar el riesgo de trombosis en caso de
pobre adherencia al tratamiento, y los resultados de
estudios en trombosis con anticoagulacion prolonga-
da (RELY) no se pueden trasladar al SAF.
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Tres estudios clinicos se estan realizando con el
uso de AOD en el SAF: 1) El RAPS (Fase II-lll) que
se realiza en Inglaterra en pacientes con historia de
trombosis en tratamiento con cumarinicos, compa-
rando rivaroxaban vs. cumarinicos, 2) en Espafia un
estudio Fase lll en 218 pacientes con SAF con even-
tos arteriales o venosos y 3) un ensayo italiano de
pacientes con SAF con triple positividad de anticuer-
pos.

En conclusién, el papel de AOD en el SAF debera
ser valorado en estudios prospectivos y los AVK como
warfarina y acenocumarol siguen siendo el trata-
miento de anticoagulacion oral en SAF. Sin embargo,
el uso de AOD podria ser una opcion en pacientes
con intolerancia o alergia a AVK o con un pobre con-
trol de la anticoagulacion3®.

TERAPIAS ANTIOXIDANTES:
EFECTO DEL TRATAMIENTO
CON COENZIMA Q10

Estudios celulares y moleculares recientes han de-
mostrado que la produccion excesiva de radicales
de oxigeno y nitrégeno alteran biomoléculas tales
como lipidos, proteinas y ADN, asi como componen-
tes celulares, siendo la maquinaria mitocondrial
particularmente sensible al dafo oxidativo. Es mas,
las especies reactivas de oxigeno derivadas de la mi-
tocondria actdan como moléculas intracelulares de
senalizacion que regulan numerosas funciones celu-
lares.

En la mitocondria, la coenzima Q10 (CoQ10 o ubi-
quinona) es un componente vital de la cadena de
transporte de electrones mitocondrial, con un papel
crucial en la produccién de ATP. Proporciona propie-
dades estabilizadoras a la membrana celular y actla
como antioxidante, con efectos celulares protecto-
res. Entre dichos efectos, destaca la inhibicion de la
oxidacion de LDL y de este modo la progresion de la
aterosclerosis. Ademas, el CoQ10 reduce la produc-
cién de citoquinas proinflamatorias, asi como la vis-
cosidad sanguinea, efectos ambos beneficiosos en
pacientes con fallo cardiaco y enfermedad arterial
coronaria. Varios estudios han mostrado los efectos
terapéuticos de la suplementacién con CoQ10 en
distintas condiciones clinicas, con especial énfasis
en la enfermedad cardiovascular®.

En este ambito, un estudio realizado en nuestro
laboratorio nos ha permitido demostrar que existe
una alteracién del estado redox intracelular en mo-
nocitos y neutréfilos de pacientes SAF (mediado por
anticuerpos aCL) que regula el estatus inflamatorio
y aterotrombédtico y se halla directamente asocia-
do a la dindmica y el metabolismo mitocondrial®°.

20 Cuadernos de Autoinmunidad

Asimismo, hemos demostrado que la administracién
in vitro de CoQ10 prevenia la fisibn mitocondrial in-
ducida por anticuerpos aCL y la produccion de ROS
y paralelamente, de proteinas proinflamatorias y pro-
trombéticas. Asi pues, el CoQ10 podria constituir un
tratamiento complementario beneficioso en la pre-
vencion de la aterotrombosis en pacientes SAF (Figu-
ra 6). Los resultados de este estudio nos animaron
a poner en marcha un ensayo clinico, subvencionado
por la empresa KANEKA corporation. Se trata de un
ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
cruzado, controlado por placebo, en el que se han
incluido 40 pacientes SAF. Los pacientes han sido
aleatorizados al azar a recibir (de forma adicional a
su terapia estandar) ubiquinol (forma reducida del
CoQ10, 200 mg/dia), o placebo durante un mes.
Aunque se trata de un estudio aln en desarrollo, los
resultados obtenidos hasta el momento han permiti-
do demostrar que la suplementacion con ubiquinol
en pacientes SAF mejora la funcién endotelial y re-
duce el dano mitocondrial, el estatus oxidativo y la
expresion de proteinas protrombéticas y proinflama-
torias, particularmente en pacientes con un estatus
pro-aterotrombético mas acusado. Por tanto, el ubi-
quinol podria constituir un tratamiento complemen-
tario beneficioso en la prevencién de la aterotrombo-
sis en este desorden autoinmune3,

EFECTO DEL TRATAMIENTO
IN VIVO CON ESTATINAS
EN PACIENTES CON SAF Y LES

Numerosos estudios llevados a cabo en los dltimos
anos sugieren que las estatinas, potentes inhibido-
res de la enzima 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A
reductasa (HMG-CoA), y utilizadas para el tratamien-
to de los niveles elevados de colesterol, poseen efec-
tos beneficiosos sobre numerosas enfermedades
cardiovasculares y autoinmunes. Estos efectos esta-
rian asociados a una funcion pleiotrépica de estas
moléculas sobre la disfuncion endotelial, con propie-
dades antiinflamatorias e inmunomoduladoras®®.
Con esta premisa, nuestro equipo de investigacion
se plante6 evaluar en monocitos de pacientes con
SAF (células clave en el desarrollo de trombosis y
aterosclerosis), los efectos del tratamiento con flu-
vastatina sobre la expresion y regulacién de las pro-
teinas implicadas en el estado proinflamatorio/pro-
coagulante caracteristico de este sindrome*°. Dicho
estudio se realiz6 en una cohorte de 42 pacientes
con SAF e historia previa trombosis, que recibieron
fluvastatina (20 mg/dia) durante un mes. Tras un
mes de tratamiento con fluvastatina, los monocitos
de pacientes con SAF mostraron una inhibicién sig-
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Figura 6. Terapias alternativas para la prevencién de aterotrombosis en pacientes SAF y LES.
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nificativa en la expresion de TF, PAR1, PAR2, VEGF
y Flt1. A nivel molecular, esta inhibicion se asocié
con la reducciéon de la proteolisis de IkBalfa y la in-
hibicién de la actividad de NFkB. Los niveles medios
de la forma fosforilada de p38-MAPK mostraron una
reduccion paralela. El analisis proteémico demostro
cambios significativos en los patrones de expresion
de proteinas implicadas en el desarrollo de trombo-
sis: la fluvastatina inhibié la expresién de anexina Il y
de RhoA e indujo la expresion de la proteina disulfuro
isomerasa.

Nuestros datos sugieren que las estatinas pueden
regular, in vivo, la expresion de proteinas procoagu-
lantes y proinflamatorias en monocitos de pacientes
con SAF. La fluvastatina podria por tanto constituir
una terapia alternativa con resultados prometedores
en el tratamiento del SAF.

En un estudio posterior'4, evaluamos la efectividad
de la fluvastatina como farmaco antiinflamatorio/
antioxidante en pacientes LES. Seleccionamos 27
pacientes, a los que se administré fluvastatina a una
dosis de 20 mg/dia durante un mes. Se obtuvieron

muestras de sangre antes del tratamiento y al final
del mismo y se realizd un array de expresion a partir
de ARN extraido de monocitos purificados.

El estudio de microarray mostré que alrededor de
800 genes sufrieron un cambio significativo en su
perfil de expresién en monocitos de pacientes LES
en respuesta al tratamiento con fluvastatina. Apro-
ximadamente un 38 % de los genes alterados en su
expresion se encontraban asociados a enfermedad
CV y trombosis (inflamacion, metabolismo lipidico,
enfermedad vascular y hematolégica, e interacciéon
y sefalizacién célula-célula, estrés oxidativo y acti-
vidad mitocondrial). Adicionalmente, en estudios de
microscopia electronica pudimos demostrar que la
fluvastatina inducia biogénesis mitocondrial en los
monocitos de los pacientes con LES, con la consi-
guiente mejora de la respiracion y del metabolismo
celular.

Estos resultados subrayan la eficacia del trata-
miento con fluvastatina en los pacientes LES, parti-
cularmente en aquellos con un riesgo incrementado
de aterotrombosis.
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CONSIDERACIONES FINALES

En suma, la aterotrombosis en el SAF y el LES consti-
tuye una patologia de caracter sistémico, en cuyo de-
sarrollo interviene una compleja red de mediadores
inmunolégicos, procoagulantes, componentes infla-
matorios y el estrés oxidativo, todos ellos conducentes
a la induccion de la activaciéon del complemento, el
dano endotelial y la activacion leucocitaria. La conse-
cuencia es el desarrollo de trombosis y aterosclerosis
en estos pacientes.

Actualmente, se estan estudiando nuevas herra-
mientas terapéuticas para la prevencion de la patolo-
gia CV asociada a estas enfermedades autoinmunes,
tales como las estatinas, la hidroxicloroquina, inhibi-
dores de IFNalfa, el coenzima Q10 etc. Los nuevos
anticoagulantes orales (como el dabigatran o el riva-
roxaban) y otras drogas antiplaquetarias pueden su-
poner también importantes avances en el tratamiento
de estos pacientes.

En resumen, el tratamiento deberia considerar la
compleja red de factores implicados en la patolo-
gia aterotrombédtica, siendo la mejor estrategia una
combinaciéon de farmacos inmunosupresores, anti-
inflamatorios y antioxidantes, que tuviera en cuenta
el perfil patolégico y molecular especifico de cada pa-
ciente autoinmune.
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LUPUS

ERITEMATOSO
SISTEMICO

INMUNOGENICIDAD Y
SEGURIDAD DE LA
VACUNACION FRENTE A
LA GRIPE EN PACIENTES
CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMI-
CO COMPARADOS CON
SUJETOS CONTROLES

SANOS: METANALISIS
Liao Z, Tang H, Xu X, et al. PLoS ONE 11(2):
€0147856

Mediante un meta-analisis de la li-
teratura (OCEBM Levels of Evidence
Working Group: nivel 2a), los auto-
res evallan la inmunogenicidad y
seguridad de la vacunacion frente
a la gripe en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES). Se se-
leccionaron, en diferentes bases
electrénicas, articulos de alta cali-
dad, publicados entre 1978 y 2013,
que habian comparado cohortes de
pacientes con LES con poblacion
sana. Para establecer la inmunoge-
nicidad se establecieron las tasas de
seroproteccion y seroconversion, asi
como los factores de incremento del
titulo geométrico medio (TGM) de an-
ticuerpos. Se consideraron también
los efectos adversos y secundarios,
incluidos brotes de actividad del LES.
Se utilizaron los criterios estandari-
zados (CE) de las guias correspon-
dientes para determinar si la vacuna
de la gripe consigue una adecuada
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inmunogenicidad en los pacientes
con LES. Se seleccionaron en total
18 estudios con 1.966 pacientes
con LES, de los que al menos 565
presentaban actividad baja-modera-
da, medida con SLEDAI, o situacion
estable. La tasa de seroproteccion
fue menor en los pacientes con LES
que en la poblacién general con las
vacunas de H1N1 (odds ratio [OR]
= 0.36, 1C95%: 0.27-0.50) y H3N2
(OR = 0.48, 1C95%: 0.24-0.93),
pero no la de influenza B (OR = 0.55,
IC95%: 0.24-1.25). La tasa de sero-
conversion también fue menor en los
pacientes con vacunacién HIN1 (OR
=0.39, IC95%: 0.27-0.57) e influen-
za B (OR =0.47, IC95%: 0.29-0.76),
pero no con la vacunacion de H3N2
(OR = 0.62, IC95%: 0.21-1.79).
No obstante, la vacunacion frente
a la gripe en los pacientes con LES
casi alcanzé los CE de inmunoge-
nicidad establecidos en las guias.
El riesgo de efectos colaterales fue
mayor para los pacientes con LES
frente a los controles sanos (OR =
3.24,1C95%: 0.62-16.76). Entre los
1.966 pacientes con LES, 32 pre-
sentaron exacerbaciones leves de
su enfermedad y 5, tuvieron efectos
secundarios graves por otras razo-
nes. Los autores concluyen que la
vacuna frente a la gripe es mode-
radamente protectora en pacientes
con LES y sus efectos secundarios
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no son graves y pueden controlarse,
aunque deberian plantearse espe-
cialmente en situaciones de nula o
baja-moderada actividad de la en-
fermedad.

Comentarios

En la medida en que los pacientes
con LES pueden presentar brotes de
actividad y graves complicaciones
en el caso de padecer una gripe, es
razonable plantear su vacunacion
en situaciones epidémicas de esta
infeccion. No obstante, dada la
situacion inmune de base y el tra-
tamiento inmunosupresor que pue-
den recibir los pacientes con LES,
se cuestiona la eficacia y seguridad
de dicha vacunacion. Los diferentes
estudios publicados desde hace 30
anos indican que los pacientes con
LES presentan, tras la vacunacién
de la gripe, respuestas ligeramente
inferiores en términos de eficacia a
las de la poblacién general. También
se cuestiona la seguridad de esta
vacunacion en pacientes con LES.
Esta situacion supone dificultades
para el médico a la hora de indicar
la vacunacién a este grupo de pa-
cientes, asi como su aceptacion
por su parte (Sem Arthritis Rheum
2015;44:666). Esta revision siste-
matica aclara aspectos relativos a la
eficacia y seguridad de la vacunacion
frente a la gripe en el LES.
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FALTA DE ADHERENCIA A
LA MEDICACION EN LOS
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO:
REVISION SISTEMATICA
DE LA LITERATURA

Mehat P, Atiquzzaman M, Esdaile JM, et al.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 Jan 13.

Los autores de esta publicacion llevan
a cabo una revision sistematica de la
literatura (OCEBM Levels of Evidence
Working Group: nivel 1a) sobre la fal-
ta de adherencia a la medicacion de
pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES). Utilizaron las bases de
datos MEDLINE (1946-2015), EMBA-
SE (1974-2015), y WEB OF SCIENCE
(1900-2015). Se eligieron estudios de
investigacion originales sobre pacien-
tes con LES y que evaluaban la falta
de adherencia a los tratamientos de
su enfermedad como variable resul-
tado primaria. Analizaron los disenos
de los estudios, su tamafo muestral,
el tiempo de seguimiento, las fuentes
de los datos, el tipo de problema de
falta de adherencia estudiado, las
medidas de adherencia y sus estima-
ciones y los determinantes de la ad-
herencia evaluados mediante analisis
multivariante. Tras la seleccién de los
estudios, 11 de ellos cumplieron los
criterios de inclusion. Los tamanos
muestrales oscilaban entre 32 y 246
pacientes y los estudios se categori-
zaron segln las fuentes de obtencion
de los datos como, autoregistros (5),
dispositivos de monitorizacion elec-
trénicos (1), registros clinicos de cen-
tros reumatolégicos (3), e informacién
sobre precripcion de los registros de
farmacia (2). En total, el porcentaje
de pacientes con falta de adherencia
oscil6 entre 43% y 75%, con estudios
que indicaban de forma consistente
la falta de adeherencia de aproxima-
damente la mitad de los pacientes.
Los estudios también mostraron que
un tercio de los pacientes dejaban el
tratamiento a los 5 anos de su inicio.
Los favtores determiantes de la falta
de adherencia incluyeron, depresion,
residencia rural, bajo nivel educativo
y la polifarmacia. Los autores conclu-
yen de este estudio que la falta de
adherencia es frecuente en el LES y
destacan la necesidad de intervenir
para mejorar la situacion

Comentarios

El LES es una enfermedad cronica
que cursa con brotes periédicos de
actividad, supone lesién de 6rganos y
sistemas corporales relacionada con
ésta o con el tratamiento que se uti-
liza, y que se va incrementando con
el paso del tiempo. El tratamiento
habitual de la enfermedad se dirige a
la disminucion de la actividad autoin-
mune y la prevencion de la afectacion
organica establecida (Ann Rheum Dis
2012;71:1771) y suele mantenerse
durante anos. La adherencia al trata-
miento es un concepto complejo que
incluye diferentes dimensiones, como
una incorrecta cumplimentacion o su
suspension. La falta de adherencia
al tratamiento puede deteriorar la si-
tuacion del paciente y es frecuente en
el LES, entre otras enfermedaes au-
toinmunes sistémicas (Sem Arthritis
Rheum 2009;38:396). Esta revision
sistematica aclara la alta frecuencia
y los factores responsables de la si-
tuacion, tales como la depresion, el
entorno rural, un bajo nivel educativo
y la polifarmacia, recordandonos la
necesidad por parte del sistema sa-
nitario de asegurar la adherencia al
tratamiento de los pacientes.

REVISION SISTEMATICA
Y META-ANALISIS EN RED
SOBRE EL RIESGO DE
INFECCIONES GRAVES EN
PACIENTES CON NEFRITIS
LUPICA TRATADOS CON
GLUCORTICOIDES E

INMUNOSUPRESORES
Singh JA, Hossain A, Kotb A, et al. BMC Med
2016 Sep 13;14(1):137.

En esta publicacion se llevd a cabo
una revision sistematica (RS) y un
meta-analisis en red (MAR) para
comparar el riesgo de infecciones
serias (RIS) en los tratamientos con
inmunosupresores (IS) y glucocorti-
coides (GC) en la nefritis lapica (NL)
(OCEBM Levels of Evidence Working
Group: nivel 1a). Un bibliotecario en-
trenado llevo a cabo dos revisiones,
una en PubMed, buscando todos los
ensayos clinicos (EC) sobre NL pos-
teriores a la guia de 2012 del Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) y

la revisién Cochrane de 2012 sobre
tratamiento de la NL, hasta septiem-
bre de 2013 y otra de todos los EC
sobre LES de PubMed y SCOPUS,
excluidos los de NL, desde su inicio
hasta febrero de 2014. La busqueda
se actualizé en mayo de 2016. Los
estudios seleccionados fueron revi-
sados, y sus datos registrados, por
dos sujetos de forma independiente,
incluidos los de ACR y revisién Co-
chrane 2012. Con esta informacion
realizaron una RS y un MAR bayesia-
no que incluy6 todos los EC controla-
dos aleatorizados (ECCA) de IS o0 GC
en pacientes con NL, evaluando el
RIS. Se realizé un analisis de sensibi-
lidad para evaluar la consistencia de
los estimadores y se emplearon mé-
todos de cadena Markov Monte Car-
lo para estimar los intervalos de con-
fianza (IC) al 95%. Se seleccionaron
32 ECCA con 2.611 pacientes, con
26 ECCA de dos brazos, 5 con tres
brazos y 1 de cuatro brazos. Se en-
contré que el tacrélimus se asociaba
con menor RIS comparado con los
GC, ciclofosfamida (CF), micofenola-
to de mofetilo (MFM), y azatioprina
(AZA), con odds ratios (OR) de 0.33
(IC95%: 0.12-0.88), 0.37 (IC95%:
0.15-0.87), 0.340 (IC95%: 0.18-
0.81), and 0.32 (IC95%: 0.12-0.81),
respectivamente. Por el contrario,
la CF a bajas dosis (BD), CF a altas
dosis (AD), y los GC-AD se asociaron
con mayor RIS, comparado con tacré-
limus, con OR entre 4.84y 12.83. La
secuencia de MFM, seguido de AZA
(MFM-AZA), se asocié con menor RIS
comparado con CF-BD, CF-AD, CF-
AZA 0 GC-HD con OR de 0.09 (IC95%:
0.01-0.76), 0.07 (IC95%: 0.01-0.54),
0.14 (IC95%: 0.02-0.71), and 0.03
(IC95%: 0.00-0.56), respectivamen-
te. Los estimadores fueron similares
en los analisis por parejas. Los ana-
lisis de sensibilidad no supusieron
diferencias importantes de estos es-
timadores del efecto. La conclusién
de los autores es que la combinacion
MFM-AZA tiene menos RIS en el tra-
tamiento de la NL, comparado con
otros IS o los GC. Estos datos pueden
ayudar a los pacientes (importante
recalcarlo) a tomar decisiones infor-
madas sobre las distintas opciones
que existen actualmente para el tra-
tamiento de la NL.

Cuadernos de Autoinmunidad

25



Literatura comentada. Sindrome Antifosfolipido.

Comentarios

Existen diferentes opciones para
el tratamiento de la NL (Arthritis
Rheum 2012;64:797). La infeccién
es una complicacion frecuente vy
grave en la NL (Best Pract Res Clin
Rheumatol 2013;27:319). El conoci-
miento mas exacto de su frecuencia
puede conseguirse mediante la re-
vision sistematica de la informacién
disponible en la literatura cientifica.
El analisis cuantitativo de esa infor-
macién se denomina meta-analisis.

El meta-analisis en red se considera
el nivel mas elevado en la jerarquia
de las evidencias para la toma de
decisiones y combina datos de estu-
dios que han realizado comparacio-
nes directas entre intervenciones al-
ternativas con datos procedentes de
comparaciones indirectas, lo que es
una especie de triangulacién, donde
se busca aprovechar toda la infor-
macién disponible, especialmente
cuando, como suele ser el caso en
demasiadas ocasiones, escasean

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

¢(BELIMUMAB EN
EL SINDROME

ANTIFOSFOLIPIDO?
Yazici A, Yazirli B, Erkan D. Lupus. 2016.
0:1-2. DOI 10.1177/0961203316682102.

Se describen dos pacientes con sin-
drome antifosfolipido (SAF) primario
tratados con belimumab, basado en
experiencias in vitro que sugieren
que las células B estan implicadas
en las manifestaciones clinicas del
sindrome mediadas por anticuer-
pos antifosfolipidos. El bloqueo de
células B con rituximab, anticuerpo
quimérico monoclonal anti-CD20,
se ha empleado con éxito en el SAF
catastrofico. El factor activador de
células B (BAFF), también conocido
como factor estimulador de linfoci-
tos B (BLyS), puede ser bloqueado
mediante belimumab.

