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Presentación

Cuadernos de Autoinmunidad

Queridos amigos,

Terminamos 2019 con un nuevo número de Cuadernos, el 29. En el presente 
número hemos incluido dos artículos de fondo de gran interés: el primero es 
una actualización de la aféresis terapéutica en enfermedades autoinmunes, 
escrita por la Dra. Mª Adoración Martín Gómez y el Dr. Francisco Roca Oporto, 
pertenecientes a la Unidad de Nefrología del Hospital de Ponente de El Ejido 
(Almería). La aféresis terapéutica es una técnica que mantiene una indudable 
utilidad en algunas patologías y en otras ha ido perdiendo protagonismo 
a medida que han ido incorporándose nuevos fármacos, especialmente los 
biológicos, al panorama terapéutico de las enfermedades autoinmunes. La 
presente revisión nos hace una excelente puesta al día.

El otro artículo de fondo está dedicado a la anticoncepción y técnicas de 
reproducción asistida en enfermedades autoinmunes, escrito por las  
Dras. Milagros Cruz Martínez e Isabel Rodríguez García, del Servicio de 
Ginecología y Obstetricia del Hospital Clínico San Cecilio de Granada y 
dedicado a la anticoncepción y técnicas de reproducción asistida en mujeres con 
enfermedades autoinmunes. Un tema de gran interés, siempre en revisión y que 
creo que han conseguido actualizar de forma brillante.

Contamos, como siempre, con las magníficas revisiones de los colaboradores 
de Cuadernos a los que siempre hay que agradecer su trabajo y que consiguen 
hacer una revista siempre interesante.

Aprovechamos para desearos unas Felices Fiestas y un Próspero 2020.

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD
VIGESIMOCTAVO NÚMERO

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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AFÉRESIS TERAPÉUTICA EN ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES. NUEVAS GUÍAS 2019.

Revisión. Aféresis Terapéutica en Enfermedades Autoinmunes. Nuevas guías 2019. 

El paso a literatura científica fue en 1982, cuando 
se creó la American Society of Apheresis (ASFA), y la 
edición de la revista The Journal of Clinical Apheresis.  
En 1985 por primera vez, la Sociedad Americana tra-
zó las primeras pautas para definir las indicaciones de 
plasmaféresis, clasificándolas en categorías, que se 
actualizarían en años posteriores. Más tarde se crearía 
The International Society for Apheresis y su revista The-
rapeutic Apheresis.  

iNTRODUCCiÓN A LA TÉCNiCA 
1Bajo el nombre de Aféresis Terapéutica (AT) se reúnen 
las distintas técnicas extracorpóreas que separan los 
diferentes componentes de la sangre con/sin recambio 
plasmático. En inglés, el término Plasmaféresis (PF) se 
usa para simplemente remover un porcentaje plasma 
de la sangre (<15%) sin sustitución; cuando se sustitu-
ye dicho plasma por coloides o plasma fresco congela-
do (para mantener la volemia y/o reponer los factores 
de coagulación perdidos) se denomina  Intercambio 
Plasmático (IP). Figura 1.

La sustancia a extraer debe ser tóxica de forma 
aguda, de un peso molecular elevado que no pueda 
eliminarse por otras terapias convencionales, de dis-
tribución principalmente intravascular y vida media 
prolongada para que después de su extracción tarde 
tiempo en regenerarse. Hoy día, con la creación de an-
ticuerpos monoclonales eficaces y con apenas efectos 
secundarios, ha descendido considerablemente el uso 
de esta técnica.

La reposición plasmática depende de la enfermedad 
a tratar, realizándose con albúmina al 5% (suficiente 
para mantener la presión oncótica) +/- plasma fresco 
congelado dependiendo de cada patología. 

DEFiNiCiÓN

La aféresis (del griego “ferein”: separar, extraer, quitar) 
es una técnica de depuración extracorpórea en la que 
se extraen y eliminan componentes patógenos de una 
enfermedad esto es, autoanticuerpos, inmunocomple-
jos, citoquinas…con el fin de lograr mejoría de la enfer-
medad o de sus manifestaciones clínicas. 

UN POCO DE HiSTORiA

Desde muy antiguo el hombre ha pretendido eliminar 
del torrente sanguíneo “malos humores” o toxinas, que 
se creían causantes de determinadas enfermedades. 
Hablamos de la sangría como la primera aféresis te-
rapéutica (AT) de la historia, método muy popular du-
rante más de 2.500 años, siendo “El Calendario de 
Sangrías” el segundo texto médico de la imprenta de 
Gutenberg en el año 1462. El término fue acuñado por 
primera vez en 1914 en la Universidad John Hodkins 
(Baltimore), por John Jacob Abel et al., demostrando la 
eficacia de la aféresis en modelos animales para mejo-
rar los síntomas urémicos provocados por nefrectomía 
bilateral. Posteriormente, durante la II Guerra Mundial 
se aplicó la técnica para obtener plasma de donantes 
voluntarios. En 1950, el Dr. Edwin Cohn (Escuela Me-
dicina Harvard) diseñó la centrífuga de campana para 
eliminar síntomas de hiperviscosidad en las gammapa-
tías monoclonales y desde 1959 se aplica en la púr-
pura trombótica trombocitopénica, logrando disminuir 
su mortalidad en un 80%. En la década de los 70 se 
consolida la técnica con el desarrollo de membranas 
separadoras de plasma de flujo continuo, más eficaces 
y simples. Es en esta época cuando se impulsa la afé-
resis en el tratamiento de las enfermedades autoinmu-
nes (EAI). 

Unidad de Nefrología Hospital de Poniente.  
El Ejido, Almería.

María Adoración Martín Gómez

Francisco Roca Oporto
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Aféresis Terapéutica en Enfermedades Autoinmunes. Nuevas guías 2019. Revisión

Dada la agresividad de determinadas patologías y 
la fragilidad de los pacientes que se someten a esta 
técnica, las complicaciones descritas de la AT pueden 
presentarse hasta en la mitad de los pacientes pero la 
inmensa mayoría (90-95%) son de carácter leve, siendo 
excepcional la mortalidad asociada. Además, la mejora 
del control volumétrico y la anticoagulación en las dos 

últimas décadas, el porcentaje de complicaciones ha 
descendido considerablemente. Las más frecuentes 
son las asociadas al acceso vascular (hematomas, in-
fecciones, trombosis) y a la propia técnica (hipotensión, 
alteraciones electrolíticas y vitamínicas); son menos las 
derivadas de la propia terapia (infecciones, trombocito-
penia, alteración de la coagulación…). 2

iNDiCACiONES DE LA 
AFÉRESiS EN ENFERMEDADES 
AUTOiNMUNES

La AT modula la respuesta inmune humoral sin apenas 
afectar directamente a la celular (aunque se están des-
cubriendo propiedades también en este sentido), regula 
el estado inflamatorio y disminuye rápidamente los com-
ponentes responsables de la enfermedad. Se ha usado 
en más de 100 patologías distintas y en otras 40 se ha 

sugerido un efecto beneficioso.  Se considera una alter-
nativa terapéutica de determinadas enfermedades donde 
el tratamiento convencional no ha obtenido la respuesta 
deseada o no puede ser empleado (ej: gestación, infancia 
temprana, infección activa...); realmente sólo se considera 
el tratamiento de elección en unas pocas enfermedades.

Las EAI presentan un amplio rango de sintomatología 
y afectación de diversos órganos. La producción de an-
ticuerpos es uno de sus mecanismos patogénicos. Por 
este motivo la aplicación de la PF en este tipo de patolo-
gías puede resultar muy beneficiosa.

Figura 1. 
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Revisión. Aféresis Terapéutica en Enfermedades Autoinmunes. Nuevas guías 2019.

rías y 2 Grados de Recomendación (GR) con subgrados 
ABC dependiendo de la eficacia y evidencia científica 
demostrada 1.4. En el trimestre pasado se publicó la ac-
tualización de las Guías de la ASFA 5. Tabla 1.

Basándonos en la evidencia científica actual, descri-
bimos las indicaciones en diferentes EAI.

La emergencia o urgencia de la realización de la AT 
se detalla por autores del grupo de trabajo de la ASFA 
en una reciente publicación 3.

La AABB (American Association of Blood Banks) y la 
ASFA (American Society for Apheresis) han creado las 
“Guías para el uso de la AT”, clasificadas en 4 catego-

ENFERMEDAD CATEGORÍA GRADO DE  
RECOMENDACIÓN

Lupus Eritematoso Sistémico ii 2C

Síndrome Antifosfolípido ii 2C

Síndrome de Raynaud CENP-B (si título bajo o no claro) EscS

Vasculitis ANCA

i (iRRP Creat >= 5,7mg/dl ó Diálisis)
iii (iRRP creat < 5.7mg/dl)
iii Hemorragia alveolar
iii EGPA

1A
2C
1C
2C

Síndrome Good-Pasteur
i (iRRP no diálisis)
ii (Hemorragia alveolar)
iii (Diálisis)

1B
1C
2B

Crioglobulinemia ii 2A

Artritis Reumatoide* - / ii -/2A

Uveítis Autoinmune -

Bloqueo Cardiaco anti-Ro -

Miastenia Gravis i (aguda)
ii (crónica)

1B
2B

Sd.Guillen-Barré i 1A

Esclerosis Múltiple ii (Remisión-Recidiva)
iii (Progresivas)

1A  
2B  

Neuromielitis Óptica/Enf.Devic ii (inducción)
ii (Mantenimiento)

1B (inducción)
2C (Mantenimiento)

Enfermedad Inflamatoria Intestinal iii 2C

SHU asociado a infección
SHU medidado Complemento
SHU/MAT secundaria a EAi

iii
i (Factor H), iii (Complemento
-

2C
2C
-

Púrpura Trombótica Trombocitopénica i 1A

Púrpurta Trombocitopénica idiopática - -

Anemia Hemolítica Autoinmune ii 2C

Esclerodermia iii 2C

Pénfigo Vulgar - -

Tabla 1. Resumen Recomendaciones ASFA (Asociación Americana de Aféresis).

SHU: Síndrome Hemolítico Urémico. EAI: Enfermedades Autoinmunes. IRRP: insuficiencia renal rápidamente progresiva. EGPA: Gra-
nulomatosis Eosinofílica con Poliangeítis. * No recomendaciones en la actualización de 2019 ASFA, sí en previas o por otros autores 
(F.Anaya, Manual de Aféresis 2012, Bibliografía 1) 
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Aféresis Terapéutica en Enfermedades Autoinmunes. Nuevas guías 2019. Revisión

LUPUS ERiTEMATOSO  
SiSTÉMiCO (LES) 
Grado de Recomendación 2C Categoría II para 
Complicaciones Graves*

Aunque el LES es la enfermedad con una inmunopa-
togenia extensa (autoanticuerpos circulantes, inmu-
nocomplejos, complemento, citocinas…), la indicación 
de la AT es menos clara que otras EAI. Se ha usado 
en pacientes graves con afectación neuropsiquiátrica, 
hemorragia alveolar difusa, citopenias refractarias y 
asociado a SAF catastrófico, microangioptía trombótica 
o crioglobulinemia 6 - 7, en combinación o en el periodo 
ventana en el que se espera el efecto de la terapia in-
munosupresora 8, publicados la mayoría en series de 
casos y escasos y antiguos ECA (7/9 antes de la era del 
2000), en total más de 500 pacientes.

Para las nuevas guías se planteó sustituir la defini-
ción de “Lupus Grave” basado en el SLEDAI por las ma-
nifestaciones específicas arriba citadas (*) de forma 
multidisciplinar 9. En un estudio retrospectivo taiwanes 
publicado recientemente con 374 pacientes lúpicos de 
estas características, el intercambio plasmático (IP) es 
un factor predictor de supervivencia pero no la PF 10.

En nefritis, no parece mejorar los resultados previos 
de eficacia y sí empeorar las infecciones. Un ECA de 96 
pacientes en 1992 no mostró diferencias en eficacia ni 
eventos secundarios al compararlos con Ciclofosfami-
da oral y Prednisona 11. En una reciente revisión sobre 
nefritis graves refractarias o con contraindicaciones a 
la IS clásica, la inmunoadsorción sí es más aceptada 
pero no hay evidencias certeras 12. 

SAF CATASTRÓFiCO
Grado de Recomendación 2C, Categoría II.

Aunque de elevada mortalidad (>50%), el cSAF se 
presenta en menos del 1% de los pacientes con SAF, 
por lo que no existen ensayos controlados que lleven 
a recomendaciones firmes sobre su manejo. En su 
completa fisiopatogenia, participa la activación de ci-
tocinas, TNF-α y el complemento, y, en más del 80% 
de los casos existen los anticuerpos anticoagulante 
lúpico y anticardiolipina IgG, además de anti-Beta2 Gli-
coproteina, lo que justificaría el uso de la AT además 
de por la adición de plasma fresco como contenedor 
de anticoagulantes naturales. En aquellos casos graves 
(SAF catastrófico), con microangiopatía trombótica (se 
ha descrito en >20%) o en gestantes (con IGIV) 13, la AT 
pasa a ser, sin demora, la primera opción, añadida a 
la combinación de terapia anticoagulante e inmunosu-
presora con corticoides + IGIV +/- ciclofsfamida/rituxi-
mab/eculizumab 14.

SíNDROME DE RAyNAUD

Apenas existen estudios de series de casos (n=23 en 
1978 y 1991) 15 -16 y un antiguo ECC 17 con 9 pacientes 
en el brazo de la AT en pacientes con Raynaud refrac-
tario, en los que los resultados sí fueron muy satisfac-
torios, pero no se reconoce en la ASFA por este escaso 
grado de evidencia. 

VASCULiTiS ANCA +

Las guías actuales diferencian MPA, GPA y VLR de 
EGPA. Para las tres primeras. establecen Grado de Re-
comendación 1A, Categoría I para la insuficiencia renal 
rápidamente progresiva (IRRP) creat≥5.7mg/dl o en 
Diálisis, 2C Categoría III para las IRRP creat<5.7mg/
dl, y 1C categoria I para la Hemorragia alveolar. Para la 
EGPA, GR 2C y categoria III.

La retirada de la circulación de los ANCA fue la prime-
ra justificación para la realización de plasmaféresis, a 
lo que se añaden descubrimientos recientes de la im-
plicación del complemento 18.

La indicación clásica de la AT en vasculitis ANCA con 
afectación renal grave se afianzó en el estudio MEPEX 
del grupo EUVAS (2007, n=137), en el que se demostró 
superioridad de la plasmaféresis a los pulsos de corti-
coides en la recuperación renal a corto plazo (3-12m) 
pero sin beneficio en la supervivencia a largo plazo (4 
años). Los pacientes incluidos estaban en tratamiento 
con ciclofosfamida y corticoides orales, y presentaban 
una creatinina media de 8,31mg/dl (70% en Ddálisis) 
y unos índices anatomopatológicos de gran agudeza y 
leve cronicidad, pero se excluyeron los pacientes con 
hemorragia alveolar 19-20.

Dada la menor evidencia de la AT en casos de afec-
tación pulmonar pero por la gravedad de la misma, las 
recomendaciones se extrapolaban del Sd.Good-Pas-
teur. En las nuevas guías,  se ha incluido un estudio 
retrospectivo de 249 pacientes en tratamiento con cor-
ticoterapia intravenosa y un 50% tratamiento inmuno-
supresor, en el que con un “propensity score” muestran 
beneficios de la AT en todas las causas de mortalidad 
intrahospitalaria 21.  

