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Estimados amigos,

onemos en vuestras manos un nuevo niimero de NUESTRA revista. En ella con-

tamos con dos articulos de fondo de gran interés. El primero de ellos, escrito por

Enrique de Ramén y colaboradores, en el que se hace una revision actual y emi-
nentemente practica del tratamiento de la nefritis Idpica, a cuya calidad contribuye,
sin lugar a dudas, la gran experiencia de este grupo en el manejo de este tipo de pa-
cientes. En el segundo, Jaime Sancho y Mercedes Zubiaur, del Instituto de Parasitolo-
giay Biomedicina Lopez Neyra (CSIC) de Granada, nos ayudan a introducirnos en el
mundo de la proteémica. Esta “ciencia’; junto a la genética, va a tener cada dia mas
importancia en el estudio de las enfermedades autoinmunes, y es importante que los
clinicos nos vayamos familiarizanclo con ella. Otro aspecto importante de este nime-
ro de la revista es la incorporacion de dos nuevas especialidades: la pediatria y la ne-
frologia. Para revisar aspectos autoinmunes de la primera contamos con la participa-
cion de la Dra Estibaliz Iglesias y colaboradoras, del Servicio de Pediatria del Hospital
Virgen del Rocio, y para la segunda, con la de la Dra Ana Avila del Servicio de Nefrolo-
gia del Hospital Dr. Peset de Valencia. Ademas, el Dr. Javier Mufioz, del Servicio de In-
munologia del Hospital Torrecardenas de Almeria, que ya habia escrito previamente
sobre lafisiopatologia del LES, se incorpora a la tarea de revisar los temas relacionados
con inmunologia basica. Por otra parte, por motivos logisticos se han incluiclo dos co-
mentarios sobre osteoporosis corticoidea que nos han parecido de interés.

A todos los colaboradores, como siempre, mi agradecimiento. Espero que os sea

de utilidad.

Un fuerte abrazo

Norberto Ortego Centeno
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Estado actual del tratamiento de la nefritis lipica

INTRODUCCION

a glomerulonefritis lGpica (NL)

es una de las complicaciones

mads graves que puede presen-
tarse en los pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES). Conlleva
una disminucién de la superviven-
cia en relacién a los pacientes sin
NL [11. Mas alla de reducir la morta-
lidad o la insuficiencia renal crénica
(IRC), y la subsiguiente necesidad
de didlisis o trasplante, que suelen
ser resultados a largo plazo, los re-
sultados subrogados de interés clini-
co en el tratamiento actual de la NL
incluyen: la remisién completa o
parcial de un brote con dosis me-
dias-altas de glucocorticoides (GC)
e inmunosupresores (IS), el manejo
de lafalta de respuesta, el control de
nuevos brotes de actividad renal o
extrarrenal (manteniento de la remi-
sién) con dosis bajas de GC e IS me-
nos téxicos, la reduccién de la pro-
teinuria con inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona
(IECA/ ARA-II) y el mantenimiento
del filtrado glomerular, el control
del peso y otros factores de riesgo
vasculary la prevencion de las com-
plicaciones infecciosas y los efectos
adversos relacionados con el uso
prolongado de GC e IS, asi como la
reduccién de costes y la mejora de
la calidad de vida relacionada con
la salud. Todos estos objetivos se

apoyan en la informacién obtenida
de las diferentes pruebas diagnosti-
cas, analiticas, patolégicas y de
imagen, que permiten su deteccién
precoz, asi como establecer el pro-
néstico del paciente (21,

DIAGNOSTICO CLINICOYY PATO-
LOGICO DE LA NEFRITIS LUPICA
El diagndstico de un brote de NL se
basa en la presencia de alteraciones
(hipertension
[HTA], edemas, oligoanuria) y ana-

clinicas arterial
liticas (proteinuria, sedimento acti-
vo, elevacién de los niveles de anti-
cuerpos anti-DNA nativo, disminu-
cién del filtrado glomerular y los ni-
veles del complemento hemolitico
total y los factores C3 y C4 en san-
gre) 131, La biopsia renal proporcio-
na informacién complementaria de
interés diagnostico, prondstico y te-
rapéutico [42,6]. Dado que la corre-
lacién clinico-patolégica no es 6pti-
ma [7/8.91 |os autores estan de acuer-
do en la necesidad de realizar una
biopsia renal, tanto en el diagndsti-
co inicial, como ante la presencia
de nuevos brotes de actividad
[2,3,101 En los casos de falta de res-
puesta al tratamiento una nueva
biopsia puede no ser necesaria si la
lesion inicial era de tipo proliferati-
vo [111, Por otra parte, ante una res-
puesta incompleta, con proteinuria
residual, una nueva biopsia puede

no mostrar actividad 112,131, lo que
nos llevaria a no continuar el trata-
miento IS; no obstante, algunos pa-
cientes con proteinurias moderadas
presentan lesiones patolégicas en la
biopsia que justifican la intensifica-
cion del tratamiento [14] (figura 1).
No se considera necesario el trata-
miento de pacientes con alteracio-
nes en la biopsia sin datos analiticos
de lesién renal, situacién que pro-
bablemente se corresponde con fa-
ses iniciales de la NL [131, pero s6lo
la biopsia garantiza la remisién de la
NL frente al concepto de respuesta
(2], Las diferentes clasificaciones pa-
tolégicas de la NL, incluida la més
reciente de las ISN/RPS 2003 [16],
tienen como objetivo homogenei-
zar las muestras de pacientes para
mejorar el conocimiento de los as-
pectos fisiopatoldgicos, diagnosti-
cos, pronosticos y de tratamiento de
la entidad. Aunque se han hecho al-
gunas validaciones [17], se trata de
objetivos de futuro. Los ensayos cli-
nicos que han evaluado los diferen-
tes tratamientos se han realizado en
pacientes con NL en su conjunto,
incluyendo formas focales, difusas y
membranosas [18], En los anélisis de
subgrupos a posteriori se han valo-
rado los resultados en algunas for-
mas patolégicas concretas, pero la
validez e importancia de estos datos
todavia debe ser confirmada (191,
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TRATAMIENTO DE INDUCCION DE
REMISION

Desde la década de los 80 del siglo
pasado, el tratamiento de induc-
cién de remision en la NL combina
el empleo de GC con IS
[20,21,22,23] /| os pacientes que se
consideran mds graves, suelen reci-
bir tres pulsos iv de 500-1.000
mg/dia de 6-metilprednisolona al
inicio. Se utilizan dosis medias-al-
tas de prednisona y ciclofosfamida
(CF), oral o intravenosa (iv)
[24,25,26,27] En el Eurolupus Neph-
ritis Trial (ELNT) [28] pudo demos-
trarse una eficacia similar, con me-
nos riesgo de infeccién, de las do-
sis “bajas” de CFiv, frente a las do-
sis “altas” utilizadas en los ensayos
del National Institute of Health
(NIH), lo que también hemos podi-
do observar nosotros personalmen-
te 1291, Por otra parte, en los tltimos
10 anos se han llevado a cabo dife-
rentes ensayos clinicos controlados
y aleatorizados (ECCA) que han
mostrado, tanto en los estudios in-
dividuales como en los meta-anali-
sis, que el dcido micofenélico
(AMF) es, cuando menos, igual de
eficaz que la CF en caucasicos y
asidticos23 [23,30,31,32,33,34,35,36]
superior en negros e hispanos 1351,
con menos o similares efectos ad-
versos, a pesar de las diferencias
que pueda haber entre los estudios
primarios (pacientes, intervencio-
nes, resultados evaluados) [23,351,
Actualmente, ambos se consideran
tratamientos estandar en la NL [371,
aunque el AMF no esté autorizado
todavia; puede prescribirse si-
guiendo la normativa del real de-
creto 1015/2009 vy resolucién
369/09 del SAS sobre utilizacién
de medicamentos en condiciones
diferentes a las establecidas en fi-

chatécnica. Ademas de las diferen-
cias o deseos particulares del pa-
ciente en relacién con los efectos
adversos, la inclinacién por uno u
otro puede depender del coste, la
comodidad, las expectativas de
cumplimentacion, los deseos de
procreacion, o la calidad de vida,
entre otros aspectos [38] (tabla 1).
Muchos clinicos plantean la nece-
sidad de un tratamiento “més agre-
sivo” en las formas mds graves de
NL [39], Esta practica puede ser ra-
zonable, pero, por ahora, no esta
avalada por la investigacion clini-
ca. Por ejemplo, en el estudio
ALMS, los pacientes del brazo de
tratamiento con CFiv recibieron
0.5-1 gramo/m?2, iv, mensual, du-
rante 24 semanas, con resultados
similares a los del grupo de AMF
[401, Por otra parte, los factores pro-
nésticos méds importantes a largo
plazo, tales como la respuesta al
tratamiento de induccién [41,42,43]
o la instauracién de tratamiento de
mantenimiento y el desarrollo de
brotes posteriores de actividad
[41,43]1 no se conocen en el mo-
mento del tratamiento inicial.

MANTENIMIENTO DE LA REMISION
La reciente separacién del trata-
miento de los brotes de actividad
de NL en una fase de induccién y
otra de mantenimiento tiene inte-
rés practico, pero no siempre es
posible establecer un claro punto
de division entre ambas fases
(;31441 _6l181.12[37] meses?). De los
meta-andlisis antes citados, los
mads antiguos[20,21,22] y cuatro de
los més recientes!23,30,32,33] inclu-
yen estudios que evalidan tanto la
fase de induccién como la de man-
tenimiento de remisién en la NL.
La pauta de tratamiento NIH con

CFiv inclufa, tras los 6 primeros
meses, un periodo posterior duran-
te el cual el paciente recibia un
gramo trimestral de CFiv durante
18 meses [24]. Actualmente, en
esta segunda fase de mantenimien-
to, y para evitar la aparicién de
nuevos brotes de NL (38% a 45%
en una media de seguimiento entre
96.5y 117 meses [24/45,46,47]) que
conllevan un mal prondstico
[43,48,49] asi como actividad extra-
rrenal, se tiende a utilizar dosis ba-
jas de prednisona, durante el me-
nor tiempo posible, y un IS menos
toxico que la CF, en general, aza-
tioprina (AZA) [28] o dosis menores
de AMF, durante periodos prolon-
gados, 36-60 meses [18,441 | os re-
sultados de los meta-andlisis no
han mostrado diferencias entre es-
tos dos dltimos  farmacos
[23,30,32,33] (tabla 1). Solo mds re-
cientemente se han desarrollado
ensayos clinicos que especifica-
mente valoran los resultados del
tratamiento de mantenimiento de
remisién en la NL. El estudio
MAINTAIN se disen6 para evaluar
la eficacia y seguridad del AMF
frente a la azatioprina (AZA), con
un seguimiento de 105 pacientes
durante 60 meses. No se observa-
ron diferencias entre ambos gru-
pos de pacientes [44]. No obstante,
en el estudio ALMS Maintenance,
en el que han sido tratados 227 pa-
cientes durante 36 meses, si que ha
habido menos fallos de tratamien-
to, definido como un resultado
combinado de muerte, IRC, dupli-
caciéon mantenida de la creatinina
o brote de NL (proteintrico o nefri-
tico), en el grupo de AMF compa-
rado con el de AZA, demostrando-
se superioridad estadisticamente
significativa (p=0.003) [50,51],
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Figura 1. Diagrama de flujo del manejo diagndstico y terapéutico de la

nefritis Lapica
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MANEJO DE LOS NUEVOS BROTES
DE ACTIVIDAD RENAL, LA FALTA
DE RESPUESTAY TERAPIA ANTI-
CD20

Los nuevos brotes de NL pueden ma-
nejarse de forma similar a los brotes
previos 431, Como alternativa a la
falta de respuesta al tratamiento de
induccién con CF o AMF en la NL,
situacién que puede presentarse en
un 15% de los pacientes [24/4546,47]
existen diferentes opciones, aunque
sin el respaldo de resultados obteni-
dos en ECCA. En la medida en que
disponemos de dos pautas de trata-
miento IS, una alternativa razonable,
ante la falta de respuesta a una de
ellas, seria utilizar la otra, CF vs AMF
o viceversa. El Rituximab es un anti-
cuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20, que hasido empleado en la
NL para estas situaciones de falta de
respuesta o brotes repetidos, con
buenos resultados en estudios obser-
vacionales [12,52,53] E| disefio de los
ECCA que han evaluado la eficaciay
seguridad de la terapia anti-CD20
(Rituximab y Ocrelizumab) en la NL,
estudios LUNAR 541y BELONG 1371,
respectivamente, han combinado
las fases de induccién y manteni-

miento de remisién. En ambos casos
el farmaco biolégico se ha anadido a
uno de los tratamientos estandar an-
teriormente referidos: GC con AMF
en el LUNAR, y GC con AMF o GC
con CFiv-pauta ELNT seguido de
AZA, acriterio del investigador, en el
BELONG. El estudio LUNAR no ha
mostrado beneficio [53ly la fase de
tratamiento del estudio BELONG se
ha suspendido antes de su finaliza-
cion, por lo que en este momento se-
guimos a la espera. No obstante, el
Rituximab se usa actualmente en la
préctica clinica como uso compasi-
vo [56:57] ‘aunque los resultados no
siempre son tan optimistas cuando
se evaltian con un instrumento vali-
dado como el BILAG en los distintos
6rganos y sistemas [581. Quedan to-
davia muchas preguntas pendientes,
cuya resolucién podria aclarar las
discrepancias entre los resultados
observados en la practica clinica y
los obtenidos en los ECCA, tales
como, el uso combinado en la fase
de induccién de 6-MP o CFiv 1591y
en la fase de mantenimento de AMF
(60, o cudles son los factores pronds-
ticos de respuesta.

Otras alternativas de tratamiento en

la NL son los farmacos anticalcineu-
rinicos, tacrélimus (Tc) [611y ciclos-
porina (CP) 1021 que pueden combi-
narse como terapia maltiple [03! (ta-
bla 1). Este apartado y el manejo de
la NL membranosa, tipoV, o las for-
mas menos frecuentes de afectacién
renal en el LES [9,64,65] merecen un
revision especifica, asi como las po-
sibilidades de tratamiento que supo-
nen la hemodidlisis, preferible a la
didlisis peritoneal, y el trasplante re-
nal, que tiene una buena evolucién
en estos pacientes [66],

TRATAMIENTO ADJUVANTE EN LA
NEFRITIS LUPICA

Recientemente, se ha publicado una
excelente revisién de este apartado
131, El control regular de los pacien-
tes con NL y la colaboracion de un
especialista en nefrologia y en las
manifestaciones extrarrenales del
LES es fundamental para su segui-
miento. De esta forma se podran de-
tectar precozmente los brotes de ac-
tividad de la enfermedad y distin-
guirlos del dafio acumulado, ya esta-
blecido,

anteriores, o relacionado con los

secuela de brotes
efectos adversos del tratamiento u
otras complicaciones que presente
el paciente [671, Como en el grupo
general de pacientes con proteinu-
ria, los IECA y ARA-II, o ambos, tie-
nen un efecto antiproteindrico, inde-
pendiente de los cambios en la ten-
sion arterial, retrasando el desarrollo
de IRC . Este efecto beneficioso se ha
descrito también en pacientes con
NL 711, Como consecuencia, los
IECA y/o ARA-II, serian farmacos de
eleccion para el control de la HTA,
con el objetivo de mantener cifras
inferiores a 130/80 mmHg, obte-
niendo, tanto un efecto protector de
la funcion renal, como del riesgo

peEpIUNWUIOINY 8p SouJapen?)
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Tabla 1. Manejo de la nefritis lGpica en relacién con el diagndstico, tratamiento y valoracién prondstica del paciente.

SITUACION

LES

DIAGNOSTICO

NL

Induccién de
remision
(3-6-12 meses)

Mantenimiento de
remision
TRATAMIENTO (36-60 meses)

I-IV-V

Falta de respuesta,
otras alternativas
de induccién o
mantenimiento

Recidivas pasados
6-12 meses

Deterioro funcion
renal y patologia
cardiovascular

PRONOSTICO -
SEGUIMIENTO

CRITERIO / INTERVENCION

Criterios ACR con ANA (+)

Pro/Cro >0.5; sedimento activo; hallazgos de
biopsia renal: ISN/RPS 2003

Pulsos 6-MP (500-1.000 mg/iv/dia/3dias)
PD (0.5-1-0 mg/kg/dia) con ¥ rdpido
AMF (MFS 1.080 mg-MMF 1.500 mg/12 h)
CF iv ELNT 500 mg/2 semanas/3meses

CF iv NIH 1 gr/mensual/6 meses

CF oral, 1.5-2.0 mg/kg/dia/2-4 meses

PD (<10 mg/dia) y retirada

AMF (MFS 720 mg-MMF 1.000 mg/12 h)
AZA, 1-2 mg/kg/dia

CF iv NIH trimestral

Cambiar de pauta.

RTX (375 mg/m2/semanal/4 semanas) con o sin
pulsos de 6-MP o CF iv

Tc (Co: 3-8 ng/ml)

CP (Co: 80-150 ng/ml)

Repetir/cambiar pautas indicadas en induccién
de remision.

sociodemogrdficos y étnicos

ACrs; 4TA

hallazgos de biopsia renal, especialmente
indicadores de cronicidad

RC/RP/FR

Recidiva (brotes) y tratamiento de
mantenimiento prolongado.

COMENTARIOS

Acuerdo en hacer biopsia en pacientes
con manifestaciones clinicas

Considerar para eleccion del
tratamiento: Etnia, CCr, hallazgos de
biopsia, tolerancia, sexo femenino,
costo, cumplimentacion, etc.

Resultados de relevancia clinica:
Respuesta (RC/RP/FR), remision
histoldgica, recidivas (brotes), Crx2,
IRC, mortalidad, infecciones,
neoplasias.

Control estricto de comorbilidades:
trombosis, PRU, HTA, Obesidad,
Dislipemia, Diabetes, Osteoporosis,
Infecciones, etc.

LES: Lupus Eritematoso Sistémico. ACR: American College Rheumatology. ANA: Anticuerpos antinucleares. NL: Nefritis Lapi-
ca. Pro/Cro: Cociente Proteinas/Creatinina en muestra aislada de orina matuina (o Proteinas > 500 mg en orina de 24 horas).
ISN/RPS 2003: clasificacion patoligica de la NL. 6-MP: 6-metilpredenisolona. CCr: Aclaramiento de creatinina. AMF: Acido
Micofenélico. MFS: Micofenolato sédico. MMF: Micofenolato de mofetilo. CF: Ciclofosfamida. ELNT: Eurolupus Nephritis
Trial. NIH: National Institute of Health. AZA: Azatioprina. RTX: Rituximab (pauta de linfoma: 600 mg/m2/iv/semana/4 sema-
nas). Tc:Tacr6limus. Co: niveles séricos del farmaco en valle, pre-dosis. CP: Ciclosporina. Crs: Creatinina en sangre. TA: ten-
sién arterial. RC: Respuesta Completa. RP: Respuesta parcial. FR: Falta de respuesta. Crx2: Duplicacién de la creatinina en
sangre. IRC: Insuficiencia renal crénica. PRU: proteinuria. HTA: Hipertension arterial sistémica.

cardiovascular, que estd aumentado
en los pacientes con NL . Los demds
factores de riesgo, obesidad, dislipe-
mia, tabaquismo y diabetes, tam-
bién deben estar bien ajustados, con
el mismo objetivo de proteger la fun-
cién renal y reducir los eventos car-
diovasculares. En el LES, la inflama-
cién producida por la enfermedad,
el tratamiento con GC y la presencia

de anticuerpos anti-fosfolipidicos
(AFL), son factores de riesgo cardio-
vascular anadidos, por lo que su
control es también primordial en el
tratamiento de los pacientes con NL
[721, Los aspectos relativos a las in-
fecciones en el paciente con enfer-
medades autoinmunes y las vacuna-
ciones han sido revisados en el ante-
rior nimero de “Cuadernos de Au-

toinmunidad”. Estd por aclarar el pa-
pel que juegan los AFL en la NL, con
independencia de la nefropatia ma-
cro o microangiopdtica descrita en
el sindrome antifosfolipidico, por lo
que no hay normas establecidas para
el manejo de los pacientes. Algunos
autores preconizan la anticoagula-
cién, por una peor evolucion renal y
mayor frecuencia de fenémenos
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tromboticos en aquellos pacientes
con anticoagulante ldpico o anti-
cuerpos anti-cardiolipina positivos
(73,741 Estudios observacionales han
descrito un efecto protector de los
antipaltdicos (APD) en pacientes
con NL17576,771 En un estudio se re-
laciona el uso de APD , (registrado
como utilizado, no utilizado) con la
respuesta completa en la NL mem-
branosa al tratamiento con MMF
[751 'y en otro el empleo previo de és-
tos con la lesion renal del SLICC/DI
[76] Por otra parte, ademds de otros
factores confundentes [78] es impor-
tante descartar la presencia de con-
fusion por indicacion en los resulta-
dos [77], a pesar del anélisis multiva-
riante, incluida la puntuacién de
propension 77,791 de los datos
(80,81,82] |0 que solo puede conse-
guirse mediante un disefio experi-
mental de los estudios 1831, Otro as-
pecto a considerar es la necesidad
de recibir suplementos de calcio y
vitamina D en pacientes con LES y
especialmente acompanados de bis-
fosfonatos en aquellos que reciben
terapia con GC [84] Todo esto hace
dificil una adecuada cumplimenta-
cion del tratamiento por parte de los
pacientes, de forma que a lo largo de
los anos hemos asistido a una pro-
gresiva incorporacién de farmacos
en las prescripciones del LES en ge-
neral y la NL en particular, lo que
obliga al médico a ser cuidadoso en
las explicaciones vy justificaciones
para su empleo.