El primer paciente presentaba
una hemorragia alveolar difusa
recurrente e infiltrados alveolares
progresivos; la biopsia mostr6 capi-
laritis neutrofilica necrotizante. Des-
pués de seis meses de tratamiento
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con belimumab no se observaron
nuevos episodios de hemorragia y
se pudieron retirar los esteroides.
Belimumab se suspendié en el mes
17, con estabilidad clinica, sin ob-
servarse cambios radiolégicos.

El segundo paciente presentaba
Ulceras cutaneas recurrentes, mos-
trando la biopsia de piel paniculitis
isquémica relacionada con micro-
trombosis. Después de cuatro me-
ses de belimumab se observd cu-
racion de las Ulceras originales y se
pudieron retirar los esteroides. Be-
limumab se suspendi6 después de
seis meses de tratamiento debido
a una infeccion de otra de las Ulce-
ras que presentaba el paciente.

Ambos casos tenian anticoa-
gulante llpico positivo y titulos
moderados-altos de anticardioli-
pinas, antecedentes de trombosis
venosa con embolismo pulmonar
y estaban anticoagulados (ace-
nocumarol, rivaroxaban). No se
observaron cambios en los titulos
de anticuerpos antifosfolipidos en
ninguno de los dos pacientes.

las comparaciones directas entre
alternativas de tratamiento (Rev Esp
Salud Publica 2014; 88:13). Permi-
te obtener estimadores del efecto
robustos para establecer las inter-
venciones mas costo-efectivas. Su
desarrollo reciente se ha conseguido
con la disponibilidad de ordenado-
res de alta potencia (Biondi-Zoccai
G. Network meta-analysis: Evidence
synthesis with mixed treatment com-
parison. Nova Science Publishers,
Inc., 2014. 406 p.).

Comentarios

Este es el primer trabajo que co-
munica los resultados del uso de
belimumab en el SAF primario.
Los autores resenan que a pesar
de no haber logrado una remision
completa, se observé mejoria cli-
nica y se pudieron retirar los este-
roides, y sugieren que el farmaco
podria tener una actividad analo-
ga al rituximab en el manejo de
las manifestaciones microtrom-
béticas en el SAF. Este articulo se
puede complementar con la lectu-
ra de revisiones recientes sobre
el manejo del SAF (Al Marzooqi
Am Leone A, Al Saleh J, Khamas-
hta M. Current status and future
prospects for the treatment of an-
tiphospholipid syndrome. Expert
Rev Clin Imunol. 2016;12:927-35)
y del SAF catastrofico (Rodriguez-
Pinto I, Espinosa G, Cervera R.
Catastrophic antiphospholipid
syndrome: The current manage-
ment approach. Best Practice and
Research Clinical Rheumatology.
2016.30:239-49).
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¢, SINDROME ANTIFOSFO-
LIPIDO DESPUES DE

UNA INFECCION?
Abdel-Wahab N, Lopez-Olivo MP, Pinto-Pata-
rroyo GP, et al. Lupus. 2016;25:1520-31.

Se realiza una revision sistematica
de casos clinicos publicados que
documentan el desarrollo de anti-
cuerpos antifosfolipidos (AAF) con
o sin eventos clinicos de sindrome
antifosfolipido (SAF) después de
una infeccion.

Se incluyeron 259 publicaciones,
con un total de 293 casos. Se iden-
tificaron tres grupos: 1. Pacientes
que cumplian los criterios de clasifi-
cacion de SAF (24,6 %). 2. Pacientes
que desarrollaron AAF de modo tran-
sitorio asociados a fenémenos trom-
boembdlicos (43,7 %). 3. Pacientes
que desarrollaron AAF de modo tran-
sitorio sin clinica tromboembélica
(31,7 %). La edad media fue de 34
anosy el 52 % fueron hombres.

Globalmente, la infeccién prece-
dente mas frecuente fue la viral
(55,6 %). En los pacientes que de-
sarrollaron eventos trombaéticos los
virus mas frecuentemente asocia-
dos fueron el VIH y el VHC: grupo 1,
17 %; grupo 2, 10 %. El parvovirus
B19 (PVB19) fue el mas comuin en
pacientes con AAF sin clinica trom-
bética (grupo 3, 16 %).

La infecciones bacterianas se ob-
servaronenel 37 %, frecuentemente
asociadas a Coxiella burnetti, Myco-
plasma pneumoniae, estreptoco-
cos y Mycobacterium tuberculosis.
Las infecciones fungicas (1,7 %) y
parasitarias (4 %) fueron las me-
nos frecuentes en los tres grupos.
En los casos que desarrollaron SAF
catastrofico, la infeccion mas fre-
cuente fue la debida al VHC.

En un 83 % de casos no se descri-
bieron otras enfermedades asocia-
das. En un 7,5 % existian enferme-
dades autoinmunes (se excluyeron
los casos de LES), y neoplasias en
un 2,4 %. En pacientes con enfer-
medades autoinmunes previas, las
infecciones virales fueron las mas
frecuentes (82 %), en particular por
PVB19 (32 %).

Las alteraciones hematologicas y
la trombosis periférica fueron las ma-
nifestaciones de SAF mas frecuentes

(grupos 1y 2). Los anticuerpos anti-
cardiolipina fueron los mas prevalen-
tes. Se realizd un seguimiento sero-
I6gico de mas de seis meses en 168
casos, de los que 120 (71 %) nega-
tivizaron los AAF. La positividad per-
sistente se observé en 28 casos del
grupo 1 (85 %) frente a 11 pacientes
(14 %) en el grupo 2y 9 casos (15 %)
en el grupo 3

Comentarios

La necesidad de realizar una deter-
minacién de AAF varias semanas
después de la positividad inicial
para confirmar el criterio de clasi-
ficaciébn de laboratorio en el SAF
tiene que ver con la posibilidad de
que esta positividad tenga un ca-
racter transitorio. En este sentido,
las infecciones, los farmacos y las
neoplasias linfoides y sélidas son
las situaciones mas frecuentemente
citadas como causas de positividad
temporal de los AAF, asumiendo ade-
mas que ello conllevaria no desarro-
llar fenémenos tromboembdlicos.
El estudio que comentamos revisa
de modo exhaustivo la relacion entre
infeccion y desarrollo de AAF, sefa-
landose los patégenos mas frecuen-
temente implicados, entre los que
destacan VIH, VHC y PVB19. Ade-
mas, tiene particular importancia la
descripcion de una posible relacion
entre el desarrollo de infeccion y la
presencia de clinica tromboembdli-
ca. Aunque la tendencia a lo largo de
la evolucion es a negativizar los AAF,
los pacientes que cumplen criterios
de clasificacion del SAF muestran
una positividad persistente en un
elevado ndmero de casos.

Como lecturas complementarias
se sugieren estudios sobre AAF y su
relacion tanto con la toma de farma-
cos (Jeffrey S. Dlott JS, & Robert A.
S. Roubey RAS. Drug-Induced Lupus
Anticoagulants and Antiphospholi-
pid Antibodies. Curr Rheumatol Rep.
2012;14:71-8) como con la presen-
cia de neoplasias (Pham Ch, Shen
YM. Antiphospholipid Antibodies
and Malignancy. Hematol Oncol Clin
N Am. 2008;22:121-30. Font C, Vi-
dal L, Espinosa G et al. Solid cancer,
antiphospholipid antibodies, and
venous thromboembolism. Autoim-
mun Rev. 2011;10:222-7).

MEJORES RESULTADOS
DEL EMBARAZO EN
MUJERES CON SAF
TROMBOTICO QUE EN
MUJERES CON SAF
OBSTETRICO

Mayer-Pickel K, Eberhard K, Lang U, et al.

Clinic Rev Allerg Immunol. DOI 10.1007/
$12016-016-8569-0.

Estudio retrospectivo que analiza la
evolucion de 37 embarazos en 19
pacientes con diagnéstico previo de
SAF obstétrico (SAF-O) frente a 37
embarazos en 21 pacientes con SAF
trombético (SAF-T, sin antecedentes
obstétricos previos).

En el grupo SAF-O se observo una
mayor proporcion de pérdidas feta-
les precoces (32,4 % vs. 13,5 % en
SAF-T, p < 0,010), sin diferencias
en la presentacion de preeclampsia
(18,9 % en ambos grupos). El porcen-
taje de embarazos a término fue lige-
ramente superior en el grupo SAF-T
(75,7 % vs. 59,5 % en SAF-0O, NS). Se
consideré que se administrd un tra-
tamiento adecuado en practicamen-
te todos los casos de SAF-T, mientras
que un 19 % de embarazos con SAF-
O no recibieron ningln tratamiento.
Globalmente, los anticuerpos mas
frecuentes fueron el anticoagulan-
te lupico (AL) y la triple positividad.
El AL fue mas frecuente en mujeres
con SAF-T (67,6 % vs. 29,7 % SAF-O,
p < 0,010), mientras que la triple po-
sitividad lo fue en el SAF-O (40,5 %
vs. 13,5 %, p < 0,010). Se observé
una mayor proporcion de LES en el
grupo SAF-T (56,8 % vs 32,4 % en
SAF-0, p < 0,010).

Comentarios

Aunque es dificil valorar en un estu-
dio retrospectivo las diferencias de
comportamiento gestacional en los
grupos que fueron motivo de estudio,
en las gestantes con SAF obstétrico
se observo una mayor proporcion de
pérdidas fetales precoces y una ten-
dencia a presentar menor nidmero
de gestaciones a término. Este he-
cho pudo deberse en parte a que las
pacientes con SAF trombético que
quedaron embarazadas recibieron
un tratamiento mas adecuado con
bajas dosis de AAS y HBPM frente a
las gestantes con SAF obstétrico.
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Respecto al momento de pre-
sentacion de las complicaciones
obstétricas, estas pueden ser pre-
coces y tardias, lo que podria tener
interés terapéutico. Desde el punto
de vista patogénico, en una recien-
te revision (Schreiber K, Hunt BJ.
Pregnancy and Antiphospholipid
Syndrome. Seminars in Thrombosis
and Hemostasis. DOI http://dx.doi.
org/10.1055/s-0036-1592336) se
establece que la explicacion mas ve-
rosimil para las pérdidas fetales en el
SAF es que sean debidas a trombo-
sis de la vasculatura uteroplacenta-
ria y a infarto de la placenta. Sin em-
bargo, en ocasiones estos cambios
vasculares se encuentran ausentes.
En este sentido, se cree que la pa-
togénesis de las pérdidas preembrié-
nicas recurrentes en el SAF difiere
de la responsable de las pérdidas
fetales tardias. Especialmente en la

ESCLERODERMIA

HEMODINAMICA
DE EJERCICIO Y
SUPERVIVENCIA.
MAS EVIDENCIAS A
FAVOR DE LAS

-PRUEBAS DE ESTRES
Stamm A, Saxer S, Lichtblau M, et al. Eur
Respir J. 2016 Dec; 48(6):1658-1667. PubMed
PMID: 27824602.

El presente trabajo viene a rellenar
un hueco en el campo de los estu-
dios realizados en pacientes con ES
a fin de detectar de forma precoz la
HAP. Los autores parten de enfermos
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primera situacion, pérdidas preco-
ces, se han descrito los efectos de
los AAF sobre la invasion del trofo-
blasto, la apoptosis y la produccion
de hormona gonadotropina cori6-
nica humana (hCG), impidiendo la
adecuada implantacion del embrion;
en estos casos los componentes del
complemento, en particular la activa-
cion del C5, y los neutréfilos parecen
mediar el dano tisular.

En relaciébn con el tratamiento
antitrombético durante la gesta-
cién, puede resultar de interés la
lectura del articulo de Arachchillage
DR, Machin SJ, Cohen H. Diagnosis
and management of non-criteria
obstetric antiphospholipid syndro-
me. Thromb Haemost 2015; 113:
13-19. En este trabajo se revisan
las evidencias sobre la importancia
de los criterios no clasificatorios cli-
nicos y de laboratorio en el contex-

Norberto Ortego Centeno Unidad de Enfermedades

Autoinmunes Sistémicas.

remitidos para estudio de posible HP
(disnea de esfuerzo y/o DLCO baja
o CVF/DLCO >1,6, sin motivo apa-
rente), y que son sometidos a cate-
terismo derecho. De forma rutinaria,
aparte de la hemodinamica en repo-
S0, son sometidos a un cateterismo
de esfuerzo (pedaleo en supino limi-
tado por sintomas, comenzando con
10 Watt e incrementos de 10 Watt
cada 3 minutos, con una cadencia
de 60 revolucionesmin-1). Se exclu-
yeron los pacientes que no podian
pedalear, aquellos con hipertension
postcapilar (PCP >15 mmHg en re-

Hospital San Cecilio. Granada.

to del SAF obstétrico. Los criterios
clinicos no clasificatorios incluyen
los siguientes: 1. Dos abortos no
explicados. 2. Tres abortos no con-
secutivos. 3. Preeclampsia tardia
(posteriorasemana 34). 4. Despren-
dimiento de placenta, prematuridad
(posterior a semana 34). 5. Dos o
mas fracasos no explicados de fer-
tilizacioén in vitro. Entre los criterios
no clasificatorios de laboratorio se
incluyen: 1. Positividad a titulos ba-
jos de anticuerpos anticardiolipina o
de anti-beta-2 GPI. 2. Presencia de
positividad intermitente de AAF en
mujeres con manifestaciones obs-
tétricas clasicas del SAF. La revision
de la evidencia disponible lleva a los
autores a concluir que estas pacien-
tes se benefician del tratamiento
clasico con AAS y HBPM, mejorando
el pronédstico gestacional con mayor
tasa de embarazos a término.

poso 0 >20 mmHg con el ejercicio) o
con otras causas de HP (CVF <60%).
Los pacientes fueron seguidos en el
tiempo (mediana de 33 meses [15-
55]) y se clasificaron en 3 grupos: 1)
HAP precapilar en reposo si PAPm
225 mmHg y PCP <15 mmHg en
reposo (HAP rep; n=17); 2) HAP con
ejercicio si PAPm <25 mmHg en re-
poso con PAPm >30 mmHg y RV> 3
UW en el pico de ejercicio (HAP esf
n=28); 3) sin HP (HAP no; n=27). La
tasa de supervivencia libre de tras-
plante en pacientes HP noa 1, 3y
5 anos fue 100%, 93% y 93% vs.
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100%, 93% y 82% en los pacientes
con HP esf. Sorprendentemente la
supervivencia entre los pacientes
con HAP rep y HAP esf no fue distinta
y coincide con los hallazgos de otros
estudios que demuestran que los
pacientes con HP esf acaban desa-
rrollando HAP rep en un alto porcen-
taje (20%), en 2,3 anos (Am J Respir
Crit Care Med 2009; 179: 151-157).
El tiempo de supervivencia libre de
trasplante se relacion6 con la PAPm
maxima y el incremento de esa pre-
sion, pero no con la PAPm en reposo.
No se observé que los pacientes con
HAPes evolucionaran mejor en caso
de recibir tratamiento especifico,
pero este no era el diseno del estu-
dio, que fue retrospectivo.

Comentarios

Al presente articulo le acompana
un editorial magnifico (Eur Respir J.
2016 Dec;48(6):1549-1552) que
recomendamos, y sobre el que nada
podemos anadir. Aunque sigue ha-
biendo muchas dudas respecto a
la HAP con el ejercicio, parece claro
que es una herramienta Util para de-
tectar de forma precoz a los pacien-
tes que van a desarrollar una HAP
en reposo en el futuro proximo. Ade-
mas, estos autores demuestran que
el prondstico no es en absoluto be-
nigno. Un dato a resaltar es que los
enfermos que desarrollan HAP esf
mostraron una mayor PCP esf, lo que
podria indicar que presentan una
enfermedad oculta de corazén iz-
quierdo. Algo que se especula puede
justificar, al menos en parte, el peor
pronéstico que tienen los pacientes
con HAP asociada a la ES frente a los
pacientes con HAP idiopatica.

CALPROTECTINA
EN HECES EN

ESCLERODERMIA
Autoimmunity Reviews 14 (2015) 547-554. .
Marie, A.-M. Leroi, J.-F. Menard, et al

En el trabajo que comentamos los
autores, procedentes de un hospital
de Francia, analizan, de forma pros-
pectiva: 1) la prevalencia de niveles
elevados de calprotectina (CP) en
pacientes con ES no seleccionados;

2) los factores relacionados con ni-
veles elevados; y 3) la relacién entre
niveles de CP y sintomas digestivos
y afectacion gastrointestinal inclui-
da la presencia de sobrecrecimien-
to bacteriano en intestino delgado
(SIBO) detectada utilizando test del
aliento con glucosa H2/CH4.

Tres de cada cuatro (74,4%) pa-
cientes tenian niveles anormales
de CP (>50 ug/g); algo mas de la
mitad (54,4%) exhibieron niveles
de CP muy elevados (>200 ug/g).
Se encontr6 una marcada correla-
cién entre los niveles anormales
de CP y la puntuacion GSS (global
syntom score), el compromiso eso-
fagico y el retraso en el vaciado
gastrico. Ademas, encontraron una
fuerte asociacion entre niveles
anormales de CP y la presencia de
SIBO, con la correlacion mas alta
entre la presencia de SIBO y el nivel
de CP 2275 ug/g (curva ROC 0,97
+ 0,001 (Cl: 0,93-0,99; p<10-6). La
sensibilidad del nivel CP 2275 ug/g
para la prediccién de SIBO fue 0,93,
y la especificidad 0,95. Por Gltimo, la
erradicacion de SIBO se obtuvo en
el 52,4% de los pacientes con una
mejora significativa de los sintomas
intestinales. Finalmente, después
de 3 meses de cursos rotatorios de
tratamiento antibiotico alternativo,
la erradicacion de SIBO se asoci6
con una disminucion significativa
de los niveles de CP. El presente
estudio subraya que los niveles
anormales de CP se correlacionan
con trastornos gastrointestinales,
especialmente SIBO. Los autores
concluyen que la determinacion de
niveles de CP puede ser una prue-
ba atil para identificar el grupo de
pacientes de alto riesgo para SIBO
que requieren que deben someter-
se a test del aliento. Ademas, seria
Gtil para evaluar la erradicacion de
SIBO, ya que la terapia con antibioti-
cos a largo plazo es costosa y conlle-
va riesgos como el inicio de pseudo-
colitis membranosa y resistencia a
antibioticos relacionados con SIBO.

Comentarios

El trabajo parece interesante al per-
mitirnos, con una técnica sencilla,
identificar a los pacientes con ES
en riesgo de desarrollar sobrecreci-

miento bacteriano. Ademas, en los
casos que este exista, nos permite
monitorizar la respuesta al trata-
miento.

La fibrosis combinada a enfisema,
en pacientes con ES, puede confun-
dirnos a la hora de valorar una posi-
ble hipertension pulmonar.

EL COCIENTE CVF/DLCO
NO SOLO AUMENTA

EN CASOS DE HAP
K. M. Antoniou, G. A. Margaritopoulos, N. S.

Goh, et al.
ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY. Vol. 68, No.
4, April 2016, pp 1004-1012

En los Gltimos anos se ha llamado
la atencioén sobre una nueva forma
de EPI en pacientes con ES, el sin-
drome combinado de fibrosis/enfi-
sema. La DLCO se relaciona con la
extension de la EPI, pero también
con el desarrollo de HAP. De he-
cho un cociente CVF/DLCO >1,6
es predictor del desarrollo de HAP.
En pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica, el desarrollo de enfise-
ma se relaciona con una falsa nor-
malizacion de la CVF, una acusada
caida de la DLCO y por tanto del
cociente CVF/DLCO. En este traba-
jo los autores se plantean estudiar
la prevalencia de fibrosis/enfise-
ma, en una serie de 333 pacientes
con EPI asociada a ES y su reper-
cusion en las pruebas funcionales.
Los autores encontraron datos de
enfisemaenel 12,3%delos pacien-
tescon EPI, el 19,7% de losfumado-
resy el 7,5% de los no fumadores.
Curiosamente la intensidad del ta-
baquismo necesaria para desarro-
llar el sindrome fue muy baja, tan
solo 15 paquetes-ano. Los pacien-
tes con el sindrome mostraron una
importante reduccion de la DLCO
(>10%), para el mismo grado de
fibrosis, tanto en fumadores como
en no fumadores, con un incre-
mento del cociente CVF/DLCO del
40%; por el contrario, la CVF ape-
nas se modifico. Los autores extra-
polan sus resultados al algoritmo
DETECT que, segun ellos, deberia
adaptarse a pacientes con EPI en
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los que, un incremento del cocien-
te CVF/DLCO podria deberse mas
a un enfisema que al desarrollo
de HAP. La elevada prevalencia de
este patron fibrosis/enfisema en
pacientes con ES, que se observa,
ademas, tanto en pacientes fuma-
dores como no fumadores, lleva a

los autores a hipotetizar sobre un
mecanismo patogénico comdun.

Comentarios

El articulo parece muy practico.
Con frecuencia nos encontramos
con pacientes con un cociente CVF/
DLCO elevado que no tienen datos

VASCULITIS

VASCULITIS INDUCIDA
POR EL EJERCICIO:
NO TODO VAN A

SER EFECTOS

BENEFICIOSOS

Espitia O, Dréno B, Cassagnau E, et al. Am J
Clin Dermatol 2016;17(6):635-42.