La llegada de los resultados parciales del estudio 
PEXIVAS ha revolucionado el pensamiento en este sen-
tido, ya que no ha demostrado beneficio de añadir AT al 
ya tratamiento con CF/RTX y pulsos de esteroides para 
reducir los eventos muerte o ERCT  en un seguimiento 
de 6 años, aunque en el primer año pudiera atisbarse 
una mejoría transitoria. La fuerza del estudio es eleva-
da por una población de 704 pacientes con GPA o MPA, 
afectación renal moderada (creatinina media 3,7mg/
dl, 29% 5,6mg/dl, 20% diálisis) y/o hemorragia alveo-
lar (27%, grave 8%). Tampoco ha demostrado eficacia 
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Revisión. Aféresis Terapéutica en Enfermedades Autoinmunes. Nuevas guías 2019.

en el análisis de los subgrupos (PR-3 vs MPO, Hemorra-
gia alveolar no/leve/severa, Creatinina mayor vs menor 
de 5.6mg/dl y CF vs RTX), a tener en cuenta que en la 
publicación de las Guias 2019 no estaba aún revelado 
este análisis de los subgrupos.

Estos hallazgos del PEXIVAS no contradicen los de 
MEPEX ya que son brazos de tratamiento y poblaciones 
diferentes: MEPEX compara AT vs. pulsos de corticoi-
des en un tratamiento estándar con CF, y PEXIVAS com-
para añadir o no la AT al tratamiento estándar con CF/
RTX en el que ya se incluye la pulsoterapia corticoidea;  
en MEPEX se excluye la afectación pulmonar y la renal 
es mucho más grave con elevado índice de agudeza y 
poca cronicidad, no disponiendo aún de los datos histo-
patológicos del PEXIVAS.  

Con todo ello, las guías ASFA 2019 se han publicado 
sin conocer toda la luz que el PEXIVAS pueda arrojar, y 
en la práctica clínica aún estamos siguiendo recomen-
daciones previas aunque con menos convencimiento, 
ya que estos resultados preliminares parecen conven-
cer de que en un futuro no muy lejano puede que la 
PF quede sólo para los casos graves con fisiopatogenia 
mixta ANCA+antiMBG 18.

SíNDROME DE  
GOODPASTURE  
(ENFERMEDAD  
ANTi-MEMBRANA BASAL 
GLOMERULAR; ANTi-MBG)

Grado recomendación ASFA 2019: 1B (no diálisis), 1C 
(hemorragia alveolar) y 2B (diálisis). Categoría I, I y III, 
respectivamente.

La AT es el tratamiento de elección en la enfermedad y 
es importante su empleo precoz para la extracción de 
los anticuerpos de la circulación. Sin cambio de reco-
mendación en las nuevas Guías.

Se describió su uso ya en la década de 1970, poste-
riormente se validó en estudios aleatorizados (1985). 
Se ha demostrado mejoría de la hemorragia pulmonar 
y de la función renal, sobre todo en aquellos pacientes 
con creatinina sérica < 5,7 mg/dl. Sin embargo, los es-
tudios retrospectivos no han evidenciado recuperación 
de la función renal con AT en los pacientes con creatini-
na > 5,7 mg/dl 24. Las revisiones sugieren que evita la 
enfermedad renal terminal o la muerte en global en un 
40-45% de los pacientes. Actualmente la AT se indica 
en la enfermedad de anti-MBG con insuficiencia renal 
sin precisar diálisis y en todos los casos de hemorragia 
pulmonar. Como terapia coadyuvante se usa inmuno-
supresión con esteroides y ciclofosfamida.

CRiOGLOBULiNEMiA

Grado recomendación ASFA 2019: 2A. Categoría II.

La AT está indicada para el tratamiento de síntomas 
severos, sobretodo en situaciones clínicas que ame-
nazan la vida del paciente: síndrome hiperviscosidad, 
vasculitis cutánea refractaria, hemorragia alveolar o 
intestinal y glomerulonefritis rápidamente progresi-
va. Su aplicación viene justificada por ser un daño 
mediado por crioglobulinas, que se eliminan de for-
ma eficiente con la AT en aproximadamente 70-80% 
de los pacientes. En un estudio realizado en Italia, 
retrospectivo y multicéntrico publicado en 2018 por 
Marson et al 25 reportaron que en 159 pacientes con 
crioglubulinemia, la plasmaféresis fue beneficiosa en 
casi el 50% de los casos, produjo una mejoría parcial 
en el 25% y fue insuficiente en el 22% de los pacien-
tes. En la actualidad no hay una evidencia científica 
basada en ensayos clínicos aleatorizados que apoye 
el uso de la AT en esta entidad. Su evidencia está 
basada en estudios retrospectivos y series de casos 
clínicos. De hecho, en 2016, las guías de la ASFA ba-
jaron el nivel de su indicación a la categoría II que se 
mantiene en la actualidad, dado el auge de nuevos 
medicamentos como los antivirales de acción directa 
para los casos relacionados con hepatitis C, así como 
los anticuerpos monoclonales como el rituximab. En 
un estudio multicéntrico de 59 pacientes con criog-
lobulinemia mixta esencial severa se comparó rituxi-
mab vs inmunosupresión convencional (esteroides + 
azatioprina, ciclofosfamida o AT), objetivándose una 
mayor supervivencia a los 12 meses en el grupo del 
Rituximab 26.

La AT en la crioglobulinemia debería ser usada 
como tratamiento coadyuvante y su indicación sería 
en circunstancias de afectación visceral grave, ya 
que el paciente se puede beneficiar de la eliminación 
precoz de crioglobulinas.

ARTRiTiS REUMATOiDE

Aunque su base inmunológica parece fundamental-
mente celular, existe hipergammaglobulinemia que 
sintetiza IL-1 y TNF-α. Además IgG o IgM forman in-
munocomplejos que activan el sistema complemento.

Antes de la aparición de los biológicos, la AT (inmu-
noadsorción sobre todo) podía tener cierto protagonis-
mo en las AR severas y refractarias: un estudio en el 
año 2000 con 99 pacientes demostró su eficacia 27; 
en 2007 con 82 pacientes y junto con metotrexate y 
sulfasalazina 28, y en 2016, 85 pacientes con AR re-
sistentes o con contraindicación a DMARDs 29. Tras el 
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uso de los biológicos los estudios son menores pero 
siguen existiendo en casos graves no siempre refrac-
tarios sino como coadyuvantes en los que ha demos-
trado eficacia clínica medida con las escalas de la 
EULAR: en 2017 un ensayo no aleatorizado de 65 pa-
cientes en tratamiento con anti-TNF-α (no se especifi-
ca) y DMARDS se separaban entre los que recibían AT 
38 y los que no 27, con diferencias significativas en los 
primeros aunque no fue aleatorizado 30. La mayoría 
son grupos asiáticos y se habría de tener en cuenta 
la extrapolación a nuestra población en la que las pu-
blicaciones son prácticamente ausentes y no existen 
recomendaciones.

UVEíTiS AUTOiNMUNE

Apenas hay estudios con series de casos multiresisten-
tes a tratamiento por lo que no hay recomendaciones 
en la ASFA. La serie de casos publicada por Bambauer 
R et al en 2009 mostró éxito en 8/10 pacientes con 
uveítis resistentes 31-32. La justificación se basa en la eli-
minación del supuesto anticuerpo o inmunocomplejos 
circulantes contra antígeno S retiniano, del fibrinógeno 
o por la propia viscosidad.

BLOqUEO CARDiACO 
CONGÉNiTO ANTi-RO

La mayor serie prospectiva en 12 gestantes que reci-
ben AT+IGIV+GC vs corticoides en monoterapia resulta 
positivo clínica y serológicamente, pero no suficiente 
para establecer recomendaciones 33.

MiASTENiA GRAViS

Grado de recomendación ASFA 1B para l 
a patología aguda y 2B para la crónica.  
Categoría I/II respectivamente.

La indicación de la AT se aconseja en la patología agu-
da moderada-grave (siendo la primera línea de tra-
tamiento cuando existe disfunción bulbar, síntomas 
generalizados o necesidad de soporte respiratorio), 
no respuesta a tratamiento inmunosupresor o reac-
ciones adversas con el mismo o los inhibidores de la 

colinesterasa. En las Guías 2019 se define mejor la in-
dicación en la patología crónica o recidivante sin res-
puesta o parcial al tratamiento inmunosupresor como 
terapia concomitante y en inestabilidad clínica antes 
de la timectomía en los casos producidos por los anti-
cuerpos anticolinesterasa.  

Su justificación viene dada por la eliminación de an-
ticuerpos circulantes contra la superficie postsináptica 
de la placa motora que causan el daño neuromuscular, 
siendo el anticuerpo principal encontrado el dirigido 
contra el receptor de acetilcolina (80-90%), aunque el 
título de anticuerpos no se correlacione con la grave-
dad de la enfermedad y tanto los pacientes seropositi-
vos como los seronegativos responden a la AT, mejoran-
do los síntomas en horas o días.

En comparación con las IGIV, un estudio retrospectivo 
en Cleveland que analiza una base de datos de 1606 
pacientes sugirió la superioridad en coste-eficacia de la 
IGIV, pero la AT fue más efectiva en casos graves de insu-
ficiencia respiratoria si se comenzaba muy precozmente 
34. La Guía actualizada se añade el metanálisis de Ortiz-
Salas 2016 en el que incluye este estudio y, basándose 
en ECAs que reúnen un total de 213 pacientes, no se 
objetivan diferencias en eficacia ni seguridad 35.

SíNDROME DE GUiLLEM BARRÉ

Grado recomendación ASFA 2019: 1A. Categoría I. 

La AF está indicada en las formas graves no in-
frecuentes (25% requieren ventilación mecánica), 
aconsejándose su inicio dentro de la primera sema-
na del comienzo de la enfermedad. Su justificación 
viene dada por ser el daño autoinmune mediado en 
su mayor parte por anticuerpos contra la mielina de 
los nervios periféricos (también se han encontrado IC 
circulantes, activación del complemento en el LCR e 
inmunidad celular). Al eliminar dichos anticuerpos, se 
ha demostrado mejoría clínica medida como duración  
de ventilación asistida y capacidad de recuperación 
neuromuscular, en comparación con la monoterapia 
con corticoides que no ha probado eficacia. Los ECA 
y metanálisis que comparan IGIV vs. AT o ambas, a 
pesar de la heterogeneidad de los estudios que se 
comparan, no han encontrado superioridad en ningu-
na de las tres modalidades, y sí aumento de días de 
hospitalización cuando se usan ambas de forma se-
cuencial (AT tras IGIV), por lo que en las nuevas guías 
se desaconseja la combinación 35. El único aspecto en 
el que se ha objetivado superioridad de la AT con res-
pecto a las IGIV es el coste-eficiencia en dos trabajos 
realizados en Rochester 2011 e India 2018, con hasta 
la mitad de coste para la AT 36-37.
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Revisión. Aféresis Terapéutica en Enfermedades Autoinmunes. Nuevas guías 2019.

SíNDROME HEMOLíTiCO 
URÉMiCO (SHU) ASOCiADO A 
iNFECCiÓN

Grado recomendación ASFA 2019: 2C. Categoría III.

El SHU típico es el producido por la toxina shiga de E. 
Coli 0157:H7, afectando predominantemente en la in-
fancia. A raíz del brote de toxina Shiga sufrido en Ale-
mania en 2011, con 3700 casos de pacientes infecta-
dos, 850 con afectación renal y 54 muertos en total, se 
contempló la AT como opción terapéutica. En el estudio 
retrospectivo realizado en Alemania de 251 pacientes 
tratados 44, no se objetivó un beneficio claro en compa-
ración con el tratamiento de soporte. Sin embrago, una 
serie de casos publicados tanto en Dinamarca como 
en Francia 45 evidenciaron un beneficio, pero solamen-
te en aquellos pacientes con clínica neurológica grave. 
La justificación del empleo de la AT en los pacientes 
que presenten una afectación grave de la enfermedad 
(fracaso renal, afectación neurológica…) es por la po-
sibilidad de reducir la concentración de citoquinas, de 
toxina Shiga y de factores protrombóticos similares a 
von Willenbrand de la circulación sanguínea.

SíNDROME HEMOLíTiCO 
URÉMiCO (SHU) MEDiADO  
POR COMPLEMENTO

Autoanticuerpo Factor H. Grado recomendación ASFA 
2019: 2C. Categoría I.
Mutaciones genéticas del complemento. Grado reco-
mendación ASFA 2019: 2C. Categoría III.

La microangiopatía trombótica mediada por comple-
mento se ha definido mejor los últimos años gracias al 
papel del complemento. Más del 50% de los casos se 
atribuyen a mutaciones de genes que regulan el siste-
ma del complemento (Factor H, I…). En solamente el 
5-10% de los casos la alteración del complemento es 
adquirida y causada por autoanticuerpos 47. Respecto a 
las guías de 2016 no ha habido cambios en el grado de 
recomendación. La AT es capaz de extraer de la circula-
ción los autoanticuerpos o los factores reguladores del 
complemento mutados. Clásicamente, el tratamiento 
de elección recomendado consistía en la instauración 
precoz e intensiva de AT o plasma fresco congelado, en 
frecuencia variable según la actividad de la enfermedad. 
Hoy en día el eculizumab, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado que actúa en la última etapa de la cascada 
del complemento impidiendo la generación del complejo 
de ataque de membrana, es el tratamiento de elección 
actual dada su eficacia, indistintamente si hay o no alte-
raciones genéticas y/o anticuerpos anti-FH. En la era ac-
tual del eculizumab, la indicación de AT es más limitada. 

ESCLEROSiS MúLTiPLE (EM)
Grado recomendación ASFA 2019: Formas agudas, 
remisión-recidiva 1A. Formas Progresivas 2B.

La patogenia de la EM aún no está esclarecida, dando 
más importancia a la inmunidad celular. No obstante, 
el hecho del descenso de IgG en sangre y líquido cefalo-
rraquídeo y la eficacia de inmunosupresores, se postu-
ló la AT como otra terapia más, siendo eficaz en series 
de casos. Según las Guías Europeas y Americanas, la 
AT se indica en paciente con ataques agudos o recidi-
vas de la enfermedad, que no responden al tratamiento 
inicial de altas dosis de esteroides. Los resultados son 
mejores en las formas recurrente – remitente que su-
ponen inicialmente el 85% de los pacientes 38.

Varios estudios no han observado beneficios en las 
formas crónicas progresivas 39.

NEUROMiELiTiS ÓPTiCA (NMO). 
ENFERMEDAD DE DEViC

Grado de Recomendación 1B Categoría II en tratamien-
to de inducción y 2C categoría II en Mantenimiento.

El 70% de las NMO cursan con anticuerpos IgG contra 
la acuoporina-4 y su reducción con la aféresis realiza-
da como primera línea de tratamiento y de forma muy 
precoz en la fase aguda, son fuertes predictores de re-
misión completa en un estudio retrospectivo de 105 pa-
cientes. Como mantenimiento, la evidencia es menor 40.

ENFERMEDAD iNFLAMATORiA 
iNTESTiNAL (EII)
Grado recomendación ASFA 2019: 2C. Categoría III.