CONCLUSIONES

La gravedad de la NL obliga a ser
agresivo en el tratamiento inicial
de los pacientes, combinando los
GC, a dosis medias-altas, con IS
de mayor toxicidad durante perio-
dos cortos de unos meses. El ries-

go posterior de nuevos brotes de
NL justifica el mantenimiento de
la inmunospresién con bajas dosis
de GC e IS menos téxicos, durante
36 a 60 meses. La CF, el AMF, la
AZA son la base del tratamiento
actual. EI RTX, y en menor medi-
da, la CP y el Tc, han obtenido
buenos resultados, tanto en la re-
mision, como en los casos de reci-
diva y falta de respuesta a los ante-
riores. El diagnéstico inicial de la
NL debe ser corroborado con una
biopsia renal, que ayuda a la hora
de elegir tratamiento. Los diferen-
tes factores pronésticos descritos
en la NL también pueden influir
en la decision. Un control estricto
de la proteinuria y los factores de
riesgo vascular retrasa el desarro-
llo dela IRCy disminuye los even-
tos cardiovasculares. El empleo de
APD, mantener la masa osea y un
buen manejo de las infecciones
completa la atencién integral del
paciente con NL.
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Utilidad de Ia protedmica en el estudio de las
enfermedades autoinmunes

INTRODUCCION

nicialmente se definié el proteoma

como el conjunto de todas las pro-

tefnas codificadas por un genoma,
una célula, tejido u organismo [1],
pero hoy en dia se entiende como el
conjunto de proteinas que se expre-
san en un momento y en unas condi-
ciones determinadas. La proteémica
serfa la ciencia que estudia el proteo-
may en Gltimo término su objetivo es
identificar y caracterizar de forma sis-
tematica todas las proteinas de un or-
ganismo, tejido o célula. Teniendo en
cuenta que las proteinas sufren modi-
ficaciones postraduccionales (fosfori-
lacién, glicosilacién, acilacion, etc.),
cambios en su localizacion intracelu-
lar y en sus niveles de expresién, asi
como en su funcién en respuesta a di-
versos estimulos externos (drogas, vi-
rus, bacterias), el proteoma de una de-
terminada célula o fluido biolégico
puede reflejar de forma inmediata
cambios que se producen en el trans-
curso de una enfermedad o en res-
puesta a determinados tratamientos.
De ahi el enorme potencial que tiene
la prote6mica para identificar biomar-
cadores especificos de enfermedad
basandose en la determinacién de las
diferencias en la expresion de protei-

nas. Este abordaje podria facilitar el
diagnéstico y el prondstico de todo
tipo de enfermedades, incluidas las
enfermedades autoinmunes. La prote-
6mica también podria ayudar a com-
prender mejor la patogénesis de estas
enfermedades, la respuesta a trata-
mientos especificos y la identificacion
de nuevas dianas terapéuticas.

LIMITACIONESY AVANCES EN LA
BUSQUEDA DE BIOMARCADORES
MEDIANTE TECNICAS PROTEOMICAS
Sin embargo, para cumplir estos obje-
tivos los investigadores se enfrentan a
la complejidad inherente al proteo-
ma. Asi, el nimero de proteinas exce-
de al menos 30 veces el nimero esti-
mado de genes del genoma humanoy
su concentracién varia enormemente
(10-12 6rdenes de magnitud). Ade-
mas, hay un ndmero relativamente
pequeno de proteinas muy abundan-
tes (concentracion alta) respecto a un
gran ndmero de proteinas poco abun-
dantes (concentracién baja o muy
baja). Por tltimo, al contrario del ge-
noma cuya informacién genética es
muy estdtica, las proteinas estan siem-
pre cambiando y estan sujetas a mu-
chas influencias ambientales. Por tan-
to, las herramientas que se necesitan

para detectar esos cambios generan
mucha informacién que no siempre
se estd en condiciones de asimilar.

En los Gltimos afios se ha producido
una auténtica revolucién tecnoldgica
en proteémica que pueden facilitar su
utilizacién en hospitales o laboratorios
de andlisis clinicos de forma rutinaria.
En particular, la espectrometria de ma-
sas cuantitativa y los nuevos formatos
de distribucién de proteinas en superfi-
cies minusculas, ya sea en placa (del in-
glés protein microarrays), o en bolitas
esféricas (del inglés microspheres) aco-
pladas a diferentes fluoréforos permiten
la identificacion de mdltiples proteinas
en un volumen de muestra muy peque-
fio y analizar un gran nimero de mues-
tras en un tiempo relativamente corto
2], Una de las consecuencias de estos
desarrollos tecnoldgicos es la genera-
cién de una enorme cantidad de datos
que deben ser procesados y evaluados
adecuadamente para que se traduzcan
en informacion dtil para el clinico. En
este sentido, se ha avanzado mucho en
la automatizacion de los procesos y en
el andlisis de los datos mediante el des-
arrollo de programas bioinforméticos
ad hoc. En definitiva se ha progresado
en la necesaria estandarizacion de los
métodos empleados.
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OTROS RETOS

La proteémica se ha utilizado con
bastante éxito en el estudio de
modelos animales de enfermeda-
des autoinmunes. En estos estu-
dios se utilizan animales genéti-
camente idénticos y en unas con-
diciones experimentales muy
controladas. Sin embargo, la utili-
zacién de la prote6émica en pa-
cientes es un auténtico reto dada
la enorme diversidad genética
que existe entre los humanos, y a
que éstos estdn sujetos a distintas
condiciones ambientales y de
dieta que producen a su vez cam-
bios en la expresion de las protei-
nas. Ademas, las enfermedades
autoinmunes son un grupo hete-
rogéneo de enfermedades de
etiologia desconocida caracteri-
zadas por reacciones inmunolé-
gicas diversas contra uno o mas
organos o tejidos del cuerpo (pro-
duccién de autoanticuerpos, in-
flamacién, muerte celular, etc.).
Por otro lado, el curso de las en-
fermedades es relativamente lar-
go, a menudo con la aparicién de
brotes y los individuos siguen tra-
tamientos muy distintos y en hos-
pitales diferentes 131,

TECNICAS MAS PROMETEDORAS
En los siguientes apartados descri-
biremos las técnicas protedmicas
que podrian ser mds interesantes
en el contexto de las enfermeda-
des autoinmunes: 1) los microa-
rrays de proteinas, 2) los ensayos
basados en microesferas fluores-
centes y la citometria de flujo, 3)
la espectrometria de masas aplica-
da al estudio de cambios en los
perfiles proteicos en fluidos biolo-
gicos (SELDI-TOF) y en cortes de
tejidos (MALDI-Imaging).

AUTOANTICUERPOS EN ENFERME-
DADES AUTOINMUNES
Tradicionalmente la deteccion de au-
toanticuerpos se ha realizado de for-
ma individual para cada antigeno
mediante inmunoensayos logrando-
se una gran especificidad y sensibili-
dad. La idea detrés de esta tecnologia
es identificar un autoanticuerpo que
sirva de marcador especifico de en-
fermedad atribuyendole un papel
central en lafisiopatologia del sindro-
me o enfermedad estudiado. Con la
nueva tecnologia de microarrays se
pueden detectar, de forma simulta-
nea, multitud de autoanticuerpos en
una sola muestra, con las consiguien-
tes ventajas analiticas (pequeno volu-
men de muestra y de reactivos con un
menor coste), logisticas (identifica-
cién de asociaciones de autoanti-
cuerpos utilizando la misma tecnolo-
gia) y fisiopatolégicas (clasificacion
de los perfiles de autoanticuerpos en
funcién de una enfermedad concreta
ode un 6rgano o tejido afectado).

Los microarrays pueden clasificarse
seglin la superficie a la que estan uni-
dos los antigenos en microarrays pla-
nos o microarrays en suspension. En
los primeros los antigenos estan distri-
buidos uniformemente en una super-
ficie plana muy pequena ya sea de
cristal, nitrocelulosa, poliestireno, etc.
En los segundos, los antigenos estin
unidos a microparticulas en suspen-
sion (generalmente microesferas) del
tipo que se utilizan en nefelometria
por laser o en citometria de flujo. Aun-
que la sensibilidad y especificidad de
los microarrays planos es similar o in-
cluso mejor que el de los métodos
mas cldsicos hay todavia bastante ca-
mino por recorrer en relacion a la es-
tandarizacion de los métodos, la inter-
pretacion de los resultados de los per-
files de autoanticuerpos y los posibles

problemas éticos que se derivan de
detectar determinados autoanticuer-
pos que no se hubieran solicitado. Por
ello, la tecnologia de microarrays pla-
nos solo se utiliza en investigacién por
el momento, aunque es previsible que
se dé el salto a la clinica en poco tiem-
po. Sin embargo, la tecnologia de mi-
croesferas en suspension ya se esta uti-
lizando en laboratorios clinicos para
la determinacién simultanea de varios
autoanticuerpos (verTabla 1).

ESPECTROMETRIA DE MASAS

La espectrometria de masas es una
técnica en la que se determina la rela-
cién entre lamasay la carga (m/z) de
los iones en fase gaseosa permitiendo
determinar la masa molecular de pro-
teinas y péptidos con gran precision y
sensibilidad. Una de las técnicas mas
empleadas se denomina, por su acré-
nimo en inglés, MALDI-TOF (Matrix-
Assisted Laser Desorption/lonization-
Time Of Flight) y permite, en combi-
nacién con técnicas de separacion de
proteinas (electroforesis doble dimen-
sional, cromatografia liquida), deter-
minar diferencias de expresion de
proteinas en diferentes situaciones ex-
perimentales o patoldgicas [47! (Tabla
1). Sin embargo, la complejidad del
proceso de analisis, y la ausencia de
estandares internos impide por ahora
su utilizacion en laboratorios clinicos.
Una de sus variantes, denominada
SELDI-TOF (Surface-Enhanced Laser
Desorption / lonization-Time Of
Flight), tiene un mayor potencial de
aplicacién en la clinica ya que combi-
na la selectividad de la cromatografia
con la sensibilidad de la espectrome-
tria de masas en un aparato facil de
manejar y con un software dedicado
que permite discriminar cambios en
los perfiles proteicos sin necesidad de
tener grandes conocimientos en es-
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Tabla 1. Resumen de los abordajes protedmicos que se han utilizado en el
estudio de las enfermedades autoinmunes.

Plataforma prote6mica

2D-gel-MS-MS

SONSpI  2D-LC-MS-MS

dirigida
SELDI-TOF-MS-MS

iTRAQ

Microarrays de
autoantigenos

Arrays/microsferas
paneles mdltiples
citocinas/quimiocinas

Prote6mica
dirigida

Inmunoproteémica (blots
de mdltiples
autoantigenos o de
proteinas implicadas en
redes de senalizacion)

pectrometria de masas. La mezcla de
proteinas a analizar se une a una su-
perficie modificada quimicamente de
forma que se produce una unién se-
lectiva de proteinas en funcién de las
propiedades de la superficie modifi-
cada. Este procedimiento reduce la
complejidad de la muestra y facilita la
identificacion posterior de las protei-
nas detectadas. Otra ventaja adicional
es que tal como esta configurada la
plataforma se detectan mucho mejor
péptidos y proteinas de bajo peso mo-
lecular que protefnas grandes.

Mediante esta tecnologia y utilizan-
do chips de proteinas especiales po-
demos capturar autoanticuerpos di-
rectamente de la muestra original y
determinar perfiles complejos de au-
toanticuerpos con niveles de sensi-
bilidad mayores que por técnicas
mas tradicionales [8]. También se
han identificado nuevos biomarca-
dores en pacientes con diferentes ti-

Enfermedad

. Humana/Ratén| Referencias
autoinmune

AR, Behcet,

Storgra, LS H, R 6,7,11-14
AR, Sjogren  H 15,16
LES H 17

EAE R 18

LES, AR,PM H,R 19-23
LES H 24

LES H, R 25-27

pos de cancer 191, Sin embargo, esta
tecnologia ha recibido fuertes criti-
cas porque en su desarrollo original
no se identificaban proteinas sino
patrones o perfiles de proteinas o
péptidos. Estos perfiles variaban en
funcién de la plataforma utilizada y
de cémo se habian procesado y
guardado las muestras antes del ana-
lisis. En la actualidad se han desarro-
[lado variantes de esta tecnologia
que permiten la identificacién in-
equivoca de las proteinas recobran-
do fuerza su utilizacién en proteo-
mica clinica.

La espectrometria de masas también
se estd utilizando en el andlisis de
biopsias de tejidos. En esta técnica,
denominada en inglés MALDI-Ima-
ging, combina la espectrometria de
masas con la microscopia éptica de
alta resolucion permitiendo obtener la
distribucion espacial de las proteinas
en un determinado tejido. Esta distri-

bucién se puede comparar con la
imagen 6ptica de la misma muestra y
con la distribucién e iméagenes de teji-
dos sanos o con otras patologias. Has-
ta ahora se han obtenido imdgenes de
calidad a partir de cortes histoldgicos
de muestras congeladas. El gran reto
es conseguir imagenes semejantes a
partir de muestras conservadas en pa-
rafina, de las que existen grandes co-
lecciones que se remontan a muchos
anos atras y que posibilitaria estudios
retrospectivos.

RESUMEN

Hay varias técnicas relacionadas
con la proteémica que pueden ser
Gtiles en el campo de la autoinmu-
nidad, en particular los microarrays
de proteinas y la espectrometria de
masas asociada a distintas platafor-
mas (ver Tabla 1). El MALDI-TOF o
el SELDI-TOF son las técnicas prote-
Omicas que mejor detectan cambios
en la concentracion de péptidos y
proteinas de pequefo peso molecu-
lar en todo tipo de fluidos biol6gi-
cos. Estos cambios de expresién son
un fiel reflejo de diversos procesos
patolégicos como ateroesclerosis,
malnutricion, infartos, danos tisula-
res importantes, respuestas de fase
aguda, y disfunciones hemostaticas
o renales. Sin embargo, hasta la fe-
cha estas técnicas han resultado
poco utiles para detectar los cam-
bios de expresién proteica que se
producen en los estadios iniciales
del desarrollo de diversos tipos de
cancer o de otras enfermedades. Los
tumores o los procesos autoinmu-
nes o inflamatorios se producen ini-
cialmente en nichos relativamente
pequenos sin que ello se traduzca
en cambios apreciables en la con-
centracion de péptidos o proteinas
en el plasma sanguineo [10], En estos
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casos el MALDI-Imaging podria ser
una buena alternativa aunque adn
esta en una fase experimental.

Es necesario afrontar el reto de la es-
tandarizacién de los nuevos métodos
y evaluar cuidadosamente su utili-
dad clinica, asi como su coste. Para
ello tiene que existir una buena co-
municacién entre los investigadores
bésicos y clinicos que estan utilizan-
do estas tecnologias, los analistas
que los van a incorporar a los labora-
torios clinicos, y los médicos que uti-
lizardn los datos generados para
diagnosticar mejor a sus pacientes.
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COMPLICACIONES
VASCULARES
ARTERIOESCLEROTICAS EN
UNA COHORTE
MULTICENTRICA DE CASOS
INCIDENTES DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Urowitz MB, Gladman D, Ibafiez D, et al for
the Systemic Lupus International Collabo-
rating Clinics. Arthritis Care Res
2010,62:881-7.

Esta publicacion del SLICC registry
for atherosclerosis (SLICC-RAS) ana-
liza la incidencia de eventos cardio-
vasculares (ECV) arterioescleréticos
(AT) o de otra causa y sus factores de
riesgo (prondsticos) en la cohorte de
pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES) reunida por el grupo
SLICC. Entre los afos 2.000 y 2.008,
se incluyeron 1.249 pacientes, de 26
centros especializados en el manejo
del LES, de 11 paises de Norteaméri-
ca, Europa y Asia, donde estaban re-
presentados, caucasicos (49%), afro-
americanos (15%), hispanos (16%) y
asiaticos (16%). La mayoria eran
mujeres (89.4%), con una edad me-
dia al diagnéstico de 34.3 afos y con
una media de duracion de la enfer-
medad desde el diagnéstico de 5.5

Maria del Mar Ayala Gutiérrez y Enrigue de Ramén Garrido.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Carlos Haya. Malaga.

meses. Se presentaron 97 ECV en 72
pacientes (5.8%), incluidos, infarto
de miocardio, angor, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad
vascular periférica, ataque isquémi-
co transitorio, ictus y colocacion de
marcapaso. Cincuenta ECV se atri-
buyeron a la actividad del LES, 31
ECV en 22 pacientes (1.8%) a la AT
(2.0£1.5 anos tras la entrada en la
cohorte) y 16 a otras causas. La com-
paracion de los pacientes con ECV-
AT con un grupo de 615 pacientes
sin ECV-AT al ingreso en la cohorte y
una duracion de la enfermedad de 2
anos, mostré que la raza caucasica,
sexo masculino, edad avanzada al
diagnostico del LES, obesidad, taba-
quismo, hipertension e historia fami-
liar de enfermedad coronaria se aso-
ciaban con la ECV-AT; en el andlisis
multivariante de regresion logistica,
solo el sexo masculino y la edad
avanzada al diagnéstico se asocia-
ron con la ECV-AT.

COMENTARIOS

Un estudio de prondstico basado en
una cohorte de casos indicentes,
multicéntrica, internacional y mul-
tiétnica, en la que se haga un segui-
miento suficientemente prolongado,

sin pérdida de casos, analizando la
influencia de posibles factores pro-
nosticos confundentes, evita sesgos
de seleccion a la hora de establecer
los resultados de una enfermedad. Si
dichos resultados se han previsto
con anterioridad, los investigadores
utilizan los mismos criterios para su
diagnodtico, y este se hace de forma
enmascarada, se evitan sesgos de
clasificacion (nivel de evidencia TA
o 1b, grado de recomendacion A).
Por tltimo, la consideracién de un
evento de relevancia clinica permite
aplicar los resultados a la practica
asistencial . Este estudio cumple al-
guno de estos requisitos. No obstan-
te, también existen problemas. No
se indica el tiempo total de segui-
miento, por lo que no se puede esti-
mar la densidad de incidencia, ni si
ha habido pérdidas de seguimiento,
lo que es muy importante conocer.
La definicion de los ECV se ajusta a
los estandares, pero queda a la deci-
sién de cada investigador local el
diagnéstico (puede plantearse cierta
falta de uniformidad entre ellos, es-
pecialmente si no se han llevado a
cabo pruebas concluyentes como
puede suceder en el angor o el ata-
que isquémico transitorio), asi como



Lupus eritematoso sistémico - Revisiones

su atribucién a la ateroesclerosis o la
actividad del LES (alto riesgo de ses-
go de clasificacién si se conoce la si-
tuacion del paciente). El objetivo
principal del estudio es conocer la
prevalencia de ECV, pero el andlisis
de los factores pronésticos es com-
plejo. Por ejemplo, en lo que puede
considerarse como un andlisis se-
cundario, el tratamiento con antipa-
lddicos al inicio del seguimiento era
mas frecuente en los pacientes con
ECV-AT, y estos pacientes estaban
tratados con ellos con mas frecuen-
cia que aquellos con ECV relaciona-
dos con la actividad de la enferme-
dad (73% vs 37%), lo que a la vista
del conocimiento actual es de dificil
interpretacion (Ann Rheum Dis
2009;68:238-41), aunque el corto
tiempo de seguimiento puede justifi-
car estos hallazgos.