La vasculitis inducida por el ejerci-
cio (VIE) es un forma no infrecuente
de vasculitis, de caracter benigno,
que afecta a personas sanas, mu-
chas veces mal diagnosticada, que
ocurre fundamentalmente des-
pués de un ejercicio prolongado en
ambiente calido. La patogenia no
es bien conocida, probablemente
multifactorial, combinandose unos
niveles altos de temperatura (cor-
poral y ambiental), una activacién
celular inducida por el ejercicio,
alteraciones en el flujo sanguineo
y estasis venoso. Durante la reali-
zacién de ejercicio fisico, tanto de
baja intensidad prolongado como
con la actividad fisica intensa, se
producen cambios en el sistema
inmunolégico, destacando el au-
mento de inmunocomplejos circu-
lantes y la activacién del sistema
del complemento. Por otro lado,
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José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

se produce una gran liberacién de
energia que se convierte en calor,
y si el ejercicio se realiza en am-
biente caluroso, los mecanismos
de control de temperatura pueden
verse alterados, pudiendo produ-
cirse hipertermia muscular. Todo
ello puede acentuarse por el meta-
bolismo anaerdbico muscular con
la produccién de acido lactico y la
dificultad para la eliminacion de
calor por la especial distribucion
de la grasa de las piernas. Final-
mente el aumento del flujo sangui-
neo, la presencia de fenémenos
de turbulencia hemodinamica en
pequenos vasos y el estasis veno-
so durante largos periodos en pie,
pueden contribuir a su desarrollo.
Los autores presentan su serie
de 16 casos diagnosticados de VIE
y una revision en la literatura de 99
casos mas, describiendo las mani-
festaciones clinicas, los tratamien-
tos y las evoluciones. Clinicamente
la VIE cursa con afectacion cuta-
nea, fundamentalmente en forma
de erupcion macular eritematosa o
purpura palpable, no dolorosa, y en
casi todos los casos a nivel de am-
bas piernas. En la mayoria, el factor

de HP en la ecografia. Bueno, pues
en estos pacientes tenemos que
fijarnos en la TAC que posiblemen-
te muestre datos de fibrosis/enfi-
sema. Hay que destacar, ademas,
que este patron afecta fundamen-
talmente a la DLCO y practicamen-
te nada a la CVF.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

desencadenante fue una marcha
prolongada, en ambiente caluroso,
aunque también se ha descrito en
relacion con ciclismo, danza y tras
una actividad deportiva intensa.
En la mitad de los casos las lesio-
nes cutaneas ocurrieron durante el
ejercicio y en la otra mitad, en las
horas siguientes a su practica. En
los casos en que se llegd a realizar
una biopsia cutanea los hallazgos
fueron compatibles con una vas-
culitis leucocitoclastica. El estu-
dio inmunolégico con ANA, ENAS,
factor reumatoide, crioglobulinas,
test de alergia y electroforesis de
proteinas fue normal en todos los
casos. En la mayoria de los casos
se resolvieron en unos pocos dias.
Respecto al tratamiento, algunos
pacientes evolucionaron favorable-
mente sin tratamiento, otros con
corticoides topicos y en casos ais-
lados con corticoides orales. Res-
pecto a la prevencion de nuevas
crisis, se recomendé en todos los
pacientes ropa ligera y evitar el ejer-
cicio en zonas calurosas. Respecto
al papel de las medias de compre-
sion en la mayoria de los casos
hubo mejoria, pero también se han
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descrito exacerbaciones. No parece
que los farmacos venotoénicos, los
antipaludicos o el drenaje linfatico
manual tengan beneficios claros.
El 84,2 % de los pacientes presen-
taron al menos una recurrencia, con
una media de 3 recidivas/paciente
durante un seguimiento de 3 anosy
con una relacién practicamente casi
constante con el calor, sin ser obli-
gatoria la exposicion al sol.

Comentarios

Este articulo nos parece interesan-
te porque pensamos que la VIE es
muchas veces una entidad que no
tenemos en cuenta. La anamne-
sis, una vez mas es fundamental,
siendo clave interrogar sobre la
practica deportiva y la exposicion
a ambientes calurosos. Saber que
el cuadro es autolimitado y benig-
no por un lado, que la recurrencia
es la norma y prevenir los factores
ambientales desencadenantes es
crucial para un buen afrontamien-
to de la enfermedad, especialmen-
te para pacientes adictos a la acti-
vidad deportiva.

RIESGO DE
TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN PACIENTES

CON VASCULITIS

Ungprasert P, Koster MJ, Thongprayoon C,
et al. Clin Rheumatol. 2016 Nov;35(11):2741-
2747.

Revision sistematica y metanalisis
cuyo objetivo es investigar la posi-
ble asociacién entre la vasculitis
y el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV), ya que si bien la
trombosis venosa es una manifes-
tacion conocida de la enfermedad
de Behcet, los datos sobre otras
vasculitis son limitados. Dos in-
vestigadores evaluaron de forma
independiente los estudios pu-
blicados indexados en MEDLINE,
EMBASE y Cochrane, hasta Abril
de 2016 utilizando los términos
para cada tipo de vasculitis con-
juntamente con los de TEV. Los
criterios de inclusion fueron: a) es-
tudios observacionales publicados
como originales para evaluar la

asociacién entre vasculitis y TEV;
b) presencia de odds ratios, riesgo
relativo, razon de riesgo o tasa de
incidencia estandarizada con un
intervalo de confianza del 95 %; c)
como comparadores para estudios
de cohortes y transversales se uti-
lizaron participantes sin vasculitis,
y para estudios de casos y contro-
les, participantes sin TEV.

Del total de 4876 articulos en-
contrados, s6lo 7 cumplieron con
los criterios de inclusién. 3 tipos
de vasculitis tenian al menos un
estudio que compard el riesgo
de TEV con la poblaciéon general
y existia un aumento estadistica-
mente significativo del riesgo de
TEV en ellas: a) granulomatosis
con poliangeitis (GPA): RR com-
binado 3,94, IC del 95 %:1,11-
14,01; b) panarteritis nudosa
(PAN): RR combinado 3,00, IC del
95% 2,20-4,09; c) arteritis de cé-
lulas gigantes (ACG): RR 2,26, IC
del 95 %: 1,38-3,71. La heteroge-
neidad estadistica fue alta con un
12 del 97 %, un 72 % y un 73 %,
respectivamente.

Aunque los factores de riesgo
clasicos para TEV pueden contri-
buir, existe una persistencia del au-
mento de TEV en estos pacientes.
Tampoco las trombofilias heredita-
rias ni la presencia de anticuerpos
antifosfolipido han demostrado un
aumento del riesgo tromobogéni-
co entre pacientes con PAN, GPA
y ACG. Por tanto, se piensa que la
inflamacion crénica puede desem-
penar un papel predisponente al
perpetuar la disfuncién endotelial
y promover la hipercoagulabilidad.
Ademas, existe una mayor frecuen-
cia de eventos que se correlaciona
con el momento del diagnéstico
(previo 0 2-12 meses posteriores)
y la actividad de la vasculitis.

Los autores concluyen que existe
un aumento significativo del riesgo
de TEV en los pacientes con PAN,
GPA y ACG, pero que los resulta-
dos deben ser interpretados con
precaucion dadas las limitaciones
del estudio (mayoria de estudios
basados en el registro médico con
posibles errores de diagnostico,
una heterogeneidad estadistica
elevada, metanalisis de estudios

observacionales que sbélo pueden
demostrar una asociacion pero no
establecer causalidad).

Comentarios

Aunque consideramos que sera
preciso realizar mas estudios que
evallen el riesgo trombogénico
real de estos pacientes, nos ha pa-
recido un articulo interesante para
nuestra practica habitual, tanto
para considerar el riesgo de TEV
al diagnéstico y durante el segui-
miento de estos pacientes, como
para considerar éstas vasculitis
dentro de la etiologia de la TEV.

HIPOCOMPLEMENTEMIA
EN VASCULITIS
ASOCIADAAANCA:
MARCADOR DE MAL
PRONOSTICO Y PUERTA
ABIERTAAL TRATAMIENTO
CON ECULIZUMAB

Fukui S, Iwamoto N, Umeda M, et al. Medicine
(Baltimore). 2016;95(37):e4871.

En las vasculitis asociadas a ANCA
(VAA) parece que la activacion de
la via del complemento puede ju-
gar un papel fundamental en su
etiopatogenia. La activacion de la
via alternativa induce inflamacién
vascular y parece estar relaciona-
da con el depésito de C3d y con el
complejo de ataque de membrana
en la biopsia renal. Por otro lado,
es conocido que la activaciéon del
factor C5 esta relacionada con el
desarrollo de glomerulonefritis, y
su bloqueo, en modelos murinos,
protege frente a la glomerulonefri-
tis inducida por ANCA con especi-
ficidad frente a mieloperoxidasa.
La relacién del complemento con
manifestaciones clinicas y su pro-
néstico no estd bien definida.
El objetivo de este trabajo es valo-
rar si los pacientes con VAA e hipo-
complementemia presentan mani-
festaciones clinicas diferentes y un
prondstico peor que aquéllos que
tienen un complemento normal.

Se incluyeron un total de 81
pacientes recientemente diag-
nosticados de VAA (11 con gra-
nulomatosis eosinofilica con po-
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liangeitis, 14 con granulomatosis
con poliangeitis, 53 poliangeitis
microscépicas y 3 vasculitis limita-
das al rinén). Se definié hipocom-
plementemia si los valores de C3,
C4 o CH50 eran inferiores a los
Iimites inferiores de normalidad al
diagnéstico de la enfermedad. Se
diagnostic6 hemorragia alveolar
si el paciente presentaba hemop-
tisis y/o insuficiencia respiratoria
mas uno de los siguientes test
positivos: radiografia, TAC o BAL.
La microangiopatia trombotica se
diagnostic6 siguiendo las guias
para el diagnéstico y tratamiento
de la plrpura trombocitopénica
trombética y otras microangiopa-
tias trombéticas. La actividad se
definié por BVAS, considerandose
remision un BVAS de 0O, y recidiva
una reaparicion o empeoramiento
de la enfermedad con BVAS >0 y
la afectacion de al menos un 6rga-
no mayor, una manifestacion que
comprometiera la vida o ambos.
En el momento del diagnéstico
17 pacientes (20 %) tenian hipo-
complementemia, presentando
este grupo de forma significativa
mayor prevalencia de afectacion
cutanea (50 % vs. 12 %) hemorra-
gia alveolar difusa (38 % vs. 8 %) y
microangiopatia trombética (19 %
vs. 0 %). No hubo diferencias sig-
nificativas en el titulo de los ANCA.
En las biopsias renales, los pa-
cientes con hipocomplementemia
presentaron significativamente
mas depositos de inmunocomple-
jos. Durante el seguimiento no se
observo diferencias significativas
en las recidivas, pero si un aumen-
to en la mortalidad. Los autores
concluyen que los pacientes con
VAA con hipocomplementemia en
el momento del diagnéstico tienen
un perfil clinico diferente, con ma-
yor prevalencia de afectacion cu-
tanea, hemorragia alveolar difusa
y de microangiopatia trombética, y
que presentan un riesgo de muer-
te superior.

Comentarios

Nos parece interesante el articu-
lo por dos motivos: primero por
mostrar al complemento, no ya
sb6lo como marcador de riesgo de
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complicaciones graves de las VAA
como la hemorragia pulmonar y
la microangiopatia trombdtica,
sino como marcador pronostico.
Segundo y mas importante, que
en este grupo de pacientes pro-
bablemente farmacos bioldgicos
gue actlan a través de la via del
complemento, (como eculizimab,
un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que bloquea la activacion
terminal del complemento en C5,
previene la formacion de Cbha y
complejo de ataque de membra-
na, y que es efectivo en pacientes
con hemoglobinuria paroxistica
nocturna) podrian ser una alterna-
tiva en el tratamiento.

BVAS COMO MARCADOR
DE MORTALIDAD EN
PACIENTES INGRESADOS
EN UCI: BVAS CONTRA
LOS APACHE

Biscetti F, Carbonella A, Parisi F, et al. Medicine
(Baltimore). 2016;95(48):e5506.

Los pacientes con vasculitis sisté-
micas presentan con frecuencia
complicaciones, atribuidas o no a
la propia vasculitis, que motivan su
ingreso en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Existen numerosas
escalas para valorar la gravedad y
la mortalidad de los pacientes en
UCI, destacando APACHE-Il (Acute
Physiology And Chronic Health Eva-
luation) y SOFA (Sequential Organ
Failure Assesment). El papel de
escalas de actividad propias de las
vasculitis, tipo BVAS (Birmingham
Vasculitis Activity Score) como mar-
cador de riesgo de mortalidad en
pacientes que ingresan en UCI no
esta bien establecido.

El objetivo de este estudio fue va-
lorar BVAS como marcador de mor-
talidad en pacientes con vasculitis
que ingresaban en la UCI y compa-
rarlo con otras escalas clasicas de
mortalidad como APACHE-II.

Se incluyeron un total de 18 pa-
cientes (8 granulomatosis con po-
liangieitis, 5 poliangeitis microscé-
pica, 2 Takayasu, 1 granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis y 1

vasculitis pulmonar e intestinal).
Se determindé BVAS a su ingreso.
Los motivos que determinaron el
ingreso fueron 9 (59 %) sepsis, 3
(16,6 %) insuficiencia respiratoria,
2 (11,1 %) shock cardiogénico, 1
(5,55 %) neumonia adquirida en la
comunidad. El grupo control fueron
pacientes ingresados en UCI, selec-
cionado por edad y comorbilidades.
Los pacientes se clasificaron en
supervivientes y no supervivientes
tras su paso por UCI. Las interven-
ciones terapéuticas aplicadas fue-
ron el uso de ventilacion mecanica
no invasiva (33,3 %), ventilacion in-
vasiva (16,6 %), farmacos vasopre-
sores (38,8 %), farmacos ionotré-
picos (27,7 %) y dialisis (33,3 %).
De los 18 pacientes, 8 (44 %) so-
brevivieron y 10 (55,6 %) murieron
en UCI. Los pacientes con vasculi-
tis que fallecieron en UCI presen-
taban al ingreso un mayor BVAS
(p <0,001), unos niveles mas altos
de creatinina (p = 0,06) y unos ni-
veles mas bajos de hemoglobina
(p = 0,09). Sorprendentemente,
APACHE-Il no mostré diferencias
entre supervivientes y no supervi-
vientes. Se realizé una curva ROC
y BVAS de 8 fue el mejor punto de
corte para predecir la mortalidad
en UCI.

Los autores concluyen que BVAS
es uha excelente escala para estu-
diar el riesgo de mortalidad en UCI
en pacientes con vasculitis sisté-
micas.

Comentarios

Aunque el tamano muestral es
bajo, y en el estudio se mezclan
diferentes tipos de vasculitis, nos
parece interesante al demostrar
la importancia que tienen estas
escalas ya no sélo para valorar
la actividad sino, como en este
caso, para predecir la mortalidad
de los pacientes que ingresan en
UCI. Llama la atencion también la
superioridad con respecto a otras
escalas, como APACHE-Il, proba-
blemente porque no esta disena-
da especificamente para vasculitis
sistémicas. En este caso mas que
el séptimo de caballeria, dispone-
mos de BVAS frente a los "los APA-
CHE".
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OFTALMOLOGIA

SIROLIMUS
INTRAVITREO EN
UVEITIS NO

INFECCIOSAS
Kaustubh Mulay, Mark R. Wick. Seminars in
Diagnostic Pathology 33 (2016) 148-155.

El estudio 1 de SAKURA es el pri-
mer ensayo clinico de fase |lll,
aleatorizado, doble enmascarado
y multinacional, para estudiar la
eficacia y seguridad del sirolimus
intravitreo en el tratamiento de las
uveitis no infecciosas del segmen-
to posterior (uveitis posteriores, in-
termedias o panuveitis). Se inclu-
yeron 347 pacientes con uveitis no
infecciosa del segmento posterior,
definida como haze vitreo >1+.
Tras 30 dias de cribado, los pa-
cientes eran aleatorizados en tres
grupos de tratamiento: sirolimus
intravitreo a dosis de 44, 440 o
880 ug, administrado en inyeccion
de 20 ul en el ojo estudiado en los
dias 1, 60y 120. El principal factor
que se estudié para comprobar la
eficacia del farmaco fue el porcen-
taje de pacientes con haze vitreo
0 a los cinco meses sin el empleo
de terapia de rescate. Como re-
sultados secundarios, se estudia-
ron la proporcioén de pacientes con
haze vitreo 0 0 0,5+ que tomaban
una dosis de prednisona >5 mg/
dia o equivalente al inicio del es-
tudio y que habia sido reducida a
una dosis de prednisona <5 mg/
dia o equivalente en el mes 5, y
la agudeza visual (AV). Una mayor
proporciéon de sujetos con siroli-
mus intravitreo en dosis de 440
ug (22,8%) y 880 ug (16,4 %) con-
siguieron la primera meta del es-

Encarnacion Jiménez Rodriguez
Paloma Rivera de Zea

tudio, frente a un 10,3 % de grupo
de dosis de 44 pg. Por otra parte,
un 52,6 % de los pacientes trata-
dos con 440 ug y un 43,1 % de
los pacientes tratados con 880 g
consiguieron un haze vitreo de O
o0 0,5 con una pauta descendente
de glucocorticoides o equivalente,
mientras que en los pacientes tra-
tados con 44 pg, el porcentaje fue
del 35,0 %. Respecto a la agudeza
visual, el 80,4 %, 80,0 %y 79,0 %
de los pacientes en el grupo de
440, 880y 44 ug, respectivamen-
te, mantuvo o mejord su AV en el
quinto mes. La proporcién de pa-
cientes que recibieron terapia de
rescate antes del final del estudio
fue de 14,0 % en el grupo de 440
ug de dosis, versus 18,1 % en el
grupo de 880 ugy 22,2 % en el
grupo de 44 pg. Como efecto ad-
verso, el mas frecuente fue la iri-
dociclitis. La inflamacién ocular
(predominantemente uveitis) y la
catarata, tuvieron una tendencia
dosis dependiente. En general, el
farmaco fue bien tolerado, aunque
el estudio recoge todos los efectos
adversos que aparecieron y los
oculares graves (un caso de en-
doftalmitis, un caso de glaucoma,
y un caso de infiltrados retinianos,
asi como dos casos de uveitis).

Comentarios

Las inyecciones intravitreas de si-
rolimus de 440 ug cada dos me-
ses demuestran mejorias signifi-
cativas de la inflamacién ocular
en pacientes con uveitis no infec-
ciosas del segmento posterior,
frente a las inyecciones de 44 g
del mismo farmaco. En el mes 5,

Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.

mas del 50 % de los pacientes con
dosis de 440 ug presentaron una
disminucion estadisticamente sig-
nificativa de la inflamacién, desde
un haze vitreo medio de 2+ a 0 o
0.5+. La dosis de 880 pg demos-
tr6 ser numéricamente superior,
pero no estadisticamente signifi-
cativa de la de 44 ug en todos los
parametros valorados al final del
estudio. Un factor que nos parece
importante, es que la duracion de
la uveitis era diferente al comienzo
del estudio en cada grupo de tra-
tamiento: 55,8 meses en el grupo
de 44 ug, 38,8 meses en el grupo
de pugy 48,6 meses en el grupo de
880 pg. Los autores no lo conside-
ran un dato clinicamente relevante
por incluir sélo pacientes con uvei-
tis activa en el estudio y porque
alegan que la duracion de la en-
fermedad no se tiene por qué co-
rrelacionar con su gravedad, pero
nosotros pensamos que la dura-
cion de la enfermedad es un dato
a tener en cuenta, ya que también
podria traducir, por ejemplo, po-
sible refractariedad a otros trata-
mientos. Por otra parte, la dosis de
440 ug parece demostrar la mayor
propension de mantenimiento de
AV en los pacientes con buena AV
al inicio del tratamiento, y mayor
mejoria en pacientes con baja
AV al inicio. Ademas, este grupo
de pacientes de 440 ug de dosis
presenté la mayor proporcion exi-
tosa de pacientes con disminucién
de la dosis de glucocorticoides o
equivalente al final del estudio.
Para terminar, una limitacién im-
portante del estudio seria la com-
paracién del sirolimus intravitreo
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con un grupo placebo, no con un
grupo con dosis baja del farmaco
(44 ug). En conclusion, el estudio
1 SAKURA demuestra la mejoria
del haze vitreo asi como la pre-
servacion de la AV en pacientes
con uveitis posterior no infecciosa
tratados con sirolimus intravitreo,

ademas de la reduccion de la ne-
cesidad de otros tratamientos sis-
témicos con corticosteroides y/o
farmacos inmunosupresores. No
se encontraron efectos sistémicos
clinicamente relevantes, aunque
si una baja incidencia de efectos
adversos oculares, la mayoria de

INMUNOLOGIA

UNA VARIACION
GENOMICA EN TNFAIP3
SE ASOCIAA LINFOMA
EN EL SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO

Nocturne G, Tarn J, Boudaoud S et al. Ann
Rheum Dis 2016;75: 780-783.
doi: 10.1136/annrheumdis-2015-207731

El sindrome de Sjogren primario
(pSS) es la enfermedad autoinmu-
ne con mayor riesgo de linfoma
(raz6bn de incidencia estandariza-
da: 7,1-15,57), cuya forma mas fre-
cuente es MALT (linfoma asociado
a mucosas). Uno de los factores
predictores de linfoma es una ele-
vada actividad sistémica de la en-
fermedad. La activacion de NFkB
es el mecanismo fundamental de
inflamacion a nivel celular.