Se ha empleado la AT con el objetivo de eliminar leuco-
citos (citoaféresis selectiva) y citoquinas proinflamato-
rias. No hay nuevas recomendaciones en las Guías, al 
ser la evidencia científica no concluyente. Un metaná-
lisis de 9 ensayos clínicos de citoaféresis en la colitis 
ulcerosa 41 reportó mayor beneficio que con esteroides 
solamente. 

En la enfermedad de Crohn la evidencia es más li-
mitada. También se ha publicado dos series de casos 
dónde se sugiere que la AT puede facilitar la remisión 
de la clínica en pacientes corticorresistentes 42.

Con la era de los biológicos, la AT ha quedado rele-
gada en esta patología, no habiendo estudios que la 
comparen con estos fármacos.



11Cuadernos de Autoinmunidad

En un estudio retrospectivo de 2018 con 31 pacientes, 
se objetivó mejores resultados en aquellos tratados con 
eculizumab + AT que con AT únicamente 48. Una revisión 
de casos clínicos de 10 años, objetivaron descenso de 
mortalidad con eculizumab, pero no se evidenció bene-
ficio alguno con la AT 49. En el SHU mediado por com-
plemento está indicado el uso precoz de eculizumab, 
reservando la AT para pacientes con un episodio de SHU 
grave, en los que aún no hayamos podido descartar la 
PTT o no haya disponibilidad del fármaco. En las secun-
darias a EAI, aún sigue siendo la AT la primera línea de 
tratamiento, aunque cada vez son más clínicos los que 
también usan una o dos dosis de eculizumab para frenar 
la cascada del complemento ya activada.

PúRPURA TROMBÓTiCA 
TROMBOCiTOPÉNiCA (PTT)
Grado recomendación ASFA 2019: 1A. Categoría I.

Debido al alto riesgo de mortalidad (20%) es una enti-
dad que debe ser tratada como una emergencia mé-
dica. La PTT puede ser congénita, representando una 
minoría de los casos y se confirma por mutaciones de 
ADAMTS13. El uso de la AT es muy limitado en esta en-
fermedad, contemplando otras alternativas terapéuti-
cas como infusiones de plasma, crioprecipitados o más 
recientemente el agente anti-factor VW (caplacizumab).

La PTT adquirida puede ser idiopática o secundaria 
a enfermedades autoinmunes, o infecciones por VIH o 
CMV. La AT representa la piedra angular del tratamiento 
y definida así también por la Guías americanas (Catego-
ría I ASFA), manteniendo su misma categoría respecto 
a las Guías de 2016. Su eficacia se cree se debe a la ex-
tracción sanguínea de los anticuerpos anti ADAMTS13 
(aunque el curso clínico no está bien correlacionado 
con la actividad de la misma). Se ha demostrado en 
un ensayo clínico 50 que cuando se usa AT más inmu-
nosupresión coadyuvante (esteroides +/- rituximab en 
los casos de recidivas), se induce una resolución más 
precoz de la fase aguda de la PTT.

PúRPURA TROMBOCiTOPÉNiCA 
iDiOPáTiCA (PTI)
Grado recomendación 2C. Categoría III-IV.

El tratamiento de elección son los corticoides, seguidos 
de la IGIV (IgG/D), como quelante del anticuerpo contra 
la glicoproteina de membrana GP IIb/IIIa de las plaque-
tas. En las agudas refractarias o crónicas, la opción es 

la esplenectomía, quedando la AT para la precirugía de 
ésta y como alternativa ante la imposibilidad/alergia de 
las dos primeras o misma refractariedad, siendo eficaz 
en un 80%, pero sin estudios comparativos. Los anti-
cuerpos monoclonales también se han incluido en los 
algoritmos de la PTI, en este caso el rituximab.

ANEMiA HEMOLíTiCA 
AUTOiNMUNE

Grado recomendación 2C. Categoría II (anticuerpos 
frío)/III (anticuerpos calientes) 

La AT, teóricamente, debería remover los autoanticuer-
pos circulantes, especialmente los autoanticuerpos ca-
lientes de distribución intravascular (Ig M). Aunque las 
dos entidades de la enfermedad tienen el mismo grado 
de recomendación en las nuevas Guías, la evidencia 
científica es limitada. En algunas series de casos se ha 
demostrado su beneficio 51-52 pero en otros no se ha 
objetivado beneficio clínico en por ejemplo aumentar 
los niveles de Hb tras las transfusiones 53.

Clásicamente la AT se ha empleado en pacientes 
con hemólisis fulminante que no han respondido al 
tratamiento, siendo la primera línea los esteroides, y 
la segunda línea la ciclofosfamida, inmunoglobulinas, 
transfusiones, esplenectomía y Rituximab 54, que ha 
demostrado eficacia a corto, pero no a largo plazo.

ESCLERODERMiA  
(ESCLEROSiS SiSTÉMiCA ES) 

Grado Recomendación ASFA 2019: 2C. Categoría III.

En 2016 la European League Against Rheumatism (EU-
LAR) indicó las recomendaciones para el tratamiento de 
la esclerosis sistémica y sus complicaciones, sin llegar a 
incluir la AT. En las nuevas Guías no hay ningún cambio 
en sus recomendaciones. La evidencia científica de la AT 
en la ES no es amplia y su empleo no está bien definido. 
Su empleo su justifica por la capacidad de poder remo-
ver los factores humorales. Se ha evaluado su uso a lo 
largo del tiempo en un estudio clínico 55 con mejoría de 
los marcadores biológicos, pero sin beneficio clínico. Una 
revisión de casos clínicos de 455 pacientes 56, concluyó 
que había mejoría en las úlceras digitales y en el fenóme-
no de Raynaud. Un estudio clínico demostró menor tasa 
de mortalidad en 10 pacientes con crisis esclerodérmica 
comparándose con otros 10 en tratamiento con iECAs 57. 
Actualmente el empleo de la AF en la esclerosis sistémica 
no está bien establecido
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PÉNFiGO VULGAR

Al asociarse a elevada morbimortalidad, se ha usado 
la AT en casos refractarios para eliminar los autoanti-
cuerpos antiqueratinocitos y antidesmogleina 3 pero 
sin evidencia para recomendaciones 58.
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DESEO GESTACiONAL 
y ENFERMEDADES 
AUTOiNMUNES

En el pasado se consideraba que el embarazo estaba 
totalmente contraindicado en mujeres con enferme-
dades autoinmunes. Sin embargo, en la actualidad se 
sabe que los resultados de la gestación en mujeres 
con estas patologías han mejorado notablemente. 
Esto es debido a una mejor planificación de la gesta-
ción, un seguimiento estrecho durante el embarazo y 
el postparto, realizado por un equipo multidisciplinar 
y un mejor conocimiento de la medicación que puede 
ser utilizada durante la gestación y la lactancia8,9,10.

Es por ello, que se recomienda evaluar regularmen-
te el deseo gestacional de las mujeres con enferme-
dades autoinmunes e informarlas del impacto de la 
enfermedad y su tratamiento en la fertilidad y la ges-
tación11. 

Existen una serie de contraindicaciones para el em-
barazo en pacientes con enfermedad inflamatoria y 
autoinmune. 

Entre las contraindicaciones absolutas están: el 
daño orgánico grave, la hipertensión pulmonar (PAP 
sistólica >50mmHg o sintomática), la enfermedad pul-
monar restrictiva, la insuficiencia cardíaca, la insufi-
ciencia renal crónica y, las complicaciones graves en 
gestaciones previas, como la preeclampsia grave y/o 
el síndrome HELLP a pesar de tratamiento con ácido 
acetil salicílico (AAS) y/o heparina de bajo peso mole-
cular (HBPM), principalmente.

iNTRODUCCiÓN
Las enfermedades autoinmunes, generalmente son 
más frecuentes en mujeres y en edad fértil1,2, por lo 
que deben valorarse todos los aspectos relacionados 
con la reproducción.

En el caso del lupus eritematoso sistémico (LES), 
enfermedad crónica, multisistémica y autoinmune, 
aunque su origen sigue siendo desconocido, el pa-
pel de las hormonas femeninas parece incuestiona-
ble3,4,5.

Estudios recientes han demostrado una extensa 
interacción entre los estrógenos y las células inmu-
nes. De hecho, las enfermedades autoinmunes son 
más frecuentes en mujeres en edad fértil, momento 
en el que predominan los efectos sistémicos de los 
estrógenos6. Numerosos estudios observacionales 
apoyan la teoría del potencial papel de los estróge-
nos en la predisposición a padecer LES. En general, 
se considera que los estrógenos promueven la enfer-
medad y la testosterona reduce la respuesta de los 
anticuerpos. Casi el 90% de los casos de LES afectan 
a mujeres y su prevalencia en edad reproductiva es 
de 1/500. Es la enfermedad autoinmune sistémica 
que más coincide con la edad de gestación7. 

Es fundamental en esta etapa fértil de la mujer va-
lorar diferentes aspectos: a) mejor momento  para 
decidir gestación (consejo preconcepcional); b) de-
seo no reproductivo o contraindicación para el em-
barazo por lo que deben utilizar anticoncepción;  y c) 
esterilidad o infertilidad o que precise de técnicas de 
reproducción asistida (TRA).
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no recibían consejo anticonceptivo al iniciar un nue-
vo tratamiento. Aún es más grave la utilización de 
métodos poco seguros, especialmente por el riesgo 
trombótico del método en determinada patología o 
riesgos individuales añadidos de la propia paciente, 
que puedan agravar su estado de salud18,20,21. 

Parte de esta infrautilización y mala utilización, es 
responsabilidad de los profesionales sanitarios que 
atienden a estas mujeres, debido no sólo a la falta 
de conocimiento de cada método, sino también, en 
muchas ocasiones, a la bibliografía escasa y discre-
pante sobre estos temas, lo que dificulta que exista 
un buen grado de evidencia en muchos aspectos del 
consejo anticonceptivo14.

Por todo ello, los sanitarios deben conocer todos 
los métodos anticonceptivos para, con la mayor 
evidencia disponible, poder ofrecer el método más 
seguro y con mayor efectividad para cada mujer. El 
consejo anticonceptivo deber ser de modo individua-
lizado, valorando los riesgos-beneficios de la utiliza-
ción de cada método, principalmente del riesgo de 
brotes y/o afectación de su enfermedad, riesgo de 
trombosis, interacciones medicamentosas y uso de 
fármacos teratógenos15. 

Es importante también, que la mujer elija un mé-
todo que garantice su uso adecuado (cumplimiento) 
y que esté cómoda con su utilización, para favorecer 
su continuidad13.

Para ayudar a dar el mejor consejo contraceptivo, 
además de las diversas investigaciones al respecto, 
hay organismos/sociedades científicas que basados 
en la mejor evidencia disponible, proponen criterios 
de elegibilidad del método anticonceptivo depen-
diendo de las enfermedades y las diferentes comor-
bilidades que puedan presentarse. Existen algunas 
discrepancias entre ellos, en cuanto a seguridad o 
inclusión de distintas consideraciones patológicas, 
también van a depender de la población a la que 
va dirigida (diferentes países, continentes o a nivel 
mundial). 

Basándose en los criterios de elegibilidad de US-
MEC (U.S. Medical Elegibility Criteria) para la utiliza-
ción de diferentes métodos anticonceptivos22 (1: no 
hay restricción para uso del método anticonceptivo; 
2: los beneficios de usar el método generalmente 
superan los riesgos teóricos o probados; 3: los ries-
gos teóricos o probados, generalmente, superan las 
ventajas de usar el método; 4:  representa un riesgo 
inaceptable para la salud, no debe utilizarse el mé-
todo), los de la ACOG (American College of Obstetri-
cians and Gynecologist)23, los del grupo EULAR (Eu-
ropean League Against Rheumatism)10, que se basan 
en grado de recomendación (Rango A-D) y nivel de 
evidencia (Rango 1-3)  y las recomendaciones del Mi-
nisterio de Sanidad español12,  se analizará cada uno 
de los métodos en estas patologías, aunque siempre 
habrá que adaptarlo de modo individualizado a cada 
mujer y sus circunstancias personales (familiares, 
sociales, económicas y patologías que presente).

Entre las contraindicaciones relativas se conside-
ran: evento vascular cerebral en los 6 meses previos, 
brote grave de la enfermedad en los 6 meses ante-
riores, tratamientos teratogénicos en los 6 meses 
previos.

En el caso de pacientes con LES el resultado ópti-
mo del embarazo se produce cuando la enfermedad 
está en remisión durante al menos 6 meses antes 
del mismo, y la función renal es la adecuada. Por 
este motivo es fundamental el consejo preconcep-
cional y la planificación de la gestación. 

Es por ello que a las mujeres con estas patologías 
se les deben ofertar un buen consejo anticoncepti-
vo hasta el momento de deseo de embarazo o hasta 
que esté en las mejores condiciones clínicas para 
producirse. 

ANTiCONCEPCiÓN

Para realizar un adecuado consejo anticonceptivo 
hay que considerar los factores dependientes del 
método y los dependientes de la mujer/pareja.

En relación al método debe valorarse siempre: la 
eficacia del método (capacidad de un método anti-
conceptivo para evitar un embarazo en términos de 
uso ideal, medido por el Índice de Pearl -nº de em-
barazos no deseados durante el primer año de uso 
por cada 100 mujeres-)12, la efectividad del método 
(capacidad  de evitar embarazos en su uso habitual, 
medido con el Índice de Pearl en condiciones de uso 
habitual)12, la seguridad (capacidad del método para 
no producir efectos indeseados sobre la salud de la 
mujer que lo utiliza), la relación con el coito, la rever-
sibilidad del método y la facilidad o complejidad de 
su uso.

Entre los factores dependientes de la mujer, espe-
cialmente tienen más relevancia en estas enfermeda-
des autoinmunes, la patología médica acompañante, 
los fármacos que precisan y los hábitos tóxicos.

Llama la atención que en pleno siglo XXI una anti-
concepción efectiva esté infrautilizada13,14,15. Todavía 
haya mujeres con patologías autoinmunes que utili-
zan poco los métodos anticonceptivos. Así, hay es-
tudios16 que recogen que mujeres con lupus “tienen 
sexo desprotegido ocasionalmente” en el 55% de los 
casos y “no utilizan ningún método la mayoría de las 
veces” en un 23%. O utilizan métodos poco eficaces, 
cuando algunas patologías bien por si mismas o por 
su tratamiento (fármacos teratógenos, como el mi-
cofenolato)17,18, no deberían quedarse embarazadas. 
Algunos estudios15,19 recogen estos aspectos, en mu-
jeres con lupus, el 55% utilizaban anticoncepción, 
pero de barrera, método seguro pero poco efectivo, 
sin añadir otro método más, y un tercio de mujeres 
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MÉTODOS ANTiCONCEPTiVOS 
EN ESTAS PATOLOGíAS

A. BARRERA
El preservativo masculino, por excelencia, es el mé-

todo que se recomienda siempre como complemento 
a otro, especialmente cuando no se tiene pareja esta-
ble o la pareja o la mujer presentan alguna infección 
de transmisión sexual, ya que es el único método que 
evita el contagio de este tipo de enfermedades. Más 
aún, en determinadas patologías que por la medicación 
pueden presentar inmunodepresión y, por tanto, mayor 
facilidad para contagiarse de una enfermedad y la gra-
vedad que conlleva.