RECORDAR QUE LA DOSIS
DE GLUCOCORTICOIDES
INFLUYE EN LOS
RESULTADOS DE
TRATAMIENTO DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Pagnoux C, Dechartres A, Giraudeau B, et
al. Arthritis Care Res 2010:62:1002-8.

En esta revision sistemdtica (nivel de
evidencia IA, grado de recomenda-
cién A) de ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados (ECCA), los auto-
res evaluaron si los estudios origina-
les habfan planificado y descrito la
pauta de tratamiento con glucocorti-
coides (GC) y el impacto que las di-
ferencias de esta cointervencién en-
tre los grupos tuvo en la medida del
efecto de los tratamiento evaluados.
Revisaron las bases PubMed y Coch-
ran. Obtubieron la informacién de

los estudios originales, Ilevando a
cabo un ajuste en funcién de las do-
sis de GC (como 1 mg/dia o como
250 mg totales). De los 139 estudios
identificados, 79 eran sobre lupus
eritematoso sistémico (LES) y 30 so-
bre vasculitis y se especificaba el
consumo de GC en cada grupo de
tratamiento en 60 estudios (43.2%),
comparando la dosis diaria o acu-
mulada al final del estudio en 32
(23.0%). Solo en 2 estudios (1.5%)
se hizo un ajuste para la dosis de GC.
Déndole un valor de 2.5% al impac-
to de una unidad de diferencia en la
dosis de GC, las diferencias de la
tasa de eficacia cambiaban en mas
del 10% en 11 (46.0%) de los 24 es-
tudios analizados, por lo que los au-
tores concluyen que en estos estu-
dios de tratamiento de enfermeda-
des sistémicas frecuentemente la
cointervencion con GC se planifica
y describe de forma inadecuada,
pero puede afectar a la medida del
efecto de los tratamientos.

COMENTARIOS

La tendencia actual en el tratamien-
to del LES es utilizar la menor canti-
dad posible de GC, con el fin de mi-
nimizar sus numerosos efectos ad-
versos. No obstante, esto puede sig-
nificar una pérdida de eficacia, lo
que a la hora de comparar dos inter-
venciones diferentes puede confun-
dir la interpretacién de los resulta-
dos. Entre otros, este puede ser uno
de los motivos por los que los resul-
tados de los ECCA son diferentes a
los de los estudios observacionales
en los que se evaltan los nuevos far-
macos inmunosupresores y biolgi-
cos que estamos utilizando en el
LES. Ya el Eurolupus Nephritis Trial
(Arthritis Rheum 2002;46:2121-31)
plante6 un dosis baja de GC, con

una pauta de descenso igual para to-
dos los pacientes, y el registro riguro-
so de las modificaciones que el clini-
co considerara necasarias con vistas
a que no hubiera errores de interpre-
tacion de los resultados de respuesta
al tratamiento con las dos pautas de
ciclofosfamida que se evaluaron. Es
importante leer detenidamente el
apartado de material y métodos
(descripcion de la intervencion) y de
resultados (ajuste sobre desigualda-
des en el manejo de pacientes) para
valorar el significado de los resulta-
dos finales de un ECCA.

COMO INTERPRETAR UNA
RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR CEREBRAL EN
LOS PACIENTES CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO

Katsumat Y, Masyoshi H, Kawaguchi Y, et
al. Musculoskeletal Disor 2010;11:13.

Los autores comunican los resulta-
dos de la evaluacién prospectiva,
mediante resonancia magnética nu-
clear (RMN) de una cohorte de 191
pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES), de los que 57 tenfan
manifestacion del sistema nervioso
central (LES-SNC), de acuerdo a la
definicién de casos de la American
College of Rheumatology (Arthritis
Rheum 1999;42:599-608), y 134 no
las tenfan. Se observaron mds altera-
ciones (cualquier lesién de intensi-
dad anormal de la sefal) en la RMN
en los pacientes con LES-SNC (44%
vs 24%; RR: 1.7 [IC95%:1.1-2.7]) y
los valores predictivos positivo y ne-
gativo para LES-SNC fueron de 42%
y 76% respectivamente. Sin embar-
go, las lesiones de mayor tamafio (2
10 mm de @) solo se veian en los pa-
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cientes con LES-SNC (12%; RR: 3.7
[1C95%:2.9-4.7]). Por el contrario,
las lesiones de menor tamafio (< 10
mm de &) se observan en ambos gru-
pos por igual. En el seguimiento
de los pacientes con LES-SNC, las
lesiones de mayor tamafo se-
guian un curso paralelo a las ma-
nifestaciones neuropsiquidtricas,
mientras que las de menor tama-
fio eran independientes.

COMENTARIOS
El diagnéstico de las manifesta-
ciones neuropsiquiatricas del

Rosa Garcia Portales.

ACTUALIZACION DEL
DOCUMENTO DE CONSENSO
DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE REUMATOLOGIA SOBRE
EL USO DE TERAPIAS
BIOLOGICAS EN LA
ARTRITIS REUMATOIDE

Tornero Molina J, Sanmarti Sala R, Ro-
driguez Valverde V, et al.
Reumatol Clin. 2010; 6:23-36.

La Sociedad Espafiola de Reumato-
logia (SER) ha desarrollado en los
dltimos afios una actividad muy in-
tensa y productiva en cuanto a in-
vestigacion, programas de forma-
cién continuada y protocolos de

Servicio de Reumatologia. Hospital Virgen de la Victoria. Mélaga.

LES suele ser complicado en la
practica clinica. En este estudio
se evalta la utilidad de la RMN
com prueba diagnéstica en la
afectacion del SNC (nivel de evi-
dencia 2b; grado de recomenda-
cién B). Se concluye que las alte-
raciones de la RMN del SNC en
el LES son frecuentes, pero sélo
son de utilidad en el diagnéstico
de LES-SNC cuando son de ma-
yor tamafo, y en este caso pue-
den ser de utilidad para el segui-
miento clinico. En la valoracién
inicial, se practicé la RMN a to-

actuacioén en la practica clinica.
Gracias a los impulsores y personas
altamente cualificadas dentro de
nuestra especialidad, han surgido
grupos de trabajo que en la actuali-
dad son nuestra principal referen-
cia para mejorar la calidad asisten-
cial y ayuda en la toma de decisio-
nes clinicas. En este sentido, el Pa-
nel de Expertos de la SER lleva afios
trabajando en la estrategia de trata-
miento con farmacos biolégicos
para la AR. El trabajo que les co-
mento tiene un alto interés, con tra-
duccion préctica directa, sobre la
utilizacién de terapia biolégica en
AR en el momento actual y valido
para todo el territorio nacional. El

dos los pacientes con LES, el es-
tudio utiliza un amplia cohorte
prospectiva, con estandares de
clasificaciéon ACR (atin no valida-
dos, pero que en este caso pue-
den servir como “gold standard”)
y con un grupo de comparacién
adecuado, pacientes con LES,
manifestaciones SNC. No obs-
tante, es importante saber que el
radiélogo no estaba enmascara-
do con respecto a la situacién
clinica del paciente, lo que pue-
de determinar su inadecuada cla-
sificacion.

lector que esté interesado en mas
detalles metodolégicos puede con-
sultar las GUIPCAR (Guia de Prac-
tica Clinica de AR) previas.

En el momento actual la curacién
de la AR es utépica y el objetivo
del tratamiento deberia ser la re-
misién de la enfermedad. Sin em-
bargo, hay que tener en cuenta
que incluso con los nuevos far-
macos biolégicos, sélo un 50-
60% pacientes alcanzan una res-
puesta moderada y es frecuente
que dejen de ser eficaces con el
tiempo. Por otro lado, el alto cos-
te de estos farmacos y la escasa
seguridad a largo plazo obligan a
utilizarlos racionalmente e inte-
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grarlos dentro de una estrategia
global de la enfermedad. Hay
evidencia de que un tratamiento
intensivo y precoz mejora la evo-
lucién de la AR, por lo que se
debe instaurar tratamiento con
FAME lo antes posible. El trata-
miento de la AR (AINE y/o corti-
coides y FAME) en sus fases ini-
ciales requiere ajustes frecuen-
tes, lo cual supone que el pacien-
te, durante esta fase de la
enfermedad, debe ser monitori-
zado asiduamente. El tratamien-
to inicial debe incluir uno de los
FAME relevantes, de los cuales
destaca el MTX. En los pacientes
con respuesta insuficiente o into-
lerancia a MTX, la leflunomida
es una alternativa.

El biol6gico a administrar
debe ser elegido en funcién de:
indicacién por ficha técnica, si-
tuacion clinica y condiciones
generales del paciente, y la ex-
periencia clinica del médico
prescriptor. En ningln caso esta
decisién puede ser tomada con
criterios exclusivamente econo-
micistas o por personas que ca-
recen de experiencia clinica o
de responsabilidades directas en
el tratamiento del paciente. La
indicacién es clara para pacien-
tes en los que el tratamiento con
al menos un FAME relevante no
haya conseguido el objetivo te-
rapéutico. En primera linea son
los tres anti-TNF (IFX, ETN,
ADA) y tocilizumab, y en segun-
da linea rituximab y abatacept.
Determinadas comorbilidades
pueden condicionar el uso de
biolégicos. La evaluacién de la
respuesta y modificaciones del
tratamiento en pacientes con
anti-TNF se hace a los 3-4 meses

de iniciado el tratamiento y pe-
ridicamente cada 3-6 meses.

COMENTARIO

Este documento es un ejemplo de
progreso y alto nivel de una socie-
dad cientifica. Con este tipo de re-
comendaciones se evitan desacuer-
dos y propuestas que van mas alla
de las revisiones sistematicas sobre
el uso de terapias biol6gicas en AR.

LOS FARMACOS ANTI TNF-O.
SON MENOS EFECTIVOS
PARA EL TRATAMIENTO DE
LA ARTRITIS REUMATOIDE

EN PACIENTES FUMADORES
Abhishek A, Butt S, GadsbyKet al.J Clin
Rheumatol. 2010 Jan; 16:15-8.

El tabaquismo aumenta el riesgo de
desarrollar AR y estd asociado con en-
fermedad més grave. Se ha descrito
que los pacientes con AR fumadores
tienen titulos elevados de TNF-a.y una
mayor proporcién del receptor solu-
ble TNF (TNFR) debido a un defecto
en la liberacién por los linfocitos T.
Este hallazgo explica la baja respuesta
aterapias anti TNF-a en este grupo de
pacientes. Un estudio del Registro Bri-
tanico de Bioldgicos ha mostrado que
los pacientes con AR que contintGan
fumando tienen una baja respuesta a
infliximab (OR 0,77; 95% IC 0.60-
0.99), pero no a etanercept. En este tra-
bajo que se comenta se analiza la hi-
poétesis de si el hecho de fumar reduce
la probabilidad de alcanzar una res-
puesta moderada a algtin agente anti
TNF durante 3 meses de tratamiento,
utilizando los criterios de respuesta
EULAR. Se trata de un estudio llevado
a cabo en el Hospital General de
Derby (UK), caso-control retrospecti-

vo de pacientes que iniciaron su pri-
mer tratamiento con anti TNF, durante
el periodo 2001-2008. Se registraron
las caracteristicas basales y a los 3 me-
ses de tratamiento que incluian datos
demograficos, estatus de tabaquismo
(fumador actual, ex fumador, no fuma-
dor), tratamientos recibidos (FAMEs,
dosis de prednisona), recuento articu-
lar sobre 28 articulaciones, HAQ,
VSG, FR, comorbilidades. Se calcula-
ron las OR ajustadas mediante andlisis
de regresion logistica binario al 95 I1C
para cada predictor y andlisis multiva-
riante para la asociacion entre estatus
de tabaquismo y respuesta EULAR es-
tratificada segtin anti TNF individual.
De los 395 pacientes evaluados, 42 al-
canzaron respuesta EULAR moderada
y el hecho de ser fumador al inicio del
tratamiento con anti TNF redujo la
probabilidad de alcanzar una respues-
ta EULAR moderada cuando se com-
par6 con el grupo no fumador (OR
ajustada 0,20; 1C 95%, 0,05-0,83, p =
0.03). No se encontraron diferencias
entre el grupo ex-fumador y no fuma-
dor, como tampoco entre los diferen-
tes anti TNF analizados por separado.
En conclusién, parece que los pacien-
tes con AR fumadores tienen una me-
nor respuesta al tratamiento con far-
macos anti-TNF.

COMENTARIO

Este trabajo demuestra, junto a otros ya
publicados, el efecto deletéreo del ta-
baquismo en la respuesta terapéutica
de este tipo de bioldgicos. También se
ha descrito, y cada dia tiene mas fuer-
za entre los factores predictivos de res-
puesta, el hecho de que los pacientes
fumadores tienen una mayor probabi-
lidad de respuesta con terapia combi-
nada (FAMEs + anti TNF) que los no fu-
madores. Las teorias que explican la
relacién del tabaquismo con enferme-
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dad mas grave apuntan en varias direc-
ciones. Por una lado, una asociacion
entre tabaco y titulacién positiva y alta
de FR, enfermedad erosiva, anti CCP
+, concentracion mas elevada de cito-
kinas proinflamatorias, reducida bio-
disponibilidad de farmacos antirreu-
maticos en pacientes fumadores. Aun-
que causa- efecto no puede inferirse
por este tipo de estudios observaciona-
les, otros estudios con metodologia di-
ferente concluyen lo mismo y es el he-
cho de que el tabaco empeora la evo-
lucién y respuesta terapéutica de la
AR, ambos argumentos son suficientes
para aconsejar a nuestros pacientes
que abandonen este hébito.

ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN
ARTRITIS REUMATOIDE: UN
PASO ADELANTE

Elena Myasoedova and Sherine E. Gabriel.
Curr Opin Rheumatol 2010; 22: 000-000.
DOI: 10.1097/BOR.0b013e3283379h91.

El reconocimiento, cada vez mas
evidente del riesgo cardiovascular
(CV) en la AR, es un campo de in-
vestigacion creciente dirigido a
comprender los mecanismos etio-
patogénicos asociados a enferme-
dades inflamatorias crénicas de na-
turaleza autoinmune. Los Gltimos
progresos en este sentido sefalan la
interrelacién entre inflamacion,
mediadores inmunolégicos, farma-
cos inductores de remisién quimi-
cos y biolégicos y otros marcadores
de enfermedad CV subclinica.

En este articulo, procedente de la
Clinica Mayo, se analizan los as-
pectos mds destacables en los dife-
rentes estudios focalizados en ries-
goCVenlaAR. El primer tema a tra-
tar es medir el impacto de la infla-

macién sobre la patogénesis de la
enfermedad CV. Los resultados con-
vergen en demostrar que la AR es
un factor de riesgo CV indepen-
diente, similar a la diabetes, con
evolucion muy parecida, naturale-
zasilente, evolucién precoz y even-
tos clinicos posteriores caracteristi-
cos. En AR, se ha descrito un incre-
mento de insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién conserva-
da, ausencia de sintomas de fallo
cardiaco y un riesgo de mortalidad
casi el doble en los siguientes anos
al diagnostico. Estudios observacio-
nales han demostrado que la frac-
cién de eyeccién conservada repre-
senta una disfuncion ventricular iz-
quierda diastélica, asociada a la
duracién de la enfermedad. Abun-
dando en esto, se cree que incluso
en AR de inicio ya existe un riesgo
aumentado de enfermedad CV, la
hipotesis para explicar este hecho
es que en fases preclinicas de la AR,
las alteraciones inmunes e inflama-
torias ya ejercen un papel de riesgo
CV que precede a la fase clinica de
laAR.

Otro aspecto de especial rele-
vancia en esta revisién es la impor-
tancia de deteccién precoz de en-
fermedad CV vy su identificacion
para poder instaurar medidas de
prevencién. La inflamacién de ori-
gen autoinmune mantenida pro-
mueve anormalidades vasculares
(disfuncion endotelial y anormali-
dades vasculares estructurales) y se
ha comprobado que el tratamiento
efectivo para controlar la inflama-
cion, en especial con farmacos bio-
l6gicos, pueden mejorar esta medi-
da de desenlace. Los nuevos marca-
dores de enfermedad CV en AR, ta-
les como determinantes genéticos
(alelos del epitopo compartido

HLA-DRBT1, genes que codifican al-
gunas citoquinas), TNF-_e IL-6 im-
plicados en la gravedad de arte-
rioesclerosis subclinica, células
progenitoras endoteliales como po-
tencial marcador precoz de repara-
cién vascular defectuosa asociado
a actividad de AR. Otros factores
emergentes asociados son la homo-
cisteina, moléculas de adhesién,
adiponectina, etc.

Las estrategias de tratamiento
que controlan tanto la AR como la
enfermedad CV son dificiles de
comprender hoy dia. De hecho, no
esta totalmente claro qué grado de
inflamacion hay que reducir para
prevenir la enfermedad CV y la re-
versibilidad de ésta Gltima con el
tratamiento de la AR. Se ha observa-
do que pacientes en remisién o mo-
derada actividad (DAS 28, CDAI)
pueden tener hasta en un 66% de
casos PCR elevada (>3mg/L) y un
10-14% PCR > 10 mg/L, lo que su-
giere que el concepto de AR bien
controlada en la practica clinica
puede estar asociada a un aumento
de riesgo CV. El efecto cardiopro-
tector de FAMEs y biolégicos estan
en investigacién actual, a diferen-
cia de las guias de utilizacion de Al-
NEs. Las estatinas, con posible efec-
to dual, en la inflamacién y niveles
de lipidos son objeto de en milti-
ples estudios en razén del beneficio
cardiovascular. Recientemente la
EULAR ha publicado las recomen-
daciones para el tratamiento del
riesgo CV en AR, APs y EA, aplican-
do el riesgo como un factor multi-
plicador segtn el SCORE.

COMENTARIO

La lectura y resumen de este trabajo
me ha parecido dtil para compren-
der mecanismos y tendencias actua-
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les en el riesgo CV en AR. El cuerpo
de evidencia presente hace necesa-
rio el desarrollo de grandes estudios

de base poblacional y ensayos clini-
cos aleatorizados para evaluar el
impacto real de las medidas de des-

enlace CV en la AR. Hasta entonces
s6lo podremos reducir al méximo la
inflamacion y ver resultados.

EL TRATAMIENTO
COMBINADO CON
HEPARINA Y ASPIRINA
ES SUPERIOR A LA
ASPIRINA SOLA EN
PACIENTES CON
ABORTOS RECURRENTES
Y ANTICUERPOS

ANTIFOSFOLIPIDICOS
Mak A, Cheung MW, Cheak A, Ho RCh.
Rheumatology 49:281-288; 2010.

A pesar de muchos afios de investi-
gacion en el Sindrome Antifosfolipi-
dico (SAF), faltan ain evidencias fir-
mes en el tratamiento de pacientes
con abortos de repeticién y aPL.
Aunque las dltimas guias publica-
das, recomiendan el uso de heparina
y aspirina a bajas dosis para la pre-
vencion de abortos en las pacientes
con aPL, estas conclusiones estan
basadas solo en opiniones de exper-
tos y no en ensayos controlados ale-
atorizados. La ultima revision siste-
matica de la Cochrane, basada en
solo dos ensayos clinicos, concluye
también que la combinacion de he-
parina no fraccionada y aspirina es
mas eficaz que la aspirina sola.