El factor A20, controlador central
de activacion de NFkB y codificado
por el gen TNFAIP3, podria estar
implicado en la linfomagénesis en
pSS. Entre las evidencias que la
apoyan figura por una parte el pa-
pel de la delecion somatica de TN-
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FAIP3 en la génesis de células lin-
fomatosas (sobre todo MALT) y por
otra la asociacion entre polimorfis-
mos de esta proteina y varias en-
fermedades autoinmunes. Los au-
tores han demostrado previamente
que un 77% de individuos con pSS
y MALT tienen anomalias germina-
les y somaticas de TNFAIP3. Exis-
ten, por tanto, evidencias de que
las mutaciones somaticas que
promueven la activacion consti-
tutiva de la via NFKkB es un factor
critico en desarrollo de linfoma fue-
ra del contexto de autoinmunidad.
Con ello los autores, bajo la hip6-
tesis de que, en un contexto de
estimulo continuo de los linfocitos
B autoinmunes, una anomalia ger-
minal de los genes que controlan
NFkB puede favorecer la transfor-
macién de estas células, han va-
lorado la asociacion entre una va-
riante exénica funcional germinal
de TNFAIP3 (rs2230926) y la apa-
ricion de linfoma asociado a pSS.
Se han incluido pacientes de
dos cohortes: la primera del Reino

ellos también relacionados con
el tratamiento esteroideo. Espe-
ramos que futuros estudios nos
aporten mayor conocimiento de
esta nueva posibilidad terapéutica
que se nos abre para los pacientes
con uveitis no infecciosas del seg-
mento posterior.

Unido (UKPSSR: 308 controles y
590 pacientes incluyendo 31 con
linfoma) y la segunda de Francia
(ASSESS: 3448 controles y 589
pacientes incluyendo 47 con lin-
foma). Se ha realizado un genoti-
pado sobre sangre periférica, y se
ha analizado mediante tests de
casos-controles (Fisher) en cada
cohorte por separado. A continua-
cion se ha realizado un metanali-
sis agrupando los enfermos de las
dos cohortes.

No se observaron diferencias
en la aparicibn de la variante
rs2230926 en controles respecto
a pacientes de pSS en ninguna de
las dos cohortes lo que indica que
la variante no se asocia a pSS. Sin
embargo, la variante rs2230926G
se asocia a linfoma en ambas co-
hortes (OR: 2.74 IC = 1.07-7.03
comparando con pSS sin linfoma, y
OR: 3.12 IC = 1.16-8.41 comparan-
do con controles sanos).

Se realiz6 un analisis multiva-
riante que incluye los factores pre-
dictores clasicos de linfoma, en los
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pacientes en los que se disponia
de datos, para valorar si la varian-
te exdnica se asocia a linfoma de
forma independiente de aquéllos.
Al considerar sélo los factores es-
tables en el tiempo s6lo se asocian
de forma independiente los bajos
niveles de C4 y la variante ex6nica
rs2230926. Sin embargo, al incluir
factores clinicos sélo se encuentra
asociacion con el linfoma la histo-
ria de inflamacién parotidea, bajos
niveles de C4 y crioglobulinemia.

Comentarios

Se observa que la variante no se
asocia con la aparicion de pSS
pero si con el linfoma, de forma
transversal en ambas cohortes
estudiadas. Este alelo constituye
una anomalia germinal sutil que
afecta negativamente al control
de la via de activacion de NFkB
en las células B que estan conti-
nuamente estimuladas en el érga-
no diana de la enfermedad, y que
incrementa el riesgo de linfoma.
Esta presente en un 6-12% de los
caucasianos normales, e induciria
un nivel ligeramente incrementado
de inflamacién, lo que podria tener
consecuencias importantes en las
células B, sobre todo en epitelio.
De hecho, ratones cre-lox que han
perdido TNFAIP3 (A20) en mucosas
desarrollan enfermedades autoin-
munes. Por tanto, un control ade-
cuado de la activacién de NFkB
puede ser necesario para evitar
una proliferacién clonal B.

LA SINERGIA ENTRE
DEFECTOS EN LOS
PUNTOS DE CONTROL
DE LATOLERANCIA
INMUNE MEDIADOS POR
LYN Y AIRE DESENCADE-
NAN PROCESOS
AUTOINMUNES
ORGANOESPECIFICOS

Proekt I, Miller CN, Jeanne M, et al. Journal of
Clinical Investigation, 2016; 126: 3758-3771.
doi: 10.1172/JCI81031

El regulador Aire promueve toleran-
cia inmune central. Independiente-
mente del sindrome poliglandular

autoinmune tipo 1, que se debe
a un defecto completo del gen,
se han descrito mutaciones do-
minantes negativas asociadas a
enfermedades autoinmunes, pero
con penetrancia incompleta, por lo
que deben existir defectos en otros
puntos de control de la tolerancia.

En ratones, defectos en la tirosin-
quinasa Lyn se asocian a fenome-
nos autoinmunes graves similares
al lupus eritematoso (SLE) por
incrementar en células dendriti-
cas (DC) la respuesta a estimulos
via TLR. Esta enzima capacita la
funcién de receptores inhibidores
de membrana que contienen mo-
tivos ITIM. En humanos no se ha
descrito relacion directa entre SLE
con anomalias en el gen Lyn, pero
si con variaciones genéticas en re-
ceptores inhibidores cascada aba-
jo de Lyn, como el receptor FcyRIlb
(SLE), y la acetilesterasa de acido
sialico (varias enfermedades).

Bajo la hip6tesis de la existencia
de una interaccion entre un defec-
to de tolerancia central, mediado
por Aire y un defecto en la toleran-
cia periférica relacionado con Lyn,
y basandose en la observacién de
que ratones resistentes a autoin-
munidad (cepa C57BL/6), con una
mutacion Aire dominante negativa
en G228W (linea AireGW/+), ma-
nifiestan una leve inflamacién en
glandulas salivares y lacrimales,
los autores generaron una linea
doble mutante deficitaria en Lyn (li-
nea AireGW/+ Lyn-/-).

Los ratones dobles negativos
desarrollaban infiltrados linfoides
similares a los hallados en ratones
AireGW/+, pero a diferencia de és-
tos, de los ratones Aire+/+Lyn-/-y
de los AireGW/+Lyn+, un 48% de-

sarrollaron selectivamente una
uveitis de inicio temprano (5-6
semanas) muy destructiva, sin

elevacion de marcadores de SLE
(anti-dsDNA). En ratones Aire-/- la
frecuencia es del 6%.

Aligual que los ratones Aire-/-,y a
diferencia de los Aire+/+, estos ra-
tones cursan con una expansion de
linfocitos T CD4+ especificos frente
al péptido P2 de IRBP (autoantige-
no retiniano que tiene una expre-
sion timica controlada por AIRE) en

organos linfoides (ganglios y bazo)
y focos inflamatorios retinianos.
Mediante la técnica Cre-Lox se
generaron ratones AireGW/+ con
delecion de Lyn en células especifi-
cas. Sélo los ratones con delecién
de Lyn en DC sufrian uveitis (no asi
cuando la delecion ocurre en linfo-
citos B o neutroéfilos), y esta en re-
lacién con una mayor presentacion
antigénica de IRBP a células CD4+
por parte de las DC (que muestran
un fenotipo activado: mayor expre-
sion de CD86, IL6 e IL12).

Comentarios

Este estudio muestra como la aso-
ciacion de un defecto en tolerancia
T central y una alteracién en la pre-
sentacion antigénica periférica por
las DC pueden hacer sinergia para
desencadenar una enfermedad au-
toinmune organo-especifica. El défi-
cit de Lyn en DC da lugar a una ac-
tivacion incrementada de células T
gque reconocen un autoantigeno re-
tiniano regulado por Aire las cuales,
en individuos con defecto en Aire,
han escapado de la delecion timica.
Las DC son reguladores claves de
la tolerancia T, y este trabajo mues-
tran que la senalizacion por Lyn jue-
ga un papel critico en la promocion
de tolerancia, y como colabora esta
proteina con los mecanismos de
tolerancia central para mantener a
raya las posibles T autorreactivas
(los ratones Aire-/-Lyn+/+ no desa-
rrollan uveitis, aunque si tienen T
circulantes anti-IRBP).

La ausencia de otras manifes-
taciones autoinmunes en estos
ratones sugiere que diferentes
combinaciones de alelos de sus-
ceptibilidad pueden favorecer la
aparicion de distintas formas de
autoinmunidad érgano-especifica.
Esta interaccion entre mecanismos
de tolerancia innata y adaptativa
ayudaria a explicar los rasgos or-
ganoespecificos que aparecen en
enfermedades sistémicas como
SLE o AR: sujetos con defectos en
los puntos de control de tolerancia
innata puede desarrollar enferme-
dades organo-especificas si inte-
ractlan con un defecto subyacente
en un punto de control de toleran-
cia adaptativa como Aire.
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SARCOIDOSIS

EL COCIENTE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS
EN PACIENTES

CON SARCOIDOSIS

Dirican N, Anar C, Kaya S et al. Clin Respir J
2016; 10:32-9

El cociente neutréfilos/linfocitos
(NLR), definido como el recuento
absoluto de neutrofilos dividido
por el recuento de linfocitos, es un
biomarcador efectivo de inflama-
cién que se esta usando cada vez
mas para evaluar el grado de afec-
tacion y la gravedad en distintos
procesos: desde pacientes quirlr-
gicos a enfermedades inflamato-
rias crénicas, diferentes canceres
o enfermedades cardiovasculares.
Segln los autores de este trabajo,
hasta la fecha no se habia estu-
diado el valor de NLR en pacientes
con sarcoidosis.

Es un trabajo retrospectivo acer-
ca de 116 pacientes con sarcoido-
sis estudiados entre 2008y 2013
de una universidad y un hospital
turcos. Con vistas al estudio se
dividieron en dos grupos seguin
el estadio radiolégico: el primero
incluye pacientes en estadio O-l,
el segundo pacientes en estadio
[I-1l (ninguno de los pacientes de
la serie estaba en estadio V). Los
datos de uno y otro grupo se com-
pararon con los de 56 individuos
sanos. Se valoraron las siguientes
determinaciones, en el momen-
to del diagnostico (antes de todo
tratamiento), en los tres grupos:
velocidad de sedimentacion globu-
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lar (VSG), recuento hematolégico
(leucocitos, neutréfilos, linfocitos),
volumen plaquetario medio (VPM),
amplitud de distribucion eritrocita-
ria (RDW), NLR, proteina C-reactiva
(PCR)y enzima conversor de angio-
tensina (ECA). Se aprecié una di-
ferencia significativa en los resul-
tados, entre los tres grupos, para
NLR (p <0,001) y VSG (p <0,01) y
una diferencia significativa entre
el grupo control y todos los pacien-
tes con sarcoidosis, independien-
temente de su estadio, para VPM
(p = 0,03). No se encontraron di-
ferencias para los niveles de RDW
(p = 0,725), PCR (p = 0,634) ni
ECA (p = 0,239) entre los grupos.
El punto de corte para NLR y VPM
para la prediccion de sarcoidosis
se determind en 2,0y 8,95 respec-
tivamente. Para estos valores, me-
diante analisis de curvas ROC, la
sensibilidad fue de 80 %y la espe-
cificidad de 59 % para NLR (con un
valor predictivo positivo y negativo
de 80 % y 83 % respectivamente).
Para VPM la sensibilidad fue de
34 % y la especificidad del 85 %
(valor predictivo positivo de 58% y
39% respectivamente). Ademas de
que los valores de NLR > a 2 eran
mas frecuentes en pacientes con
sarcoidosis (p <0,001), los nive-
les mas elevados fueron también
mas frecuentes en pacientes con
manifestaciones extrapulmonares
(p = 0,031). Por el contrario, el va-
lor de VPM no discriminaba entre
controles y los dos grupos de pa-
cientes separadamente.

Grupo de Investigacion CTS-279
Servicio de Medicina Interna
(Hospital Virgen del Rocio). Sevilla.

Comentarios

Los autores analizan también
otros parametros (pruebas fun-
cionales respiratorias, PCR, VSG,
interleuquina-2, proteina amiloide,
ECA...) y concluyen que el NLR es
el marcador con mayor sensibili-
dad (ademas de muy econdémico,
reproducible y facil de determinar)
para establecer gravedad y el pro-
nostico evolutivo de pacientes con
sarcoidosis.

MAS ACERCA

DEL COCIENTE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS
EN SARCOIDOSIS.
HIPERTENSION
PULMONAR

Mirsaeidi M, Mortaz E, Hesham, Omar HR, et
al. Tanaffos 2016; 15:44-7

Dircani et al, en el trabajo que co-
mentamos también en estas pagi-
nas, llaman la atencién acerca de la
utilizacion del cociente neutréfilos/
linfocitos (NLR) como biomarcador
diagnoéstico, pronéstico y de activi-
dad en pacientes con sarcoidosis.
El articulo de Mirsaedi et al esta
dirigido a la posible utilidad del NLR,
para rastreo y deteccion de hiper-
tension pulmonar (HP) en sarcoido-
sis (HP-S). Parten de la base de que
la HP es una vasculopatia en la que
la inflamacion juega un gran papel.
En los pacientes con sarcoidosis, en
los que el NLR suele estar, de por si,
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elevado, una HP asociada potencia-
ria alin mas esa elevacion debido al
mayor grado de inflamacién. El es-
tudio, retrospectivo, se realiz6 sobre
107 casos de sarcoidosis en la Uni-
versidad de lllinois, desde enero de
2010 a enero de 2015. El diagnos-
tico de HP se obtuvo mediante eco-
cardiografia transtoracica cuando la
presion arterial pulmonar sistélica
(PAPs) fue>25 mm Hg, excluyendo
disfuncion sistélica (FE <40 mmHg).
Se establecid el diagnoéstico de HP-S
en 28 pacientes (26 %) del total. No
se realizd comprobacion por catete-
rismo cardiaco.

Los pacientes con HP-S, eran sig-
nificativamente mayores (57,1 + 8,8
vs.51,9+9,3ano0s;p=0,011),tenian
mas frecuentemente bronquiecta-
sias (21,4 % vs. 5,1 %; p = 0,012),
menor FVC % (84,1 + 24,8 % vs.
96,4 +18,4%; p=0,014), menor
FEV1% (74,5+27,9% vs. 92,8+22%;
p=0,002) y menor DLCO%
60,8+ 18.2 % vs. 69,3+20,7 %;
p = 0,088). En ellos era mayor el re-
cuento de neutréfilos (5,5 + 2,4 vs.
4,7 + 1,8, p = 0,098), menor el de
linfocitos (1,6 + 0,6 vs. 1,8 + 0,8;
p=0,221) y mayor el NLR (4,1 + 2,9
vs. 3,2+ 2,4,p=0,120).

Se establecié un NLR > 3.5 como
punto de corte mas discriminante.
Fue mas frecuente en los casos de
HP-S (50 % vs. 24 %; p = 0,016) con
sensibilidad de 50 % y especificidad
de 78 %, valor predictivo positivo
de 41,9 % y negativo de 81,4 %.
En modelo multivariado, el NLR
>3.5 se asoci6 independientemente
con HP (OR 3,254; IC 95% 1,094-
9,678; p = 0.034). No se observo
una asociacion significativa entre
HP y otros marcadores de inflama-
cion (VSG o PCR).

Los autores concluyen que un
grado de inflamacion mas intensa,
en pacientes con sarcoidosis, pue-
de estar asociado al desarrollo de
HP. EI NLR, tomando como punto
de corte un valor >3,5 no resulto
Gtil para su deteccion, dada su baja
sensibilidad. Sin embargo, con una
especificidad del 78% (y valor pre-
dictivo negativo de 81,4%) puede re-
sultar un marcador, muy asequible y
facil de determinar, de gran utilidad
para descartar HP-S.

Comentarios

Otros autores comprobaron previa-
mente la asociacién de niveles ele-
vados de NLR e hipertension arte-
rial pulmonar (HAP; ver comentario
en otra seccion de este ndmero).
La frecuencia de HP-S en la serie
de Mirsaedi et al, aunque no se
realiz6 comprobacion mediante
cateterismo, esta dentro de los
amplios margenes comunicados
previamente. Margenes que o0sci-
lan segun la gravedad de la fibro-
sis existente ya que la HP-S depen-
de mas bien del dano estructural
pulmonar (como la HP del grupo Il
de la clasificacion de 2015; aun-
que la HP-S esta incluida en blo-
que en el grupo V, de mecanismo
mdltiple) que de una arteriopatia
propiamente dicha (semejante al
grupo |, o de HAP). Por tanto, pen-
samos que el mayor nivel de NLR
en HP-S no depende tanto de infla-
macioén arterial (como suponen los
autores), sino de un grado mayor
de inflamacién pulmonar. De he-
cho, sus pacientes con HP tienen
datos de mayor lesiébn parenqui-
matosa que los no hipertensos.
Ademas, la cifra media de PAPs en
el grupo HP-S, no es muy elevada:
41,1 mmHg (lo que presupone una
presion arterial pulmonar media
[PAPmM] de aproximadamente 27
mm, segln la formula de Chemla).
Es decir, dificilmente atribuible a
lesion proliferativa vascular pro-
piamente dicha. No obstante esta-
mos de acuerdo con los autores en
que el NLR puede resultar de inte-
rés para descartar la presencia de
HAP-S cuando su valor es inferior a
3,5 de una forma facil, econémica
y reproducible.

PROPENSION A

LAS FRACTURAS

EN SARCOIDOSIS

Bours S, de Vries F, van den Bergh JPW et al.
Risk of vertebral and non-vertebral fractures in

patients with sarcoidosis: a population-based
cohort. Osteoporos Int 2016; 27:1603-10.

El objetivo de este estudio es de-
terminar si los pacientes con sar-
coidosis (SCD) tienen un riesgo

de fractura (RdF) superior a la
de la poblacién general (sugerido
en trabajos previos sobre pocos
pacientes), en una serie muy am-
plia, y valorar el efecto que pue-
de ejercer sobre su produccion el
tratamiento con glucocorticoides
(GCC). Se valoraron retrospectiva-
mente 5.722 pacientes con SCD,
incluidos en una base de datos ho-
landesa desde enero de 1988 a
septiembre de 2012, comparados
con 28.704 controles empareja-
dos por edad y sexo. En el grupo
SCD se detectaron 406 pacientes
con al menos una fractura; 203
fracturas osteoporéticas (37 verte-
brales, 22 de cadera, otras como
antebrazo o humero) y 263 no
osteoporoticas. Cuando se com-
pararon con los controles, el RdF
no fue diferente para todo tipo de
fractura (RR 0,90; IC 95 % 0,80-
1,02), para fractura osteoporoti-
ca (RR 1,02; IC 95 % 0,85-1,23)
o para fractura no osteoporética
(RR 0,89; IC 95 % 0,76-1,03. No
obstante, el RdF vertebral clinica
estaba incrementado (RR 1,77;
IC 95 % 1,06-2,96) mientras que
el RdF no vertebral estaba lige-
ramente disminuido (RR 0,87;
IC 95 % 0,77-0,99). El consumo,
en 6 meses previos, de GCC sis-
témicos condiciond (respecto a
no expuestos) un incremento del
RdF de cualquier tipo (RR 1,50;
IC 95 % 1,20-1,89) y de fractura
osteoporética (RR 1,47; IC 95 %
1,07-2,02). Este incremento se
comprobé ya con dosis <5 mg/dia
o0 con acumulada <1820y no hubo
mayores incrementos al aumentar
las dosis diarias o acumuladas.
Cuando se realiz6 un ajuste para
tratamiento con medicacion anti-
osteopordtica (cuyo consumo era
superior en pacientes con SCD) no
se alteré RAF estimado (por ejem-
plo, para todo tipo de fractura fue
de 0,91; IC 95% 0,81-1,3).

Comentarios

La verdad es que, en relacién con
el RdF, en la SCD pasan cosas bas-
tante raras. En trabajos previos
(Bozi¢ I, Damjanovi¢ S, Macut D.
Clinical significance of osteodensi-
tometry in patients with sarcoido-
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sis. Med Pregl 2013; LXVI, Suppl
1: 67-71) se comprob6é que, en
ellos, las fracturas aparecen de
forma desproporcionada con la
densidad mineral 6sea (DMO), es
decir, con valores normales o casi
normales. Sabemos que osteopo-
rosis (OP) significa no solo DMO
baja sino también distorsion de
la microarquitectura trabecular (lo
que explica que el tratamiento con
fluoruros incrementa la DMO vy, pa-
raddjicamente, el RdF, por su efec-
to de desestructuracion trabecular
[Haguenauer D, 2000]). Quizas
esto ocurra en la SCD: distorsién
sin pérdida de DMO. Por lo tanto,
una DMO no asegura un RdF bajo.
Segln el trabajo que comenta-
mos el RdF vertebral esta incre-
mentado, pero no el de otro tipo.