Los preservativos no están incluidos en los criterios 
de elegibilidad de USMEC puesto que al proteger de las 
enfermedades de transmisión sexual, se recomiendan 
utilizarlos siempre, aunque se utilice otro método, para 
evitar el contagio de dichas enfermedades.

Es un método muy seguro (salvo en mujeres alér-
gicas al látex), pero de los menos eficaces (Índice de 
Pearl uso ideal: 2, uso habitual: 15-18)12. 

El preservativo femenino, ha sido poco aceptado su 
utilización y las tasas de fallos son mayores que con el 
masculino.

B. DIU DE COBRE (DIU-CU)
De modo global, es un buen método anticonceptivo, 

seguro y de los más eficaces (Índice de Pearl uso ideal: 
0,6, uso habitual: 0,8)12, no tiene relación con el coito y 
no depende  de la mujer. Por lo que la recomendación 
o no de su uso depende fundamentalmente de las pa-
tologías que pueda presentar una mujer.

Las recomendaciones anticonceptivas de USMEC22, 
para mujeres con lupus eritematoso sistémico, son es-
tratificadas según la presencia o ausencia de ciertas 
comorbilidades, como son la presencia de AAF (anti-
cuerpos antifosfolípidos), trombocitopenia severa y tra-
tamiento inmunosupresor. 

Así, el DIU-Cu en el lupus puede utilizarse en: a) mu-
jeres con AAF  positivos (o desconocidos) con criterio 
de elegibilidad 1 de USMEC (tanto para su inicio como 
método anticonceptivo como para continuar su uso si 
en algún momento aparecen AAF positivos), es decir 
pueden utilizarse sin problema; b)  si aparece tromboci-
topenia grave, el criterio de USMEC es 3 si la presenta 
en el momento de su inserción; pero si surge durante 
su utilización es criterio 2 de USMEC,  es mejor conti-
nuar con el método; c) en casos de tratamiento inmu-
nosupresor, si está con este tratamiento cuando se va 
a realizar la inserción del DIU-Cu tienen un criterio 2 de 
USMEC, sin embargo, si precisa de estos tratamientos 
mientras que es portadora del mismo es criterio 1 de 
USMEC, se puede continuar con el DIU-Cobre sin pro-
blema; d) si la mujer no presenta AAF positivos, ni trom-
bocitopenia grave, ni tratamiento inmunosupresor, el 
criterio  de USMEC es 1 tanto para su inserción, como 
para su continuación, es decir puede utilizarlo sin nin-
gún tipo de restricción22.

Además, la utilización del DIU-Cobre no aumenta el 
riesgo de brotes de lupus14.

Basándonos en lo referido, cualquier enfermedad 
con anticuerpos antifosfolípido positivo, incluido el  sín-
drome antifosfolípido (SAF), habría que considerarlo 
como el lupus con AAF positivos, es decir, criterio 1 de 
USMEC22.  No aumenta el riesgo de trombosis14.

El DIU-Cu puede ofrecerse a todas las mujeres con 
lupus y/o SAF10 con nivel de evidencia y grado de re-
comendación 1/A del grupo EULAR, que confirman lo 
referido por USMEC 

Las mujeres con artritis reumatoide con tratamien-
to inmunosupresor o cualquier otra enfermedad con 
tratamiento inmunosupresor, son similares los crite-
rios del lupus eritematoso sistémico con tratamiento 
inmunosupresor (2 de USMEC para su inicio y 1 si lo 
precisan siendo portadoras de DIU-Cu). En el caso de la 
artritis reumatoide que no necesiten tratamiento inmu-
nosupresor puede utilizarlo sin ningún tipo de restric-
ción (criterio de elegibilidad 1 de USMEC)22.

Hay otros trabajos que no refieren evidencia sobre la 
utilización de DIU-Cu en artritis reumatoide24, por lo que 
también permiten su utilización.

En resumen, el DIU de cobre es uno de los métodos 
LARC (long-acting reversible contraceptive) recomenda-
dos en estas patologías15,25, al tener una alta efectivi-
dad y seguridad.

C. MÉTODOS HORMONALES
Las mujeres en edad fértil presentan un riesgo de 

tromboembolismo  venoso que oscila entre 1-5/10000 
mujeres/año22,26,27.  

El riesgo de trombosis en el embarazo presenta un 
rango muy amplio, variando entre 5- 29/10000 mu-
jeres/año22,26,27, siendo mayor en el postparto, 40-
65/10000 mujeres-años22,27.

Dado el carácter de algunas de estas enfermedades 
autoinmunes que presenta un mayor riesgo de trombo-
sis para la paciente, debe valorarse el aumento de este 
riesgo que presentaría en caso de embarazo frente a la 
utilización de algunos métodos anticonceptivos. 

Por otra parte, se ha planteado que al presentarse al-
gunas enfermedades autoinmunes con más frecuencia 
en la mujer en edad fértil, podría existir alguna asocia-
ción entre estas patologías y las hormonas sexuales fe-
meninas. Si fuera así, la utilización de anticonceptivos 
hormonales podría activar o empeorar estas enferme-
dades. Esta posibilidad, junto con el riesgo trombótico 
de la anticoncepción hormonal, ha hecho que durante 
años se desincentivara su uso, por motivos de seguri-
dad20. 

Además, hay que conocer la existencias de interac-
ciones entre fármacos utilizados en estas enfermeda-
des y los compuestos hormonales. Se han encontrado 
interacciones con warfarina, ciclosporina, micofenolato 
y algunos anticonvulsivantes14,15. En el caso del micofe-
nolato, disminuye el efecto del etinilestradiol y del levo-
norgestrel, recomendando durante su administración 
utilizar adicionalmente un método de barrera15,20. No 

Revisión. Autoanticuerpos y Técnicas de Reproducción Asistida en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.



17Cuadernos de Autoinmunidad

se han encontrado interacción entre el uso de anticon-
cepción hormonal y prednisona, AINES, ciclofosfamida, 
methotrexate, hidroxicloroquina, azatioprina o rituxi-
mab20. Sería adecuado preguntar si toman Hierba de 
San Juan, ya que la mayoría de la población no lo con-
sidera como un fármaco y sin embargo interfiere dismi-
nuyendo la eficacia de la anticoncepción hormonal15.

C.1.- Anticoncepción hormonal combinada (AHC): 
estrógenos y progestágenos
Este método anticonceptivo es de los más eficaces 

en utilización ideal (Índice de Pearl uso ideal: 0,3), sin 
embargo disminuye mucho en el uso habitual (Índice 
de Pearl uso habitual: 8 -9)12 al depender del cum-
plimento de la mujer (que no se produzcan olvidos) y 
además, que no interfieran con algunas patologías o 
fármacos. Sin embargo, en el caso de las mujeres con 
patologías autoinmunes lo que hay que valorar de es-
tos métodos es la seguridad de su utilización, especial-
mente, si afectan al curso de la enfermedad o si pue-
den aparecer complicaciones, principalmente eventos 
tromboembólicos.

Se han realizado revisiones sistemáticas28, con res-
pecto a la activación o agravamiento de la enfermedad 
por la utilización de anticonceptivos hormonales com-
binados en mujeres con lupus inactivo o activo estable, 
no encontrando asociación alguna14. En mujeres con 
artritis reumatoide, tampoco se ha encontrado que la 
anticoncepción hormonal afecte a la progresión de la 
enfermedad24,29.

Sin embargo, previamente a ofrecer una anticoncep-
ción hormonal hay que valorar el riesgo trombótico de 
estas patologías. Las mujeres con lupus tienen un ries-
go mayor de tener una trombosis  (arterial y/o venosa) 
en comparación con la población general30, este riesgo  
es mayor si presentan AAF positivos22,23,31,32,33,34.

Así, antes de ofertar su utilización en estas patolo-
gías hay que aclarar algunos aspectos de estos fárma-
cos y los riesgos de tromboembolismo que presentan 
algunos de ellos.

Los AHC están asociados a un mayor riesgo de enfer-
medad tromboembólica venosa (3-15/10000 mujeres-
año) que las no usuarias, pero menor que el riesgo que 
supone un embarazo y el puerperio22,26,27.  Por tanto, 
hay que quitar un poco el miedo a la AHC.

Los anticonceptivos hormonales combinados presen-
tan diferentes vías de administración: oral (píldoras), 
parches transdérmicos y anillo vaginal. 

Los anticonceptivos hormonales orales combinados 
(AHOC) se clasifican en varias categorías27. Los AHOC 
de primera generación son los que contienen 50 μg de 
etinilestradiol (EE), aunque los estudios son contradic-
torios parece que se asocia con mayores riesgos de 
enfermedad tromboembólica venosa que las formula-
ciones de dosis más bajas de estrógenos (Grado B de 
evidencia). Los AHOC de segunda generación contie-
nen dosis más bajas de EE (20, 30 o 35 μg) y como 
gestágeno: noretindrona y sus derivados, incluido el 
levonorgestrel. Los AHOC  de tercera generación contie-

nen como progestágeno, desogestrel y gestodeno, son 
menos androgénicas que los progestágenos de segun-
da generación. El norgestimato es un progestágeno de 
tercera generación; pero su bioactividad está mediada 
principalmente por levonorgestrel, que lo distingue de 
los de tercera generación. Los AHOC de cuarta gene-
ración incluyen como progestágenos, la drospirenona, 
que se deriva de la espironolactona y tiene actividad 
antiandrogénica. 

No hay evidencia que las dosis de EE <35 μg tengan 
menos riesgo de tromboembolismo venoso que los pre-
parados de 35 μg. (Grado B de evidencia)27.

Los  AHOC con drospirenona o progestágenos de ter-
cera generación tienen un riesgo ligeramente mayor de 
tromboembolismo venoso que los que contienen  nore-
tindrona o levonorgestrel (Grado B de evidencia)14,22,27.

En resumen, el riesgo trombogénico de los prepara-
dos hormonales dependen de la dosis de estrógenos, 
pero este riesgo es modulado por el tipo de progestáge-
no elegido y de la duración del uso del anticonceptivo, 
descendiendo a lo largo del tiempo14,15,26.

No hay pruebas suficientes de que las diferentes  vías 
de administración (oral, parche o anillo) presente un 
riesgo de tromboembolismo venoso diferente (Grado C 
de evidencia)26.

Hay diferentes estudios que han valorado la utiliza-
ción de anticoncepción hormonal en mujeres con AAF 
en diferentes patologías (trombofilias hereditarias, lu-
pus…)35,36, encontrando un mayor número de eventos 
trombóticos, sin poder especificar el rol específico que 
podría tener la anticoncepción hormonal en el aumen-
to de este riesgo trombótico en mujeres que presentan 
estos AAF positivos20. 

Además, se plantea la duda de si el riesgo de trom-
boembolismo venoso es igual  para todos los AAF. Exis-
te poca evidencia, debido a que hay pocas investigacio-
nes que puedan comparar unos con otros, ya que no 
todos los AAF están incluidos en los estudios, ni todos 
estratifican los resultados por nivel de AAF u otros ries-
gos asociados37.

El estudio RATIO (Risk of Arterial Thrombosis in Rela-
tion to Oral Contraceptive)38, demuestra un aumento de 
infarto en mujeres con AL positivo (OR: 43,1, con IC al 
95% de 12,2-152,0) y aumenta este riesgo si además 
de AL positivo las mujeres eran usuarias de AHC (OR: 
201,1, con IC al 95% de 14,5-523,0).

Así, en la revisión de Anticoncepción y Trombosis39, 
auspiciada por la Sociedad Española de Contracepción  
y por la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia, 
consideran AAF de alto riesgo: anticoagulante lúpico 
(AL) positivo y/ o anticuerpos anticardiolipina (aCL) o 
anti-β2GPI a título alto (> 40 U/mL), y  AAF de bajo ries-
go: AL negativo y aCL o anti-β2GPI a título moderado 
(20-40 U/mL).

Otros autores40 consideran de alto riesgo la triple po-
sitividad (AL, aCL y anti-β2GP1) o la persistencia de AAF 
a niveles altos. En otro estudio41 se establece que el 
mayor riesgo de trombosis se presenta en casos de AL 
y/o elevados títulos de IgG aCL.
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Según GAPSS (Global  Anti-Phospholipid Syndrome 
Score)42, los AAF que presenta más riesgo de produ-
cir un evento trombótico, son aCL-IgG/IgM con una 
OR:3,99 (1,98-10,44 con IC 95%), Anti-β2GPI IgG/
IgM con OR: 3,98 (1,46-10,89 con IC 95%) y el AL con  
OR:1,88 (1,11-8,50 con IC 95%).

Considerando estas cuestiones (el riesgo trombótico 
de estos fármacos y el que pueden tener algunas de 
estas patologías) se aconseja:

En el caso de lupus eritematoso sistémico: a) si pre-
senta anticuerpos antifosfolípidos positivos (o no sean 
conocidos) no deben utilizar ningún tipo de anticoncep-
ción hormonal combinada (criterio 4 de USMEC)22,23. 
En el caso de mujeres con lupus y AAF negativos, la 
evidencia es escasa, sin poder establecer la magnitud 
del riesgo de trombosis asociado a anticoncepción hor-
monal en estas situaciones20.  

Para el resto de situaciones valoradas que pueden 
presentarse en el lupus (trombocitopenia grave, trata-
miento inmunosupresor) se considera criterio 2 de US-
MEC, por tanto podrían utilizarse22,23.

En mujeres con lupus que opten por AHOC, debe evi-
tarse los progestágenos de cuarta generación (drospire-
nona) porque pueden aumentar los niveles de potasio, 
especialmente si presentan nefritis o utilizan inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)14,15.

En mujeres con lupus estable/inactivo con AAF ne-
gativos, la ACOH pueden ser utilizada43, según el gru-
po EULAR con un nivel de evidencia y grado de reco-
mendación 1/A10.

No aumentan el riesgo de brotes de lupus14,15,44,45,46.
En el caso del SAF o cualquier otra enfermedad que 

pueda presentar anticuerpos antifosfolípidos positi-
vos, la ACH está contraindicada (criterio de elegibili-
dad 4 de USMEC)14,20,22, tanto para AAF de alto riesgo 
como de bajo riesgo39.

Sin embargo, la American Society for  Reproducti-
ve Medicine27, refiere que el embarazo presenta más 
riesgo de tromboembolismo venoso que el ocasiona-
do por la toma de AHOC en mujeres con SAF o lupus 
activo. Este hecho debería tenerse en consideración, 
pero siempre pueden utilizarse métodos más seguros 
(DIU-Cu), por ejemplo.

En mujeres con artritis reumatoide, tanto si precisan 
o no tratamiento inmunosupresor, pueden utilizar AHC 
(criterio de elegibilidad 2 de USMEC)22. Existe escasa 
evidencia de que produzcan efectos adversos20, incluso 
puede ser beneficioso su uso46.

Así, se puede ampliar a cualquier otra enfermedad 
autoinmune que pueda precisar tratamiento inmu-
nosupresor, sino existen otros riesgos de trombosis 
u otros factores que contraindiquen la utilización de 
ACH, ésta puede usarse (criterio de elegibilidad 2 de 
USMEC).

Antes de decidir su utilización hay que valorar tam-
bién los antecedentes familiares y personales de enfer-
medad tromboembólica, trombofilias u otras patologías 
con riesgo de trombosis venosa y/o arterial que harían 
aumentar el riesgo si se utilizan estos preparados, au-

mentando a un criterio de elegibilidad 3 - 4 de USMEC 
(según la patología asociada)22.