Desde los afos 90 han sido publica-
dos solo 5 ensayos clinicos dirigidos
amedir la eficacia y seguridad de la
aspirina y heparina (HEPA) frente
solo a aspirina (A) en la prevencion
de pérdidas fetales y otras complica-
ciones obstétricas asociadas al SAF.
Con el objetivo de aumentar el ta-
mafo muestral y asf la potencia esta-
distica, los autores vienen realizan-
do meta-andlisis de los datos publi-
cados en los ensayos clinicos.

En este sentido, el objetivo de
este articulo es medir la eficacia
de la HEPA frente a la A sola, en
la prevencién de abortos en pa-
cientes con aPL, mediante un
meta-andlisis realizado de estos 5
ensayos clinicos. Los ensayos se-
leccionados cumplian los si-
guientes criterios: las pacientes
debian tener dos o mas abortos
de repeticién asociados a aPL, no
tener fenémenos trombéticos
previos, que el ensayo comparara
los dos tipos de tratamientos y al
menos uno de los siguientes pun-
tos: andlisis de nifios vivos, peso
del nino, de preeclampsia, de
prematuridad, de ruptura precoz
de membranas y de muerte fetal.

Fueron analizados 334 pa-
cientes. Ciento setenta y una re-
cibié HEPA y 163 solo A. La edad
media de las mujeres fue de
33,38 anos. La media de nifos
vivos fue de 74,2% en el grupo
HEPA frente al 55,8% en el grupo
de la A. Las pacientes que recibi-
an HEPA tenian un RR de 1,3 de
tener nifios vivos frente a los de
solo A (RR 1,30; 95% CI 1,04-
1,63). EINNT en el grupo HEPA
para tener un nifio vivo fue de 5,6
pacientes. El grupo de pacientes
tratadas con HEPA también ten-
dian a tener menos preclampsia
(RR:0,471;95% C1 0,4 -2,6). No
hubo diferencias entre ambos
grupos en el resto de variables
medidas (peso, prematuridad,
ruptura de membranas).

De este andlisis los autores
concluyen que la heparina y aspi-
rina es superior frente a solo la as-
pirina para prevenir abortos en las
mujeres con aPL.

COMENTARIO

Debido a multiples factores, los en-
sayos clinicos existentes en el trata-
miento para la prevencién de abor-
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tos en pacientes con aPL son esca-
sos. Por el momento la bibliografia
estd basada en estudios con peque-
fio tamafno muestral y con falta de
homogeneidad en criterios tanto cli-
nicos como analiticos. Una manera
de eludir este problema, hasta que
existan ensayos clinicos con mayor
tamano muestral, es realizar meta-
analisis de los estudios ya existentes.
Del resultado de este meta-analisis
concluimos que, por el momento, el
mejor tratamiento de las pacientes
con abortos asociados a aPL es la he-
parina asociada a aspirina.

HALLAZGOS CLINICOS Y
ANALITICOS DE
MUJERES EMBARAZADAS
CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO (SAF)

Y PRONOSTICO FETAL
Ruffatti A, A. Galligaro A, A.Hoxha A, et
al. Artritis Care Research
2010;62:302-307.

En este trabajo los autores evalu-
an la posible relacién entre el
perfil analitico y clinico de la
madre embarazada con SAF y el
pronéstico fetal. Para ello estu-
dian, de forma retrospectiva,
109 embarazos de 93 pacientes
con SAF primario y revisan las
historias de los 111 recién naci-
dos (RN).

El prondstico fetal se midié
mediante: la edad gestacional en
semanas, percentiles del peso
del RN, test de apgar a los 5 mi-
nutos, necesidad o no de resuci-
tacion cardiopulmonar, tiempo
de estancia en UVI, infecciones
y otras complicaciones presen-
tes en el nifio. Las pacientes in-

cluidas cumplian los criterios de
clasificacion diagndsticos de
SAF. Se excluyeron las que pre-
sentaban una enfermedad au-
toinmune asociada. Todas fueron
tratadas con tratamiento con-
vencional (heparinay aspirina a
bajas dosis); se utilizé un trata-
miento de segunda linea (trata-
miento convencional junto a
plasmaferesis) en caso de retraso
en el crecimiento intrauterino o
de trombopenias durante el 1° 0
29 trimestre.

La edad media de las madres
fue de 33 £ 4,1 afos (rango de
21-42). La mayoria presentaban
SAF obstétrico (79,6%), siendo
las perdidas fetales tardias las
mds frecuentes, frente a perdidas
precoces y nifios prematuros;
solo 9 pacientes presentaban
trombosis previas (9,7%) y en 10
pacientes estaban presentes las
dos circunstancias (morbilidad
del embarazo y trombosis). En
cuanto al perfil de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL), los aCL es-
tuvieron presentes en79 pacien-
tes y los anti B2GPl en 67 pacien-
tes; el isotipo 1gG fue el mas fre-
cuente en ambos aPL; solo 14 tu-
vieron anticoagulante lidpico
(AL). Treinta y ocho pacientes
solo tuvieron un tipo de aPL (aCL
oALoanti B2), 43 tuvieronaClLy
anti B2 'y en 12 pacientes se en-
contraron los 3 tipos (aCL, AL y
anti B2).

En cuanto a los parametros del
RN, la edad media gestacional
fue de 36 + 3 semanas (rango 24-
40 semanas), la media del test de
apgar a los 5 minutos fue de 9,3 =
1 (rango 5-10); 18 nifos (16,2%)
necesitaron reanimacién cardio-
pulmonar en el momento del

parto, 32 ingresaron en la UVI
con una media de estancia de
21,4 + 22 dias (rango 1-83 dfas).
Las infecciones ocurrieron en un
8% y sindrome de distres respira-
torio en 26,1%. Tres ninos murie-
ron por complicaciones debidas
a prematuridad.

Cuando se analizan los ha-
[lazgos del SAF de la madre y las
variables pronosticas de los RN,
se observé que la presencia del
AL solo y/o la positividad de los
tres tipos de aPL y/o historia pre-
via de trombosis en la madre, se
asociaban con algunos pardme-
tros de mal pronéstico fetal de
forma significativa (p < 0,001).
Por el contrario, la historia de
solo morbilidad del embarazo se
asocié con variables de mejor
prondstico fetal.

COMENTARIO
Este estudio me parece de gran
interés, a pesar de ser retrospec-
tivo, ya que es el primero en mos-
trar una estrecha relacion entre
los hallazgos clinicos - analiticos
del SAF de la madre y el pronésti-
co del RN. Parece que las pacien-
tes embarazadas con SAF que ha-
yan presentado antes del emba-
razo historia de trombosis vascu-
lar y que analiticamente tengan
los 3 aPL o el AL +, presentan
peor prondstico fetal que las pa-
cientes que solo tienen historia
previa de morbilidad del emba-
razo sin trombosis vascular.
Seria ideal que estos datos se
confirmaran en estudios pros-
pectivos con mayor tamano
muestral, pues nos permitirian
informar con mayor evidencia a
las mujeres con SAF que deseen
tener hijos.
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BOSENTAN NO ES UTIL EN
LA DETENCION DE LA
PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL ASOCIADA

A LA ES

Seibold JR, Denton CP, Guillevin L, et al.
Arthritis & Rheuatism 2010; 62:2101-
2108

Se presenta, en este articulo, un
ensayo clinico aleatorizado y con-
trolado con placebo, realizado en
pacientes con enfermedad pulmo-
nar intersticial (EPI) asociada a ES.
Bosentdn se adminstré a la dosis
habitual y el seguimiento se hizo
durante 12 meses, con evaluacion
alos3,6,9y 12 meses. Los crite-
rios de inclusién fueron: ser mayor
de 18 anos, padecer una EPI signi-
ficativa, evaluada mediante TA-
CAR, DLCO <80%, un T6MM en-
tre 150 y 500 metros o >500 me-
tros con un descenso en la Sat de
02 2 4%. Ademas, la enfermedad
tenia que causar disnea de esfuer-
zo y una evolucién de menos de 3
anos. De no ser asi, tenian que te-
ner signos de EPI activa determina-
da por la presencia de dos de 4 cri-
terios: disnea progresiva, deterioro
delaCVF (27%)odela DLCO (2
10%), nuevas areas de EPl en la TA-
CAR (vidrio deslustrado o patrén
reticular en el 5% del pulmén o
>15% de un I6bulo) y neutrofilia (=
5%) y/o eosinofilia (2 4%) en el

o 1

Hospita San Cecilio. Granada.

BAL. Fueron criterios de exclusién:
DLCO 340%, CVF <30%, PAPs
>50 mmHg, SatO2 <84% en repo-
so, limitaciones para cumplir el
protocolo, transaminasas > 3 veces
el valor normal, tratamiento con
dosis altas de corticoides (> 10
mg/d) o inmunosupresores. El pun-
to de interés fundamental fue la
evolucién del T6BMM. Los puntos
de interés secundarios: deterioro
significativo en la CVF (2 10%), de
la DLCO (2 15%) + CVF (2 6%) o
ganancia significativa (similares
valores pero positivos). También se
valoraron otros parametros: cali-
dad de vida, test de Rodnan, indice
de discapacidad, indice de activi-
dad deMedsger y efectos adversos.
Se incluyeron un total de 163
pacientes (77 bosentan). No hubo
diferencias significativas en ningu-
no de los parametros estudiados.
Los autores concluyen que, con los
datos disponibles, bosentan no se
puede recomendar para el trata-
miento de la EPl asociada a ES.

COMENTARIO

La EPl es frecuente en los pacientes
con ES y, ademas, en muchos ca-
sos, un factor de mal prondstico.
Las posibilidades terapéuticas son
escasas y se limitan a la adminis-
tracion de diferentes inmunosu-
presores, fundamentalmente ciclo-
fosfamida y micofenolato de mofe-
tilo, asociados a dosis bajas de

prednisona, con el objetivo de fre-
nar, mas que mejorar, su progre-
sion. Es por ello fundamental in-
vestigar la utilidad de nuevos far-
macos. Bosentan, un antagonista
no selectivo del receptor de la en-
dotelina, tremendamente dtil en el
tratamiento de la hipertensién pul-
monar asociada a ES, parecia, a
priori, un buen candidato para tal
fin. Sin embargo, los resultados del
presente estudio no apoyan su efi-
cacia en la practica clinica.

APLICACION DE LA
EVIDENCIA EN LA
PRACTICA CLINICA A LA
HORA DE TRATAR A
PACIENTES CON ES
RAPIDAMENTE

PROGRESIVA
Khann D, Denton CP. Best Pract Res Clin
Rheumatol 2010; 24: 387-400.

Esta publicacién es una revisién de
las mejores evidencias para el tra-
tamiento de los pacientes con ES
rapidamente progresiva. Los auto-
res revisan, en primer lugar, las
manifestaciones graves de la enfer-
medad y la forma de evaluarlas.

» Afectacion cutanea. La mayo-
ria de enfermos con formas rapi-
damente progresiva tienen una
ES difusa (ESd). La afectacidn cu-
tdnea progresa en el curso de 1-3
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anos desde el inicio de la enfer-
medad (los autores creen que se
debe considerar para tal propési-
to, la aparicién del primer sinto-
ma diferente al Raynaud), y lue-
go retrocede, independiente-
mente del tratamiento. Durante
esa fase inicial se produce afec-
tacién de los érganos internos.
Un indice de Rodnan >20 supo-
ne mal prondstico.

» Afectacion renal. La crisis renal
aparece sobre todo en la ESd, espe-
cialmente de progresion rapida, si
hay anticuerpos anti RNA polime-
rasa o si se han administrado corti-
coides a dosis >15 mg/d. Su detec-
cion implica hacer mediciones de
laTA frecuentes (2-3/semana), asi
como control del sedimento urina-
rioy la Cr de forma periédica.

» Fibrosis pulmonar. La enferme-
dad pulmonar intersticial (EPI), es
frecuente en la ES. En unos casos
progresa a fibrosis, pero en otros
muchos se estabiliza durante afios.
Las pruebas de funcién respiratoria
y la TACAR son fundamentales
para evaluar gravedad y establecer
la necesidad de tratamiento.

» Hipertensién pulmonar. La eco-
doppler es fundamental como téc-
nica de cribado. Una DLCO <55%
y un cociente CVF/DLCO > 1,4-
1,6, orientan a su existencia. Cada
vez estd mas claro que puede apa-
recer de forma precoz en el curso
de la ES.

» Afectacion cardiaca. De Su
evaluacién adn es dificil. La RMN
y las nuevas técnicas ecocardio-
graficas son prometedoras. La
presencia de derrame importante
se correlaciona con el desarrollo
de crisis renal e HP.

> Afectacion gastrointesinal. Las
radiografias baritadas y la endos-

copia son los métodos fundamen-
tales de evaluacion.
Posteriormente se revisan los dife-
rentes ensayos clinicos realizados
en los tGltimos anos:

» Existen dos EC sobre la utilidad
del trasplante de MO en formas
graves de ES: el ASTIS (europeo) y
el SCOT (americano). Adn no es un
tratamiento recomendado

» En el tratamiento de la afecta-
cion cutdnea se han evaluado:
-Anticuerpos anti TFGB1. No paree
eficaz.

-Inhibidores de la tirosin quinasa.
Tampoco han sido eficaces.
-Relaxina recombinante humana.
No solo se ha mostrado ineficaz,
sino que su suspensién se acompa-
fio de insuficiencia renal y crisis
renales.

-Colédgeno bovino de tipo I. Solo
ha mostrado posible eficacia en
afectacién cutanea tardia.
-Infliximab y rituximab no se han
mostrado eficaces.

-EI MTX en dosis baja se ha mostra-
do moderadamente eficaz.

» En el tratamiento de la afecta-
cion pulmonar:

-La CYF vo o iv ha mostrado una
modesta respuesta, tras 1 ano de
tratamiento, que se pierde una vez
suspendido el tratamiento por lo
que se recomienda mantener el
tratamiento inmunosupresor
-Imatinib y dasatinib se encuen-
tran en estudio, asi como rituxi-
mab y micofenolato.

» Hipertension pulmonar.

-Se han mostrado eficaces tanto
prostanoides, como bloqueadores
de los receptores de la endotelina e
inhibidores de la 5 fosfodiesterasa.
A partir de estas consideraciones
los atores hacen sus recomenda-
ciones de tratamiento en funcién

de las manifestaciones predomi-
nantes de los pacientes, reco-
mendando la inclusién de los en-
fermos en ensayos clinicos.

» Para la afectacién cutdnea reco-
miendan MTX o MFM. Si no hay
mejoria en 3-6 meses cambiar al
otro farmaco o utilizar pulsos de
CYF iv. Como alternativa mantie-
nen IGs iv mensuales o globulina
antitimocito,

» Para la EPI recomiendan CIF iv
en pulsos mensuales, sin dosis
medias o elevadas de corticoides.
Sila CVF cae >10% se debe valo-
rar otro tratamiento como MFM o
AZA.

» En cuanto a la afectacion car-
diaca recomiendan tratar con CYF
iv si la FE <50%. En caso de ser
preciso recurrir a desfibriladores
implantables o marcapasos.

» Enlaafectacién renal la admi-
nistraciéon de [ECAs es fundamen-
tal. Si se precisa hemodidlisis se
debe iniciar y no planificar un tras-
plante antes de 18 meses.

» La afectacién gastrointestinal
intestinal debe tratarse con anti-
bidticos en rotacion en caso de
sobrecrecimiento bacteriano. En
casos resistentes recomiendan oc-
teotrido subcutaneo. En ocasio-
nes hay que recurrir a nutricion
parenteral o percutdnea gastrica o
yeyunal.

» Para el Raynaud recomiendan
PG iv en casos graves. Ademds de
anadir antiagregacion e inhibido-
res de la 5-fosfodiesterasa . Bosen-
tan deberia utilizarse en el caso de
Glceras recurrentes.

COMENTARIOS

Se trata de un articulo altamente
recomendable para ponerse al dia
del tratamiento de le ES.
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RITUXIMAB EN
VASCULITIS ASOCIADA A
ANCA: S, PERO
FUNDAMENTALMENTE
EN CASOS

RECIDIVANTES
Stone JHet al. NEnglJ Med 2010;
363:221-32.

El estudio RAVE es un estudio
multicéntrico, aleatorizado, do-
ble ciego, de no inferioridad, en
el que se compara el tratamiento
(RTX)
(375mg/m2/semana, durante 4

con rituximab

semanas) frente a tratamiento
con ciclofosfamida oral (CYCo) a
dosis de 2 mg/kg/dia en la induc-
cion de la remisién a los 6 meses
en pacientes con vasculitis aso-
ciadas a ANCA (VAA). En ambos
brazos se utilizaron de 1 a 3 pul-
sos de 1 gramo de metilpredniso-
lona seguidos de prednisona oral
a dosis de 1T mg/kg/dia en dosis
decrecientes. Se incluyeron pa-
cientes con manifestaciones gra-
ves de la enfermedad y con un
BVAS/GW de 3 6 méas puntos. No
se incluyeron pacientes con he-
morragia alveolar que requirie-
sen ventilacién mecdanica ni pa-
cientes con creatinina > 4mg/dL.
El objetivo principal fue la con-
secuciéon de un BVAS/GW de 0

con completa suspensién de
prednisona a los 6 meses; como
objetivos secundarios se midie-
ron el nimero de brotes, un
BVAS/WG de 0 con prednisona <
10mg/d, la dosis acumulada de
corticoides, los efectos adversos
y la puntuacién en calidad de
vida con SF-36. Se definié como
brote un incremento en BVAS de
uno o mas puntos. Los pacientes
que presentaron, durante el se-
guimiento, un brote grave, se
cruzaron al otro brazo de trata-
miento. Se incluyeron un total de
197 pacientes, 99 asignados a
RTX y 98 a CYCo. Los grupos
fueron homogéneos respecto a
los casos de reciente diagndsti-
co/recidivas, proporcién Wege-
ner/PAM, actividad de la enfer-
medad, etc., siendo, como dato a
destacar, la mitad de los casos en
los 2 grupos formas recidivantes.
El objetivo principal se alcanzé
en el 64% de los pacientes con
RTX y en el 53% de los tratados
con CYCo, cumpliendo criterios
de “no inferioridad”. El objetivo
secundario de remisién con
<10mg/d de prednisona fue ma-
yor en los pacientes tratados con
RTX (71% vs 61%), aunque no al-
canzé significacién estadistica.
Como aspecto interesante a des-

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

tacar, en los pacientes con enfer-
medad recidivante, el objetivo
principal se alcanz6 de forma
significativa mas en el grupo tra-
tado con RTX (67% vs 42%). En-
tre los pacientes con hemorragia
alveolar o enfermedad renal gra-
ve no se observaron diferencias
significativas. No hubo tampoco
diferencias en el niimero de bro-
tes graves durante el seguimiento
ni en la puntuacién en el SF-36.
El porcentaje de pacientes que
negativizaron los ANCA fue sig-
nificativamente mayor en los tra-
tados con RTX (47% vs 24%).
Respecto a los efectos adversos
graves no hubo diferencias en el
ndmero total, si bien el porcenta-
je de leucopenia grave fue mayor
con CYCo. Llama la atencién un
mayor nimero de ingresos hospi-
talarios relacionados con la en-
fermedad o el tratamiento en el
grupo RTX por un lado, y por
otro la aparicién de tumores séli-
dos en los siguientes 6 meses de
acabar el estudio en 4 pacientes
tratados con RTX y en sélo 1 tra-
tado con CYCo, si bien todos
ellos tenfan antecedentes de ex-
posicién a inmunosupresores
que incrementaban su riesgo.

La conclusién final de los au-
tores del estudio es que RTX no
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es inferior a CYCo para inducir la
remision de la actividad y que
RTX es superiora CYCo en lo ca-
sos recidivantes.

COMENTARIO

Aunque el tratamiento con RTX
se compara con CYCo, no con
pulsos de CYC iv, los resultados
son muy interesantes. Me quedo
sobretodo con la idea de la supe-
rioridad en aquellos casos recidi-
vantes a pesar de tratamiento in-
munosupresor, de tal forma que
creo que seria, en este momento
y con estos resultados, el mo-
mento adecuado para indicarlo o
bien en aquellos casos en los que
no se pueda utilizar la ciclofosfa-
mida.