La explicacion seria que, como
en la OP menopausica, en la SCD
predomina la afectacion del hue-
so trabecular sobre la del cortical.
Muy bien pero... coOmo se explica
la disminucion, baja pero significa-
tiva, en la frecuencia de fractura
no vertebral? Los autores del tra-
bajo dicen sencillamente que no
lo saben, aunque comentan que
puede tratarse simplemente de
una diablura de la estadistica. Los
GCC, como era de esperar, incre-
mentan el RdF, pero ya a dosis
muy bajas y, asombrosamente,
este riesgo no aumenta con el
incremento de dosis. Mas para-
dojas: se ha comunicado que una
dieta pobre en calcio incrementa,
como era de esperar, el RdF en
estos pacientes; sin embargo, en

PEDIATRIA

AVANZANDO EN EL
DIAGNOSTICO DE
LA OSTEOMIELITIS
MULTIFOCAL
RECURRENTE

Roderick et al. Pediatric Rheumatology
(2016) 14:47

Estudio retrospectivo en un hospi-
tal terciario del Sureste de Inglate-
rra en el que revisan los ninos me-
nores de 18 anos diagnosticados
de osteomielitis multifocal recu-
rrente (CRMO) en su centro, entre
2005y 2012.
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Marisol Camacho Lovillo

este trabajo, el tratamiento anti-
ostoporético no tuvo influencia.
Por altimo, unos niveles disminui-
dos de vitamina D constituyen un
factor de riesgo para OP; aqui no:
unos niveles elevados de 25(0OH)
Dy de 1,25(0H)D se asocian a in-
cremento del RdF en los pacien-
tes con SCD (Hamada K, 1999;
Saidenberg-Kermanac’ N, 2014)
que, por otra parte, suelen tener
elevada su produccion por los mo-
nocitos activados en las lesiones
granulomatosas. Posiblemente,
niveles elevados de vitamina D ex-
presan una mayor actividad infla-
matoria, responsable en parte de
la OP en estos pacientes.

En resumen: un amplisimo tra-
bajo que nos da algunas respues-
tas y plantea muchas incégnitas.

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

Maria José Lirola Cruz

Durante este periodo diagnostican
41 pacientes, cuya media de edad al
inicio de los sintomas fue de 9 afios
(1-13) con un retraso diagnostico
(tiempo entre el inicio de sintomas y
el diagnéstico) de 15 meses (1-92).
Los diagnésticos diferenciales al ini-
cio del cuadro fueron osteomielitis
infecciosas, neoplasias, histiocito-
sis, alteraciones musculoesqueléti-
cas inespecificas, artritis idiopatica
juvenil e infecciones virales. En el
54 % de los pacientes la clinica de
presentacion fue unifocal. Los sitios
mas frecuentes de presentacion
fueron tibia y clavicula. Se realizé

biopsia 6sea a 32 pacientes (78 %).
La RNM de cuerpo entero detectd
lesiones en el sitio de los sintomas
en 7/8 pacientes con radiografias
normales. En 14 pacientes se rea-
liz6 gammagrafia 6sea. En 3/14 la
gammagrafia detecté lesiones en
localizaciones en las que no habia
sintomas. En los 37 pacientes en
los que se hizo RNM de cuerpo en-
tero, el 29 % de las lesiones que se
detectaron estaban asintomaticas.
El 54 % de los pacientes recibieron
antibiético intravenoso, 34 % pa-
cientes solo precisaron tratamiento
con AINES.
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El grupo propone unos criterios,
no validados, para el diagnéstico
de CRMO: presencia de clinica ti-
pica y hallazgos radiolégicos ca-
racteristicos mas criterio 1 (multi-
focal, o unifocal si la localizacion
es la clavicula, con PCR < 30g/L)
o criterio 2 (unifocal diferente a
clavicula o PCR >30 g/L con biop-
sia en la que se observan cambios
inflamatorios sin asilamiento bac-
teriolégico). En su serie, 34/41
pacientes podrian haber sido diag-
nosticados en base al criterio 1 sin
necesidad de biopsia.

Comentarios

La CRMO se considera una en-
fermedad autoinflamatoria mas
que autoinmune. La prevalencia
real es desconocida, probable-
mente por su infradiagnostico.
El diagnéstico generalmente es de
exclusion y los pacientes suelen
requerir biopsia para descartar in-
fecciones y neoplasias.

En muchas ocasiones los pa-
cientes son diagnosticados de
osteomielitis infecciosas, recibien-
do antibiéticos intravenosos y su-
friendo hospitalizaciones innece-
sarias, asi como multiples pruebas
de imagen o biopsias repetidas.
Esto conlleva un retraso diagnos-
tico en la mayoria de casos, como
vemos en la serie presentada (15
meses). Los criterios diagnésticos,
propuestos por los autores, permi-
tirfan diagnosticar a un gran por-
centaje de ninos con una forma de

presentacion tipica, sin necesidad
de realizar biopsia.

En esta entidad son de gran uti-
lidad tanto la gammagrafia 6sea
como la RNM de cuerpo entero,
para detectar lesiones silentes o
no detectadas mediante radiogra-
fias convencionales.

Aun es necesario validar estos
criterios, necesarios, ya que tam-
poco existe actualmente diagnos-
tico genético.

CONSENSO DE

LOS CRITERIOS DE
CLASIFICACION PARA
LA ENFERMEDAD DE
BEHCET PEDIATRICA
DE UNA COHORTE
OBSERVACIONAL
PROSPECTIVA: EEBP

|sabelle Koné-Paut, Fahrad Shahram,
Martha Darce-Bello, et al. Ann Rheum Dis
2016;75:958-964.

La enfermedad de Behcet (EB) es
una entidad que comparte hallaz-
gos clinicos de enfermedad autoin-
flamatoria y de vasculitis. Aunque
generalmente se diagnostica en
la edad adulta, los primeros sin-
tomas pueden aparecer a edades
tempranas y manifestarse de for-
ma completa antes de los 16 anos
de edad en el 4-26 % de los casos.
Sin embargo carecemos de unos
criterios diagnosticos adecuados y
validados de la EB en el nifo cuya
sensibilidad y especificidad nos

Clasificacion de consenso de la enfermedad de Behcet pediatrica

Al menos 3 episodios/ano
Tipicamente con cicatriz 1

Foliculitis necrotizante, lesiones
acneiformes, eritema nudoso

Uveitis anterior, uveitis posterior,

Aftosis oral recurrente

Aftosis o ulceras geni-
tales

Afectacion cutanea
Afectacion ocular

Signos neurolégicos

Valor

" L 1
vasculitis retiniana
Con la excepcion de cefalea 1
aislada
Trombosis venosa y/o arterial, 1
aneurisma arterial
Epoprostenol 1

Signos vasculares

permitan diferenciarla de otras en-
tidades con sintomatologia similar
(enfermedades autoinflamatorias,
enfermedad inflamatoria intestinal
e inmunodeficiencias).

El “Estudio de la enfermedad
de Behcet Pediatrica” (EEBP) se
marca como objetivo primario
establecer una cohorte prospec-
tiva de pacientes pediatricos que
presenten un conjunto minimo de
sintomas de EB. Ademas preten-
den: identificar un subgrupo de
pacientes con EB pediatrica confir-
mada en un proceso de adjudica-
cion por el consenso de expertos
internacionales; definir la historia
natural de EB: tipo de sintomas y
aparicién cronolégica; probar la
concordancia de los criterios inter-
nacionales de clasificaciéon de EB
en el adulto con la clasificacion de
expertos desarrollada, luego de-
finir una clasificacion pediatrica;
realizar una validacién externa de
la nueva clasificacion pediatrica
utilizando datos de pacientes con
otras enfermedades autoinflama-
torias como controles negativos
(Eurofever).

Hallazgos: En total, 42 centros
de 12 paises incluyeron 230 pa-
cientes. Se pudieron analizar los
datos de 219 (relacion M / F = 1).
Los expertos clasificaron a 156
pacientes (71,2 %) como EB con-
firmada. Los varones con mayor
frecuencia presentaron sintomas
cutaneos, oculares y vasculares
y las mujeres mas a menudo af-
tosis genital. La edad al inicio de
la enfermedad y la afectacion cu-
tanea y vascular fueron menores
para los ninos europeos que los
no europeos. La aftosis bucal fue
el signo de presentacion del 81 %
(179/219) de los pacientes. El
tiempo medio de aparicion del se-
gundo sintoma fue 2,9 + 2,2 afos.
Las clasificaciones internaciona-
les no concordaban con la clasifi-
cacion de expertos.

La clasificacion pediatrica que
proponen los autores contiene
seis categorias, la presencia de 3
sintomas (cada uno en una cate-
goria distinta) definiria la EB pe-
diatrica. Todas las categorias de
sintomas tienen el mismo peso.
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Comentarios

Los principales puntos fuertes del
EEBP son la colaboraciéon inter-
nacional y su diseno prospectivo
que evalla la historia natural de

la EB. Ademas, es el primer inten-
to de enfatizar las limitaciones de
los criterios de adultos para la po-
blacion pediatrica e introducir las
principales caracteristicas de la

EMBARAZO EN
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

PLASMAFERESIS,
INMUNOGLOBULINAS
I.V. Y BETAMETASONA:
UN PROTOCOLO
COMBINADO PARA
TRATAR EL BLOQUEO
CARDIACO CONGENITO.
UN ESTUDIO

PROSPECTIVO.
Ruffatti A, Cerutti A, Favaro M, et al. Clin Exp
Rheumatol. 2016; 34:706-13.

El Bloqueo cardiaco congénito (BCC)
es una afectaciéon autoinmune cau-
sada por la transmision transpla-
centaria de anticuerpos maternos
SSA/Ro (52-kd o0 60-kd) y SSB/La
(48-kd) que inducen inflamacién y
fibrosis del nodo auriculoventricu-
lar. Los primeros signos de BCC se
detectan entre las 18-24 semanas
de gestacion. El objetivo del estudio
es evaluar una pauta combinada de
farmacos para tratar el bloqueo car-
diaco congénito (BCC). Los autores
estudian, prospectivamente, la evo-
lucion del embarazo en 12 pacien-
tes consecutivas con anticuerpos
anti-SSA/Ro * anti-SSB/La, en las
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M2 Angeles Aguirre Zamorano

Servicio de Reumatologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

que se habia detectado BCC. El pro-
tocolo de tratamiento fue plasma-
féresis semanal, inmunoglobulinas
intravenosas quincenales (IVIG) y 4
mg de betametasona diarias. El tra-
tamiento se inici6 precozmente tras
detectar el BCC. Se administro IVIG
a los recién nacidos poco después
del nacimiento. Seis de los fetos pre-
sentaron bloqueo auriculoventricu-
lar de 2° grado y 6 de 3° grado. Dos
de los fetos con un bloqueo de 2°
grado revirtieron a un bloqueo de 1°
grado y uno a una conduccién auri-
culoventricular normal. La situacion
se mantuvo estable durante todo el
embarazo en los otros tres casos de
bloqueo de 2° grado. Los 6 fetos con
bloqueo de 3° grado se mantuvieron
estables durante el embarazo y se
confirmaron al nacer. Después de
una media de 37,6 meses * 19,6
SD post-nacimiento, los bebés con
BCC de 1° grado, ritmo sinusal nor-
mal, y 2 con bloqueo de 2° grado
al nacimiento, se mantuvieron es-
tables. Durante el seguimiento (29
meses + 19,8 SD), se implantaron
marcapasos en tres de los seis lac-
tantes con bloqueo de 3° grado.

EB pediatrica de la mayor cohorte
de pacientes publicada. Se trata
de la primera clasificacion de EB
pediatrica, Gtil para futuros ensa-
yos terapéuticos.

La conclusion del estudio es que
esta terapia combinada parece ser
eficaz y segura en el tratamiento de
BCC de 2° grado, mientras que su
eficacia en el tratamiento de BCC de
3° grado aln esta por establecerse.

Comentarios

La mejoria en el BCC parece posible
si se inicia precozmente el tratamien-
to, cuando la inflamacién del nodo
auriculoventricular y el miocardio es
aln reversible. También es muy im-
portante el tratamiento con IVIG tras
el nacimiento ya que puede haber
progresion del BCC tras el parto. No
se observaron efectos secundarios
relevantes con el tratamiento de IVIG
y plasmaféresis. Es llamativo y proba-
blemente debido a los corticoides, la
alta incidencia de crecimiento intrau-
terino retardado, rotura prematura de
membranas y oligohidramnios por
lo que los autores, de acuerdo a un
reciente y amplio estudio publicado,
recomendarian administrar 4 mg/
dia de betametasona solo durante 1
mes tras la deteccién del BCC, dismi-
nuyendo progresivamente la dosis du-
rante el embarazo hasta suspender.
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RECOMENDACIONES
EULAR SOBRE SALUD
MATERNAY EL MANEJO
DE LA PLANIFICACION
FAMILIAR, )
REPRODUCCION
ASISTIDA, EMBARAZO
Y MENOPAUSIA EN
PACIENTES CON LES

Y/O SAF

Andreoli, L; Bertsias, G K; Agmon-Levin, N; et
al. Ann Rheum Dis. 2016 Jul 25. [Epub ahead
of print]

Recomendaciones realizadas por
expertos en el campo del LES y SAF,
realizando una revision sistematica
de la literatura seguida por el méto-
do Delphi modificado.

Los expertos aconsejan hablar
con la paciente con LES y/o SAF
sobre planificacion familiar tan
pronto sean diagnosticadas. Para
reducir complicaciones en el em-
barazo, se debe estratificar el ries-
go en cada paciente incluyendo

la actividad de la enfermedad, el
perfil de anticuerpos, la morbilidad
previa vascular o gestacional, la
hipertension y el uso de farmacos
(haciendo énfasis en los benefi-
cios de la hidroxicloroquina y los
antiplaquetarios/anticoagulantes).
Es importante evaluar la actividad
de la enfermedad, la funcion renal
y los marcadores serolégicos para
diagnosticar los brotes de la enfer-
medad y monitorizar la evolucion
del embarazo. La monitorizacion
fetal incluye el ecodoppler y biome-
tria fetal, particularmente en el 3°
trimestre, para detectar insuficien-
cia placentaria y los fetos pequenos
para edad gestacional.

La contracepcion hormonal y el
tratamiento  hormonal  sustituti-
vo pueden utilizarse en pacientes
con enfermedad estable o inacti-
va y con bajo riesgo de trombosis.
La preservacion de la fertilidad con
analogos de gonadotropinas, debe
realizarse antes del tratamiento con

SINDROME
DE SUJOGREN

TRASTORNOS DEL
SUENO Y SINDROME

DE SJOGREN PRIMARIO:
REVISION DE

LA LITERATURA

Hackett KL, Gotts ZM, Ellis J, et al. Rheuma-
tology (Oxford). 2016 Dec 24. doi: 10.1093/
rheumatology/kew443.

El objetivo de este estudio consis-
ti6 en identificar los trastornos del
sueno (TS) mas frecuentes y su

José Antonio Vargas Hitos
Monica Zamora Pasadas

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

sintomatologia derivada mas im-
portante en los pacientes con Sin-
drome de Sjégren primario (SSp).
Para ello se llevé a cabo una revi-
sion sistematica que incluyé 9 es-
tudios que reunian los siguientes
criterios de inclusién: articulos en
inglés (sin incluir estudios de ca-
S0S ni revisiones) que compararan
a pacientes con SSp con un grupo
control (compuesto por sujetos sa-
nos o con otras enfermedades reu-

agentes alquilantes. Las pacientes
con una enfermedad estable o in-
activa pueden someterse a técnicas
de reproduccion asistida En el caso
de pacientes con anticuerpos anti-
fosfolipido o diagnostico de SAF, de-
ben recibir tratamiento con AAS y/o
anticoagulacion.

En cuanto al cribado de cancer
ginecoldgico, estas pacientes se
consideran similares a la poblaciéon
general haciendo hincapié en una
alta vigilancia de lesiones cervicales
premalignas si han estado expues-
tas a inmunosupresores.

La vacuna contra el papillomavi-
rus se puede administrar en pacien-
tes con enfermedad estable..

Comentarios

Unas excelentes recomendaciones
realizadas por expertos que nos
pueden ayudar al manejo de todos
los aspectos de la salud reproduc-
tiva y ginecologica de la mujer con
LES y/o SAF.

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

matolégicas/autoinmunes) y cuyos
resultados guardaran relacién con
los TS. Se observo que los pacien-
tes con SSp presentaron mayor
prevalencia de autopercepcion de
TS que los controles sanos, no re-
sultando significativa la diferencia
encontrada al ser comparados con
otros pacientes reumatolégicos/
autoinmunes. lgualmente, se en-
contraron resultados contradicto-
rios y no concluyentes en relaciéon
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a las variables tiempo nocturno
en cama y tiempo nocturno dur-
miendo. En cuanto al tiempo has-
ta dormirse, éste resultd significa-
tivamente mas prolongado en el
SSp siempre y cuando los estudios
emplearan métodos de valoracion
objetiva (polisomnografia) para la
medicion de esta variable. Por otra
parte, tanto la eficacia del sueno
(porcentaje de tiempo nocturno
en cama durmiendo) como en el
nimero de despertares nocturnos
resultaron significativamente me-
nor y mayor, respectivamente, en
pacientes con SSp en comparacion
con un grupo control. Por ultimo,
la somnolencia diurna se encontré
significativamente incrementada
en los pacientes con SSp al ser
comparados tanto con controles
sanos como con otros pacientes
reumatolégicos/autoinmunes.
Entre los sintomas y las comorbi-
lidades mas frecuentemente aso-
ciadas a los TS de estos pacientes
destacaron los relacionados con la
sequedad de mucosas, los dolores
osteoarticulares, la sudoracion, la
nicturia y las hipopneas-apneas
obstructivas del sueno (SAOS).

Comentarios

El cansancio se halla presente
hasta en el 75 % de los pacientes
con SSp y se asocia fuertemente
con una merma importante de la
calidad de vida y la capacidad fun-
cional. Dada la alta prevalencia y
el gran impacto del cansancio en
estos pacientes, son muchos los
estudios que han investigado los
posibles factores etiopatogénicos
implicados en su desarrollo, en-
contrandose que los TS podrian
ser uno de ellos. La importancia
de identificar precozmente dichos
trastornos reside en que muchos
de ellos son tratables e incluso
curables, con la subsiguiente me-
jora de la calidad de vida en estos
pacientes. En esta revision queda
patente que los TS (valorados tanto
objetiva como subjetivamente) y la
somnolencia diurna son frecuen-
tes en los pacientes con SSp, por
lo que los autores recomiendan su
blsqueda y abordaje precoz con
actuaciones que irian desde senci-
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llas recomendaciones para mejorar
la higiene del sueno o los sintomas
de sequedad hasta terapias cogni-
tivo-conductuales contra el insom-
nio y el dolor o uso de CPAP para el
tratamiento del SAOS.

RIESGO DE ASMA EN
PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO: UN ESTUDIO
DE COHORES
RETROSPECTIVO

Te-Chun S, Hsuan-Ju C, Chang-Ching W, et al.
BMC Pulmonary Medicine 2016;16:152

Los pacientes con Sindrome de
Sjogren primario (SSp) pueden de-
sarrollar manifestaciones pulmona-
res tales como enfermedades res-
piratorias, enfermedad pulmonar
intersticial y bronquiolitis folicular.
Los pacientes con una afectacion
pulmonar significativa podrian te-
ner un riesgo hasta 4 veces mayor
de muerte. Por lo que reconocer
estas condiciones es fundamental
para su seguimiento y tratamiento.
Hay estudios previos que descri-
ben la relacion entre SSp y riesgo
de alteraciones respiratorias, como
hiperreactividad bronquial (HRB) y
asma. Sin embargo, no hay estu-
dios suficientes o de diseno ade-
cuado que comparen el riesgo de
asma entre pacientes con SSp y po-
blacion general. Este es el objetivo
de este estudio.

Para llevarlo a cabo utilizaron
datos de pacientes recogidos en
2 registros, ambos incluidos en el
National Health Insurance. Esta-
blecieron 2 cohortes: una cohorte
de 4725 pacientes con SSp y otra
cohorte de poblacién general sin
SS con 18900 sujetos. Para cada
paciente con SSp se asigharon 4
sujetos sin SSp ajustado por edad,
sexo y comorbilidades. Se realiz6
el diagnéstico de asma cuando tu-
vieron al menos 2 episodios en el
plazo de 1 ano con prescripcion
de tratamiento para el mismo.
El tiempo de seguimiento del estu-
dio fue de 12 anos.

La prevalencia de rinitis alérgica,
sinusitis cronica, dermatitis atopi-
ca, EPOC y ERGE fue 3,2 % mayor
en el grupo de SSp. Asi mismo, los
datos demostraron que el riesgo
de asma estaba incrementado en
el grupo de pacientes con SSp.
Tras estratificar por edad también
se demostré que la incidencia de
asma aumentaba con la edad en
ambos grupos.

El asma puede clasificarse en
fenotipos en funcién de sus carac-
teristicas. Un importante nimero
de estudios han demostrado que
algunos adultos con asma podrian
no asociarse a alergia. Estos pa-
cientes se clasifican como asma
no alérgico o de aparicién tardia
y suelen responder peor al trata-
miento con corticoides inhalados.
Los pacientes con SSp con HRB
tienen caracteristicas similares a
este grupo de pacientes. Amin et
al. encontraron que el nimero de
neutréfilos, mastocitos y linfocitos
T en las vias aéreas fue mayor en
pacientes con SSp que en sujetos
sanos, mientras que el nimero de
eosinoéfilos fue similar. Stalenhe-
im et al demostraron que el trata-
miento con budesonida inhalada
fue menos efectiva en estos pa-
cientes. Por todo esto, concluyeron
que los cambios estructurales en
las vias aéreas relacionados con
HRB eran similares en pacientes
con SSp y pacientes asmaticos,
de tal forma que seria razonable
incluir a los pacientes con SSp e
HRB y sintomas respiratorios rela-
cionados en un fenotipo concreto
de asma.

Comentarios

En base a estos datos deberiamos
tener en cuenta los distintos sin-
tomas respiratorios que presenten
nuestros pacientes con SSp para
poder hacer un diagnéstico precoz
de asma. Dado que parece que el
asma tiene un fenotipo concreto
en el SSp, es fundamental identifi-
carlo y tenerlo en cuenta a la hora
de la eleccion del tratamiento. AUn
asi, se necesitarian mas estudios
para investigar esta relaciéon espe-
cifica entre SSp y asma alérgica y
no alérgica.
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HIPERTENSION
PULMONAR

FRECUENCIA DE
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR EN MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS

Sanges S, Yelnik CM, Sitbon O,et al.
Pulmonary arterial hypertension in idiopathic
inflammatory myopathies. Medicine (Bal-

timore) 2016; 95(39):e4911. doi: 10.1097/
MD.0000000000004911).