Si tras valoración individual se decide utilizar este 
tipo de anticoncepción debería recomendarse la utili-
zación de los AHOC de segunda generación (levonor-
gestrel, noretisterona) o norgestimato47.

C.2.- Anticoncepción hormonal sólo con 
progestágenos
Estos métodos presentan una baja adherencia, gene-

ralmente por las alteraciones que pueden producirse 
en el patrón de flujo48, especialmente los orales y los 
intramusculares.

Al ser sólo gestágenos disminuye el riesgo trombo-
génico, al no tener el componente estrogénico. Algu-
nas revisiones sistemáticas15,49 han mostrado que los 
anticonceptivos con sólo progestágeno no aumentan 
el riesgo de eventos tromboembólicos al compararlos 
con mujeres no usuarias de anticoncepción. Sin em-
bargo, existen aún controversias10,14,15,22,26,40,50, sobre 
la seguridad de estos métodos en mujeres con AAF 
positivos. Algunas revisiones26,40, consideran que los 
anticonceptivos con sólo progestágenos, probable-
mente, representan la mejor opción en mujeres con 
AAF positivos, valorando seguridad y eficacia de este 
método, aunque la guía ALEC (Asociación Latinoame-
ricana de Endocrinología Ginecológica)26 puntuali-
za que podrían utilizarse si AAF de bajo riesgo y sin 
tromboembolismo previo (criterio 2). En caso de AAF 
de alto riesgo, el criterio de elegibilidad es 3. En caso 
de tromboembolismo previo, están contraindicados 
(criterio 4)39.  La USMEC los considera con criterio de 
elegibilidad 3  si AAF positivos22.

Por el contrario, existen estudios con mujeres con lu-
pus o SAF usuarias de estos métodos14 que constatan 
que existe poca evidencia con respecto a la producción 
de efectos adversos, siendo la mejor opción de anticon-
cepción hormonal en estas pacientes. Otro pequeño es-
tudio en adolescentes con lupus  con y sin AAF50, no 
observaron ningún evento trombótico. 

El grupo EULAR recomienda que en mujeres con AAF 
positivos, los métodos con sólo progestágenos pueden 
ofrecerse valorando el riesgo de trombosis con nivel de 
evidencia y grado de recomendación 2/B10.

Además, son una buena alternativa para disminuir el 
sangrado menstrual en mujeres que precisen anticoa-
gulación15.

C.2.a. Anticoncepción hormonal oral sólo con 
gestágenos
El Índice de Pearl es similar al de los ACOH, por lo 

mismos motivos expuestos con anterioridad (Índice de 
Pearl uso ideal: 0,3; uso habitual: 8-9), aunque cuando 
el progestágeno es desogestrel, algunos estudios refie-
ren más eficiencia y efectividad  (Índice de Pearl uso 
ideal: 0,14; uso habitual: 0,41)12.

No aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso49. 
Aunque, como hemos referido anteriormente, hay que 
considerar algunos aspectos como son la positividad 
de los AAF, principalmente.
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Así, en mujeres con lupus eritematoso sistémico: 
a) si presentan AAF positivos (o son desconocidos) el 
criterio de elegibilidad de USMEC es 3, disminuyendo 
a  criterio 2 cuando son negativos, aunque existiera 
trombocitopenia grave o utilizara tratamiento inmuno-
supresor.

Algunos autores14,46,51 refieren que no tienen riesgo o 
muy poco de producir eventos tromboembólicos.

No aumentan el riesgo de brotes de lupus, ni dismi-
nuyen la densidad ósea14,46.

Por similitud, las mujeres con SAF o con otra enfer-
medad que presenten AAF asociados podrían utilizar 
las píldoras con sólo gestágenos con criterio 3 de US-
MEC, valorando que siempre tendría más riesgo un 
embarazo. 

En el caso de la artritis reumatoide puede utilizar 
este método sin ningún tipo de restricción (criterio de 
elegibilidad 1) de USMEC aunque precisen de trata-
miento inmunosupresor por su enfermedad.

C.2.b.- Implantes subdérmicos con gestágenos
Se trata de una varilla con progestágeno que se colo-

ca en el brazo. Al no llevar estrógenos también se evita 
el mayor riesgo trombogénico de los mismos.

Es un método muy eficaz, siendo similar la eficacia 
y la efectividad (Índice de Pearl uso ideal: 0,05;  uso 
habitual: 0,05)12, al no depender de la utilización por 
parte de la mujer, ni tener relación con el momento 
del coito. Hay que explicar a las futuras usuarias que 
puede producir alteraciones del ciclo y manchados in-
termenstruales, aunque poco a poco van mejorando 
con el tiempo de utilización.

Con respecto a la seguridad de este método en las 
patologías autoinmunes, los criterios de elegibilidad 
son similares a los de la píldora de progestágenos. 
Aunque algunos autores son menos restrictivos14,40, 
ofertándolos como un buen método en mujeres con 
AAF positivos.

No aumentan el riesgo de brotes de lupus14.
Así, el implante subdérmico con progestágenos (eto-

nogestrel) es uno de los métodos LARC (long-acting re-
versible contraceptive) recomendados en estas pato-
logías15,25, al tener una alta efectividad y seguridad.

C.2.c.- Inyecciones de gestágenos
Se administra intramuscular o subcutáneamente 

cada 3 meses. El fármaco utilizado es  acetato-medro-
xiprogesterona (DMPA). Actualmente en desuso en Es-
paña, sólo en algunas ocasiones se utilizan, como en 
el caso de mujeres con discapacidades intelectuales y 
que no puedan utilizar otros métodos.

Menos eficaz que el resto de métodos con sólo pro-
gestágenos (Índice de Pearl uso ideal: 0,2- 0,3;  uso 
habitual: 3-6)12.

Para el lupus, los criterios de elegibilidad son simila-
res a los de la píldora de progestágenos con respecto 
a la presencia de AAF, criterio 2 o 3 USMEC. En el caso 
de presentar trombocitopenia grave (<50.000/mcl) en 
el momento de su inserción, el criterio  de USMEC es 

de 322, porque el patrón de sangrado menstrual pue-
de empeorar al iniciar este método23. Si la trombocito-
penia aparece durante su uso, no existe problema, es 
criterio 2 de USMEC.

No aumentan el riesgo de brotes de lupus14.
Algunos autores14,40, lo recomiendan incluso en mu-

jeres con AAF, salvo si toman corticoides o presentan 
otros riesgos de osteoporosis.

En mujeres con artritis reumatoide, si está con trata-
miento inmunosupresor y no tiene otros factores trom-
bogénicos asociados, su criterio de elegibilidad es 2-3 
de USMEC y puede utilizarlo con criterio 2 de USMEC, 
si no precisa de tratamiento inmunosupresor.

C.2.d.- DIU con levonorgestrel (DIU-LNG)
Los DIU medicados con progestágenos, además 

de ser un excelente método anticonceptivo, tienen el 
efecto de disminuir el sangrado menstrual. Por ello, es 
un método recomendado en mujeres de todas las eda-
des que presenten hipermenorrea que cause anemia.

Al no depender del cumplimiento de la usuaria, es un 
método muy eficaz (Índice de Pearl uso ideal: 0,2; uso 
habitual: 0,2)12, mayor incluso que el DIU de cobre. Es 
el método LARC más eficaz46.

No aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso49.
Sin embargo, para USMEC este aspecto si lo consi-

deran a la hora de la prescripción. Los criterios de ele-
gibilidad son similares a los de la píldora de progestá-
genos para lupus: criterio 3 de USMEC si AAF positivos 
(o desconocidos) y criterio 2 de USMEC para el resto 
de situaciones22,23.

Otros autores14,40 permiten su utilización en cual-
quier mujer que presente AAF positivos, siendo de es-
pecial interés, en caso de hipermenorrea.

No aumentan el riesgo de brotes de lupus14.
En el caso de artritis reumatoide que precisen tra-

tamiento inmunosupresor (y sin otras patologías de 
riesgo trombogénico) el criterio de elegibilidad de CDC 
es 2 para su inserción, pero 1 de CDC si es portadora 
ya de DIU-LNG cuando precisa el tratamiento inmuno-
supresor22.

El DIU-LNG es uno de los métodos LARC (long-acting 
reversible contraceptive) recomendados en estas pa-
tologías15,18, al tener una alta efectividad y seguridad, 
en la gran mayoría de situaciones.

D. LIGADURA DE TROMPAS
Método que puede ser recomendado una vez que 

la mujer ha satisfecho su deseo reproductivo y desea 
un método definitivo. Presenta un (Índice de Pearl uso 
ideal: 0,5;  uso habitual: 0,5)12.

Este método no es valorado por USMEC.

E. MÉTODOS NATURALES Y COITO INTERRUPTUS
Presentan unas altas tasa de fallo (Índice de Pearl 

uso ideal: 3-5; uso habitual: 22-27), por lo que al ser 
poco eficaces  no podemos recomendar su uso en es-
tas patologías.

 Este método tampoco es valorado por USMEC.
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TÉCNiCAS DE  
REPRODUCCiÓN ASiSTiDA

Las publicaciones sobre enfermedades autoinmunes 
y fertilidad y/o técnicas de reproducción asistida son 
escasas, centrándose la mayor parte de ellas en el 
lupus  y el SAF. 

IMPACTO DE LAS ENFERMEDADES  
AUTOINMUNES SOBRE LA FERTILIDAD
La relación de las enfermedades autoinmunes con 

la subfertilidad y esterilidad está aún en discusión. 
Recientes estudios han demostrado que la autoin-
munidad no puede considerarse como causa proba-
ble de esterilidad primaria. Sin embargo, sí se ha ob-
servado una menor reserva ovárica y menores tasas 
de gestación en pacientes con LES y SAF y enferme-
dades crónicas en general52,53,54.

La fertilidad se considera normal en las mujeres 
con LES salvo en aquéllas con una evolución grave 
de su enfermedad o bien con fallo ovárico iatrogé-
nico secundario al tratamiento con ciclofosfamida55. 

Se han descrito los siguientes mecanismos fisiopa-
tológicos para explicar las posibles causas de inferti-
lidad en mujeres con LES6: 
― El estado inflamatorio crónico puede suprimir las 

funciones del eje hipotálamo-hipófisis-ovario56.
― Los autoanticuerpos pueden causar ooforitis y dis-

minución de la reserva ovárica. 
― Hiperprolactinemia.
― Sangrado uterino anormal provocado por la trom-

bocitopenia, la presencia de autoanticuerpos y el 
uso de corticoides y AINEs57.

― El uso de fármacos potencialmente gonadotóxicos 
como la ciclofosfamida58. En estos casos algunos 
autores recomiendan la preservación de la fertili-
dad previa al inicio del tratamiento59. 
Algunos estudios retrospectivos60 han encontrado 

relación entre la presencia de anticuerpos antifosfo-
lípido y la infertilidad y los malos resultados en técni-
cas de reproducción asistida (TRA). Por el contrario, 
estudios más recientes no han detectado una mayor 
prevalencia de estos autoanticuerpos en mujeres 
infértiles. Además, la presencia de anticuerpos an-
tifosfolípido no ha demostrado tener influencia en el 
resultado de las TRA61,62. 

RIESGO DE LA ESTIMULACIÓN OVÁRICA  
EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES
Las TRA incluyen estimulación de la ovulación con 

gonadotropinas, el uso de análogos o bien antago-
nistas de la GnRH, y la administración de progeste-
rona y gonadotropina coriónica humana exógena63. 

Actualmente, se pueden utilizar TRA en mujeres 
con enfermedades autoinmunes con relativa seguri-
dad, siempre que se encuentren estables de su en-
fermedad y sean formas leves. Es imprescindible un 
estudio previo serológico y analítico, especialmente 

en casos como el LES, que si estuviera alterado, con-
traindicaría el inicio de la estimulación7. Por tanto, 
la enfermedad tiene que estar inactiva y durante la 
estimulación será necesaria una estrecha monitori-
zación de la paciente11. 

Las complicaciones descritas en relación con la 
inducción de la ovulación y la estimulación ovárica 
se derivan del aumento de los niveles séricos de es-
trógenos, y no tanto del tipo de medicación emplea-
da. De hecho, los niveles de estrógenos circulantes 
durante la estimulación superan de 2 a 10 veces los 
que se detectan durante la menstruación64, aunque 
son 10 veces más bajos que los que se producen en 
el tercer trimestre de la gestación63. 

Los niveles elevados de estrógenos durante la es-
timulación pueden inducir nuevos brotes en mujeres 
con LES o SAF o desencadenar una enfermedad au-
toinmune en mujeres susceptibles7. 

Las complicaciones durante la estimulación suelen 
consistir en la aparición de brotes que por lo general 
se controlan bien con la medicación adecuada7. 

El síndrome de hiperestimulación ovárica es una 
de las complicaciones más graves asociadas a las 
TRA y produce un aumento del riesgo de trombosis 
(por la hemoconcentración que ocasiona), indepen-
dientemente de la enfermedad de base que presente 
la mujer65. 

Probablemente la complicación derivada de la esti-
mulación que más puede preocupar en mujeres con 
LES y SAF es la trombosis. Durante la estimulación 
ovárica se han descrito una serie de cambios tales 
como el aumento de la concentración de fibrinóge-
no en relación con el aumento de los niveles séricos 
de estradiol, aumento del factor de Von Willebrand, 
y la reducción de la antitrombina III y de la actividad 
fibrinolítica, que podrían inducir a un estado de hi-
percoagulabilidad. Sin embargo, el riesgo absoluto 
de trombosis durante la estimulación ovárica es bajo 
porque la elevación de los niveles de estrógenos es 
secundaria al aumento del estradiol endógeno y no 
sintético, y además se produce durante un período 
de tiempo muy corto. Por tanto, el riesgo de trombo-
sis estaría aumentado sólo en mujeres con trombofi-
lia o historia de eventos trombóticos66.  

¿CÓMO REALiZAR 
LA ESTiMULACiÓN 
OVáRiCA EN MUJERES 
CON ENFERMEDADES 
AUTOiNMUNES?

En ocasiones, los tratamientos para la realización de 
TRA requieren la utilización de anticonceptivos hor-
monales orales, que no pueden incluir sólo gestáge-
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exógeno para la preparación endometrial66. Si son 
necesarios, es preferible utilizar estrógenos natura-
les en lugar de sintéticos y emplear la vía transdérmi-
ca para su administración, ya que así se produce un 
menor impacto sobre la coagulación. 

Se puede emplear progesterona natural de manera 
segura para apoyar la fase lútea, preferiblemente vía 
vaginal.

CONCLUSiONES

― Las mujeres con enfermedades autoinmunes de-
ben utilizar métodos anticonceptivos eficaces y se-
guros. 

― Se debe aprovechar toda consulta asistencial para 
investigar sobre el método anticonceptivo que utili-
zan y asesorar sobre el más adecuado dependien-
do de la patología, comorbilidades y fármacos que 
precisen para el control de su enfermedad.