PLASMAFERESIS EN
VASCULITIS ANCA (+).
GRANDES REBAJAS EN
LA CIFRA DE CREATININA
PARA SU APLICACION
Szpirt WM, Heaf JG, Petersen J. Nephrol
Dial Transplant 2010. Acceso on-line.

El uso de la plasmaféresis (PF)
para la induccion de la remision
en las vasculitis asociadas a
ANCA (VAA) ha sido controverti-
do, habiéndose aconsejado hasta
ahora su uso en pacientes con
importante deterioro de la fun-
cién renal con cifras de creatini-
na (Cr) superiores a 5,65mg/dL,
en pacientes en hemodidlisis
(HD), en casos con hemorragia
pulmonary en aquéllos con cli-
nica neurolégica o digestiva gra-
ves. En el estudio MEPEX, la PF se
asocié con una mayor mortali-
dad, parece que en relacién con
el procedimiento. A pesar de es-

tos antecedentes y teniendo en
cuenta la utilidad de la PF en
otras enfermedades autoinmunes
renales como la asociada a anti-
cuerpos antimembrana basal glo-
merular, los autores realizan este
estudio en el que se compara la
eficaciade PFvsnoPFenlain-
duccion de la remisién en 32 pa-
cientes con granulomatosis de
Wegener (GW) ANCA (+). La PF
se realizé cada 2 dias, con un re-
cambio de 4 litros que se reponia
con albimina al 3%; si los c-
ANCA eran mayores de 320 o los
anti proteinasa-3 >25 U/ml des-
pués de 6 sesiones, se permitia
mantener la PF durante 3-6 sesio-
nes més. A los 3 meses los pa-
cientes eran nuevamente aleato-
rizados para el mantenimiento
de la remisién con ciclosporina A
(CYA) a dosis de 5 mg/kg/d versus
ciclofosfamida oral (CYCo) a do-
sis de 1,5mg/kg/d. Todos los pa-
cientes recibieron desde el prin-
cipio tratamiento con esteroides
(80mg/d durante 3 semanas) con
descenso progresivo de la dosis.
Se definié “recidiva” como la
presencia de sintomas de activi-
dad y al menos 3 de los siguien-
tes datos: duplicacién de los titu-
los de ANCA, aumento del 20%
en la Cr, incremento en la protei-
nuria, en la PCR o en laVSG. Se
definié “remision” como descen-
s0 >15% de la Cr en el momento
de la inclusién y “progresion”
como estabilidad de la Cr (si Cr
>300umol/L 6 3,4mg/dL) o au-
mento >15% de la Cr (si Cr <
300umol/L 6 3,4mg/dl). Siete de
los 16 pacientes tratados con PF
y 6/16 sin PF presentaron Cr
>3,4mg/dl. Al mes de la inclu-

sién, ninguno de los pacientes
con PF estaba en HD ni en pro-
gresion renal, mientras que 5 de
los no PF estaban en HD y 6 en
progresién renal. En el grupo de
la PF, 6 con Cr > 3,4mg/dl mejo-
raron su funcién renal, llegando
a normalizarla en 2 casos. En el
grupo de la no PF s6lo 1 paciente
mejord la funcién renal. A los 3
meses, antes del cambio al trata-
miento con CYA o CYCo, ningu-
no de los pacientes con PF tenfa
Cr elevada de forma importante y
ninguno estaba en progresion re-
nal frente a 4 y 5 de los no PF
respectivamente. Aunque todos
los pacientes negativizaron los
ANCA, se observé un descenso
significativamente mayor en el
grupo de la PF. La supervivencia
renal al mes, alos 3y 12 mesesy
a los 5 afos fue significativamen-
te mayor en el grupo con PF. Los
autores concluyen que la PF debe
recomendarse en la induccion de
la remision de los pacientes con
GW con Cr>2,85mg/dL.

COMENTARIO

A mi me parece que este estudio
hacia mucha pero que mucha fal-
ta para destronar esa famosa cifra
de Cr de 5,6mg/dL que pesaba
como una losa a la hora de sentar
la indicacion de PF en los pa-
cientes con vasculitis ANCA (+).
Aunque el estudio estd realizado
s6lo en pacientes con Wegener,
pienso que los resultados pueden
y deben extrapolarse al resto de
vasculitis ANCA (+) con afecta-
cion renal. Por tanto, bienvenida
sean estas GRANDES REBAJAS
del 50% de la cifra de Cr para la
realizaciéon de PF.



Sindrome de Sjégren - Revisiones

ANALISIS DE LOS
FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN
M Pérez-De-Lis M, Akashi M, Sis6 A, et

al. Lupus 2010; 19: 941.DOI:
10.1177/0961203310367504.

Los autores han analizado de for-
ma retrospectiva la prevalenciay
significacion clinica de los facto-
res de riesgo cardiovascular
(FRCV) en un grupo de 312 pa-
cientes diagnosticados de sindro-
me de Sjogren primario (SSp),
que han sido comparados con un
grupo control de 312 sujetos de
igual sexo y edad sin enfermedad
autoinmune que eran atendidos
en un centro de salud.

Los principales FRCV en los
pacientes fueron hipertensién ar-
terial (30%), diabetes mellitus
(27 %),
(30%) e
(22%). Entre los resultados cabe
destacar que determinados
FRCV, diabetes mellitus e hiper-
trigliceridemia, eran significati-

hipercolesterolemia
hipertrigliceridemia

vamente méas frecuentes en los
pacientes con SSp. Sin embargo,
habia menos fumadores y menos
hipertensos. Es posible que el nd-
mero de pacientes con SSp hiper-

Nuria Navarrete Navarrete, José Mario Sabio.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Virgen de las Nieves. Ganada.

tensos haya sido subestimado
dado que las cifras de tensién ar-
terial pueden no haberse regis-
trado de forma tan sistemaética
como en las consultas de Aten-
cién Primaria.

Agrupados los pacientes de
SSp por nimero de FRCV se com-
probé que aquéllos que presen-
taban al menos 3 FRCV (24% del
total), tenfan mas edad en el mo-
mento del diagndstico de SSp, asi
como mads afectacién extraglan-
dular, concretamente gastroin-
testinal, hepatica y nerviosa (sis-
tema nervioso central y neuropa-
tia craneal y periférica). Ademas,
estos pacientes habian recibido
mads tratamiento corticoideo vy
menos antimaldaricos que los pa-
cientes con 2 o menos FRCV. Te-
nian mayores niveles de PCR, lo
que ya se ha descrito en estudios
previos, poniendo de manifiesto
la relacion de la enfermedad car-
diovascular (ECV) con la patoge-
nia inflamatoria. Se observo tam-
bién que este grupo de pacientes
tenfa mayor frecuencia de trom-
bocitopenia, menos niveles de
hipergammaglobulinemia y me-
nos frecuencia de anti-Ro/ SSa.

En relacién con los tratamien-
tos previos, los pacientes que ha-
bian realizado tratamiento corti-

coideo tenfan mas hipertensién,
diabetes e hipertrigliceridemia,
mientras que los que habian sido
tratados con antimaldricos tenfan
menos frecuencia de tales FRCV,
lo que podria estar en concor-
dancia con su accién antiinfla-
matoria. Sin embargo, no se estu-
di6 la relacién con el tratamiento
con otros farmacos (antiagren-
tantes, estatinas, otros inmuno-
supresores, etc.).

Por otro lado, a pesar de estos
resultados, no se pudo confirmar
una mayor incidencia de ECV en
los pacientes con SSp respecto al
grupo control. Los pacientes con
SSP y ECV tenian mas ndmero de
FRCV y la Gnica variable que de-
mostré relaciéon independiente
con el padecimiento de ECV fue
una edad media mayor en el mo-
mento del diagnéstico del SS.

COMENTARIO

El creciente interés por el control
de la enfermedad cardiovascular
y de sus factores de riesgo, junto
con la evidencia de su mayor
prevalencia en determinadas en-
fermedades autoinmunes, como
LES y artritis reumatoide, resalta
el interés de este trabajo. Los re-
sultados obtenidos sugieren la
conveniencia de detectar y con-
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trolar los FRCV en los pacientes
con SSp, tal como ya se hace con
los pacientes con LES. Esta linea
de investigacién despejard in-
cbgnitas tales como la utilidad
de la ecografia-doppler caroti-
dea para detectar arteriosclerosis
subclinica en los pacientes con
SSp o la conveniencia del trata-
miento con antimaldricos, estati-
nas, antiagregantes de forma
profilactica.

PREVALENCIA DE
AFECTACION DEL
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL Y SUS
CARACTERISTICAS
CLINICAS Y
SEROLOGICAS

EN UNA COHORTE DE
PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN

Massara A, Bonazza S, Castellino G, et
al. Rheumatology 2010; 49: 1540-
1549.

Los autores de este articulo anali-
zaron la prevalencia de la afecta-
cién del sistema nervioso central
(SNC) en una cohorte italiana de
pacientes con sindrome de Sj6-
gren primario (SSp). Evaluaron
retrospectivamente a 424 pa-
cientes y encontraron que existia
afectacién del SNC en el 6% de
ellos. Se analizaron caracteristi-
cas clinicas, epidemiolégicas y
seroldgicas.

Entre los resultados cabe des-
tacar que los pacientes con afec-
tacion del SNC eran mads jovenes
en el momento de tal diagnésti-

co, en comparacion con el resto
de pacientes (42,1 vs 48,4 anos,
p =0,029) y tenfan mas anos de
evolucion de la enfermedad
(13,7 vs 8,4 ainos, p=0,0006).

El hallazgo més frecuente fue
la afectacién difusa (40%), prin-
cipalmente la encefalopatia sub-
aguda caracterizada por pérdida
de memoria, disfuncién cogniti-
va, trastornos visuales, vértigos,
disminucion de la concentracion
y de la atencién. Todos estos pa-
cientes presentaban hallazgos
patolégicos en la RMN cerebral
(hiperintensidad de la sustancia
blanca en dreas subcorticales y
periventriculares). Sin embargo,
no se puede precisar la trascen-
dencia de este resultado pues es-
tudios previos han encontrado
que estos hallazgos son mds fre-
cuentes en pacientes con SS, in-
cluso asintomaticos, en compa-
racién con la poblacién general.
Los otros cuadros mds frecuentes
fueron, por este orden, los cua-
dros focales o multifocales
(36%), los trastornos esclerosis
multiple-like (20%) y la neuritis
Optica aislada (4%).

El diagnéstico diferencial con
la esclerosis multiple (EM) clasi-
ca puede ser muy complicado:
los pacientes con SSp pueden te-
ner hallazgos similares en la
RMN y bandas oligoclonales en
LCR y los pacientes con EM pue-
den presentar sindrome seco y
diversos autoanticuerpos. La pre-
sencia de otras manifestaciones
extraglandulares y de anticuer-
pos anti-alfa-fodrina podria ser
atil en el diagnéstico del SS.

Se observé, ademads, que los

pacientes con enfermedad del
SNC presentaron con mds fre-
cuencia niveles bajos de C4
(62,5% vs 30,5%, p=0.02) y ma-
yor afectaciéon pulmonar. Este
hallazgo es sorprendente y debe
ser valorado con prudencia,
pues en este estudio no se ha
analizado de forma sistémica la
funcién pulmonar de los pacien-
tes, sino que se ha evaluado sélo
en aquéllos con clinica sugeren-
te de patologia.

COMENTARIO

A diferencia de lo que ocurre en
el LES, no existe un clasificacion
formal de la afectacién neuropsi-
quidtrica en el SSp. En la dltima
revision de la ACR se ha incluido
como manifestaciones neuropsi-
quidtricas del LES el trastorno de
ansiedad y del animo. Sabemos
que ambos trastornos son muy
prevalentes en dicho grupo de
pacientes. Sin embargo, en el tra-
bajo que describimos no se han
considerado.

Este estudio observacional
puede tener especial relevancia
en nuestro medio pues los resul-
tados podrian ser extrapolables a
nuestra poblacién. La patologia
neurolégica del SSp puede ser
muy importante, aunque no fre-
cuente, en tanto que puede limi-
tar la calidad de vida y requerir
tratamiento enérgico. Dado que
la afectacion neurolégica puede
ser la forma de debut del sindro-
me de Sjogren, es preciso estar
alerta y sospechar su diagnostico
en caso de curso intermitente o
ausencia de evidencia de otra
causa subyacente.



Enfermedad de Behcet - Revisiones

MORTALIDAD EN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET
EN UN CENTRO DE

REFERENCIA DE FRANCIA

Saadoun D, Wechsler B, Desseaux K, et
al. Arthritis & Rheumatism 2010;62:
2806-2812.

Saadoun y colaboradores, de la
Universidad Pierre et Marie Cu-
rie de Paris, publican en Arthrits
& Rheumatism su trabajo sobre
mortalidad a largo plazo de la
enfermedad de Behcet (EB), ana-
lizando un grupo de 817 enfer-
mos seguidos en este centro que
cumplian los criterios interna-
cionales de la EB. Se analizaron
tanto las causas de muerte como
los factores asociados a ella. El
estudio se realizé apareando pa-
cientes con EB y controles sanos
por edad y sexo. Los resultados
de la comparacién de la mortali-
dad entre estos dos grupos de
pacientes se expres6 por medio
de la razén de mortalidad estan-
darizada (RME).

Los 817 pacientes fueron estu-
diados durante una medianade 7,7
anos obteniéndose los siguientes
resultados:

» Se produjeron un 5% de muer-
tes en dicho periodo.

» Laedad media de la muerte fue
de 34,8 £11.9 anos.

> Eltiempo medio entre el diag-
néstico de EB y la muerte fue de
62,8 + 64,8 meses (aprox. 5 anos).
> Latasa de mortalidad al afoy 5
anos fue de 1,2% vy 3,3% respecti-
vamente.

» Larazén de mortalidad estanda-
rizada (RME) dividida en tres gru-
pos de edad, segin la edad al diag-
néstico de la EB, fue mayor en el
grupo etareo de 15-24 afos, RME =
2,99 (IC:1,54-5,39) yen el de 25-
34 anos de edad, RME = 2,90
(IC:1,90-4,49), mientras que fue
menor en el de mayores de 35 afios
(RME = 1,23 (0,75-1,92).

> Las principales causas de muer-
te fueron:

-Las  enfermedades arteriales
(26,8%), en forma de aneurismas.
-Las  enfermedades  venosas
(17,1%), como el sindrome de
Budd Chiariy el TEP.

-Los tumores (14,6%).

-Enfermedad del SNC (12,2%).
-Enfermedades
(12,2%).

-Otras 7 muertes de causas variadas.
» Comparando las caracteristicas
principales de los pacientes muer-

Infecciosas

tos y vivos, encontraron en este
grupo:

1) Una mayor frecuencia de muer-
tes en varones, 38 de los 41 pacien-
tes muertos (92,7%).

2) Una mayor frecuencia de afec-
cion arterial (36,6% vs 12,8%).

3) Un mayor niimero de brotes en
el tiempo de seguimiento (4 + 2,7
vs3,6£2,7).

4) Una mayor proporcion de pa-
cientes con inmunosupresores
(75,6% versus 51,6%).

5) Una menor frecuencia de tlce-
ras genitales (43,9% frente a
70,8%).

» Comparando los pacientes se-
gin el sexo:

-Los hombres tenian mayor ntime-
ro de brotes y mayor frecuencia de
enfermedad arterial.

-No hubo diferencias en cuanto a
la edad en el momento del diag-
néstico, en la frecuencia de HLA
B51, ni de las principales caracte-
risticas clinicas de la EB o el uso de
inmunosupresores.

» En el andlisis multivariante se
encuentré una asociacién inde-
pendiente entre la mortalidad y el
sexo varon (RR = 4,94), la afeccion
arterial (RR=2,52) y un nimero ele-
vado de brotes (RR=2,37).

COMENTARIO
La lectura de este trabajo recuerda
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que la enfermedad vascular en la
EB es una de las principales causas
de mortalidad, sin embargo no for-
ma parte de los criterios clasifica-
torios para el diagnostico del Inter-
national Study Group for Behcet’s,
lo que podria afectar y retrasar el
diagnéstico y el conocimiento, au-
mentando muy probablemente la
morbilidad y la mortalidad de estos
pacientes.

Mantiene las incertidumbres a ni-
vel del tratamiento de la enferme-
dad vascular sobre la inmunosu-
presién y la anticoagulacion.
Senala a la poblacién de alto riesgo
en esta enfermedad, a la que habra
que vigilar y mimar de forma espe-
cial, desde el momento en que en-
tren en nuestra consulta.

AZATHIOPRINE IN SEVERE
UVEITIS OF BEHCET'S
DISEASE

Saadoun D, Wechsler B, Terrada C, et al.
Arthritis & Rheumatism 2010. Publicado
on-line .

Los autores investigan, mediante
una cohorte retrospectiva de 157
pacientes consecutivos con uveitis
activa, posterior o panuveitis por
enfermedad de Behcet (EB), el trata-
miento con azatioprina. Lo hacen
en términos de eficacia y toleran-
cia, teniendo en cuenta la evolu-
cion de la inflamacion ocular, la de-
pendencia a los esteroides y de la
agudeza visual mejor corregida. Va-
loran los resultados a largo plazo y
los factores asociados a la remision
completa.

Todos los pacientes recibieron
azatioprina oral a dosis de 2.5
mg/kg/dia y prednisona oral 0.5 a
1 mg/kg dia, con una pauta de re-

duccion lenta de los esteroides,
basandose en la mejoria clinica de
la uveitis a partir de un mes tras la
iniciacion, y una disminucion
posterior progresiva con la finali-
dad de conseguir los 10 mg al dia
a los 6 meses. El seguimiento mi-
nimo de estos pacientes fue de 12
meses después del inicio de la
azatioprina.

Definieron las respuestas como
completa (RC) cuando se conseguia
la resolucién de las lesiones infla-
matorias oculares y habia ausencia
de recaidas durante la reduccion de
los corticoides. La respuesta parcial
(RP) se consideré en los casos de
disminucién importante pero in-
completa de la inflamacién ocular,
y los no respondedores (NR) a los
que tras dos meses de tratamiento
no conseguian una mejoria, se pro-
ducia una recaida inflamatoria gra-
ve, o cuando no se podia reducir la
dosis de esteroides; entonces, en
estos pacientes, se establecia otra
estrategia terapéutica.

Los resultados obtenidos tras un
seguimiento medio de unos 6 anos,
se resumen en:

-Alinicio del estudio, 59 pacientes
(39,7%) habian perdido su visién
atil, 54 (34,4%) tenian una vasculi-
tis retiniana, 66 (41,8%) tenfan una
panuveitis y 132 (84,1%) tenian
una uveitis bilateral.

-Con la azatioprina se consigui6
que 81 pacientes (51,6%) alcanza-
ran una respuesta completa, 65
(41,4%) una respuesta parcial y 11
(7%) no respondieron.

-Tras el tratamiento los pacientes
consiguieron mejorar de forma signi-
ficativa la agudeza visual y descen-
der la dosis media de prednisona.
-Los pacientes con vasculitis retinia-
nay grave pérdida visual en el mo-

mento del diagndstico tuvieron me-
nos probabilidad de tener una res-
puesta completa.

-El 43,4% pacientes con RP/NR te-
nian una vasculitis retiniana en el
momento del diagndstico en com-
paracion con el 25,9% de pacientes
con RC.

-En cuanto a la agudeza visual, en-
tre los RC, el 53% presentaban una
agudeza visual inferior de 20/50 en
el momento del diagndstico en
comparacién con el 91% de los
RP/NR.

-Entre los 146 respondedores, la tasa
acumulativa de recaida de la uveitis
al ano fue del 11% y del 32% a los 5
anos, después de la suspension del
tratamiento. En cuanto a los efectos
adversos graves la azatioprina fue re-
tirada en tres casos, dos por hepato-
toxicidad y uno por sepsis.

La conclusién a la que llegan
estos autores es que la azatioprina
representa un tratamiento eficaz y
seguro en la uveitis grave de la en-
fermedad de Behcget, aunque no
la recomiendan en los casos de
vasculitis retiniana o grave pérdi-
da visual.