El grupo francés realiza una extensa
revision de la literatura, que incluye
ademas sus propios casos, acerca de
la rara asociacion de miopatias infla-
matorias idiopaticas (MIl) con hiper-
tension arterial pulmonar (HAP).
Entre 5.323 pacientes con HAP,
estudiados prospectivamente, proce-
dentes del Registro Francés (que re-
coge casos de 27 centros), detectan
inicialmente 34 con MIl. Excluyendo
aquellos que presentaban concomi-
tantemente una enfermedad pulmo-
nar intersticial (EPI) extensa (31), una
conectivopatia de superposicion (15:
12 con esclerodermia, 2 con enfer-
medad mixta del tejido conectivo, 1
con lupus) u otra causa de hiperten-
sion pulmonar (tromboembolismo en
2, enfermedad pulmonar en 2, VIH en
1), el nmero de pacientes con HAP/
Mil se redujo a tres (0,056 %); todos
ellos con dermatomiositis (DM). En
todos ellos, el diagnéstico de HAP fue
posterior al de DM, tuvo caracter gra-
ve y condicion6é un marcado empeo-
ramiento funcional. Los autores agru-
pan sus 3 casos con otros 6 descritos
previamente en la literatura (mencio-
nan algunos casos mas, que no supe-
ran la docena, pero no los incluyen en
este grupo por insuficiencia de datos)
y los comparan con 35 pacientes con
MII sin HAP. Los pacientes con HAP/

Maria Jesus Castillo Palma
Francisco J. Garcia Hernandez
Julio Sanchez Roman

MIl eran fundamentalmente del sub-
tipo DM (78 % vs. 46 %; p = 0,02),
con afectacion cutanea (87 % vs.
43 %; p = 0,04), positividad de an-
ticuerpos anti-SSA (50 % vs. 15 %;
p = 0,05), sin diferencias en cuanto
a anticuerpos especificos de miositis,
y microangiopatia periférica (83 % vs.
36 %; p = 0,06). Las caracteristicas
de la afectacion pulmonar fue seme-
jante en ambos grupos pero los pa-
cientes con HAP/MII tendian a unos
niveles menores de CK (p = 0,11). El
tratamiento combind glucocorticoi-
des/inmunosupresores (que fue in-
suficiente para controlar la HAP) asi
como terapia habitual para HAP.

Comentarios

Aunque las enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (EAS) constituyen el
grupo mas frecuente de entidades
asociadas a HAP (es, decir, grupo | de
la clasificacion de Niza), las Ml rara-
mente presentan dicha asociacion.
En nuestra propia serie, sensible-
mente mas reducida, de 130 casos
de HAP, la frecuencia observada fue
de 1,53 % (2 casos); ambos con DM.
Este porcentaje representa una dife-
rencia muy significativo (p <0,006)
respecto al observado en el Registro
Francés (0,056 %), incluso si se aha-
den a éllos 6 “casos extra” (p <0,03),
posiblemente debido a que nuestra
actividad esta dirigida marcadamen-
te a pacientes con EAS. Recomenda-
mos, por tanto, valorar, en todo pa-
ciente con DM, las posibilidades de
desarrollo de una HAP. Las caracteris-
ticas anatomopatoldgicas del pulmén
(valoradas en la necropsia de uno de
nuestros pacientes) fueron idénticas
a las que se describen en pacientes
con HAP idiopéatica.

Dpto. de Medicina Interna, H.U.Virgen del Rocio;
Grupo de Investigacién CT-279. Sevilla.

COCIENTE NEUTROFILOS
LINFOCITOS EN
HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
Ozpelit E, Akdeniz B, Emre Ozpelit ME et al.

J International Med Res J Int Med Res. 2015
Oct;43(5):661-71

Los autores turcos parecen tener
una especial debilidad por la valo-
racion del cociente neutrofilos/lin-
focitos (NLR) en diferentes aspectos
de la patologia (véanse otros dos
trabajos que comentamos en la sec-
cion de Sarcoidosis, en este mismo
nimero de Cuadernos).

Ozpelit y colaboradores valoran
prospectivamente el significado del
NLR, en situacion basal, como pre-
dictor de mortalidad a largo plazo
en 101 pacientes adultos consecuti-
vos con hipertensién arterial pulmo-
nar HAP, realizando su determina-
cion coincidiendo con la realizacion
del cateterismo cardiaco derecho
(CCD) entre enero de 2008 y junio
de 2014.

Los pacientes fueron sometidos
a la secuencia habitual de estudio
de HAP (valoracion clinica, analitica,
radiolégica y ecocardiografica que
marcan las guias, estableciendo
el diagnéstico definitivo mediante
CCD)

Los pacientes se estratificaron en
tres grupos segun el valor del NLR
de acuerdo con tres terciles: ler
tercil: < 2,2; 2° tercil: 2,3-3,5; y 3er
tercil:>3,6.

Durante un seguimiento de
36,8+2,6 meses, el nimero de fa-
llecimientos, la clase funcional (CF),
el nivel de péptido natriurético cere-
bral (BNP) o de proteina C reactiva
(PCR) y la presencia de derrame
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pericardico se incrementé cuando
se observaron unos valores basales
de NLR con tendencia al tercer ter-
cil, a la vez que descendié la tasa de
hemoglobina y el desplazamiento
sistélico del plano del anillo tricuspi-
deo (TAPSE) descendieron.

Aunque en el andlisis univaria-
do los niveles elevados de NLR se
asociaron con mortalidad, mediante
analisis multivariado NLR no perma-
necié como predictor independiente
de mortalidad. Mientras que si lo
fueron la CF basal, el TAPSE, el ni-
vel de BNP y el derrame pericardico

Concluyen los autores que NLR se
relaciona con los citados predictor-
ses y que, por lo tanto, es un mar-
cador simple, muy (til para estable-
cer precozmente la gravedad de la
enfermedad en pacientes con HAP.

Comentarios

Como ya comentabamos en otro
lugar, el NLR se considera un mar-
cador de inflamacién, como tantos
otros. Se ha comprobado el valor
pronéstico de NLR, como comentan
los autores, en diversas entidades
dentro de la patologia cardiaca (in-
farto agudo de miocardio, insuficien-
cia cardiaca, enfermedad coronaria,
endocarditis infecciosa, y tromboem-
bolismo pulmonar). Otros trabajos
comprobaron la elevacion de NLR en
pacientes con HAP en comparacion
con controles (Yildiz A et al, 2013) o
sus niveles especialmente elevados
en pacientes con HAP asociada a
sarcoidosis (Mirsaeidi M et al, 2016;
trabajo comentado en este mismo
nimero de Cuadernos). El aspecto
original de este articulo es que enfo-

DIGESTIVO

USTEKINUMAB COMO
TERAPIA DE INDUCCION
Y MANTENIMIENTO

EN LA ENFERMEDAD

DE CROHN

Feagan BG, Sandborn WJ, Jacobstain D, et
al. N Engl J Med 2016; 375: 1946-1960.

La Comisién Europea autorizd en
Noviembre de 2016 el uso de Us-
tekinumab en el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn (EC) activa de
moderada a grave. Previamente, la
Agencia Europea del Medicamento
(EMA) emitié la recomendacioén para
su aprobacion en el tratamiento de
la EC activa de moderada a grave,
basandose en los resultados de los
estudios que muestra el articulo que
nos ocupa.

Ustekinumab es un anticuerpo
monoclonal frente a la subunidad
p40 de las interleucinas (IL) 12 y
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23, ya aprobado previamente para el
tratamiento de la psoriasis y artritis
psoriasica.

Se describen tres estudios mul-
ticéntricos, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, en
pacientes adultos con EC activa de
moderada a grave: Dos estudios de
induccion de 8 semanas (UNITI-1 y
UNITI-2) seguidos de un estudio de
mantenimiento, de 44 semanas de
tratamiento (IM-UNITI).

En los dos estudios de induccién,
se aleatoriz6 a los pacientes a reci-
bir una dosis Unica intravenosa de
Ustikinumab de 130 mg o ajusta-
da aproximadamente a 6 mg/Kg,
frente a placebo: EI UNITI-1 incluyé
741 pacientes que cumplian criterios
de no respuesta primaria o secunda-
ria o intolerancia a antagonistas de
factor de necrosis tumoral (anti-TNF).
El UNITI-2 incluy6 628 pacientes que

can el nivel de NLR como marcador
pronéstico. Ciertamente, NLR no ac-
tla como factor independiente sino
gue esta relacionado con otros sufi-
cientemente conocidos como tales.
Su ventaja, con respecto a ellos es
su facilidad de determinacion, su re-
producibilidad, y su coste realmente
insignificante, 1o que nos permite una
apreciacion, general desde el primer
momento, de “por donde pueden ir
las cosas” y extremar el cuidado y
las actuaciones pertinentes sin de-
mora en aquellos pacientes con NLR
elevado antes de contar con marca-
dores mas sofisticados. Los autores
hacen una serie de consideraciones
muy interesantes sobre el papel que
puede tener la inflamacién en el te-
rreno de la HAP; un motivo mas para
leer detenidamente este trabajo.

'F.E.A. Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.
2F.E.A. Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Jaén.

no habian obtenido respuesta al
tratamiento convencional, incluidos
corticosteroides e inmunomodulado-
res, y no habian recibido tratamiento
con anti-TNF, o lo habian recibido y
si habian respondido. En ambos es-
tudios de induccion, el criterio de
valoracion principal fue la proporcion
de pacientes con respuesta clinica
(definida como una disminucion de
la puntuaciéon Crohn Disease Activi-
ty Index-CDAI de >100 puntos o0 un
CDAI <150 puntos) en lasemana 6,y
en ambos estudios se analizaron los
datos de eficacia hasta la semana 8.

Tanto en UNITI-1 como en UNITI-2,
la tasa de respuesta en la semana
6 entre los que recibieron 130 mg
de Ustekinumab o 6 mg/Kg via IV,
fue significativamente mayor que los
que recibieron placebo: en UNITI-1:
34.3%, 33.7% y 21-5% respectiva-
mente (P<0.003). En UNITI-2: 51-
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7%, 55.5% y 28.7% respectivamente
(P< 0.001). La respuesta clinica y la
remision fueron significativas a partir
de la semana 3.

Los pacientes que completaron los
estudios de induccion se incluyeron
en el estudio de mantenimiento (IM-
UNITI), donde 397 pacientes con res-
puesta a Ustekinumab fueron alea-
torizados a recibir un tratamiento
subcutaneo (SC) de mantenimiento
de 90 mg de Ustekinumab cada 8
semanas, cada 12 semanas, o pla-
cebo. El criterio de valoracion princi-
pal fue la remision en la semana 44
(CDAI <150 puntos).

En los grupos que recibieron dosis
de mantenimiento de Ustekinumab
cada 8 semanas y cada 12 sema-
nas, 53.1% y 48.8% respectivamen-
te permanecieron en remision en la
semana 44, frente al 35.9% de los
que recibieron placebo (P=0.005 y
P=0.04 respectivamente).

Los pacientes que no mostraron
respuesta clinica con Ustekinumab
en la semana 8 de los estudios de
induccion UNITI-1 y UNITI-2 (476 pa-
cientes) pasaron a la parte no aleato-
rizada del estudio IM-UNITI y recibie-
ron una dosis adicional de 90 mg via
SC. 8 semanas después, el 50.5% de
los pacientes logro respuesta clinica
y continuaron con dosis de manteni-
miento cada 8 semanas, mantenien-
do la respuesta una mayoria (68.1%)
y alcanzando la remision el 50.2% en
la semana 44.

Comentarios

Los resultados de los estudios UNI-
TI-1, UNITI-2 y IM-UNITI publicados
en el articulo han sido lo suficiente-
mente concluyentes para favorecer
la autorizacion por la Comisiéon Euro-
pea del uso de Ustekinumab en EC
moderada a severa, siendo el primer
tratamiento biolégico para esta en-

DERMATOLOGIA

LOS ENFERMOS CON
ENFERMEDAD CUTANEA
RELACIONADA CON IGG4
PUEDEN TENER MANI-
FESTACIONES SISTEMI-
CAS PECULIARES

Bennett AE, Fenske NA, Rodriguez-

Waitkus P, et al. Int J Dermatol. 2016 Nov;
55(11):1184-1195.

La etiopatogenia de la ER-IgG4 per-
manece poco aclarada, y una de las
grandes incégnitas es la del papel
que tiene la inmunoglobulina que le
da nombre a la enfermedad. La 1gG4
es el subtipo de inmunoglobulina G
menos frecuente comprendiendo
entre el 1-4%, y tiene un papel me-
nos conocido, con menor capacidad
de activar la via clasica del comple-
mento, y por tanto de generar una

Ricardo Ruiz Villaverde '

Daniel Sanchez Cano ?

respuesta inflamatoria  efectiva.
La afectacion cutanea se antoja cla-
ve para establecer un diagnostico
apropiado. La afectacion cutanea
primordial se centra en cabezay cue-
llo con diferentes patrones de afec-
tacion sistémica. La infiltracion por
plasmocitos y la fibrosis estoriforme
son hallazgos basicos a considerar.

Comentarios

Excelente revision de la enfermedad
Ig G4 que aborda una guia de prac-
tica clinica fundamental. La histopa-
tologia supone el pilar basico para el
diagnéstico de la ER-IgG4 y ha des-
empenado un papel fundamental
en el reconocimiento de la ER-IgG4
como enfermedad multiorganica.
Existen 3 caracteristicas morfologi-
cas principales (un denso infiltrado

fermedad que actia sobre las 1-12
y IL-23.

Se ha demostrado que ambos
regimenes de induccion con Uste-
kinumab (130 mg o 6 mg/Kg) son
superiores a placebo, independien-
temente al tratamiento previo o a
la respuesta a anti-TNF, siendo ma-
yores tasas de respuesta y remision
con la dosis de 6 mg/Kg.

Los autores destacan que los be-
neficios de Ustekinumab durante
la induccion se observan ya en la
semana 3, siendo paralelo a la res-
puesta clinica, el descenso en los
niveles de PCR y calprotectina fecal,
gue permanecieron disminuidos de
forma significativa también durante
la fase de mantenimiento

En cuanto a la seguridad, la tasa
de efectos adversos fue similar a los
observados en el tratamiento con
Ustekinumab de la psoriasis y de la
artritis psoriasica.

" FEA Dermatologia. Complejo Hospitalario de Granada.
2 FEA Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Granada.

linfoplasmocitico, fibrosis con patron
estoriforme y flebitis obliterativa),
las cuales en ocasiones se pueden
acompanar de un discreto o modera-
do infiltrado eosinofilico y de flebitis
no obliterativa. En la actualidad hay
tres procesos cutaneos basicos a
considerar: Plasmocitosis cutanea,
pseudolinfoma e hiperplasia angio-
linfoide con eosinofilia y enfermedad
de Mikulicz. El diagnéstico diferen-
cial principal debera realizarse con
los sindromes con elevacién de la
IL-6 donde la Enfermedad de Castle-
man multicéntrica es el principal re-
ferente. El rituximab (RTX) se postula
como un farmaco prometedor en la
ER-IgG4 gracias a los resultados ob-
tenidos con este anticuerpo mono-
clonal quimérico. Se ha publicado la
experiencia con el uso de RTX en 10

Cuadernos de Autoinmunidad

45



Literatura comentada. Miopatias Inflamatorias.

pacientes con ER-IgG4. EI 90% de los
pacientes mostro respuesta clinica al
primer mes de tratamiento. Ademas
los 10 pacientes pudieron suspender
la prednisona y el tratamiento inmu-
nodepresor asociado. Enfermedad
sistémica multiorganica a revisar.

PIODERMA GANGRENOSO:
UN SINDROME

AUTOINFLAMATORIO
Marzano AV, Borghi A, Meroni PL, et al. Br J
Dermatol. 2016 Nov;175(5):882-891.

El pioderma gangrenoso (PG) esta
considerado como una dermatosis
neutrofilica que puede aparecer de
forma independiente o bien en el
contexto de un sindrome autoinfla-
matorio, siendo los mas frecuentes:
PAPA (pyogenic arthritis, pyoderma
gangrenosum and acné) y SAPHO
(synovitis, acné, pustulosis, hiperos-
tosis, osteitis). Recientemente se
ha incorporado a nuevo sindromes:
PASH (pyoderma gangrenosum,
acné and suppurative hidradenitis).
El nexo en comin de todas estas
entidades radica en la ausencia de
autoanticuerpos y linfocitos T auto-
reactivos. Los avances en la fisio-
patologia del PG han centrado los
hallazgos en la sobreexpresion de
IL-1b y sus receptores. De la misma
manera la sobreexpresion de [I-17
esta bien catalogada.

Comentarios

El concepto de enfermedad autoin-
flamatoria sistémica fue propues-
to en 1999 por el Dr. Kastner, del
National Institute of Arthritis and
Muskuloeskeletal and Skin Disea-
ses (NIAMS), para agrupar unas
enfermedades con manifestacio-
nes clinicas y bases fisiopatologicas
aparentemente similares (episodios
febriles e inflamatorios recurren-
tes). En esta excelente revision se
establece el papel del PG en los
sindromes autoinflamatorios con un
repaso acertado de su fisiopatologia
y las implicaciones terapéuticas que
se derivan de ella, entre ellas el uso
de los farmacos anti IL-1b (Anakinra
y Canakinumab) o anti 117 (Secuki-
numab e Ixekizumab).
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METFORMINAEN
ELACNEY LA
HIDROSADENITIS
SUPURATIVA

De Quintana Sancho A, Barco Nebreda D.
Piel 2016; 31(7). 449-51.

El predominio de casos de hidrade-
nitis supurativa (HS) en el sexo fe-
menino, la asociacion con el sindro-
me de ovario poliquistico asicomo la
mejoria experimentada por muchas
pacientes tras la menopausia, han
sugerido una posible influencia hor-
monal. La metformina, aun llevando
muchos anos entre nosotros, pre-
senta una utilidad vigente en varias
enfermedades dermatoldgicas, es-
pecialmente en aquellas asociadas
a hiperinsulinemia e hiperandroge-
nismo, entre ellas la hidrosadenitis.
Con respecto a los efectos adver-
sos de la metformina destacan los
problemas gastrointestinales (nau-
seas, vomitos y/o diarrea), que dis-
minuyen si se realiza un aumento
gradual de la dosis y se reparte la
dosis en 2 0 3 tomas diarias.

Comentarios

La HS es considerada en la actua-
lidad una enfermedad inflamatoria
del foliculo pilosebaceo en la que
subyace un desequilibrio del siste-
ma inmunolégico, en una persona
predispuesta genéticamente. El ma-
nejo terapéutico en la actualidad
ha experimentado una interesante
revolucion dese la incorporaciéon en
nuestro arsenal terapéutico de los
anti-TNF infliximab y adalimumab a
dosis equivalentes a la enfermedad
de Crohn, pero su elevado coste ha
hecho que se investiguen otras alter-
nativas que bien, como complemen-
to o tratamiento de mantenimiento,
aporten algo significativo para el
control de la enfermedad. Es cierto
que no debe ser considerado como
tratamiento en monoterapia de for-
ma estandar tras el fracaso de la te-
rapia sistémica basica: combinacion
de rifampicina y clindamicina, pero
posiblemente en pacientes seleccio-
nados si sirva para favorecer el con-
trol puntual con terapia antibidtica
topica y/o sistémica.

MIOPATIAS

INFLAMA

ORIAS

Francisco J. Garcia Hernandez

M2 Jesus Castillo Palma
Rocié Gonzalez Ledn

Grupo de Investigacion CTS-279

Servicio de Medicina Interna,
(Hospital Virgen del Rocio).Sevilla.

+NEUMOPATIAS
INTERSTICIALES
IDIOPATICAS?:
SOLICITAR

AUTOANTICUERPOS
Song JS, Hwang J, Hoon-Suk ChaH-S et al.
Yonsei Med J 2015; 56:676-83).

Es un estudio de autores coreanos
acerca del valor que puede tener

determinacion de autoanticuerpos
en una serie de 32 pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) supuestamente idiopatica.
Se investigd en ellos la posi-
tividad frente a un panel de 11
autoanticuerpos. Bien asociados
con miositis (AAM; frecuentemen-
te encontrados en enfermedades
del tejido conectivo [ETC] asocia-
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das con miositis), que incluyen
anti-Ro52, anti-U1RNP, anti-PM/
Scl-100 y -75, y anti-Ku o, bien
especificos de miositis (AEM): anti-
sintetasa (anti-Jo-1 [histidil-], anti-
PL-7 (treonil-], anti-PL-12 [alanil-],
anti-EJ [glicol-] y anti-OJ [isoleucil-]
tRNA sintetasa) , anti-Mi-2, y anti-
particula de reconocimiento de se-
nal (anti-SRP).

Doce de los pacientes (38 %)
fueron Ac+ para alguno de 9 (con
excepcion de anti-Mi-2 y anti-PM-
Scl 100. Los anticuerpos antisin-
tetasa (Jo-1, EJ, OJ, PL-7 y PL-12)
estuvieron presentes en 7 (22 %).
El grupo Ac+ presentaba, con ma-
yor frecuencia “manos de mecani-
co” (33 %; p = 0,027), menor ca-
pacidad vital forzada, de difusion
de CO y de capacidad pulmonar
total (p = 0,022; 0,006; y 0,008
respectivamente) y niveles mas
elevados de lactato deshidrogena-
sa (p = 0,046) en sangre, en com-
paracién con el grupo Ac-.