― Los métodos anticonceptivos reversibles de larga 
duración (LARC) son la mejor opción para mujeres 
con patologías que presentan un mayor riesgo de 
eventos adversos para la salud como resultado del 
embarazo. Por tanto, son los más adecuados para 
las mujeres con enfermedades sistémicas autoin-
munes, por su alta eficacia y seguridad. Los más 
recomendados son DIU-Cu, DIU-LNG e implante 
subdérmico de etonogestrel.

― Aunque siguen existiendo algunas controversias 
sobre la utilización de LARC con progestágenos en 
mujeres con anticuerpos antifosfolípido positivos, 
no hay ninguna investigación que los contraindi-
que.

― La anticoncepción hormonal combinada (estróge-
nos y progestágenos) puede utilizarse en la mayo-
ría de las enfermedades autoinmunes, excepto en 
lupus activo o que exista un aumento del riesgo 
de trombosis: anticuerpos antifosfolípido positivos, 
historia previa de trombosis arterial o venosa, sín-
drome nefrótico o vasculitis.

― Los métodos con sólo progestágenos son una bue-
na opción para disminuir el sangrado menstrual, 
especialmente en pacientes anticoaguladas.

― Los métodos de barrera son los menos eficaces. 
Deben utilizarse siempre para evitar enfermeda-
des de transmisión sexual, pero no como método 
anticonceptivo en estas pacientes.

― Las técnicas de reproducción asistida pueden utili-
zarse con seguridad en mujeres con enfermedades 
autoinmunes. 

― Las complicaciones más graves en estas pato-
logías no se dan durante el período de estimula-
ción ovárica sino durante la gestación. Por tanto, 
el principal motivo para contraindicar una TRA es 
el riesgo elevado de tener una complicación grave 
durante el embarazo o el puerperio. 

nos, ya que no cumplirían los objetivos de su uso de 
cara a la estimulación, aunque son los que menos se 
asocian a la aparición de brotes en el LES y tienen 
menor riesgo de trombosis. Diversos estudios recien-
tes han demostrado que en mujeres seleccionadas 
con enfermedad inactiva,  títulos bajos de anticuer-
pos antifosfolípido, anticoagulante lúpico negativo, 
ausencia de factores de riesgo y sin antecedentes de 
trombosis, pueden utilizarse con seguridad anticon-
ceptivos orales combinados con la mínima dosis de 
etinilestradiol (30-35 µg)3,67. 

Son escasos los estudios que comparan los dife-
rentes protocolos de estimulación en cuanto a los 
posibles riesgos y beneficios en mujeres con enfer-
medades autoinmunes, aunque en general se reco-
mienda realizar una estimulación suave. Es funda-
mental, prevenir el síndrome de hiperestimulación 
ovárica ya que produce un aumento del riesgo de 
trombosis. Esto se consigue mediante una serie de 
estrategias68: 
― Estimulación ovárica suave.
― Utilizar protocolo corto con antagonistas de la 

GnRH.
― Descarga ovulatoria con análogo de la GnRH.
― No transferir embriones en fresco. Vitrificar los em-

briones.
La terapia coadyuvante con anticoagulantes, cor-

ticoides o inmunosupresores durante y después de 
la estimulación ovárica debe tenerse en cuenta para 
prevenir la trombosis o la aparición de un brote. La 
anticoagulación no está indicada en mujeres con 
LES y SAF sin historia de trombosis antes de la pun-
ción para la captación de ovocitos69. La eficacia del 
AAS para evitar la trombosis en la fase de estimula-
ción es aún incierta70. En estas mujeres, se debería 
recomendar la tromboprofilaxis con heparina desde 
el momento de la transferencia embrionaria para así 
reducir el riesgo de trombosis que se ve aumentado 
con el inicio de la fase lútea. 

Las mujeres que estuvieran en tratamiento con an-
ticoagulantes orales por antecedente de trombosis 
y presencia de AAF deberán pasar a dosis terapéu-
ticas de heparina durante la estimulación ovárica 
añadiendo AAS a bajas dosis. La heparina deberá 
suspenderse de 12 a 24 horas antes de la punción 
para la captación de ovocitos para así reducir el ries-
go de sangrado, y reiniciarla después de 6-12 horas 
si la mujer está clínicamente estable. El AAS se sus-
penderá 5-7 días antes de la punción para evitar el 
sangrado7.  En estos casos, la tromboprofilaxis se 
mantendrá hasta la realización del test de gestación 
y si es positivo, durante todo el embarazo. 

En aquellas mujeres con LES pero sin SAF no se 
recomienda la anticoagulación profiláctica pero sí la 
terapia con corticoides o inmunosupresores para evi-
tar la aparición de un brote durante la estimulación. 

En los casos de donación de ovocitos o transferen-
cia de embriones  vitrificados se recomienda realizar-
los en ciclo natural en lugar de administrar estradiol 
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― Antes de comenzar con técnicas de reproducción 
asistida, se debe evaluar a la paciente y realizar un 
consejo preconcepcional, estableciendo el posible 
pronóstico de la gestación en base a la función re-
nal, las cifras de tensión arterial y el título de an-
ticuerpos antifosfolípido, e informarla del impacto 
de la enfermedad sobre el embarazo y del impacto 
del embarazo sobre la enfermedad. Es fundamen-
tal planificar la gestación para que ésta se produz-
ca en un período de inactividad de la enfermedad 
y ajustando la medicación para evitar efectos no 
deseados sobre el feto. 

― Si la enfermedad está clínica y médicamente con-
trolada no parecen aumentar las complicaciones 
durante las TRA.
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SiSTÉMiCO

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

(S) del 96,1% y una especificidad 
(E) del 93,4%, lo que supone me-
joría, comparado con los valores 
de 82,8% de S y 93,4% de E de los 
criterios ACR 1997 y 96,7% de S y 
83,7% de E de los criterios SLICC 
2012.   
 
Comentarios
Los autores destacan la rigurosa 
metodología que han desarrollado 
en la creación de estos nuevos cri-
terios de clasificación del LES, con 
la participación multidisciplinar de 
las especialidades implicadas, en 
un ámbito internacional, así como 
la implicación en el proceso de 
los pacientes con la enfermedad 
(OCEBM Levels 2011: nivel 2). Se 
refuerza la importancia de presen-
tar ANA positivos y la utilidad de la 
técnica estadística de agrupación 
jerárquica y ponderación para es-
tablecer los criterios. En un proce-
so tan heterogéneo como el LES y 
siempre considerando que la ma-
yoría de los pacientes no tienen 
un dato “único” para ser diagnos-
ticados, y que el “gold estándar” 
del LES sigue siendo la opinión de 
los clínicos, disponer de una herra-
mienta como ésta supone mejorar 
claramente las posibilidades de in-
vestigación en el conocimiento del 
proceso en todos sus apartados, 
etiología, diagnóstico, pronóstico y 
tratamiento. Ahora solo queda tras-
ladarlo a la vida diaria.

meses de evolución de su enferme-
dad; y, para incluir su punto de vista, 
una revisión de un corte transversal 
de un grupo de pacientes alema-
nes con LES. II) Reducción de los 
criterios seleccionados mediante 
ejercicios con técnicas Delphi y de 
grupos nominales. III) Definición de 
los criterios y su ponderación, ba-
sado en su rendimiento y en los re-
sultados de los análisis de decisión 
multicriterio; IV) refinamiento de los 
pesos y puntuaciones de corte en 
una nueva cohorte de derivación de 
1.001 sujetos y validación, compa-
rando con los criterios anteriores, 
en una nueva cohorte de validación 
de 1.270 sujetos. Con esta metodo-
logía, se establecen los nuevos cri-
terios de clasificación EULAR/ACR 
2019 que incluyen la obligación de 
tener una determinación positiva 
de ANA, al menos en una ocasión, 
como criterio de entrada. Se sigue 
con criterios ponderados aditivos 
agrupados en 7 dimensiones clí-
nicas (síntomas constitucionales, 
hematológicos, neuropsiquiátricos, 
mucocutáneos, serosos, muscu-
loesqueléticos y renales) y 3 dimen-
siones inmunológicas (anticuerpos 
antifosfolipídicos, factores del com-
plemento y anticuerpos específicos 
del LES), y ponderación de 2 a 10. 
Aquellos pacientes con puntuación 
≥10 quedan clasificados como LES. 
En la cohorte de validación, los nue-
vos criterios tienen una sensibilidad 

CRiTERiOS DE 
CLASiFiCACiÓN 
EULAR/ACR 2019 DEL 
LUPUS ERiTEMATOSO 
SiSTÉMiCO DE LA 
EUROPEAN LEAGUE 
AGAiNST RHEUMATiSM 
y EL AMERiCAN 
COLLEGE OF 
RHEUMATOLOGy  
Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. 
Arthritis Rheumatol 2019;71:1400-1412. Ann 
Rheum Dis 2019;78:1151-1159.

Este documento, que se ha comu-
nicado simultáneamente en las 
publicaciones del American College 
of Rheumathology y de la European 
League Against Rheumatism, supo-
ne el resultado de la labor conjunta 
de ambas entidades para el desa-
rrollo de nuevos criterios de clasifi-
cación del lupus eritematoso sisté-
mico (LES). Se establecieron cuatro 
fases: I) Generación de los criterios, 
con evaluación de los anticuerpos 
antinucleares (ANA) como criterio 
de entrada, mediante una revisión 
sistemática con meta-regresión 
de la literatura; un ejercicio inter-
nacional con metodología Delphi 
en el que participaron expertos de 
América, Europa y Asia (internistas, 
reumatólogos, dermatólogos, nefró-
logos, pediatras, e investigadores 
no-clínicos); una cohorte de pacien-
tes incidentes, con menos de 12 

Literatura comentada. Lupus Eritematoso Sistémico.
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Lupus Eritematoso Sistémico. Literatura Comentada.

REViSiÓN  
SiSTEMáTiCA CON 
META-ANáLSiS DE 
EFECTO DE LOS 
ANTiPALúDiCOS SOBRE 
LAS LiPOPROTEiNAS 
SÉRiCAS EN EL 
LUPUS ERiTEMATOSO 
SiSTÉMiCO
Wallace DJ, Alexander RV, O'Malley T, et al. 
Lupus Sci Med 2019 Sep 19;6(1):e000349. 

En este estudio multicéntrico los 
autores evalúan, de forma pros-
pectiva, aleatorizada y doblemen-
te enmascarada (OCEBM Levels 
2011: nivel 2), la probabilidad de 
obtener, por parte de los médicos 
asistenciales, un diagnóstico clíni-
co de lupus eritematoso sistémico 
(LES) al inicio de la enfermedad, 
frente a otras enfermedades au-
toinmunes sistémicas, con las 
pruebas de laboratorio habituales 
(PLH) comparando con una prueba 
multianalítica en dos escalones en 
la que se incluyen un panel de pro-
ductos de activación del comple-
mento (PAC) adheridos  a las célu-
las de sangre periférica (hematíes 
y linfocitos B) y un combinado de 
ocho autoanticuerpos, que dispo-
ne de una sensibilidad del 80% y 
especificidad del 86% (Lupus Sci 
Med 2014;1:e000056.). En 32 
centros se seleccionaron 145 pa-
cientes con baja probabilidad de 
padecer LES al inicio del estudio, 
valorados por un grupo de clínicos 
expertos, y una historia de ANA 
positivos, que fueron aleatoriza-
dos, 1:1 al brazo PLH (en estos 
pacientes se practicaron las deter-
minaciones analíticas decididas 
por sus médicos asistenciales) o 
al brazo PAC. La variable resultado 
principal fue el cambio en la pro-
babilidad (medida en una escala 
Likert, 1-5) de ser diagnosticado 
de LES antes-después de dispo-
ner del resultado de las pruebas 
analíticas del estudio, PLH frente 
a PAC. Se analizaron también las 
decisiones de cambio en el tra-
tamiento farmacológico basadas 
en los resultados de laboratorio. 
Ambos grupos eran similares en 
términos de edad, distribución de 

sexo, y probabilidad pre-analítica 
de diagnóstico de LES (1.42±0.06 
vs 1.46±0.06 puntos). Tras dispo-
ner de los resultados analíticos, 
la probabilidad de diagnóstico de 
LES fue menor en el grupo PAC 
que en el grupo PLH (-0.44±0.10 
vs -0.19±0.07; p=0.027), lo que 
también se observó a las 12 sema-
nas de seguimiento (-0.61±0.10 
vs -0.31±0.10; p=0.025). En el 
grupo asignado al brazo PAC, un 
resultado positivo se asoció con el 
inicio de tratamiento con predniso-
na (p=0.034). Estos aspectos lle-
van a los autores a concluir que la 
prueba analítica PAC tiene utilidad 
clínica tanto en el diagnóstico de 
los pacientes con LES como en las 
decisiones de tratamiento.

Comentarios
La presencia de anticuerpos anti-
nucleares y la disminución de los 
niveles de los factores C3 y C4 
en sangre se utilizan, tanto en la 
práctica clínica para el diagnósti-
co y seguimiento de los pacientes 
con LES, como en los estudios 
de investigación para su adecua-
da clasificación, aunque estamos 
lejos de disponer del consenso 
adecuado. Como se comenta, los 
autores consideran que, dada su 
exactitud diagnóstica, sus resulta-
dos avalan esta prueba analítica 
en dos escalones de determina-
ción de productos de actividad del 
complemento y ANA, para su utili-
zación en la práctica clínica. Dada 
la trascendencia del diagnóstico 
precoz del LES (Appl Health Econ 
Health Policy 2014;12:179.), y que 
el estudio tiene alto nivel de vali-
dez, merece la pena plantear su 
utilización en términos de impor-
tancia del resultado obtenido en 
este subgrupo de pacientes con 
LES y otras EAS en su inicio. Pero, 
el estudio es de corta duración y la 
prueba puede no estar disponible 
en muchos centros, por lo que su 
utilidad práctica en nuestro medio 
es cuestionable, aunque dada la 
velocidad de implantación de la 
tecnología actual es posible que 
pronto pueda estar a nuestro al-
cance.

iNFLUENCiA DE LOS 
BROTES DE ACTiViDAD 
DE LA ENFERMEDAD 
EN LA CALiDAD DE 
ViDA RELACiONADA 
CON LA SALUD DE LOS 
PACiENTES CON LUPUS
Corneloup M, Maurier F, Wahl D, et al. 
Rheumatology (Oxford) 2019 Oct 17. pii: 
kez451. [Epub ahead of print]

Este estudio, prospectivo, multicén-
trico, desarrollado en el transcurso 
de 2 años, entre 2012 y 2015, en la 
cohorte EQUAL, que incluyó 9 cen-
tros de referencia en Francia (OCE-
BM Levels 2011: nivel 2), exploró el 
efecto de la actividad de la enferme-
dad (AE), medida con el índice de 
brote SLENA-SLEDAI (SFI) y su ver-
sión revisada (SFI-R), en intervalos 
de 6 meses, sobre la calidad de vida 
relacionada con la salud (CVRS), me-
dida con escalas específicas de lu-
pus eritematoso sistémico (LES), Lu-
pusQoL y SLEQOL, a intervalos de 3 
meses y analizado como un modelo 
longitudinal de la teoría de respues-
ta de ítems. Se definió la remisión 
como el paso de un brote, en algún 
órgano o sistema, en la visita ante-
rior, a la ausencia de brote en la visi-
ta siguiente. Mediante modelización 
basada en la teoría de respuesta de 
ítems (TRI), se hicieron comparacio-
nes de las puntuaciones obtenidas 
en ambas escalas entre el grupo de 
pacientes “en fase de remisión” y el 
de pacientes “sin antecedente de 
brote”. Se incluyeron 336 pacientes 
con LES (criterios ACR 1997), entre 
18 y 75 años, 89.9% mujeres. Las 
puntuaciones de los ítemes de Lu-
pusQoL y SLEQOL relacionadas con 
los aspectos físicos de la CVRS (sa-
lud física, función física, dolor) son 
las que estuvieron más afectadas 
por los brotes musculoesqueléticos 
y cutáneos. Los brotes cutáneos 
tuvieron una influencia significativa 
en la dimensión de “imagen auto-
percibida”. Los brotes neurológicos 
o psiquiátricos tuvieron un impacto 
mayor en las dimensiones especí-
ficas de la CVRS. El impacto de los 
brotes sobre la CVRS pudo mante-
nerse hasta 18 meses después de 
su inicio. Los autores concluyen que 
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la TRI puede precisar mejor los íte-
mes que se ven influidos por la acti-
vidad de la enfermedad, mostrando 
cambios latentes de un carácter, lo 
que debería verificarse mediante la 
comparación de grupos estableci-
dos en un ensayo clínico.