COMENTARIO

Este trabajo aporta una cohorte nu-
merosa de pacientes con uveitis gra-
ve seguidos durante un largo perio-
do de tiempo y evalia los factores
predictivos de la respuesta comple-
ta, facilitando seleccionar mejor a
nuestros pacientes, pudiéndoles
ofrecer un tratamiento més indivi-
dualizado. Ademds parece como si
estos autores se nos hubieran ade-
lantado en el tiempo, ofreciendo so-
luciones terapéuticas econémica-
mente aceptables, en esta época di-
ficil de crisis econémica que esta-
mos viviendo.
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MIOPATIA TOXICA; UN
DIAGNOSTICO A TENER EN

CUENTA

MC Dalakas. Toxic and drug-induced myopa-
thies. JNeurol Neurosurg Psychiatry 2009; 80:
832-38.

El estudio de las miopatias en la practica
clinica cotidiana representa un desafio.
Una de las etiologias a considerar ante
cualquier miopatia es la téxica, pues
con frecuencia nos encontramos ante
pacientes con otras enfermedades de
base y polimedicados. Se debe sospe-
char una miopatia toxica cuando un pa-
ciente sin miopatia subyacente desarro-
[la mialgias, fatiga, debilidad, mioglobi-
nuria o elevacion de CK relacionados
temporalmente con la exposicién a un
farmaco. En este interesante articulo de
revision, Dalakas desgrana los aspectos
etiopatogénicos clinicos, histolégicos y
terapéuticos mds relevantes de las mio-
patias toxicas. El autor resalta la impor-
tancia de la biopsia muscular para el
diagnéstico diferencial (distincién de
las distrofias musculares y las miopatias
inflamatorias) y establecer un diagndsti-
codefinitivo, y revisa los farmacos, téxi-
cos y agentes fisicos implicados con
mayor frecuencia en el desarrollo de
miopatias txicas, entre los que desta-
can las estatinas (determinan toxicidad
mitocondrial y cambio de perfil de la
respuestainmune deTh1 aTh2, pueden

originar diversos grados de miopatia
que no siempre requiere interrumpir el
tratamiento, se puede potenciar por
otros farmacos como amiodarona, fi-
bratos o ciclosporina, y puede benefi-
ciarse de la administracion de CoQ10),
los farmacos inmunodepresores (mio-
patia inmunomediada por D-penicila-
mina e interferon-a, lisosomal por anti-
paltdicos, microtubular por colchici-
na, atrofia de fibras tipo Il por corticoi-
des y papel facilitador de toxicidad por
otros farmacos de ciclosporinay tacroli-
mus) y los andlogos de los nucledsidos
(miopatia mitocondrial habitualmente
reversible).

NUESTRA ASOCIACION
CONTRIBUYE DE FORMA
DESTACADA A DEMOSTRAR
LA EFICACIA DE RITUXIMAB
EN EL TRATAMIENTO DE LAS
MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Rios Fernandez R, Callejas Rubio JL, Sanchez
CanoDetal. Rituximabin the treatment of der-
matomyositis and other inflammatory myopa-
thies. Areport of 4 cases and review of the lite-
rature. Clin Exp Rheumatol. 2009; 27: 1009-16.
(arcia Hernandez FJ, Chinchilla PalomaresE,
CastilloPalma M), et al. Evaluacién de la efica-
cia deltratamientocon rituximab asociadoa
ciclofosfamida en pacientes con miopatiain-
flamatoria idiopatica resistente. Med Clin
(Barc). 2010; 135:256-259.

Creo importante traer aqui las contribu-

ciones cientificas realizadas desde los
grupos de trabajo integrados en nuestra
Asociacién. Como sabéis, realizamos
untrabajo intenso de investigacion clini-
ca con rituximab que ha originado pu-
blicaciones propias o conjuntas como
AADEA o con el grupo nacional BIO-
GEAS (del que somos los principales
contribuyentes). La Unidad de Enferme-
dades Sistémicas del Hospital San Ceci-
lio de Granada publicé su experiencia
positiva en el tratamiento de 4 pacientes
con miopatia inflamatoria (con respues-
tafavorable en 3 de ellos) y revisé las ex-
periencias previamente comunicadas,
con similares resultados. La Unidad de
Colagenosis del Hospital Virgen del Ro-
ciode Sevilla, en la que trabajo, ha pu-
blicado los resultados del tratamiento
con rituximab en la serie mas amplia de
pacientes con miopatia inflamatoria pu-
blicada hasta la fecha (17 pacientes y 21
ciclos). Los resultados han sido especta-
culares, mas si se considera que eran pa-
cientes resistentes, con un porcentaje de
respuestas del 100% a los 6 meses y
mantenida en el 60% de casos evalua-
dos a los 12 meses (completa en todos
ellos). El tratamiento resulté igualmente
eficaz sobre la neumopatia intersticial y
en los pacientes con anticuerpos anti-Jo-
1 positivos. La alta eficacia se asocia con
escasa toxicidad, lo que realza mas el
papel de rituximab en el tratamiento de
esta patologia.
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META-ANALISIS SOBRE
LA EFICACIA DEL TRATA-
MIENTO CON HEPARINA
MAS AAS, FRENTE A AAS
SOLA, EN EL TRATAMIEN-
TO DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO
OBSTETRICO

Ziakas PD, Pavlou M, Voulgarelis M. Obs-
tet Gynecol. 2010;115:1256-62.

La préctica habitual de tratar a las
pacientes embarazadas con Sindro-
me Antifosfolipidico con una com-
binacién de Heparina+AAS, esta
sustentada en escasos ensayos de
calidad. En el ano 2005, Empson M
et al (Cochrane Database Syst Rev.
2005;(2): CD002859), publicé el
primer meta-andlisis que se basaba
en dos pequenos ensayos. En este
estudio, se comprobaba que la
combinacion de Heparina+AAS re-
ducia significativamente las pérdi-
das gestacionales, comparado con
el tratamiento con AAS sola. Re-
cientemente Mak A et al (Rheuma-
tology (Oxford). 2010;49: 281-8),
han publicado un meta-andlisis,
basado en 5 ensayos clinicos que
llegaba a las mismas conclusiones.

En este meta-analisis, Ziakas PD et
al, revisan los ensayos publicados
sobre el tratamiento con hepari-

na+AAS frente a AAS en pacientes
gestantes con SAF. Los autores se-
leccionaron 5 ensayos que incluyen
un total de 398 pacientes, 199 en
cada brazo de tratamiento. La com-
binacién de heparina+AAS, redujo
significativamente las pérdidas ges-
tacionales del primer trimestre (OR
0,39, Cl:0,24-0,65), pero no se ob-
servd este efecto beneficioso en
cuanto a las pérdidas gestacionales
mas tardias. Tampoco encuentraron
diferencias significativas con el uso
de heparina de bajo peso molecu-
lar+AAS frente a AAS sola.

COMENTARIO

Este nuevo meta-andlisis sobre la
eficacia del tratamiento combina-
do con heparina+AAS, frente a
AAS sola en pacientes gestantes
con Sindrome Antifosfolipido,
confirma lo publicado anterior-
mente en los articulos de Empson y
Mak. Sin embargo, hay dos aspec-
tos importantes, en mi opinién,
que quedan por asi decirlo en el
aire. La primera cuestién seria, que
la evidencia publicada, limita el
efecto beneficioso del tratamiento
combinado con heparina+AAS, a
las pérdidas gestacionales del pri-

mer trimestre. No hay evidencias
de que el tratamiento combinado
sea de utilidad para prevenir las
pérdidas gestaciones tardias, asf
como otras complicaciones como
la preeclampsia, parto prematuro
o bajo peso al nacimiento.

La segunda cuestién importante
es, que tanto en el presente meta-
analisis como en el publicado por
Mak, los efectos beneficiosos de la
terapia combinada, estan circuns-
critos al uso de heparina no fraccio-
nada junto a AAS, dejando claro
que no hay evidencia cientifica so-
bre el uso de heparina de bajo peso
molecular, que es por cierto, la que
habitualmente utilizamos, al menos
en Europa.

Es posible que varios factores
contribuyan a estos resultados. En
primer lugar, que los ensayos con-
trolados analizados son muy esca-
sos y con muestras no muy amplias.
Todos sabemos la dificultad que su-
pone la investigacion en embaraza-
das. Por otra parte, los estudios in-
cluidos no son en su mayoria de
alta calidad, incluyendo diferentes
puntos de corte en la positividad de
anticuerpos antifosfolipido, inclu-
sion tardia de las embarazadas,
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etc., lo que puede restarles valor.
Por otra parte, solo dos de los estu-
dios incluidos en la revision, inclui-
an pacientes tratados con heparina
de bajo peso molecular, por lo que

probablemente se necesitaria un
mayor nimero para alcanzar resul-
tados significativos.

En resumen, es necesario que se
realicen estudios bien disefiados

sobre el uso, en particular, de la
combinacién de heparina de bajo
peso molecular+AAS frente a AAS,
para que nuestra practica clinica se
base en la evidencia cientifica.

UVEITIS ASOCIADA A
ARTRITIS IDIOPATICA

JUVENIL

Ying Qian, Nisha R. Acharya. Current Opi-
nion in Ophthalmology 2010.

Los autores de este articulo des-
criben las aportaciones realiza-
das por la literatura reciente en lo
referente a la uveitis asociada a
AlJ. Nosotros nos centraremos en
lo referente al apartado del trata-
miento, dentro del cual, podemos
diferenciar entre médico y qui-
rdrgico. En el apartado del trata-
miento médico, los corticoeste-
roides contindGan siendo el trata-
miento de inicio para este tipo de
uveitis. En pacientes que requie-
ren un tratamiento crénico, los
farmacos de primera eleccién son
los antimetabolitos. La ciclospo-
rina tiene un valor limitado en el
tratamiento. En casos de inflama-
cién refractaria, se emplean los
agentes biolégicos, generalmente
asociados a un antimetabolito.
Recientemente la “Food and
Drug Administration” (FDA) ha
aprobado dos anti TNF-a (adali-
mumab y etanercept) y un inhibi-

dor de la activacién de linfocitos
T (abatacept) para el tratamiento
de esta patologia. En cualquier
caso, es siempre importante co-
nocer la seguridad a largo plazo
de los farmacos, cuanto més en la
AlJ, al tratarse de nifos que preci-
sardn tratamiento sistémico du-
rante décadas. En este sentido,
basdndose en los articulos publi-
cados, la FDA alerta del incre-
mento de riesgo de céncer (parti-
cularmente linfoma) en nifos y
adolescentes en tratamiento con
anti TNF-a.. No se hace mencién
especial a los pacientes con uvei-
tis. Respecto al apartado del tra-
tamiento quirdrgico, en contra de
lo que se pensaba anteriormente,
los estudios demuestran que con
un control méaximo de la inflama-
cién durante los tres meses pre-
vios a la cirugia, el implante de
una lente intraocular tras la ciru-
gia de catarata no aumenta el ries-
go de complicaciones oculares
postoperatorias. Ademds, la vi-
trectomia pars plana demuestra
ser util en el control de la inflama-
cién ocular también en ninos, dis-
minuyendo las necesidades de tra-

tamiento inmunosupresor para el
control de la uveitis. Por fin, en
cuanto a cuando y cémo suspen-
der la medicacién, la opinién ge-
neral de los expertos es esperar de
12 a 24 meses de inactividad, pero
no existen estudios en la literatura
oftalmolégica que demuestren
cuando suspender el tratamiento.

COMENTARIOS

La uveitis puede observarse en el
30% de los pacientes ANA positi-
vos con artritis idiopatica juvenil
(Al)), y supone una importante
causa de morbilidad ocular en la
infancia asi como en la edad
adulta. Los factores de riesgo
para las complicaciones incluyen
la presiéon intraocular anormal-
mente alta o baja, sinequias pos-
teriores, sexo masculino y la pro-
ximidad temporal entre el diag-
nostico y el empleo de corticoes-
teroides tdépicos. La terapia
inmunosupresora ha logrado re-
ducir sus complicaciones. Este
articulo aporta informacién sobre
la mejor forma de actuar en estos
pacientes, a la luz de los conoci-
mientos actuales.
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VITILIGO Y

AUTOINMUNIDAD

Ingordo V, Gentile C, lannazzone S, et al.
Vitiligo and autoimmunity: an epidemio-
logical study in a representative sample
of young Italian males. J Eur Acad Derma-
tol Venereol. 2010 May 7.

Es un hecho establecido la asocia-
cion de vitiligo con enfermedades
autoinmunes (principalmente vin-
culadas al tiroides), anemia perni-
ciosa, diabetes mellitas y enferme-
dad de Addison entre otras. Ingordo
y colaboradores nos presentan un
interesante estudio que aborda la
prevalencia de autoanticuerpos y
enfermedades autoinmunes en pa-
cientes con vitiligo del Sur de Italia.
El periodo de reclutamiento se ex-
tendi6 a lo largo de 3 afios. La pre-
valencia de vitiligo en la poblacion
estudiada fue del 0,17%, con una
media de duracién de la enferme-
dad de 8 anos en el momento de re-
alizar el estudio. La mayoria de los
pacientes no presentaban antece-
dentes familiares (70%) y clinica-
mente era estable en la mitad de los
sujetos (55%). La prevalencia de
autoanticuerpos circulantes en pa-
cientes con vitiligo se elevé al
42,5%, 27,5% con anticuerpos an-
titiroglobulina y 22,5% con anti-
cuerpos antitiroperoxidasa. Sin em-
bargo, a pesar de ello, tan sélo el

5% de los pacientes estudiados
mostraron signos clinicos de pato-
logia tiroidea (hipo o hipertiroidis-
mo). Resulta interesante destacar
que la extensién en superficie cor-
poral afecta no presenta asociacién
estadisticamente significativa con
el nivel de anticuerpos circulantes,
pero sin embargo si se constaté con
vitiligos de reciente diagnéstico.
Esta relacién podria explicarse por
tratarse de vitiligos en fase activa o
de instauracion. De cualquier ma-
nera y adin en ausencia de un grupo
control los resultados obtenidos
concuerdan con estudios similares
que muestran tasas similares de au-
toanticuerpos pero una realidad de
enfermedad tiroidea mads ajustada
que los realizados en la década de
los 90.

TERAPIA BIOLOGICA Y

EMBARAZO

Dessinioti C, Stefanaki, Stratigos A, Kos-
takiM, Katsambas A, Antoniou C. Preg-
nancy during adalimumab use for psoria-
sis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010
Jun21.

Con la introduccién de la terapia
biolégica para la psoriasis, espe-
cialmente en mujeres en edad fértil,
y a pesar de que las pacientes son
correctamente advertidas de la ne-

cesidad del uso de anticoncepcion,
con la firma del pertinente consen-
timiento informado, son cada vez
mas las mujeres expuestas a estos
farmacos en embarazos accidenta-
les. La mayoria de las pacientes que
han incurrido en este hecho son pa-
cientes con enfermedad inflamato-
(Enfermedad de
Crohn) y enfermedades reumdticas

ria intestinal

susceptibles de estos tratamientos,
habiéndose comunicado tan solo
un par de casos en pacientes psoria-
sicas. Infliximab, etanercept y ada-
l[imumab son medicamentos cate-
goria B de la FDA. En la Gltima serie
publicada por Berthelot en 2009 se
refiere una tasa de aborto esponta-
neo del 26%, compartiendo el in-
cremento de riesgo de parto prema-
turo y recién nacidos de bajo peso
con otras series. En los registros de
anomalias congénitas de la FDA el
principal sindrome asociado es el
recogido en el acronimo VACTE-
RAL (defectos vertebrales, atresia
anal, anomalias cardiacas, fistula
traqueoesofagica, anomalias rena-
les y/o radiales y anomalias en el
eje axial de los miembros). Los au-
tores resaltan que todos los casos
como el que ellos presentan es im-
perativo comunicarlos dada la es-
casez de bibliografia publicada al
respecto.
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ESTUDIO DE ASOCIACION
DEL GENOMA COMPLETO
EN ESCLEROSIS SISTEMI-
CA IDENTIFICA A CD247
COMO UN NUEVO LOCUS
DE SUSCEPTIBILIDAD
Timothy R. D.J. Radstake, Olga Gorlova,
et al. Nat. Genet. 42, 5: 426-429, 2010.

Los autores del presente articulo
[levan a cabo el primer GWAS en
esclerodermia en una poblacién
caucésica para, gracias al disefio
libre de hipétesis de esta metodo-
logia, hallar nuevas variantes ge-
néticas asociadas a la SSc. En este
trabajo, en el que el grupo del
CSIC ha tenido un papel funda-
mental, se estudiaron cuatro po-
blaciones caucdsicas procedentes
de Espana, Alemania, Holanda y
Estados Unidos (hasta un total de
2.296 enfermosy 5.171 controles
sanos) mediante el uso de chips
de genotipado 550K y 370k de
Illumina. Una vez fueron obteni-
dos los datos brutos de genotipos
de los individuos los datos fueron
filtrados mediante controles de
calidad basados en el porcentaje
de éxito de genotipado, el equili-
brio Hardy-Weimberg, la frecuen-
cia del alelo menor y andlisis del
componente principal para ase-
gurar que los sujetos incluidos
eran de origen caucdsico.

Los genotipos de pacientes y
controles fueron entonces com-

prados entre ellos en cada posi-
cion del genoma mediante un test
de %2 controlando para la existen-
cia de cuatro poblaciones por
medio de meta-andlisis. Los auto-
res encontraron asociadas con la
SSc seis regiones del genoma: la
region HLA, el gen STAT4, la re-
gién de los genes TNPO3 e IRF5
(previamente descritos en otros
estudios de genes candidatos), el
gen CD247, el gen CDH7 y la re-
gién de los genes EXOC2 e IRF4
(nunca antes descritos como aso-
ciados a SSc). Debido al alto por-
centaje de falsos positivos encon-
trado entre las asociaciones inhe-
rente a los GWAS, es necesario
replicar los resultados obtenidos
en este tipo de estudios en cohor-
tes independientes y mediante
técnicas diferentes a la de los
chips de genotipado. Para tal fin
se reunieron cohortes caso-con-
trol procedentes de Espaia, Ho-
landa, Alemania, Estados Unidos,
Noruega, Suecia, Italia, Reino
Unido y Bélgica (hasta un total de
2.753 enfermos y 4.569 controles
sanos). Estos individuos fueron
genotipados mediante sondas
TagqMan para las asociaciones en-
contradas que no habian sido
previamente descritas, esto es,
CD247, CDH7 y EXOC2/IRF4.
De estas tres regiones tan solo se
pudo replicar de forma consisten-

Ezeqwel Martin Rodnguez Maria Teruel Artacho, Javier Martin Ibanez

te la asociacién en la region del
gen CD247, que codifica la cade-
na _ del C receptor de células T
(TCR), encargada de la transduc-
cion de la senal al citoplasma
cuando el TCR es estimulado.

COMENTARIO

Los autores del presente articulo
combinan la habilidad de los
GWAS para encontrar nuevas va-
riantes genéticas asociadas a en-
fermedades complejas con la co-
horte caso-control de SSc de ma-
yor tamafio reunida hasta la fe-
cha. Como consecuencia
consiguen confirmar la asocia-
cionde laregion HLA, y los genes
STAT4y TNPO3/IRF5 con la SSc
y describen una nueva asocia-
cion de forma inequivoca con la
enfermedad, el gen CD247, que
codifica para la cadena regulado-
ra C del TCR, proponiendo un
nuevo gen de susceptibilidad a la
SSc. Muchos indicios apuntan a
las similitudes entre las diferentes
enfermedades autoinmunes, mas
en concreto entre la SScy el Lu-
pus Eritematoso Sistémico (SLE),
como proponen S. Assassi et al.
(Arthr. Rheum. 62, 2: 589-598,
2010). Es interesante que los au-
tores encuentran asociado a la
SSc en un estudio libre de hipéte-
sis un gen (CD247) que se habia
descrito previamente asociado
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con el SLE por Warchol et al. (J.
1060-1070,
2008). Esto pone aun mas de ma-

Immunol. 180,

nifiesto las similitudes presentes
entre el SLE y la SSc, y da fuerza a
la teoria de los factores genéticos
comunes de autoinmunidad.