Aconsejan los autores que se in-
vestigue intensamente la presen-
cia de autoanticuerpos relaciona-
dos con miositis en los pacientes
diagnosticados de EPI idiopatica si
incluyen determinadas caracteris-
ticas, como “manos de mecanico”,
artralgia y autoanticuerpos insufi-
cientes (ANAs “en bloque”o factor
reumatoide) para clasificarlos den-
tro de una enfermedad del tejido
conectivo (ETC) asociada.

Comentarios

Aunque se trata de una serie de
reducido tamano recomendamos
la lectura de este trabajo por su
concisa y clara exposicion sobre
interrelaciones entre EPI, ETCs
(mas especificamente miopatias
inflamatorias idiopaticas [MII])
y variantes de autoanticuerpos.
Especialmente en pacientes con
corta evolucién ya que, como afir-
man los autores, hasta un 18 % de
pacientes que se diagnostican de
MIl asociada a EPI, no presentan
sintomatologia muscular en el mo-
mento del diagnostico.
Ciertamente, cabia sospechar la
presencia de “algo mas alla del
pulmén” en un buen ndmero de ca-
s0s supuestamente “idiopaticos”

en esta serie, en la que la positi-
vidad de AAM/AEM es sustancial-
mente mas alta que la publicada
con anterioridad (oscilante entre
6y 24 %, aunque es cierto que el
panel de anticuerpos empleado
aqui es mas amplio que el que se
comunica en otros trabajos. En el
grupo Ac+, 33 % de los pacientes
presentaban “manos de mecani-
co” (ninguno de los pacientes Ac-)
y una mayor frecuencia “casi sig-
nificativa” de sintomatologia ar-
ticular (25 % vs. 15 %; p = 0,81);
curiosamente, no se analizo la fre-
cuencia de fenémeno de Raynaud.
Ademas, la positividad de otros
antoanticuerpos determinados
previamente al estudio en el con-
junto de la serie (ANA, 68,75 %;
ANCA , 38 %; FR 21 %) era muy
alta. Coincidimos con los autores
en la necesidad de profundizar en
el estudio de los pacientes con EPI
(tanto valorando al maximo po-
sibles sintomas y signos de afec-
tacién extrapulmonar como soli-
citando una valoracién analitica
tan extensa como se crea posible)
para descubrir una conectivopatia
subyacente (MIl y esclerosis sis-
témica fundamentalmente) y ello
por varias razones: primero por-
gue una deteccién precoz de una
EAS asociada permite establecer
un tratamiento mas precoz de
esta y mejorar su pronéstico; en
segundo lugar, las EPI asociadas
a EAS tienen un pronéstico y una
respuesta al tratamiento mucho
mejor que las formas idiopaticas;
por ultimo, el patron de autoanti-
cuerpos nos senala variantes di-
ferentes que justifican una mayor
individualizacién del tratamiento.

ESOFAGOMANOMETRIA
EN MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS

Casal-Dominguez M, Pinal-Fernandez I,
Mego, M, et al. Muscle & Nerve 2017; Accep-
ted Article, doi: 10.1002/mus.25507).

La disfagia y otros trastornos de
la deglucién son sintomas que se

presentan con una elevada fre-
cuencia en pacientes con miopa-
tias inflamatorias idiopaticas (Mll)
para cuya correcta interpretacion
se han empleado métodos mano-
métrico, radiolégicos o técnicas
isotopicas.

Comentamos un minucioso,
complejo y denso trabajo realiza-
do en el Hospital Vall d "Hebron,
de Barcelona, institucion con una
larga y acreditada experiencia en
el estudio de Mll sobre 53 pacien-
tes consecutivos de su cohorte,
desde 2008 hasta 2015: 21 con
polimiositis (PM), 24 con dermato-
miositis (DM), 5 con miositis aso-
ciada a cancer (MAC) y tres con
sindrome de superposicion (SdS):
dos de estos (ltimos con rasgos
de esclerosis sistémica (ES) y el
otro con rasgos de lupus (LES).
Se valord en todos ellos la clinica
esofagica (segln protocolo previa-
mente establecido), la presencia
de diferentes autoanticuerpos asi
como los niveles de CK y la parti-
cipacion de enfermedad pulmonar
intersticial (EPl) mediante parame-
tros espirométricos y radiolégicos.
Segun el patron de autoanticuer-
pos se identificaron diferentes
grupos: 15 pacientes presentaban
un sindrome antisintetasa (SAS),
10 eran positivos para anti-TIF1Y
(entre ellos 3 de los 5 con MAC),
8 para anti-PM/Scl (entre ellos los
2 con SAS/ES) y 16 para anti-
Ro52; un solo paciente, con SdS/
LES, fue Ku positivo. Los niveles
maximos de CK fueron inferiores
en los pacientes con DM que en el
resto y la EPI fue muy prevalente
en los pacientes con SAS (93 %)y
anti-PM/Scl (88 %) y no se detect6
en los pacientes anti-TIF1Y.

El estudio se centra en la efica-
cia de la manometria de alta re-
solucion (MAR), un nuevo método
que describen minuciosamente
(caracterizado por permitir la de-
teccion de anormalidades moto-
ras de manera muy especifica en
segmentos muy cortos del eséfa-
g0 con mayor precision que otras
técnicas), en pacientes con MMI,
tanto dermatomiositis (DM) como
polimiositis (PM) relacionando sus
hallazgos con los subgrupos clini-
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cos y serolégicos mencionados.
Las mudltiples interrelaciones
de los datos manométricos y cli-
nico-serolégica son demasiado
complejas para resumirlas aqui y
merecen un estudio detallado del
trabajo. En resumen, 24 (45 %)
pacientes presentaron altera-
ciones manométricas que no se
correlacionaban con ninguna sin-
tomatologia esofagica (p = 0,8).
Las ondas fallidas (34 % vs. 0 %;
p = 0,004) y disminucién de la
presion del esfinter esofagico su-
perior (50 vs. 70 mmHg; p = 0,03)
fueron mas comunes en PM que
en DM. El es6fago hipercontractil
(“Jackhammer esophagus”; una
alteracion consistente en contrac-

ciones peristalticas de gran ampli-
tud en el eséfago distal) fue mas
comln en pacientes con positivi-
dad para anticuerpos anti-TIF1Y
(30 % vs. 9 %; p = 0,04), marcador
fuertemente asociado con cancer,
y la afectacion del esfinter eso-
fagico inferior (47 % vs. 25 %; p
= 0,03) lo fue en pacientes con
SAS. Un hecho importante fue la
observacién de una correlacién
entre afectacion esofagica y gra-
vedad de la EPI asi como la fre-
cuente afectaciéon de la muscula-
tura esofagica distal (de fibra lisa;
hecho comidn en ES pero menos
comentado en MIl) en pacientes
con SAS. Al contrario, dicha afec-
tacion no se detectd en pacientes

ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

ANAKINRA PARA
PACIENTES CON
FIEBRE MEDITERRANEA
FAMILIAR RESISTENTES
A LA COLCHICINA:

ENSAYO CLINICO
Ben-Zvi |, Kukuy O, Giat E et al. Arthritis
Rheumatol. 2016 Nov 11.

A dia de hoy la colchicina es el lni-
co tratamiento aprobado para tra-
tar pacientes con fiebre mediterra-
nea familiar (FMF). A pesar de que
la mayor parte de pacientes res-
ponden a esta medicacién, entre
10-20% de los pacientes se consi-
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Juan Gonzalez Moreno
Inés Losada Lopez

deran resistentes a la colchicina, o
lo que es lo mismo, que presentan,
bajo este tratamiento, al menos
un brote mensual o que son intole-
rantes a las dosis maximas de col-
chicina (2-3 mg/dia). Basados en
la evidencia que existe sobre el rol
de la IL-1Beta en la etiopatogenia
de la FMF y en los casos publica-
dos mostrando el beneficioso efec-
to del anakinra en pacientes con
FMF resistente a colchicina, este
grupo israeli disefia un ensayo cli-
nico unicéntrico, aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo
enfrentando anakinra con placebo
en pacientes no respondedores a

con positividad PM/Scl a pesar de
que presentan rasgos comunes
con la ES.

Comentarios

Concluyen los autores que la afec-
tacion esofagica en muy comun en
pacientes con MIl pero se correla-
ciona muy mal con la sintomatolo-
gia esofagica. En segundo lugar,
determinados grupos clinicos y
serolégicos poseen diferentes ras-
gos manométricos. Por dltimo, es
de gran interés la observacion de
los autores acerca de la relacién
entre alteraciones funcionales res-
piratorias y los trastornos motores
esofagicos independientemente
del grupo de anticuerpos.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Son Llatzer. Palma.

las dosis maximas de colchicina.
Es el primer ensayo clinico usando
anakinra en pacientes con FMF.
Los autores estudian la respues-
ta a dosis habituales de anakinra
(100 mg/d SC) enfrentandola con
placebo durante 4 meses en 25
pacientes adultos con FMF (14
mujeres). De éstos 12 recibieron
anakinra y 13 placebo (los gru-
pos estaban bien emparejados
en cuanto a las principales carac-
teristicas clinicas, demograficas
y epidemiolégicas). Los objetivos
primarios fueron ver la diferen-
cia entre farmaco y placebo en el
nimero total de brotes durante el
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periodo de estudio y la diferencia
entre ambos en conseguir menos
de un brote mensual. Entre los
objetivos secundarios destacan
estudiar las diferencias en ambos
grupos entre brotes en diferentes
regiones (abdominal, pleural, ar-
ticular o cutanea), reactantes de
fase aguda y efectos adversos.

Durante el estudio todos los
pacientes recibian colchicina de
base como recomiendan las guias,
y todos la recibian a dosis de entre
2 y 3 mg/dia (dosis maximas) sal-
vo 2 pacientes en el grupo placebo
y 1 en el grupo de anakinra, que lo
recibian a 1.5 mg/dia.

En total 7 pacientes abandona-
ron el estudio (todos en el grupo
placebo) y principalmente por fa-
llo de tratamiento. En el grupo de
anakinra 7 pacientes presentaron
un 90% de reduccion en el nime-
ro de brotes y 5 mejoraron pero en
menor grado. De este modo los
objetivos primarios a favor de ana-
kinra se consiguieron: menos bro-
tes en cualquier localizacion (1.7
vs 3.5, p=0.037) y mas pacientes
con menos de un brote al mes (6
vs 0, p =0.005) a favor del grupo
de anakinra. En cuanto a los obje-
tivos secundarios se evidencio6 que
la diferencia en el nidmero de bro-
tes solo era estadisticamente sig-
nificativa para brotes articulares
(0.8 vs 2.1, p=0.019). Ademas los
pacientes en el grupo de anakinra
presentaron mayor incremento de
la calidad de vida (segin escala
VAS). Se realizd asimismo un ana-
lisis de supervivencia para evaluar
el tiempo a presentar 4 brotes,
lo cual se alcanzaba significati-
vamente mas rapido en el grupo
placebo (p=0.015). En cuanto a la
seguridad, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto a efectos
adversos. Cabe destacar en este
Gltimo aspecto que el placebo uti-
lizado contenia el mismo vehiculo
que el anakinra, el que se ha re-
lacionado principalmente con la
reaccion cutanea tipica en el lugar
de inyeccion del farmaco.

Los autores concluyen que el
anakinra parece ser un farmaco
seguro y efectivo para el trata-

miento de pacientes con FMF re-
sistente a colchicina reduciendo el
nimero de brotes en cualquier lo-
calizacion, en particular de los bro-
tes articulares, y mejorando la ca-
lidad de vida de estos pacientes.

Comentarios

Este ensayo clinico, aunque pe-
queno, refuerza el papel que las
moléculas anti IL-1 van adquirien-
do en la FMF en particulary en las
enfermedades autoinflamatorias
en general. Si bien es el primer
ensayo con anakinra en pacientes
con FMF, ya otro anti IL-1, el rino-
laceptm se utiliz6 con éxito en otro
pequeno ensayo clinico similar a
éste.

Uno de los hallazgos remarca-
bles es la aparente afinidad del
farmaco para tratar las manifes-
taciones articulares, mas frecuen-
tes en este ensayo clinico quizas
por ser las menos respondedoras
al tratamiento con colchicina. De
hecho los autores sugieren la te-
rapia “dual” (colchicina-anakinra)
de inicio para pacientes con FMF
con manifestaciones predominan-
temente articulares.

Cabe recordar, como asi hacen
los autores, que las guias sobre el
tratamiento de la FMF recomien-
dan el uso de colchicina a las do-
sis maximas toleradas a todos los
pacientes con FMF, independien-
temente del uso de otros farma-
cos concomitantes. Esto se basa
en las observaciones previas de
qgue este farmaco reduce drastica-
mente el desarrollo de amiloidosis
asociada a FMF, la complicacién
mas grave e irreversible de la en-
fermedad.

Las principales limitaciones del
estudio son la pequena muestra
(que aln asi permite diferencias
estadisticamente  significativas),
el corto periodo de seguimiento
(que impide evaluar la seguridad
a largo plazo del farmaco) y que
no fue disenado para el aumento
progresivo de dosis de anakinra a
pacientes con menor respuesta al
farmaco, lo que podria mejorar su
eficacia.

La escasez de ensayos clinicos
en FMF y en las enfermedades

autoinflamatorias en general, que
se debe principalmente a tratarse
de enfermedades de baja preva-
lencia, hace que ensayos clinicos
como éste puedan ser el pilar para
la autorizacion de nuevos farma-
cos y la alimentacion de nuevas
lineas de investigacion para estas
enfermedades, a pesar de las limi-
taciones intrinsecas de su meto-
dologia.

CANAKINUMAB EN
PACIENTES CON
SINDROME PERIODICO
ASOCIADO AL RECEPTOR
DE TNF (TRAPS),

ACTIVO, RECURRENTE

O CRONICO: ESTUDIO

ABIERTO EN FASE ||
Gattorno M, Obici L, Cattalini M et al. Ann
Rheum Dis. 2017 Jan;76(1):173-178.

El sindrome periddico asociado al
receptor de TNF (TRAPS) es una
enfermedad autosémica dominan-
te, autoinflamatoria, que resulta
de variantes en el receptor 1A del
gen (TNFRSF1A). Esta entidad se
caracteriza por fiebre recurrente,
mialgias, dolor abdominal, rash,
cefalea, sintomas oculares y en
algunos casos amiloidosis AA. El
diagnostico es complejo, por la he-
terogeneidad genética y la variabi-
lidad clinica.

Los antiinflamatorios no este-
roideos disminuyen la fiebre, pero
no aportan mas beneficios en pa-
cientes con TRAPS y los inmuno-
modulares convencionales no han
demostrado eficacia. En relacién
a los farmacos anti-TNF, el etaner-
cept ha sido el de eleccion, debido
a la mejoria de los sintomas y a la
disminucion de los reactantes de
fase aguda, sin embargo, muchos
pacientes abandonan el trata-
miento por la sensacion subjetiva
de inefectividad. Por el contrario,
infliximab y adalimumab pueden
precipitar brotes, por lo que esta-
rian desaconsejados.

La fisiopatologia del TRAPS no
es bien conocida, si bien se ha
visto una excelente respuesta a
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corto plazo al farmaco anti-IL1
anakinra, lo que sugiere que la su-
bunidad de la IL-1 IL-1 B podria ser
una diana terapéutica adecuada.
Canakinumab es un anticuerpo
monoclonal de alta afinidad anti-
IL-1B que se une especificamente
a esta citocina y neutraliza su ac-
tividad biolégica mediante el blo-
queo de la interaccién de la IL-1
B con los receptores. Estudios de
casos han demostrado buena res-
puesta a canakinumab en pacien-
tes con TRAPS.

Este estudio en fase Il se disend
para evaluar la eficacia y seguridad
de canakinumab en la induccién
de la remisién completa o parcial
a los 15 dias tras la primera do-
sis en pacientes con TRAPS activo.
Se trata de un estudio abierto, de
un solo brazo y multicéntrico. Se
incluyeron pacientes con TRAPS
activo recurrente o crénico, que tu-
viesen la mutacion del gen TNFRS-
F1A confirmada. El estudio consis-
tia en un periodo de tratamiento
de 4 meses, seguido de un perio-
do de seguimiento sin tratamiento
de 5 meses y en caso de recidiva,
se incluian en un nuevo periodo de
tratamiento de 24 meses. Pacien-
tes de >40 kg fueron tratados con
canakinumab 150mg subcutaneo
cada 4 semanas y se permitia un
re-tratamiento con una dosis de
300mg a los 8 dias en ausencia
de respuesta y a criterio del médi-
co responsable. Pacientes de <40
kilos recibian canakinumab 2mg/
kg cada 4 semanas y de nuevo
pudiendo recibir una dosis extra
de 4mg/kg en la misma situacion.
En la fase de tratamiento prolon-
gado el tratamiento se administra-
ba cada 8 semanas.

En cada visita los investigadores
tenian que rellanar una escala de
0-4 (PGA, Physician’s global as-
sesment scale) en la que se ana-
lizaba la severidad de diferentes
items clinicos (rash, dolor muscu-
lar, dolor abdominal y manifesta-
ciones oculares). La proteina C re-
activa (PCR) y el amiloide A sérico
(SAA) también se determinaron en
todas las visitas.

El objetivo primario era la re-
mision completa o al menos casi
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remision completa a los 15 dias.
La definicion de remision comple-
ta, casi completa y de recidiva se
basé en datos clinicos (PGA) y se-
rologicos (PCR y SAA).

Objetivos secundarios de efica-
cia incluyeron la proporcién de pa-
cientes que alcanzaron la remisién
completa o casi completa en el dia
8 de tratamiento, la remision clini-
ca o serologica en los dias 8 y 15,
el tiempo hasta alcanzar la remi-
sion determinado por el médico y
el tiempo hasta la recidiva tras la
finalizacion del tratamiento.

Asi mismo todos los pacientes
tenian que completar una escala
de calidad de vida (HRQolL) tan-
to en el momento de la inclusién
como durante el tratamiento y se-
guimiento.

Se trataron en total 20 pacien-
tes y todos ellos tuvieron que ser
incluidos en la fase de tratamiento
prolongado. En total 18 pacientes
completaron todo el periodo (2
se perdieron en el seguimiento).
La edad media de los pacientes
fue de 34,6 anos (65% mujeres),
de los cuales 6 eran menores de
18 anos. El 95% de los pacientes
recibian tratamiento previo para el
TRAPS (sobre todo anakinra en 13
pacientes y/o corticoides en 10),
que debia de ser suspendido se-
gun el protocolo del estudio. Los
pacientes eran incluidos si cum-
plian criterios de TRAPS activo,
pero antes de desarrollar un brote
grave.

El objetivo primario de respues-
ta completa o casi competa a los
15 dias se alcanz6 en 19 de 20
pacientes. Asi mismo, todos los
pacientes salvo uno se mantuvie-
ron en remisién clinica durante los
4 meses de tratamiento. El tiem-
po medio hasta la remision clinica
fue de 4 dias. Ademas, a los 15
dias de tratamiento el canakinu-
mab mejoro todos los signos y sin-
tomas de TRAPS y los RFA y SAA
se normalizaron y se mantuvieron
negativos a lo largo del periodo de
tratamiento, asi como al final del
estudio. A tener en cuenta, que
todos los pacientes recidivaron
tras la fase de seguimiento sin tra-
tamiento. El tiempo medio hasta

la recidiva fue de 91,5 dias, pero
todos los pacientes, tras la rein-
troduccion del farmaco, a las 2
semanas nuevamente habian res-
pondido. A todos los pacientes in-
cluidos en el periodo de tratamien-
to prolongado se les modificé el
tratamiento a cada 8 semanas y
la evolucion en general fue buena
(35% recidivaron, pero Unicamen-
te 1 paciente precis6 aumento de
dosis a 300mg cada 8 semanas).

En relacion a las escalas de ca-
lidad de vida, todos los pacientes
partian de niveles menores de ca-
lidad de vida comparados con la
poblacion general, con rapida me-
joria tras el inicio del tratamiento
con canakinumab y manteniéndo-
se los resultados en la fase sin tra-
tamiento.

El farmaco fue bien tolerado,
aunque todos los pacientes descri-
bieron al menos un efecto secun-
dario: nasofaringitas, dolor abdo-
minal, cefalea o dolor orofaringeo.
Efectos adversos mas serios como
pericarditis, dolor abdominal, dia-
rrea, obstruccion intestinal, vomi-
tos, infeccion de via respiratoria
superior, meniscopatia, hipertrigli-
ceridemia o hipercaliemia ocurrie-
ron en 7 pacientes.

Comentarios

El canakinumab produjo una rapi-
da mejoria clinica, serologica y de
calidad de vida en pacientes pe-
diatricos y adultos con TRAPS acti-
vo. Todos los pacientes recidivaron
tras la suspension del farmaco,
sin embargo volvieron a responder
tras su reintroduccion.