Comentarios
La CVRS en el LES puede evaluarse 
con escalas genéricas o específicas; 
las primeras permiten hacer compa-
raciones con otras enfermedades 

crónicas y las segundas destacan 
aspectos propios de la enfermedad. 
Las características demográficas, 
clínicas, económicas, sociales (Clin 
Rheumatol 2009;28:265) y psico-
lógicas, son determinantes de la 
CVRS de los pacientes. Aunque la 
AE no parecía tener influencia so-
bre la CVRS en estudios de corte 
transversal (Lupus 1997;6:243)
(Lupus 2006;15:633)( J Rheuma-
tol 2001;28:525), la evaluación del 
efecto de todos estos factores se 

mejora con estudios prospectivos 
que utilicen escalas específicas de 
CVRS, junto con el modelo basado 
en la TRI, que analiza el efecto in-
dividual de los diferentes ítems y 
se considera más sensible que el 
análisis longitudinal de las puntua-
ciones para detectar ciertos efec-
tos aleatorios (Med Decis Making 
2016;36:615). De esta manera, 
como muestran los autores, deter-
minados aspectos de la CVRS se ven 
influidos por la actividad de ésta. 

ARTRiTiS  
REUMATOiDE

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

6.  Consta que se ha recomendado 
mantener una buena salud pe-
riodontal.

7. Consta que se ha realizado una 
evaluación explícita de factores 
de mal pronóstico como ele-
mento determinante a la hora 
de escoger un tratamiento.

8. Consta que se ha realizado una 
evaluación explícita de activi-
dad como elemento determi-
nante a la hora de escoger un 
tratamiento.

9. Se ha realizado una radiografía 
de tórax antes de MTX.

10. Se ha prescrito ácido fólico si se 
ha prescrito MTX.

11. Se ha prescrito dosis bajas de 
glucocorticoides como FAME.

12. No se ha prescrito glucocorti-
coides a dosis superiores a 10 
mg/día de prednisona o equi-

puesto (IC) para evaluar la calidad 
asistencial en el manejo de los pa-
cientes con AR.

Criterios de calidad seleccionados:
1. El tiempo transcurrido entre la 

petición de interconsulta y la 
primera visita al reumatólogo 
ha sido inferior a 4 semanas.

2.  El tiempo transcurrido desde 
la primera visita y el estableci-
miento del diagnóstico de AR ha 
sido inferior a 2 semanas.

3. El tiempo transcurrido desde la 
primera visita  y el inicio de MTX 
o primer FAME convencional ha 
sido inferior a 2 semanas.

4. En la historia clínica consta que 
se ha recomendado dejar de fu-
mar.

5. Consta que se ha recomenda-
do alcanzar y mantener el peso 
ideal.

iNDiCADOR 
COMPUESTO PARA 
EVALUAR LA CALiDAD 
ASiSTENCiAL EN 
EL MANEJO DE LOS 
PACiENTES CON 
ARTRiTiS REUMATOiDE 
EN LAS CONSULTAS 
ExTERNAS
M A Martín-Martínez,  J L Andreu-Sanchez,  F 
Sanchez-Alonso,  et al. Reumatol Clin. 2019; 
15(3):156–164.  www.reumatologiaclinica.org.

El paradigma actual en el tratamien-
to de la artritis reumatoide (AR) con-
templa el diagnóstico temprano y el 
uso precoz de fármacos modificado-
res de enfermedad (FAME) para al-
canzar la remisión o baja actividad 
inflamatoria. El objetivo del trabajo 
es desarrollar un Indicador Com-
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valente por periodos superio-
res a un mes.

13. Consta que se ha prescrito in-
filtraciones para articulaciones 
inflamadas en el seno de un 
buen control sistémico de la 
enfermedad.

14. Consta que se ha aumentado la 
dosis de MTX hasta los 20 mg/
semana antes de decidir que 
existe respuesta inadecuada 
a MTX, en ausencia de efectos 
adversos que obliguen a sus-
pender el MTX.

15. Se ha registrado la vía de admi-
nistración del MTX.

16. Consta que se ha controlado al 
paciente cada mes hasta alcan-
zar remisión o baja actividad de 
la enfermedad.

17.  Consta que se han usado índi-
ces de actividad en las visitas 
(DAS28, SDAI, CDAI) o al menos 
recogida de sus componentes in-
dividuales (EVA, recuentos articu-
lares, reactantes de fase aguda).

18. Consta que se ha realizado in-
tensificación terapéutica según 
objetivo prefijado.

19. Consta que el paciente ha sido 
informado sobre la terapia por 
objetivos.

20. Al paciente se le ha prescrito 
doble o triple terapia con FAME 
convencionales antes de pres-
cribir el primer agente biológico.

21. Al paciente se le ha prescrito un 
segundo FAME convencional en 
monoterapia o en terapia com-
binada antes de prescribirse el 
primer agente biológico.

22. Se ha realizado radiografía de 
tórax y PPD antes del inicio del 
primer agente biológico.

23. Se ha realizado determinación 
de serología VHB, VHC y VIH an-
tes del primer biológico.

24. Se ha monitorizado cada 6-8 
meses al paciente tras alcanzar 
un adecuado control de la enfer-
medad.

25. Se ha realizado una monitori-
zación radiológica cada 3-12 
meses.

26. Se han realizado otras técnicas 
de imagen, como ecografía o re-
sonancia magnética, para mo-
nitorizar actividad inflamatoria 
subclínica.

27. Consta que las comorbilidades 
del paciente han sido tenidas 
en cuenta a la hora de diseñar 
tratamiento y fijar objetivo tera-
péutico.

28. Consta que se ha considerado 
la presencia de hipertensión ar-
terial.

29. Consta que se ha considerado 
la presencia de dislipidemia.

30. Consta que se ha considerado la 
presencia de diabetes mellitus.

31. Consta que se ha recomendado 
vacunar de la gripe.

32. Consta que se ha recomendado 
vacunar del neumococo

33. Consta que el  personal sanita-
rio  ha realizado monitorización 
del riesgo cardiovascular.

34. Se ha recogido peso y talla del 
paciente.

35. Se ha realizado seguimiento 
telefónico de cumplimiento de 
tratamiento con FAME conven-
cionales o agentes biológicos.

36. Existe en el servicio de Reuma-
tología una vía preferente para 
patología sospechosa de infla-
matoria.

37. Existe un mecanismo de asis-
tencia ante un brote de un pa-
ciente con AR estable.

(Acrósticos.-  CDAI: Clinical Disea-
se Activity Index; DAS28: Disease 
Activity Score; EVA: escala visual 
analógica; FAME; MTX: metotrexato; 
PPD: derivado proteico purificado; 
SDAI: Simple Disease Activity Index; 
VHB: virus de la hepatitis B; VHC: vi-
rus de la hepatitis C; VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana.)

El Indicador Compuesto construido, 
consensuado y ponderado, permite 
evaluar la calidad asistencial de los 
pacientes con AR, en las Unidades de 
Reumatología de hospitales españo-
les, ofreciendo una medida resumen 
válida y fácilmente interpretable.

Comentarios
Este artículo,  con formato de Panel 
de expertos, es suficientemente cla-
ro y detallado, por lo que no precisa 
más explicaciones. Añadir única-
mente que han participado reuma-
tólogos expertos de una veintena de  
hospitales españoles de referencia 
y ha sido patrocinado por la Fun-
dación Española de Reumatología, 

órgano de la Sociedad Española de 
Reumatología, lo que completa su 
solvencia.

Así pues, siguiendo los objetivos 
de nuestra sección: actualizar, fun-
damentar y armonizar hemos selec-
cionado este trabajo, que, además 
da razón de oportunidad (ítem 20 y 
31) a los dos siguientes.

EFECTiViDAD DE LA 
VACUNA CONTRA 
LA iNFLUENZA EN 
PACiENTES DE 
ARTRiTiS REUMATOiDE 
TRATADOS CON 
iNHiBiDORES DE TNF
Giovanni Adami,  Angelo Fassio, Giovanni 
Orsolini et al: Eular Annual Congress. 
Madrid 2019. http://dx.doi.org/10.1136/
annrheumdis-2019-215174

Los inhibidores del factor de necro-
sis tumoral α (TNFi) son terapias 
inmunosupresoras que aumentan 
el riesgo infeccioso. De hecho,  los 
pacientes afectados por  AR, que 
requieren TNFi ,  tienen un mayor 
riesgo de influenza-gripe  en compa-
ración con los controles sanos.  Ade-
más,  la respuesta inmune  se con-
sidera lo suficientemente alta como 
para recomendar vacunación contra 
la influenza en todos los pacientes 
afectados por artritis reumatoide, in-
dependientemente del tratamiento.

No obstante, hay datos que mues-
tran que los pacientes no están sien-
do vacunados como se recomienda.  
Además, dado que los sujetos con 
afecciones autoinmunes tratadas 
con TNFi tienen un mayor riesgo de 
influenza, todavía  se desconoce el 
número exacto necesario para vacu-
nar (NNV) para esta afección. 

El NNV es el número requerido 
de individuos sanos que precisan 
recibir la vacuna para prevenir un 
caso de una enfermedad infecciosa 
dada. En este caso,  en la vacuna 
contra la influenza es de 71. Supo-
niendo un costo por vacuna de $ 20 
a $ 40, los costos para prevenir un 
caso de influenza clínica en contro-
les sanos (71x20/40.) oscilarían en-
tre $ 1420 y $ 2840.
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Sin embargo, en pacientes de  AR  
tratados con anti-TNF el NNV es de 
10. O sea: es necesario vacunar sólo 
a 10 individuos para prevenir un 
caso. Costaría por tanto prevenir un 
caso entre 200 y 400 euros,  que es 
en gran medida más bajo en compa-
ración con los costos de los controles 
saludables. 

Por tanto, el presente análisis pro-
porciona más evidencias sobre la 
efectividad de la vacunación contra 
la influenza en pacientes afectados 
por artritis reumatoide que reciben 
tratamiento con TNFi y debe repre-
sentar una llamada de atención  
para que todos estos pacientes sean 
vacunados de la gripe.

Conclusión
Añadir que se recomienda la vacu-
na con virus no vivos. También en el 
caso de la vacunación contra el neu-
mococo.

ARTRiTiS REUMATOiDE 
SERONEGATiVA:  
¿LEVE NO MáS? 
Sofía Pazmino, Annelies Boonen, Veerle 
Stouten. Scientific Abstracts,  jueves, 13 de junio 
de 2019.   Eular Annual Congress.Madrid-2019  
http://ard.bmj.com/ Ann Rheum Dis

Los autores recuerdan  que la  Ar-
tritis Reumatoide (AR) seronegativa 
se ha considerado históricamente 
como una enfermedad más leve 
que la seropositiva. Esto confiere 
un riesgo potencial de  tratamiento 
de inicio menos contundente. Sin 
embargo, La calidad e intensidad 
de su respuesta a las terapias in-
tensivas tempranas no se ha estu-
diado a fondo.  Por lo que proponen 
el objetivo de comparar el curso de 
la enfermedad y respuesta al trata-
miento en pacientes seronegativos 
y seropositivos del ensayo  CareRA 
(379 pacientes con AR temprana),  
en el subgrupo o  brazo de estrate-
gia  Cobra Slim (141 pacientes -38 
seronegativos-. que recibían una 
combinación de MTX y 30 mgs de 
prednisona diaria hasta obtener 
remisión o mejoría deseada y des-
de aquí iniciar destete en secuen-

cia  descendente y progresiva de la 
prednisona has ta dosismáxima  de 
7.5 mg/día,  o incluso menos.).

Resultados: los pacientes sero-
negativos que comenzaron COBRA 
Slim (n = 38), tenían unas carac-
terísticas similares a los pacientes 
seropositivos (n = 103). Sin em-
bargo, los parámetros iniciales de 
actividad de la enfermedad fueron 
peores  en pacientes seronegativos. 
Estos resultados se corroboraron al 
analizar toda la cohorte CareRA. La 
actividad media de la enfermedad 
fue significativamente mayor en pa-
cientes seronegativos en las prime-
ras etapas (semana 8 y 16), pero se 
hizo comparable a los seropositivos  
en 1 o 2 años. Es decir, los serone-
gativos tardaron más tiempo que los 
seropositivos  hasta la primera me-

joría, a pesar de haber sido tratados 
con la misma estrategia.

Esto proporciona evidencia adicio-
nal de que la AR seronegativa ya no 
puede considerarse  una forma  leve 
de enfermedad y requiere una tera-
pia inicial de tratamiento  igualmen-
te intensa que la AR seropositiva.

Conclusión
La importancia de este trabajo es 
significativa porque pone en entre-
dicho el considerado, hasta ahora,  
paradigma de menor morbilidad de 
la artritis seronegativa frente a la se-
ropositiva. Sobre todo teniendo en 
cuenta el potencial mórbido del Fac-
tor Reumatoide (FR) y Peptido Citruli-
nado Cíclico (CCP). Estaremos aten-
tos a futuros trabajos que confirmen 
o contradigan esta hipótesis.

SíNDROME 
ANTiFOSFOLíPiDO

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

El ensayo TRAPS, aleatorizado, 
abierto, multicéntrico, con objetivo 
de no inferioridad de rivaroxabán 
frente a warfarina en 120 pacientes 
con SAF trombótico de alto riesgo 
(triple positividad de AAF) ha tenido 
como objetivo combinado la suma 
de recurrencia, hemorragia mayor 
y exitus de causa vascular. Los pa-
cientes recibieron rivaroxabán 20 
mg/día (15 mg/día en presencia de 
insuficiencia renal) o warfarina (ob-
jetivo de INR 2,5). El estudio terminó 
prematuramente con un seguimien-
to de 569 días (entre 2014-2018) 
debido a que el objetivo principal 
tuvo lugar en 11/59 pacientes 

LOS ESTUDiOS 
“PiVOTALES” DE 
LOS NUEVOS 
ANTiCOAGULANTES DE 
ACCiÓN DiRECTA SOBRE 
LA TROMBOPROFiLAxiS 
SECUNDARiA 
DE PACiENTES 
CON SíNDROME 
ANTiFOSFOLíPiDO NO 
HAN DEMOSTRADO  LA 
PROTECCiÓN VASCULAR 
ESPERADA 
Pengo V, Denas G, Zoppellaro G, et al. 
Blood. 2018 Sep 27;132(13):1365-1371. doi: 
10.1182/blood-2018-04-848333.
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los autores concluyeron que la efica-
cia y seguridad de dabigatrán no se 
vio afectada de modo significativo 
por la presencia de trombofilia, in-
cluida la presencia de una síndrome 
antifosfolípido (Efficacy of dabiga-
tran versus warfarin in patients with 
acute venous thromboembolism 
in the presence of thrombophilia: 
Findings from RE-COVER®, RE-CO-
VER™ II, and RE-MEDY™. Goldhaber 
SZ, Eriksson H, Kakkar A, et al. Vasc 
Med. 2016 Dec;21(6):506-514. doi: 
10.1177/1358863X16668588).