DOS GWAS INDEPENDIEN-
TES IDENTIFICAN A LOS
GENES /L23R-IL12RB2 E
ILTO0CON SUSCEPTIBILI-
DAD A LA ENFERMEDAD
DE BEHCET

Remmers EF, Cosan F, Kirino Y, Ombre-
[lo MJ, et al. Nat Genet. 2010;
42(8):698-702.

Mizuki N, Meguro A, Ota M, et al. Nat
Genet. 2010; 42(8):703-706.

La enfermedad de Behcet (EB) es
de etiologia desconocida, pero se
sabe que en ella intervienen tanto
factores ambientales como gené-
ticos. La contribucién genética
queda apoyada por el alto riesgo
de ocurrencia de la enfermedad
entre hermanos. Hasta el mo-
mento, el factor de riesgo més
fuertemente asociado es el anti-
geno leucocitario humano de cla-
se |, concretamente, el alelo HLA-
B*51. Dos nuevos trabajos publi-
cados recientemente en la revista
cientifica Nature Genetics, iden-
tifican, en dos cohortes caso/con-
trol independiente y mediante la
estrategia de rastreo de todo el
genoma (GWAS), dos nuevos loci
asociados con la susceptibilidad
a esta enfermedad: [L23R-
ILT2RB2 e IL10.

En el primer trabajo, Remmers
et. al., genotipan 311.459 SNPs

en 1.215 pacientesy 1.278 con-
troles de Turquia. Después de las
pertinentes correcciones y anali-
sis estadisticos, estos autores
confirman la asociacién del alelo
HLA-B*51 con esta enfermedad
(p < 10-44) e identifican nuevas
asociaciones genéticas, el locus
IL23R-IL12-1L12RB2 y el gen IL10.
Ambas asociaciones quedan con-
firmadas mediantes los respecti-
vos estudios detallados y de repli-
cacién en cohortes independien-
tes llevados a cabo en ambas re-
giones (rs924080 en [L23R-1L12 -
ILI2RB2, P=6.69 x 1079,
OR=1.28, 95 % CI 1.18-1.39;
rs1518111 en IL10, P=3.54 x 10-
18, OR=1.45,95 % Cl 1.34-1.58).
Estos autores van un paso mas, y
en estudios funcionales realiza-
dos, revelan que la variante de
ILT0 asociada a la enfermedad
(rs1518111 A) conlleva una dis-
minucion tanto de los niveles de
mRNA como de proteinas. En el
segundo trabajo, Mizuki et. al.
genotipan 500.568 SNPs en 612
pacientes japoneses con la EB y
740 controles de esa misma po-
blacién. Estos autores confirman
las asociaciones encontradas en
el trabajo anterior, para HLA-
B*51 (rs4959053, P= 1.8 x 10-26),
IL23R - ILT2RB2 (rs1495965, P=
1.9 x 10-17, OR=1.35, 95 % ClI
1.24-1.47) e IL10 (rs1800872, P=
2.1 x 10-14, OR=1.45, 95 % ClI
1.32-1.59; rs1800871, P=1.0 x
10-14, OR=1.45, 95 % CI 1.32-
1.60).

Las interleuquinas IL23 e IL12
juegan un papel importante en la
estimulacién de las células T-hel-

per. El gen /L23R, que codifica
para una subunidad del receptor
de la IL23, ha sido previamente
asociado a otras enfermedades
inflamatorias 'y autoinmune,
como por ejemplo, las enferme-
dades inflamatorias intestinales,
la psoriasis, la artritis psoridsica y
la espondilitis anquilosante. Por
otro lado, la ILT10 es un potente
supresor de citoquinas inflamato-
rias e inhibe la coestimulacién de
macrofagos por las células Ty cé-
lulas NK. El gen [L70 también ha
sido asociado con otras enferme-
dades autoinmunes como colitis
ulcerativa, diabetes tipo |, LES y
AlJ grave.

COMENTARIO

Actualmente, los estudios de aso-
ciacion del genoma completo
(GWAS) son una de las herra-
mientas mdas poderosas en el es-
tudio de las enfermedades genéti-
camente complejas, como la EB.
Esta estrategia permite identificar,
de forma fiable, nuevos marcado-
res genéticos implicados en la
predisposicion a dichas enferme-
dades asi como descubrir nuevas
vias fisiopatoldgicas de relevan-
cia en estas enfermedades. La
identificacién de estos dos nue-
vos loci de susceptibilidad a la EB
abre nuevas vias de senalizacién
implicadas en la fisiopatologia de
este sindrome. La implicacion de
estas citoquinas y de otras en la
patogénesis de esta enfermedad
permitird el desarrollo de nuevas
estrategias de diagndstico y pro-
néstico e incluso de nuevas dia-
nas terapéuticas.
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Julio Sénchez Roman.

PREVALENCIA DE HIPER-
TENSION PULMONAR EN
PACIENTES CON ESCLERO-
SIS SISTEMICA

Avouac J, Airo P, Meune C, Beretta L, et al.
JRheumatol September 12010;
doi:10.3899/ jrheum.100245.

La frecuencia de hipertensién pulmo-
nar (HP) en pacientes con esclerosis
sistémica (ES) puede responder a muy
diferentes causas: hipertension arterial
pulmonar (HAP) debida a estenosis
por proliferacion de la pared en los va-
sos pulmonares; HP secundaria a en-
fermedad pulmonar intersticial (EPI);
HP relacionada con cardiopatia iz-
quierda (ECI; fundamentalmente por
fibrosis endomiocardica relacionada
con la enfermedad de base, o més in-
especificamente por enfermedad val-
vular o isquémica crénica). Se descri-
ben también casos de HP tromboem-
bélica crénica (HPTEC) que pueden
relacionarse con sindrome antifosfoli-
pidico y, més raramente, en el contex-
to de enfermedad venooclusiva (EVO).
Elvalor relativo concedido por diferen-
tes trabajos a las distintas causas de HP,
especialmente a la HAP, es muy varia-
ble, principalmente porque la meto-
dologia que siguen puede ser muy di-
ferente. En general, estos trabajos co-
munican un frecuencia de HP preca-
pilar (en decir, excluyendo del total de
casos de HP aquellos que correspon-

den a HP por ECI) de entre un 8 % (Ha-
chulla E, et al. Arthritis Rheum
2005;52:3792-800) y un 13%
(Phungh et al. Med ] 2009;39:682-91)
sin especificar cudntos de estos pa-
cientes corresponden a HAP 'y cuantos
a HP por EPI salvo, incompletamente
en el trabajo deVonk et al (Ann Rheum
Dis 2009;68:961-5) que, a partir de un
reducido ndmero de sus pacientes con
HAP precapilar, 57 de 113 (estos lti-
mos representan el 10 % del total de
sus pacientes con ES), detectan HAP
en 35 (61%) por lo que puede dedu-
cirse una prevalencia aproximada de
HAP del 6 % de sus pacientes con ES.

Avouac et al, en el trabajo multicéntri-
co (italo-francés) que comentamos,
analizan minuciosamente este proble-
ma en la serie mds numerosa de pa-
cientes (1.165) valorada hasta el mo-
mento. En resumen, en un cribado ini-
cial establecen la sospecha de HP en
206 pacientes (18 %) de acuerdo con
los siguientes criterios: a) presion arte-
rial pulmonar sistélica (PAPs) >40 mm
Hg mediante ecocardiografia Doppler
(EcoD), detectada en 145 (70 %); b) di-
fusion de CO (DLCO) <50% de lo es-
perado en ausencia de EPI, detectada
en47(23%);y c) disnea inexplicable,
detectada en 14 (7%) del grupo de 206
pacientes seleccionados. Todos ellos
fueron valorados mediante cateteris-
mo cardiaco derecho (CCD) con el

que se confirmé la presencia de HP en
83 (40 % de los inicialmente seleccio-
nados por EcoD). Establecen asi, una
prevalencia del 7 % de HP (de cual-
quiera de sus variantes) en los pacien-
tes con ES y subdividen a estos 83 pa-
cientes en:un primer grupo de 17 (8%)
con HP poscapilar, por ECI (prevalen-
cia de 2% del total de pacientes con
ES); un segundo grupo de 2 pacientes
con EPVO (prevalencia del 1%) y un
tercer grupo de 64 (31%) con HP pre-
capilar (prevalencia de 5 %): 42 de
ellos con HAP aislada y 22 con HP de-
bida EPI. Es decir, en esta serie de
1.165 pacientes con ES, la prevalencia
de HP por EPI es de 1,8 % mientras
quelade HAPesde 3,6 %.

Los autores realizan ademds un
meta-andlisis a partir de una valora-
cion inicial de 739 articulos de los que
finalmente seleccionan sélo cuatro
(tres, a los que hemos aludido previa-
mente, ademds del de Mukerjee
[Rheum Dis 2003;62:1088-93)). Lla-
ma la atencién que la prevalencia de
HP precapilar, en el trabajo de Avouac
(5 %) es bastante mas baja que la de-
tectada en los del resto de los autores
citados (ya comentada mas arriba en
tres de ellos y de un 12 % en el de Mu-
kerjee). Cuando se analizan conjunta-
mente los cinco trabajos incluidos en
el meta-andlisis, la prevalencia obteni-
daesde9 % (IC7-12) para HP precapi-
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lar y 1% 3 (IC: 7-23) para HP asociada
a ECI. Menos consistente (por la falta
de uniformidad absoluta de los datos
entre las series) es la apreciacion de la
importancia relativa de las dos causas
fundamentales de HP precapilar pero
se ofrecen unos porcentajes aproxima-
dos (a partir de s6lo dos de los estudios)
de 63% (IC 55-72) para HAP y de 36%
(Cl 28-45) para HP secundaria a EPI.
Forzando a interpretacion de los datos

Javier Mufioz Vico.

ELRECONOCIMIENTO DE ACI-
DOS NUCLEICOS PROPIOS
PORLOS RECEPTORES TLR 7
Y 9 CONTRARRESTA LA ACTI-
VIDAD DE LOS GLUCOCORTI-
COIDES EN EL LUPUS

Guiducci C, Gong M, Xu Z, et al. Nature 2010;
465:937-941.

EI LES es una enfermedad autoinmu-
ne caracterizada por estimulacién
crénica del sistema inmune innato.
El rasgo biolégico determinante es el
incremento en la produccion de in-
terferones de tipo | (IFN-I) por células
dendriticas plasmocitoides (pDC)
cuando reconocen, a través de los
receptores TLR7 y 9, inmunocom-
plejos (IC) que contienen &cidos nu-
cleicos enddgenos (DNA/cromatina,
o ribonucleoproteinas nucleares pe-
quenas). Los IFN-I juegan un papel
central en la patogenia del LES: un
aumento en la expresion de genes
regulados por IFN (fenémeno llama-
do IFN signature) se correlaciona

podriamos deducir que esto represen-
ta una prevalencia de 3,2% para esta
Gltimay de 5,7% para HAP, en el con-
junto de las series estudiadas de pa-
cientes con ES en este meta-andlisis.

COMENTARIO

Nuestro grupo ha realizado un estudio
sobre 131 pacientes (procedentes de
nuestra serie total de ES), ciertamente
con una poblacién menos numerosa

con el titulo de autoanticuerpos y la
actividad de la enfermedad.

Los glucocorticoides (GCC), atra-
vés de la inhibicién de la actividad
NFyB, tienen efectos antiinflamato-
rios intensos en el sistema inmune,
reduciendo la produccién de IFN
tipo | e induciendo apoptosis en las
células inmunes. Sin embargo, la
dosis de GCC necesaria para contro-
lar la actividad en el LES es muy su-
perior a la requerida en otras enfer-
medades autoinmunes. Desvelar el
fundamento bioldgico de este fené-
meno, mediante estudios in vitro e in
vivo sobre pacientes y ratones sus-
ceptibles al LES, es el objetivo de los
autores de este articulo.

Estos han observado que el trata-
miento con GCC orales de pacientes
con LES no reduce la actividad de la
IFN signature; en cambio, GCC in-
travenosos si la normalizan (transito-
riamente), reduciendo paralelamen-
te el nimero de pDC; esta reduccién

que las que intervienen en el meta-
andlis que hemos comentado, perono
menos riguroso en los criterios de valo-
racion que empleamos. Como en la
serie de Avouac nos interesamos muy
especialmente en valorar la prevalen-
ciade HAP. El valor que hemos com-
probado para esta variante de HP es de
14,5 %, mucho mas elevado que en el
resto de las series publicadas y que si-
guen una metodologia adecuada.

también se observa en individuos sa-
nos aunque a dosis mucho menores.

In vitro los GCC no reducen la
produccién de IFNa, ni en las pDC
de enfermos de LES, ni en pDC de
donantes sanos activadas con IC ob-
tenidos de pacientes con SLE (y otros
activadores de TLR7 y 9); tampoco
los GCC inducen la apoptosis de es-
tas células. Sin embargo, inhibido-
res de TLR (como el IRS954, de im-
munoregulatory sequence) consi-
guen restaurar la sensibilidad de las
pDC a los GCC. Por otra parte, los
GCC son incapaces de interferir con
la via de sefalizacién NFyB en pDC
activadas por TLR.

El tratamiento in vivo de ratones
normales con activadores de la via
TLR9 protege a las pDC de la muerte
inducida por GCC. Por otra parte, al
igual que ocurre en enfermos de SLE,
células que expresan TLR7 y 9 obte-
nidas de ratones de cepas suscepti-
bles al LES tienen estimulados los ge-
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nes regulados por IFN-I'y son mas re-
sistentes a la muerte inducida por
GCC, comparando con ratones de
cepas normales. El tratamiento con
IRS954 in vivo aumenta la sensibili-
dad de estas células a GCC y reduce
la IFN signature, pero no tiene efecto
sobre las pDC de ratones normales.

COMENTARIO

En este articulo los autores conclu-
yen que la inflamacién innata indu-
cida por el reconocimiento de 4ci-
dos nucleicos propios (unidos a au-
toanticuerpos en forma de IC) a tra-
vés de TLR7 y 9 contrarresta el efecto
de los GCC sobre las pDC, tanto en
la normalizacién de la IFN signature
como en su induccion a la apopto-
sis. Esto sienta las bases para expli-
car la falta de respuesta de los enfer-
mos del lupus al tratamiento con
GCC. Asimismo, hacen emerger la
posibilidad de utilizar inhibidores
bifuncionales de TLR7 y 9 (por ejem-
plo los IRS) como farmacos que per-
mitan reducir la dosis de GCC, man-
teniendo su actividad citotéxica so-
bre las pDC, elemento central de la
patogenia de la enfermedad.

UN METAANALISIS DE ES-
TUDIOS DE ASOCIACION DE
GENOMA COMPLETO IDEN-
TIFICA SIETE NUEVOS LOCI
DE RIESGO PARA ARTRITIS
REUMATOIDE

Stahl EA, Raychaudhuri S, Remmers EFy
67 autores mas. Nat Genet 2010; 42: 508-
514.

Los estudios de asociacion de geno-
ma completo (GWAS) han revolu-
cionado la investigacién sobre in-
fluencias genéticas en enfermeda-
des complejas, como las enfermeda-
des autoinmunes. En este sentido se

han descrito ya varios alelos de sus-
ceptibilidad para la artritis reumatoi-
de (AR). El objetivo de este trabajo es
encontrar nuevos marcadores gené-
ticos de riesgo para esta enfermedad.

Los autores han llevado a cabo un
metaandlisis en el que se han inclui-
do 5539 individuos con AR seropo-
sitivos y 20169 controles de descen-
dencia europea. Los resultados con-
firman 25 loci de riesgo ya conoci-
dos (p £0.002).

Se replicé el estudio en un con-
junto independiente de 6768 casos y
8806 controles, eliminando los ale-
los ya conocidos, y seleccionando
34 polimorfismos de un solo nucled-
tido (SNPs); la seleccion de estos
SNPs se basé en su grado de asocia-
cién (p < 10-%) a AR, en su relacion
funcional con AR o por asociarse a
otras enfermedades autoinmunes.

De los alelos estudiados, 10 mos-
traron asociacion estadisticamente
significativa (p < 5-108), y por tanto
se convierten en nuevos alelos de
riesgo para AR, elevando a 31 los
loci confirmados de riesgo de pade-
cer AR en poblacién descendiente
de europeos. Seis estan situados cer-
ca de genes de funcién inmune co-
nocida:

- cuatro implicados previamente en otras
enfermedades autoinmunes: RBP/ (factor
de transcripcion en la via de sefaliza-
cién Notch, fundamental en la génesis
de los linfocitos T), CCR6 (distingue linfo-
citos Th17 de otras T cooperadoras; un
monoclonal antiCcr6 inhibe artritis de
raton, lo que sugiere que podria ser una
diana terapéutica para AR), IRF5'y PXK.

- dos de ellos no han sido descritos en
ningln estudio genético previo de
enfermedad autoimune: [L6ST (parte
del receptor para IL-6) y SPRED? (regu-
lador de las células hemopoyéticas via
ras-MAPK).

COMENTARIO

Los resultados obtenidos subrayan
el solapamiento en la genética de las
enfermedades autoinmunes. Algu-
nos de estos nuevos alelos refuerzan
aln mas el conocido papel que la
activacion-diferenciacionT juega en
la patogenia de AR, ya hecho paten-
te por asociaciones como HLA-
DRB1, PTPN22 (altera los umbrales
de activacion de las células T),
CTLA4 (coestimuladorT), IL-2RA o
STAT4 (implicado en la diferencia-
cionTh).

Con estos datos, los factores ge-
néticos conocidos explican un 16%
del riesgo de AR (los alelos descritos
en este articulo contribuyen en un
0.67%). Sin embargo, méas de la mi-
tad del riesgo de AR seropositivo tie-
ne causa genética, por lo que parece
claro que quedan por descubrir mas
alelos comunes de riesgo con efec-
tos modestos (como los hallados en
este trabajo), sin olvidar la influencia
que puedan tener variantes raras, va-
riantes estructurales o de nimero de
copias, interacciones entre genes y
factores ambientales, o cambios epi-
genéticos.

Parte del interés que ofrece este
articulo estriba en la detallada ex-
posicion de la metodologia seguida
en los estudios GWAS; para poder
comprender todos los detalles,
existen excelentes revisiones de
esta metodologia como: How to in-
terpret a genome-wide association
study (Pearson TA y Manolio TA,
JAMA 2008; 299(11): 1335-1344),
Genomewide association studies
and Human Disease (Hardy J. y Sin-
gleton A, NEJM 2009; 360: 1759-
68) y Genomewide association stu-
dies and assessment of the risk of di-
sease (Manolio TA, NEJM 2010;
363:166-176).
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;PODEMOS PRESCINDIR DE
GICLOFOSFAMIDA EN EL
TRATAMIENTO DE VASCU-
LITIS ANCA +?

Jones RB, Tervaert JWC, Hauser T, etal.N
EnglJMed 2010; 363:211-220.

El grupo europeo de vasculitis (EU-
VAS) realiza el estudio RITUXVAS en
el que comparan Rituximab (RTX)
frente a Ciclofosfamida (CFM) como
tratamiento de induccién en vasculitis
ANCA + (VAA) con afectacion renal.
Es un estudio abierto, prospectivo,
aleatorizado de 44 pacientes dividi-
dos en 2 grupos. El primer grupo reci-
bié RTX (375 mg/m2/sem durante 4
semanas) y CFM (15 mg/kg, 2 dosis),
sin inmunosupresion (IS) de manteni-
miento. El segundo grupo se trat6 con
CFM v (6 a10 dosis, hasta alcanzar re-
mision), seguido de Azatioprina
(AZA). La asignacion fue 3:1 dada la
amplia experiencia que existe con
CFM, y la necesidad de evaluar la se-
guridad de RTX. Ambos grupos reci-
bieron tratamiento esteroideo, prime-
ro ivy luego oral. No hubo diferencias
en |a tasa de remisiones mantenidas
(76% en el grupo RTX y 82% en el
grupo control). Nueve pacientes eran
dependientes de didlisis al inicio: 6 de
8 en grupo 1 mantuvieron la remisién
(5 novolvieron adialisis) y 1 del grupo
2 fallecié pronto. El tiempo medio
hasta la remisién fue similar. No hubo
diferencias en la tasa de efectos adver-
sos graves (EAG) (42 vs 36%) ni en
mortalidad (18% en ambos grupos).