Los resultados de este estu-
dio concuerdan con reportes de
casos publicados previamente y
refuerzan la importancia de la IL-
1B como diana terapéutica en el
TRAPS. Sin embrago, cabe desta-
car ciertas limitaciones. La prime-
ra limitacion es la falta de un gru-
po control, aspecto deseable para
apoyar el uso de este farmaco en
pacientes con TRAPS. En segundo
lugar hay que destacar el pequeno
tamano muestral, ya que solo se
incluyeron 20 pacientes, aunque
hay que tener en cuenta la baja
prevalencia de esta entidad, lo que
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dificulta el reclutamiento. Asi mis-
mo, quedaria por definir bien cual
seria el esquema terapéutico reco-
mendado, dado que en este estu-
dio pacientes que a los 8 dias de
tratamiento no habian respondido,
podian ser retratados con una do-
sis extra a criterio del médico. Ade-

mas en el estudio no se especifica
que numero de pacientes precisan
ser retratados a los 8 dias, por lo
que habria que matizar la posolo-
gia recomendada. Asi mismo, los
pacientes con brotes graves son
excluidos, por lo que no se podria
utilizar en estos casos.

GENETICA

EL ANALISIS
COMBINADO DE CINCO
ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS
CRONICAS IDENTIFICA
27 NUEVOS LOCI DE
SUSCEPTIBILIDAD Y
RESALTA PATRONES
ESPECIFICOS DE
ENFERMEDAD EN LAS

REGIONES COMPARTIDAS
Ellinghaus D, Jostins L, Spain SL et al. Nat
Genet 2016, en prensa.

En este trabajo Ellinghaus y cola-
boradores evaluaron los efectos
pleiotropicos de genes implicados
en la susceptibilidad genética de
cinco enfermedades autoinmunes,
como son la espondilitis anquilo-
sante, enfermedad de Crohn, pso-
riasis, colangitis esclerosante pri-
maria y colitis ulcerosa. Para ello,
meta-analizaron datos de asocia-
ciéon obtenidos con la plataforma
de genotipado Immunochip (Illu-
mina, San Diego, CA) en mas de

Javier Martin Ibafez
Marialbert Acosta Herrera
Lourdes Ortiz Fernandez

86.000 individuos de ascenden-
cia europea. Los autores analiza-
ron cambios de una Unica base o
SNPs (de sus siglas en inglés ‘Sin-
gle Nucleotide Polymorphisms’) y
realizaron un metanalisis basado
en subconjuntos, para explorar
de manera exhaustiva diferentes
combinaciones entre diferentes
enfermedades con senales de
asociacion. Con esta metodolo-
gia evidenciaron 166 loci signifi-
cativos a nivel genémico (p-valor
< 5 x 10-8) fuera de la regién
del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH). Tres de estos
loci (MIR1208, CCL21-FAM205A
y UBASH3A) no se habian descrito
previamente como loci de riesgo
para ninguna de las cinco enfer-
medades y constituyen nuevos loci
de susceptibilidad compartidos.
De la misma manera, analizaron
cada enfermedad por separado
identificando 24 loci adicionales,
resultando un total de 169 loci
fuera del CMH.

A pesar de las limitaciones, este
estudio aporta resultados intere-
santes y prometedores para el tra-
tamiento de pacientes con TRAPS
y €s un primer paso para el diseno
de un ensayo clinico que avale el
uso de canakinumab en pacientes
con TRAPS.

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

La anotacion funcional de estas
variantes reveld que mas del 86 %
de ellas se encuentran en regio-
nes no codificantes o intergénicas.
Ademas, se identificaron 16 va-
riantes codificantes en genes que
previamente se habian asociado
a enfermedades de base inmu-
nolégica. Ocho de estas variantes
(localizadas en PTPN22, GPR35,
MST1, CD6, NOD2, TYK2 y CARD9)
se habian asociado con anterio-
ridad a alguno de los fenotipos
incluidos en el estudio. Adicional-
mente revelaron que 132 de estas
variantes constituyen SNPs que
afectaban a la expresion génica
(eQTLs, de sus siglas en inglés ‘ex-
pression Quantitative Trait Loci’)
segln estudios realizados en
sangre periférica. Asi mismo, los
autores observaron un enriqueci-
miento en modificaciones epige-
néticas (en concreto modificacion
de histonas, proteinas que ayudan
al ensamblaje del material genéti-
co y cuyas modificaciones pueden
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también afectar a la expresion de
los genes) y en mecanismos de
regulacion del sistema inmunita-
rio y del sistema hematopoyético.
Sorprendentemente, haciendo uso
de estos datos y una blsqueda
bibliografica adicional, fueron ca-
paces de identificar nueve dianas
terapéuticas potenciales para el
tratamiento de estas enfermeda-
des autoinmunes.

Comentarios
Este estudio se basa en la obser-
vacion de numerosos genes de
susceptibilidad compartidos entre
diferentes enfermedades autoin-
munes. Esto plantea la posibili-
dad de una taxonomia molecular
subyacente que difiere de la cla-
sificaciéon tradicional basada en la
clinica y que puede emerger con
disenos de este tipo, en los que
se combinan diferentes enferme-
dades con loci de susceptibilidad
comunes y con una aparente etio-
logia compartida dada su alta tasa
de comorbilidad y agregacion fami-
liar. Los autores sugieren que ésta
alta tasa de comorbilidad se debe
principalmente a fenémenos de
pleiotropia (alelos de riesgo com-
partidos entre diferentes enferme-
dades) y a mecanismos molecula-
res fisiopatolégicos compartidos.
Asimismo, presentan la hipotesis
de que los pacientes con sindro-
mes concomitantes son genética-
mente diferentes de aquellos que
no los tienen. A manera de ejem-
plo, los autores defienden que la
colangitis esclerosante primaria
concomitante con enfermedad in-
flamatoria intestinal (IBD de sus
siglas en inglés ‘Intestinal bowel
disease’) es una Unica entidad que
comparte algunos factores genéti-
cos con colitis ulcerosa pero que
difiere de los fenotipos clasicos de
IBD, y esta hipotesis esta apoya-
da por las diferencias clinicas que
muestran estas enfermedades.
Seran necesarios mas estudios
transversales de una amplia gama
de fenotipos y dirigidos a todo el
genoma que ayuden a una nueva
clasificacion molecular de las en-
fermedades basada en sus perfi-
les genéticos.
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IDENTIFICACION DE
NUEVAS VARIANTES
GENETICAS ASOCIADAS
AESCLEROSIS
SISTEMICAMEDIANTE EL
USO DE SECUENCIACION

DE EXOMAS
Gao L, Emond MJ, Louie T, et al. Arthritis
Rheumatol. 2016; 68:191-200.

En los Ultimos anos, gracias a la rea-
lizacion de estudios de asociacion
de genoma completo 6 GWAS, se ha
producido un gran avance en el co-
nocimiento de las bases genéticas
de la esclerosis sistémica (Systemic
Sclerosis, SSc). Sin embargo, a pesar
de que se han descrito numerosos
loci asociados con el riesgo de desa-
rrollar la enfermedad, es necesario el
uso de estrategias innovadoras para
tratar de identificar la heredabilidad
que permanece desconocida. Los
GWAS estan disefados para anali-
zar variantes comunes del genoma,
por lo que las variantes raras (con
una frecuencia menor de 0,5 %) o
de baja frecuencia (0,5-5 %) son un
terreno casi inexplorado en este tipo
de patologias. Una estrategia usada
para identificar variaciones raras,
que pudieran ser deletéreas y por lo
tanto desempenar un papel relevan-
te en la enfermedad, es la secuen-
ciacion de exoma completo (whole
exome sequencing, WES). El objetivo
de estos dos trabajos era identificar
y determinar el papel de variantes ra-
ras en SSc a través del uso de WES.

El trabajo de Gao L y col., es el pri-
mer estudio publicado que aplica WES
para el estudio de SSc. En él, se lleva
a cabo la secuenciacién de exomas
de 78 pacientes de SSc. Los datos
obtenidos se compararon con los de
3179 individuos sanos procedentes
de un panel de referencia. Tras ana-
lizar la distribucién de las frecuencias
de las variantes raras entre casos y
controles, identificaron la asociacion
del gen ATP8B4. De las 64 variantes
funcionales examinadas en este gen,
los autores sugieren que una de ellas,
la variante F436L (la cual conlleva el
cambio del aminoacido fenilalanina
por una leucina en la posicion 436 de
la proteina) seria la responsable de la
asociacion con la enfermedad. Poste-
riormente, validaron la asociacién de

FA36L en una cohorte independiente
de 415 pacientes y 2848 controles.
Asi, los autores de este trabajo des-
criben por primera vez la asociacion
del gen ATP8B4 con el riesgo de de-
sarrollar SSc.

En el trabajo de Mak AC y col., se
analiz6 el exoma de 32 pacientes
diagnosticados de esclerosis sistémi-
ca cutanea difusa (dcSSc) y 17 contro-
les sanos. En este estudio los autores
identifican nuevas variantes genéticas
asociadas con la enfermedad. Algu-
nas de estas variantes se encuentran
en genes y rutas metabdlicas que,
hasta la fecha, no habian sido rela-
cionados con enfermedades inmuno-
mediadas. Por otro lado observan que
dos genes (BANK1y TERT) que habian
sido descritos como asociados con la
enfermedad en estudios previos, se
encuentran enriquecidos en variantes
deletéreas en los pacientes de dcSSc.

Comentarios

Estos dos trabajos, ademas de ser
los primeros en aplicar esta novedosa
tecnologia al estudio de SSc, arrojan
nueva informacién sobre el conoci-
miento de las bases genéticas de SSc
describiendo nuevos genes y/o rutas
moleculares que pueden contribuir
al riesgo o a la severidad de padecer
la enfermedad. Sin embargo, estos
estudios no estan exentos de limita-
ciones. Con esta aproximacion solo
se analizan las regiones codificantes
de los genes, dejando gran parte del
genoma sin estudiar. Ademas, cier-
tas regiones codificantes podrian no
estar cubiertas debido a la incomple-
ta anotacién del genoma humano.
Por otro lado, la capacidad de detec-
tar variaciones estructurales como
variaciones de numero de copias,
translocaciones, etc. es escasa. Otra
limitacion es que el ndmero de indi-
viduos analizados en ambos estudios
no es muy elevado lo que conlleva
que el poder estadistico de dichos es-
tudios no sea el 6ptimo.

Seran necesarios estudios realiza-
dos en cohortes con mayor nimero
de individuos para validar los resul-
tados obtenidos. Asi, también se
necesitarian estudios que intenten
definir los mecanismos funcionales
que subyacen tras las asociaciones
encontradas.
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ENFERMEDAD
DE BEHCET

Hospital Torrecardenas. Almeria.

EL TRATAMIENTO DE LA
AFECTACION OFTALMICA
DEL BEHCET DIFIERE

SEGUN LA ESPECIALILDAD

Alan Gary Palestine, Jason Roy Kolfenbach,
and Daniel J. Ozzello

Journal of Clinical Rheumatology * Volume 22,
Number 6, September 2016

Los investigadores de este trabajo
estudian las preferencias de los
reumatélogos y oftalmélogos en el
tratamiento de la enfermedad ocu-
lar en la enfermedad de Behcget y
los factores que influyen en las de-
cisiones a la hora de elegir el tra-
tamiento.

Los autores encuestan a 852 reu-
matélogos y 934 oftalmélogos por
e-mail con respecto a su eleccion
terapéutica para un hipotético pa-
ciente con enfermedad de Behcet
ocular. Se pidi6 a los encuestados
que seleccionaran las terapias de
primera y segunda eleccion, y lue-
g0, que volvieran hacer la seleccion
asumiendo que no habria proble-
mas con el costo o la autorizacion
previa por el seguro. Los posibles
tratamientos fueron implantes de
dexametasona o fluocinolona, me-
totrexate, ciclosporina, micofenola-
to de mofetilo, infliximab, adalimu-
mab, rituximab y otros. Comentar
que mas del 95% de los que res-
pondieron las encuestas ejercian
en Estados Unidos.

Respondieron 132 médicos
(7,4 %), 68 reumatologos y 64 of-
talmélogos. La azatioprina y el me-
totrexate fueron elegidos por los
reumatélogos como primera opcién
en el 40 % de los casos, y solo en
el 14 % los oftalmoélogos. Los anti-
TNF fue el tratamiento mas comdn
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de primera eleccion tanto para los
reumatélogos como para los of-
talmoélogos. Si se eliminaban los
obstaculos del coste y autorizacion
en la eleccion del tratamiento por
el organismo competente, la elec-
cion por los anti-TNF aumentaba
de forma significativa (p <0,0001
y 0,008, respectivamente). Signi-
ficativamente mas reumatélogos
que oftalmélogos escogieron el
metotrexate (p <0.025) y azatiopri-
na (p <0.005) como tratamiento de
primera eleccién. Si se eliminaba
la barrera del coste y/o seguro, los
reumatélogos eran mas propensos
a elegir azatioprina en comparacion
con los oftalmélogos (p <0,02), y
los oftalmélogos tenian mas pro-
babilidades de elegir implantes de
esteroides locales (p <0,02).

Estos autores concluyen que
las decisiones terapéuticas estan
influenciadas por la especialidad
médica y las preocupaciones re-
lacionadas con el costo y la auto-
rizacion previa por las entidades
aseguradoras.

Comentarios

¢Esto se puede extrapolar a nues-
tro medio? Desde mi punto de vis-
ta si, y por varios motivos. Por un
lado estan los criterios economi-
cistas que dirigen nuestras socie-
dades y consecuentemente nues-
tras actuaciones. La prevalencia
de las uveitis no es la de artritis
reumatoide, por lo que el nimero
de tratamientos con anti-TNF que
salen de las dos consultas no es
el mismo, por lo que la presién
que pueda tener un reumatdlogo
al prescribir un anti TNF no es la
misma que la que pueda tener

un oftalmélogo; por otro lado los
reumatélogos llevan muchos anos
utilizando los inmunosupresores
tradicionales, lo que también pue-
de afectar a la hora de la eleccién.
Y por otra parte estan las diferen-
cias entre las opiniones de exper-
tos de las Sociedades America-
nas de Uveitis y de las del EULAR.
En el 2014 los expertos en Uveitis
publicaron las recomendaciones
para el Uso de Anti TNF en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria
ocular, y en concreto en la enfer-
medad de Behcet, recomendan-
dolo como tratamiento de primera
Iinea. Sin embargo, las Ultimas
recomendaciones del EULAR en el
tratamiento de la enfermedad de
Behcet, se publicaron en el 2009,
recomendando los anti-TNF en el
supuesto de las recaidas de las
uveitis posterior que fueran inade-
cuadamente controladas con otros
inmunosupresores. No estaria mal
realizar este trabajo en nuestro
medio.

DESENCADENANTES DE
LAS ULCERAS ORALES
EN LAENFERMEDAD

DE BEHCET ORAL

Geoffroy VOLLE, Jean-Baptiste FRAISON,

Delphine GOBERT, et.al. Arthritis Care &
Research. DOI 10.1002/acr.23155

Este grupo de trabajo intenta iden-
tificar que impacto tienen algunos
factores externos y determinados
alimentos en desencadenar reci-
divas en las Ulceras orales en la
enfermedad de Behcet.

Cuadernos de Autoinmunidad
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Para ello escogieron a 101 pa-
cientes de 7 hospitales diferentes
de Francia, a los que les facilita-
ron una serie de cuestionarios que
autocumplimentaron, obteniendo
datos completos de 81 pacientes.
Estos cuestionarios incluian pre-
guntas sobre 6 situaciones desen-
cadenantes generalesy 24 alimen-
tos seleccionados. Los resultados
se expresaron en porcentaje.

Los resultados los voy a presen-
tar con estas tablas que los auto-
res publican y que resultan muy
expresivas.

En la Figuras A y B se pueden
comprobar las respuestas a las
preguntas de factores externos
desencadenantes.

A la seleccion de los 24 alimen-
tos las respuestas fueron las que
se pueden observar en la Figura C

Estos autores concluyen que la
mayoria de los pacientes identifi-
can los factores desencadenantes
de las Ulceras orales recurrentes,
con la fatiga/estrés y determina-
dos alimentos. El cuidado de las
Ulceras orales debe tener en cuen-
ta tales factores externos y las re-
lacionan con las propiedades de
estos alimentos ricos en histamina
sugiriendo un mecanismo de hipe-
rreactividad local.

Comentarios

La iniciativa no esta mal, es algo
sencillo y que muchas veces por
la falta de tiempo en la consulta
no nos detenemos a identificar y
orientar, en las fases de brotes de
las Ulceras, que factores exoge-
nos pueden empeorarlas; aunque
me cuesta trabajo creer que éstos
solo sean el desencadenante de
las recidivas de las Ulceras, si es
importante que el paciente y noso-
tros, tengamos identificados qué
factores pueden contribuir a su
desencadenamiento y/o empeora-
miento, para potenciar estas me-
didas de habitos alimentarios y de
estilo de vida a la hora del trata-
miento y, desde luego, seria genial
que estas medidas economizaran
tratamiento.
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IX CURSO DE ACTUALIZACION EN PATOLOGIA
AUTOINMUNE DE LA ASOCIACION ANDALUZA
DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

HOTEL THB TORREQUEBRADA. Benalméadena (Mélaga)

Viernes, 17 de febrero de 2017

18:00-18:15
Recogida de documentacién e Inauguracion del curso.

18:15-18:30
Presentacion e Introduccién al IX Curso de Actualiza-
cion en Enfermedades Autoinmunes de la AADEA.
Dr. Enrique de Ramoén Garrido.
Presidente de la AADEA. UGC de Medicina Interna.
H. Regional Universitario de Malaga.
Dr. Carlos Romero Gémez.
Vocal por Malaga de la Junta Directiva de la AADEA.
S. de Medicina Interna. H. Costa del Sol de Marbella. Malaga
Dra. Adoracién Martin Gomez.
Vocal de Relacion con Otras Asociaciones, Junta Directiva de la AA-
DEA. U. de Nefrologia. Hospital de Poniente. El Ejido. Aimeria.

18:30-21:00
Sesion de tarde.
Moderadores:
Dr. José Manuel Gil Cunquero.
Vocal Docente de la Sociedad Andaluza de Nefrologia.
UGC de Nefrologia. Complejo Hospitalario Jaén.
Dra. Adoracion Martin Gémez.
Vocal de Relacion con Otras Asociaciones de la Junta Directiva de la
AADEA. U. de Nefrologia. Hospital de Poniente. El Ejido.

18:30-19:15
PRIMER TALLER.
Microangiopatia trombdtica.
Dr. Mario Espinosa Hernandez.
Vicepresidente de la Sociedad Andaluza de Nefrologia.
Miembro activo de la S.E.N y Grupo de Glomerulares de la SEN (GLO-
SEN) Servicio de Nefrologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

19:15-20:00
SEGUNDO TALLER.
Plasmaféresis en patologia autoinmune.
Dr. Fernando Anaya Fernandez-Lomana.
Coordinador del Grupo Espariol de Aféresis Terapéutica de la S.E.N.
Servicio de Nefrologia Hospital Gregorio Marafién. Madrid.

20:00-20:45
CONFERENCIA MAGISTRAL.
Moderador:
Dr. Ignacio Martin Suarez
Vocal por Huelva de la Junta Directiva de la AADEA.
UGC de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Universitario de Huelva.
“Las enfermedades autoinmunes. El dificil equilibrio
entre las especialidades médicas“
Dr. Julio Sanchez Roman.
Secretario de la AADEA.

20:45-21:00
Discusion y comentarios.

Sabado, 18 de febrero de 2017

10:00-14:00
12 Sesiodn de la mafiana.
Moderadores:
Dra. Laura Leodn Ruiz.
UGC de Medicina Interna.
Complejo Hospitalario Universitario Torrecardenas. Aimeria.
Dra. Maria Martin Armada.
Vocal por Jaén de la Junta Directiva de la AADEA.
Complejo Hospitalario Universitario de Jaén.

10:00-10:45
TERCER TALLER.
Hipertension arterial pulmonar .
Dr. Francisco Garcia Hernandez.
Tesorero de la AADEA. Complejo Hospitalario Universitario de Sevilla.

10:45-11:30
CUARTO TALLER.
Antipaludicos en las enfermedades autoinmunes ;Se
usan, no se usan?
Dr. José Luis Callejas Rubio.
Vocal de Formacion de la Junta Directiva de la AADEA.
UGC de Medicina Intera. Complejo Hospitalario Universitario de Granada.

11:30-12:00
Pausa-café.

12:00-12:45
22 Sesion de la mafiana.
Moderadores:
Dra. Josefa Jiménez Arjona.
Vocal por Cadiz de la Junta Directiva de la AADEA. UGC de Medicina
Interna. Complejo Hospitalario Universitario de Cadiz.
Dr. Carlos Romero Gémez.
Vocal por Malaga de la Junta Directiva de la AADEA.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Costa del Sol de Marbella. Mélaga.

12:45-13:30

QUINTO TALLER.

¢Por qué es recomendable este tratamiento biolégico?

Dr. Enriqgue de Ramoén Garrido.

Presidente de la AADEA. UGC de Medicina Interna. H. Regional Univer-
sitario de Malaga.

CONFERENCIA MAGISTRAL.

Big data.

Dr. Ignacio Hernandez Medrano.

13:30-14:00
Conclusiones y cierre del curso.
Dr. Norberto Ortego Centeno.
Presidente Honorario de AADEA. UGC de Medicina Interna. Complejo
Hospitalario Universitario de Granada.




Proximos eventos:

Il Jornada de Enfermedades Autoinflamatorias.
Granada, 8 de junio de 2017.

Jornada de Nefrologia. Vitamina D y riién.

Malaga, 16 de junio de 2017.
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FARMACOS

INMUNODEPRESORES

N. Ortego
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IX Congreso AADEA. Cérdoba, 2018.

Farmacos Inmunodepresores

N. Ortego/

Precio: 15€

Ya a la venta en el siguiente enlace:

http://marbanlibros.com/especialidades/1590-n-artego-
pocket-farmacos-inmunodepresores.html
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