Los pacientes que fallecieron eran de
mayor edad y con peor funcién renal
(medias: 76 afios y 9 ml/min). El 50%
de la mortalidad se atribuy6 a infec-
ciones, siendo la tasa similar en am-
bos grupos de tratamiento. La mayoria
de los fallecimientos fueron precoces
(< 3 m). Los efectos adversos graves
fueron mas frecuentes en los 9 pacien-
tes en didlisis al inicio.

La deplecién de CelB fue superior
en el grupo RTX. No hubo diferencias
en los indices de vasculitis BVAS y
VDI, dosis de esteroides o aumento
del filtrado glomerular a los 12 meses.
Los titulos de ANCA se redujeron en
ambos grupos, con negativizacion en
la mayoria de pacientes.

COMENTARIO

Se trata de un estudio con Nivel de
evidencia 1b, pese a que el n®de pa-
cientes incluidos es de 44. Aporta in-
formacion sobre el papel del RTX en
el tratamiento de induccién de vascu-
litis, y muestra la no inferioridad de
RTX asociado a dos dosis de CFM
frente al tratamiento clasico con CFM.
En ambos grupos se obtuvo una tasa
elevada de remision mantenida
(>75%), sin observar disminucién de
efectos adversos a corto y medio pla-
70 con RTX. Ambos grupos mantuvie-
ron tasas elevadas de EAG. Se han in-
cluido pacientes de edad avanzada,
que suelen presentar mas afectacion
renal y peor evolucion. Un aspecto a
considerar es la heterogeneidad del

grupo RTX ya que aunque el filtrado
glomerular (FG) medio fue de 20
ml/min, habia 8 pacientes (24%) con
necesidad de didlisis. Dado que la
funcién renal al diagnéstico es uno de
los principales factores prondsticos en
las VAA seria interesante estratificar
por funcién renal.

No se ha evaluado la relacién entre
los titulos de Cel CD20 + con la apari-
cién de recaidas, pero la deplecién
inicial de las mismas con RTX se aso-
Ci6 con respuesta clinica y negativiza-
cién de ANCA, lo que apoya el papel
de las cel B en la patogenia de vasculi-
tisANCA +.

La dosis alta de esteroides inicial y
las 2 dosis de CFM contribuyeron a las
respuestas iniciales, pero no parecen
contribuir al control mantenido de la
enfermedad. No se ha evaluado la du-
racion de la remision por encima de
12 mola utilidad de administraciones
repetidas de RTX para mantenerla.
Hasta la 6° semana, los 2 grupos reci-
bieron el mismo tratamiento, por lo
que las ventajas potenciales de RTX
no se observan a lo largo de la dura-
cién del estudio.

Por tanto, el tratamiento de induc-
cién en VAA con afectacion renal ba-
sado en RTX no fue superior a la tera-
pia convencional con CFM. La efica-
cia de ambos tratamientos fue similar,
pero RTX no se asocié a disminucién
de efectos adversos graves ni de morta-
lidad. El ensayo dur6 12 m, por lo que
se necesitan estudios mas prolongados
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para comprobar si disminuyen los
efectos adversos tardios (infertilidad,
neoplasias) al reducir la dosis acumu-
lada de CFM y evitar IS de manteni-
miento. A la vista de estos resultados se
debe evaluar cuidadosamente la rela-
cion coste/eficiencia, ya que debemos
considerar el aspecto econémico a la
hora de decidir ciertas intervenciones,
sobre todo si no se obtiene ventaja de
un tratamiento sobre otros.

KAWASAKI INCOMPLETO:
.CUANDO TRATAR?

Yellen ES, Gauvreau K, TakahashiMet al. Pe-
diatrics 2010; 125(2):e234-41.

Este estudio evalda la utilidad de las
recomendaciones publicadas en
2004 por la American Heart Asso-
ciation (AHA) y la Academy of Pe-
diatrics (AAP) para tratar a pacientes
con Kawasaki incompleto (KI). Para
ello revisan retrospectivamente los
pacientes con Enfermedad de Kawa-
saki (EK) y aneurismas coronarios
(AC) de 4 hospitales pediatricos de
EEUU desde 1981 a 2006, identifi-
cando 263 pacientes de los que 195
(74%) tenian datos de EK o cumplian
criterios para incluirlos en el algorit-
mo AHA para KI. Aplicaron retros-
pectivamente las recomendaciones
de laAHA 2004 para valorar cuéntos
nifios con AC hubieran recibido IG si
se hubiesen aplicado estas recomen-
daciones en el momento de presen-
tacion. De los 195 pacientes, 137

En el mismo ndimero de NEJM se
publica el estudio RAVE, que da otra
vuelta de tuerca y compara RTX+CT
frente a CFM oral+CT como trata-
miento de induccién en VAA con
afectacion grave, incluida renal
pero sin deterioro importante de
funcién renal (FG medio > 50
ml/min). Es un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego que
muestra la no inferioridad de RTX

(70%) cumplian criterios de EK. De
los 58 restantes, 53 podrian haber
sido incluidos en el protocolo de la
AHA en el momento de presenta-
cion y 3 lo habrian hecho en su evo-
lucién. Uno de ellos hubiese cum-
plido criterios para tratamiento; los
otros dos hubiesen sido candidatos a
ecocardiografia, una de las cuales
hubiese sido patolégica inicialmen-
te y la otra normal (no mostraria AC
hasta el 122dia). El 98% de los 195
nifos con EK'y AC habrian recibido
IG, incluyendo el 95% de los pa-
cientes con Kl (estos tltimos suelen
tener menor edad y mds tiempo de
evolucion que los que cumplen cri-
terios de EK).

Los autores concluyen que la
aplicacién retrospectiva de las re-
comendaciones AHA 2004 en ni-
fios americanos con EK y AC identi-
fica a la mayoria de los pacientes
que se beneficiarian del tratamien-
to con IG en el momento de pre-

para alcanzar remisién incluso sin
tratamiento de mantenimiento. Se
compara RTX con CFM oral (que
presenta mayor tasa de efectos ad-
versos graves que i.v., sin diferencias
en la eficacia). Pese a ello, RTX no
muestra disminucién de los mis-
mos. La duracién del estudio es de 6
m, lo que impide comparar a mas
largo plazo la eficacia y seguridad
de ambos tratamientos.

Estibaliz Iglesias-Jiménez, Marisol Camacho-Lovillo, Maria José Lirola-Cruz.

Servicio de Pediatria. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

sentacion, reduciendo la inciden-
cia de AC por retraso o no diagnos-
tico de la enfermedad.

COMENTARIOS

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es
una vasculitis aguda autolimitada
pero con elevada morbi-mortalidad
por complicaciones cardiovascula-
res, fundamentalmente aneurismas
coronarios (AC). Constituye la causa
mas frecuente de enfermedad cardia-
ca adquirida en nifios. Afecta tipica-
mente a menores de 5 afos y su etio-
logia es desconocida. Clinicamente
se caracteriza por manifestaciones
sistémicas (fiebre con mala respuesta
a antitérmicos, conjuntivitis no supu-
rativa, cambios en mucosa oral, rash
inespecifico, linfadenopatia cervical,
y cambios en las extremidades con
descamacién periungueal tipica que
suele aparecer en fase de convale-
cencia). La (AHA) ha elaborado un
protocolo, aprobado por la (AAP) en
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2004, con el cual en funcion de la
clinica, datos de laboratorio y eco-
cardiogréaficos se seleccionan los pa-
cientes que se beneficiarian de reci-
bir tratamiento con inmunoglobuli-
nas (IG), aunque no cumplan sufi-
cientes  criterios  para  ser
diagnosticados de EK (Kawasaki in-
completo [KI]), disminuyendo de
esta forma la incidencia de AC de un
20-25% a menos de un 5%.

Existe una gran dificultad en el
diagnostico de esta enfermedad, ya
que no todas las caracteristicas clini-
cas que constituyen criterios diag-
nésticos aparecen simultdneamente
y el diagnéstico diferencial con otras
enfermedades pediatricas es muy
amplio. Esto, unido a que la forma de
presentacién en menores de 6 meses
y mayores de 8 anos suele ser atipica,
retrasa el diagndstico y por tanto el
tratamiento, cuyo beneficio sélo esta
demostrado en los primeros 10 dias
de enfermedad.

Aunque este estudio es retros-
pectivo y sélo incluye pacientes
con AC, evalda un elevado ndmero
de pacientes y demuestra la alta
sensibilidad del algoritmo diagnos-
tico propuesto, permitiendo identi-
ficar y tratar a la mayoria de pacien-
tes con EK, por lo que creemos justi-
ficado su uso, teniendo en cuenta la
gravedad de las secuelas de un in-
fratratamiento.

CONTROL DE LA INFLAMA-
CION SISTEMICA CON IN-
FLIXIMAB EN KAWASAKI
REFRACTARIQ ;PREVIENE
LA FORMACION DE ANEU-
RISMAS?

Hirono K, Kemmotsu Y, Wittkowski H, et al.
Pediatric Research, 2009; 65:696-701.

Este trabajo evalda la eficacia del tra-
tamiento con infliximab (INF) en pa-

cientes con Kawasaki refractario (KR)
e investiga los cambios en los niveles
de citoquinas en funcién del trata-
miento. Definen paciente responde-
dor (Pr) al que permanece asintoma-
tico tras tratamiento con una Unica
dosis de IG asociada a AAS; paciente
no respondedor (Pnr) al que precisa
una segunda dosis de 1G para que
desaparezca la fiebre; y paciente re-
fractario (PR) al que permanece con
clinica a pesar de multiples dosis de
IG y corticoides. Determinan PCR y
niveles de receptor soluble del TNF-
a e IL-6 en suero como marcadores
de inflamacion sistémica, niveles de
factor de crecimiento de endotelio
vascular  (VEGF) 'y proteina
MRP8/MRP14 y S100A12 como
marcadores de inflamacién local
vascular, y ecocardiografia antes y 48
horas después del tratamiento con
INF. Presentan 43 pacientes con EK
de los cuales 18 son Pr, 14 Pnry 11
PR. Todos los PR recibieron trata-
miento con INF 5 mg/kg en dosis tni-
ca salvo uno que precis6 una segun-
da administracién. Cinco lo recibie-
ron en los primeros 10 dias de fiebre
y los 6 restantes entre el 112y 12°dia.
En 3 pacientes persisti6 la clinica y 4
pacientes desarrollaron aneurismas
(en 3 de estos 4 habia desaparecido
la clinica tras tratamiento). En todos
los pacientes todas las citoquinas es-
taban elevadas con respecto a los
controles sanos antes del tratamien-
to; los niveles séricos de receptor so-
luble del TNF-a e IL-6 disminuyeron
tras el tratamiento y se correlaciona-
ron con los niveles de PCR y la fiebre,
pero los niveles séricos de VEFG,
MRP8/MRP14 y STO0A12 permane-
cieron elevados. Este patrén de cito-
quinas tras el tratamiento con INF es
diferente al que se observa tras el tra-
tamiento con IG.

Los autores concluyen que en
pacientes con EK el tratamiento con
INF bloquearia la inflamacién sisté-
mica pero no la local, sin poder
concluir si esta falta de efecto local
tiene consecuencias negativas a lar-
go plazo (de los 3 pacientes que no
respondieron clinicamente a INF
s6lo uno desarroll6 AC, y de los 4
que desarrollaron AC s6lo uno no
habia respondido clinicamente).
Sugieren que MRP8/MRP14 vy
ST00A12 pueden ser marcadores
de riesgo para el desarrollo de AC
durante la fase aguda de EK.

COMENTARIO
El desarrollo de AC en pacientes
con EK esté relacionado con la per-
sistencia de la inflamacién local.
Hasta el momento no se conoce
qué factores influyen en su apari-
cion, independientemente de que
exista una respuesta clinica ade-
cuada, lo que nos permitirfa distin-
guir qué pacientes se beneficiarian
de un tratamiento mas agresivo y
un control mas estrecho. En Japén,
donde la incidencia de EK es de
112 casos por 100.000 menores de
5 afios, se ha creado una punua-
cién para tratar sélo a los pacientes
con alto riesgo de complicaciones.
Este articulo plantea la determi-
nacion de marcadores de inflama-
cion local para valorar respuesta a
tratamiento pero no concluye si la
persistencia de niveles elevados de
estos marcadores esta relacionada
con la apariciéon de AC. Aunque la
persistencia de la fiebre estd consi-
derada el factor de riesgo mas im-
portante para el desarrollo de com-
plicaciones, el bloqueo de la res-
puesta inflamatoria sistémica no
implica necesariamente un blo-
queo de la local.
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CONSIDERACIONES SOBRE
EL USO DE BISFOSFONATOS
EN MUJERES PREMENO-
PAUSICAS

Losadal, Sartori L, Di Gianantonio E, et al.
Autoimmunity Reviews 2010: 9; 547-552.

Los bisfosfonatos (BF) son un grupo de
farmacos utilizados ampliamente en la
prevencion y tratamiento de la osteo-
porosis inducida por glucocorticoste-
roides. Farmacos que, por otra parte
son unade las principales herramien-
tas en el tratamiento de las enfermeda-
des autoinmunes (EA) que, como sabe-
mos, afectan con especial predilec-
cién amujeres. Se ha sugerido, no obs-
tante, que los BF deben evitarse
durante y previamente al embarazo,
puesto que se acumulan en el hueso
desde el que son liberados durante pe-
riodos prolongados de tiempo y, ade-
mas, son capaces de atravesar la pla-
centa y actuar sobre el metabolismo
Oseo del feto. En el presente articulo los
autores hacen una revisién de la segu-
ridad y los riesgos asociados con el
consumo de BF en las mujeres preme-
nopéusicas. En primer lugar hacen una
revision de los diferentes escenarios de
uso de corticoides en las EA. En cuanto
al manejo de osteoporosis nos recuer-
dan que, segtin las recomendaciones
de laACR, se deben usar BF siseinicia
un tratamiento con CS en dosis mayor
a 5 mg/d durante méas de tres meses v,

en pacientes con tratamiento estable-
cido, si hay OTP en la DXA o fracturas
por fragilidad; que segtn las del EU-
LAR, en mujeres premenopausicas se
deben indicar siempre en caso de usar
dosis de prednisona >15 mg/d y, si la
dosis estd entre 7,5y 15 mg/d, solo si
existen otros factores de riesgo (baja
masa 6sea o bajo peso); y que segtin las
gufas canadienses los BF deben evitar-
se si se prevé un ulterior embarazo. A
continuacion revisan los posibles efec-
tos adversos de los BF: reaccion tipo
gripal, hipocalcemia, insuficiencia re-
nal y osteonecrosis de mandibula, so-
bre todo con la administracién intrave-
nosa en grandes dosis, esofagitis, dis-
crasias sanguineas, uveitis, epiescleritis
y dolor ocular. Con posterioridad repa-
san aspectos farmacocinéticos de los
BP. Nos recuerdan que su vida media
en hueso es de afios, que tienen espe-
cial afinidad por el hueso mds activo
metabdlicamente hablando y que, por
su bajo peso molecular, son capaces
de atravesar la placenta y aparecer en
la leche materna. Un paso siguiente es
el andlisis de los potenciales efectos
negativos durante el embarazo y lac-
tancia, incluyendo una busqueda bi-
bliogréfica de la literatura, que resultd
poco extensa y con pocas evidencias
sobre las posibles alteraciones en el
feto, que se recogen en una tabla ex-
haustiva, y la experiencia propia (hasta

un 20% de malformaciones). En cuan-
to al tiempo de interrupcién del BF an-
tes del embarazo se nos dice que po-
dria ser de 1-2 afos en caso de risedro-
nato y mas de 5 afios en caso de alen-
dronatoy zoledronato.

COMENTARIO

Con frecuencia utilizamos los BF en
mujeres premenopdusicas sin tener
en cuenta este aspecto tan interesan-
te. Aparte de hacer una revision de
los conocimientos actuales sobre el
tema, los autores nos dan unas reco-
mendaciones: evitar los BF si es posi-
ble en este grupo de pacientesy, en
caso de usarlos, indicar anticoncep-
tivos y retrasar un posible embarazo.
En el caso del risedronato al menos
durante 1 afo.

(PUEDEN PREDECIR LOS
MARCADORES DE RECAM-
BI0O OSEO LA RESPUESTA
DE LA MASA OSEA AL TRA-
TAMIENTO CON TERIPARA-
TIDA 0 ALENDRONATO?
Burshell AL, Méricke R, Correa-Rotter R, et al.
Bone 2010; 46: 935-939.

En los dltimos anos se viene insis-
tiendo en la utilidad de los marcado-
res 6seos para predecir la respuesta
6sea a los diferentes tratamientos de
la osteoporosis (OP). De esta forma,
un descenso de los marcadores de
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resorcion en las terapias antirresorti-
vas, o un incremento de los marca-
dores de formacién en las terapias
anabdlicas, se han relacionado con
mejoria de la densidad mineral 6sea
(DMO) e, incluso, con una disminu-
cién en la tasa de fracturas. El trata-
miento de la osteoporosis corticoi-
dea (OC), con alendronato o andlo-
gos de la PTH se acompana de una
mejoria de la masa 6sea (MO) y una
disminucion de la tasas de fracturas.
Pero esa mejoria global no implica
una mejoria individualizada. La hi-
potesis de los investigadores fue que
la medicién de marcadores de remo-
delado, tanto basales, como de for-
ma evolutiva, podria ayudar a identi-
ficar a los pacientes con mejor/peor
respuesta al tratamiento. Para ello es-
tudiaron un total de 157 pacientes
(tanto hombres como mujer pre y
potmenopdusicas) con OP inducida
por glucocorticosteroides (GC)
(prednisona en dosis =5 mg/d duran-
te 23 meses con un T-score en CL 0
CF-2,00-1,0si se acompanaba de
una fractura por fragilidad durante el
tratamiento con GC), 80 tratados
con teriparatida (20 pg/d) y 77 con

alendronato (10 mg/d). La variable
dependiente fue la evolucién de la
masa 6sea en 18 meses. Las varia-
bles independientes fueron los nive-
les de propéptido N-terminal del co-
ldgeno tipo | (PINP), propéttido C-
terminal del coldgeno tipo I(PICP),
fosfatasa alcalina dsea (ostase), telo-
péptido C-terminal del coldgeno
tipo | (CTX). En conjunto, la ganan-
cia de MO fue mayor en el grupo tra-
tado con teriparatidaalos 12y 18
meses. La evolucion de los marca-
dores Gseos fue inversa en ambos
grupos de pacientes, como se co-
rresponde con los dos mecanismos
de actuacion de los farmacos. En el
grupo de teriparatida, no hubo co-
rrelacion entre el incremento de
masa dsea en columna lumbar (CL)
o cuello de fémur (CF) y los marca-
dores de remodelado basales, pero
si con el incremento de PINP al mes
y alos 6 meses. En el grupo de alen-
dronato se observé una correlacién
positiva entre el aumento de masa
Osea en CF y el incremento de mar-
cadores basales, y una correlacién
inversa con los cambios en PINP y
CTX al mesy alos 6 meses. En este

grupo también se observé una corre-
lacién entre la ganancia de masa
osea en CL y los cambios de CTX al
mes. Los aumentos de la masa 6sea
fueron independientes del remode-
lado 6seo basal en el grupo de la teri-
paratida y dependientes en el grupo
de alendronato.

COMENTARIO

Aunque el uso de los marcadores de
remodelado no se suelen usar en la
practica clinica en el manejo de la
OP inducida por GC, el presente es-
tudio nos sugiere que nos podrian
ayudar a elegir el tratamiento. Aque-
llos pacientes con marcadores de re-
modelado elevados inicialmente po-
drian ser los ideales para tratarse con
alendronato. Por el contrario, aque-
llos con marcadores dentro de la nor-
malidad podrian ser los subsidiarios
de recibir teriparatida. Por otra parte,
en aquellos que recibieran este trata-
miento, el ascenso precoz del PINP
podria predecir un mayor incremen-
to de la MO, mientras que en los tra-
tados con alendronato una mayor
respuesta se veria en aquellos con
mayor descenso de CTX y PINP.
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