Finalmente, sobre apixabán existe 
un ensayo en curso sobre trombo-
profilaxis secundaria en SAF (Apixa-
ban for the Secondary Prevention 
of Thrombosis Among Patients With 
Antiphospholipid Syndrome: Study 
Rationale and Design (ASTRO-APS). 
Woller SC, Stevens SM, Kaplan 
DA, et al. Clin Appl Thromb He-
most. 2016 Apr;22(3):239-47. doi: 
10.1177/1076029615615960). 
Sin embargo, con posterioridad ha 
existido una modificación del pro-
tocolo por la que se excluyen del 
ensayo pacientes con SAF y trombo-
sis arterial (Protocol Modification of 
Apixaban for the Secondary Preven-
tion of Thrombosis Among Patients 
With Antiphospholipid Syndrome 
Study. Woller SC, Stevens SM, Ka-
plan DA, et al. Clin Appl Thromb 
Hemost. 2018 Jan;24(1):192. doi: 
10.1177/1076029617729214).

Dos reflexiones finales. En primer 
lugar, existen notables diferencias 
entre la trombosis arterial y veno-
sa. La trombosis arterial ocurre 
bajo un flujo sanguíneo de elevado 
cizallamiento o roce que induce la 
formación de trombos en el seno de 
un endotelio previamente dañado o 
con disrupción de placas ateroscle-
róticas, lo que lleva a la formación 
de trombos ricos en plaquetas, y por 
tanto susceptibles de tratamiento 
con antiagregantes. En la trombo-
sis venosa el flujo sanguíneo es de 
baja presión y los coágulos pueden 
formarse en el seno de un endotelio 
intacto, siendo los trombos ricos en 
fibrina, que encapsulan hematíes y 
también agregados plaquetarios. El 
enfoque terapéutico en la trombo-
sis venosa estaría basado en el uso 
de anticoagulantes. Como segunda 

(19%) en el grupo rivaroxabán fren-
te a 2/61 (3%) en el grupo de war-
farina. Se observó trombosis en el 
brazo de rivaroxabán en 7 pacientes 
(12%): 4 ictus, 3 IAM; no se obser-
varon en el brazo de warfarina. No 
hubo diferencias en el sangrado ma-
yor, que se presentó en 4 pacientes 
en el grupo rivaroxabán (7%) vs 2 
(3%) pacientes con antivitamina K.   

Comentarios
La conclusión más importante de 
este esclarecedor ensayo es que 
rivaroxabán no protege frente a la 
recaída de la isquemia arterial en 
pacientes con síndrome antifosfo-
lípido (SAF) que tienen un elevado 
riesgo vascular serológico (triple 
positividad de anticuerpos antifos-
folípidos). Los autores indican que 
la adherencia al fármaco no pudo 
influir en los resultados dado que 
esta fue supervisada. Sin embargo 
sugieren que pueden existir picos 
y valles en el metabolismo de riva-
roxabán, teniendo en cuenta que 
la concentración terapéutica es de 
160-360 mcg/L. En el mismo senti-
do, la concentración requerida para 
inhibir el FXa podría ser mayor para 
prevenir la trombosis arterial frente 
a la venosa. Por último, los autores 
sostienen que puede existir una va-
riación interindividual en la genera-
ción de trombina y además que los 
antivitamina K la reducen a través 
de dos vías, intrínseca y extrínseca. 
Respecto a otros anticoagulantes 
de acción directa (ACOD) no hay 
estudios de edoxabán en SAF. De 
dabigatrán existen dos ensayos 
aleatorios frente a warfarina para el 
tratamiento de la trombosis venosa 
aguda (RE-COVER® y RE-COVER ™ 
II) y un tercero de dabigatrán ver-
sus warfarina para el tratamiento 
prolongado de la trombosis venosa 
(RE-MEDY ™). Estos tres ensayos de 
fase III demostraron que dabigatrán 
es tan efectivo como warfarina para 
el tratamiento de la trombosis veno-
sa aguda (hasta 6 meses) y para el 
tratamiento prolongado de la misma 
(hasta 6–36 meses después de un 
período inicial de 3–12 meses de 
anticoagulación). Cuando se analizó 
el efecto de la trombofilia sobre la 
prevención de la recidiva trombótica, 

reflexión, y relacionada con la an-
terior, la pobre eficacia de la trom-
boprofilaxis secundaria arterial de 
los pacientes con SAF tratados con 
ACOD puede hacerse extensiva a los 
dicumarínicos, dado que la recaída 
arterial de los pacientes tratados 
con antivitamina K puede situarse, 
dependiendo de los estudios con-
sultados, en un 10%-15%, razón por 
la cual se sigue consignando en las 
sucesivas guías y consensos de ex-
pertos que se han publicado en los 
últimos años la posibilidad de tratar 
a los pacientes con SAF y recidiva 
arterial mediante monoterapia con 
antivitamina K con un objetivo de 
INR superior o bien asociando bajas 
dosis de AAS a los dicumarínicos sin 
modificación de la intensidad de la 
anticoagulación.

qUÉ CONCLUyEN 
LAS REViSiONES 
SiSTEMáTiCAS y 
METANáLiSiS SOBRE EL 
PAPEL DE LOS NUEVOS 
ANTiCOAGULANTES DE 
ACCiÓN DiRECTA EN LA 
TROMBOPROFiLAxiS 
SECUNDARiA DE 
LOS PACiENTES 
CON SíNDROME 
ANTiFOSFOLíPiDO
Sanchez-Redondo J, Espinosa G, 
Varillas-Delgado D, et al.  Clin Ther. 2019 
Sep;41(9):1839-1862. doi: 10.1016/j.clinthe-
ra.2019.06.015.

En esta excelente revisión sistemáti-
ca y metanálisis se han incluido 728 
pacientes con síndrome antifosfolí-
pido (SAF) procedentes de 60 estu-
dios, en su mayoría series de casos 
y estudios retrospectivos. El 48% de 
los pacientes presentaban triple po-
sitividad de anticuerpos antifosfolí-
pidos (AAF). El 57% tenían un SAF 
primario. El seguimiento medio era 
de 11 meses (0,3–76). Un 78% ha-
bían presentado una trombosis ve-
nosa como evento inicial. El anticoa-
gulante de acción directa (ACOD) 
más utilizado fue rivaroxaban (77%), 
seguido de dabigatrán (21%) y de 
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apixabán. La recurrencia de la trom-
bosis durante el tratamiento con 
ACOD fue del 14%, teniendo lugar la 
mayoría de los eventos en el primer 
año de seguimiento. La localización 
de la recaída fue venosa en el 42%, 
arterial en el 41%, y en el resto de 
casos fue mixta, pacientes con mi-
croangiopatía trombótica (MAT) o no 
consignados.

Se identificaron una serie de fac-
tores que aumentaban el riesgo de 
recurrencia: número de episodios 
trombóticos previos (1.80 [0.87] vs 
1.67 [1.45]; P = 0.012), historia de 
trombosis arterial y venosa combi-
nada (27.3% vs 9.2% [P < 0.0001]; 
odds ratio [OR] = 3.72 [95% CI, 1.91-
7.25]), tratamiento previo con hepa-
rina de bajo peso molecular (9.8% 
vs 1.1% [P = 0.04]; OR = 9.95 [95% 
CI, 1.08-91.97]), estar bajo trata-
miento inmunosupresor (41.7% vs 
12.7% [P = 0.03]; OR = 4.9 [95% CI, 
1.21-19.76]) y que la decisión del 
cambio a un ACOD fuera tomada por 
el propio paciente (32% vs 2.8% [P 
= 0.001]; OR = 16.24 [95% CI, 3.16-
83.52]). No se observaron diferen-
cias en el riesgo de sangrado. 

Comentarios
Este estudio es el más reciente y cla-
rificador de los disponibles hasta la 
actualidad sobre la experiencia del 
uso de anticoagulantes de acción 
directa (ACOD) en la tromboprofi-
laxis secundaria de pacientes con 
síndrome antifosfolípido. Entre otros 
resultados destaca el hecho de la 
precocidad en la presentación de la 
recaída, dentro del primer año. Ade-
más llaman la atención dos hechos. 
Por un lado, la elevada proporción 
de pacientes con recaída en el lecho 
venoso, similar a la retrombosis arte-
rial, lo que quizás podría tener parte 
de su explicación en la elevada pro-
porción de pacientes que partían de 
una trombosis venosa como causa 
de la anticoagulación. Por otro lado, 
la triple positividad de anticuerpos 
antifosfolípidos (AAF) no supuso ma-
yor riesgo para el desarrollo de nue-
vos eventos vasculares.

Existe otra notable revisión sis-
temática publicada previamente 
a esta (Increased risk of thrombo-
sis in antiphospholipid syndrome 

patients treated with direct oral 
anticoagulants. Results from an in-
ternational patient-level data meta-
analysis. Dufrost V, Risse J, Res-
hetnyak T, et al. Autoimmun Rev. 
2018 Oct;17(10):1011-1021. doi: 
10.1016/j.autrev.2018.04.009) en 
la que se analizaron 447 pacientes 
con SAF tratados con ACOD, de ellos 
290 con rivaroxabán, 144 con dabi-
gatrán y 13 con apixabán. Se obser-
vó una recurrencia trombótica del 
16% (73/447), sin diferencias entre 
los tres ACOD. De los 73 casos de 
recaída, 28 tuvieron lugar en el le-
cho venoso, 31 en el arterial, 13 pre-
sentaban lesiones de MAT y el resto 
fueron eventos no consignados de 
un modo más específico. El tiempo 

medio hasta la recurrencia fue de 12 
meses. En esta revisión sistemática, 
la presencia de triple positividad de 
AAF incrementaba por cuatro el ries-
go de recurrencia. 

Como conclusiones de ambas re-
visiones sistemáticas, la proporción 
de pacientes con SAF en tratamiento 
con ACOD que recaen con eventos 
arteriales y venosos es elevada y pre-
coz, y el riesgo de presentar nuevos 
episodios trombóticos parece mayor 
en pacientes con un mayor riesgo 
serológico (triple positividad de AAF), 
mayor número de episodios trom-
bóticos previos, con una historia de 
trombosis arterial y venosa combina-
da y en aquellos que se encuentran 
bajo tratamiento inmunosupresor.

ESCLERODERMiA
Norberto Ortego Centeno
Raquel Ríos Fernández

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

práctica clínica. Ya existe un etudio 
previo (EUSTAR) en el que se trataron 
63 pacientes observando mejoría de 
la afectación cutánea con estabiliza-
ción de la función pulmonar, pero se 
limitó a un seguimiento de 6 meses 
y sólo 9 de estos pacientes tenían 
afectación pulmonar intersticial. 
Este estudio se realiza en una pobla-
ción mayor,  con más tiempo de se-
guimiento (media de dos años) y con 
más pacientes con afectación pul-
monar.  Se parte también la base de 
datos EUSTAR, con información has-
ta finales de julio de 2017 y se reclu-
tan 254 pacientes. Setenta y un por 
ciento eran mujeres, con una edad 
media de 51 años, 64% con forma 
difusa y 71% con fibrosis pulmonar. 

ESTUDiO DE 
SEGURiDAD y EFiCACiA 
DE RiTUxiMAB EN LA 
PRáCTiCA CLíNiCA 
(EUSTAR). ¿ExiSTE 
UNA NUEVA OPCiÓN 
TERAPÉUTiCA EN 
ESTOS PACiENTES?
Elhai M, Boubaya M, Distler O, et al. 
Ann Rheum Dis 2019:78:979-987

Hasta ahora, las opciones terapéu-
ticas en la esclerodermia siguen 
siendo muy limitadas, con poca evi-
dencia, muestras muy pequeñas y 
estudios no controlados. 

Este estudio pretende ver la efec-
tividad del rituximab (RTX) en pa-
cientes con esclerodermia en la 
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de los pacientes habían recibido dil-
tiazem y el 50% colchicina durante 
al menos 3 meses antes del trata-
miento con RTX. La dosis administra-
da fue de 1g x2 semanas  y se hizo 
seguimiento durante 12 meses. Se 
administró más ciclos en función de 
la respuesta. Además de estos casos 
se realizó un revisión sistemática de 
pacientes con esclerodermia trata-
dos con RTX, seleccionando 6 artí-
culos, con un total de 11 casos bien 
documentados .

De los 8 pacientes, la mayoría eran 
mujeres (89%) con una edad media 
de 53+17 años y una duración me-
dia de la enfermedad de 6.5 años (IC 
3,25-13,75). Cuatro pacientes tenían 
forma limitada. El 50 % tenían antiS-
cl70, de los cuales 37,5% tenían ACA 
positivos. El resto tenían ANA positi-
vos con un patrón no centromérico.

La manifestación más frecuen-
te fue la enfermedad gastrointes-
tinal (100%), seguido de la artritis 
(87,5%), enfermedad pulmonar 
(62.5%), úlceras digitales (62,5%) y 
miopatía (25%). El 12,5% tenían HTP 
primaria, afectación cardiaca y renal. 

Antes del tratamiento con rituxi-
mab habían recibido tratamiento 
con: bloqueantes de los canales 
de calcio (87,5%), antiplaquetarios 
(100%), nitroglicerina tópica (75%), 
inhibidores de la bomba de proto-
nes (87,5%), agentes procinéticos 
(62,5%), pentoxifilina (12,5%), anta-
gonistas de los receptores de endo-
telina (50%), inhibidores de la fos-
fodiesterasa 5 (50%), análogos de 
prostaciclina (37,5%), corticoides a 
dosis bajas (100%), ciclofosfamida 
(75%), azatioprina (12,5%). mico-
fenolato (75%), metotrexate (25%) 
e hidroxicloroquina (12,5%). Par el 
tratamiento de la calcinosis habían 
recibido diltiazem (100%), colchicina 
(87.5%), AINES (62,5%), bifosfonatos 
(50%) y cirugía (12,5%), sin éxito.

Las manos estaban afectadas en 
el 87,5%; antebrazos, codos y/o ro-
dillas en un 50% y pies en un 12,5%. 
Un 75% de los pacientes tenían cal-
cinosis grave, un 25% moderada. 
El número de ciclos de RTX que se 
administró fue de 3,12+ 2.1 (rango 
1-7), con una duración media de se-
guimiento tras la primera infusión de 
19 (IC 15-45) meses.

se pudo bajar la dosis de 9.5+0.5 
mg/d a 7+0.3 mg/d (p<0.0001). 

La dosis administrada variaba en-
tre los centros, 203 pacientes fue-
ron tratados con 1000 mg,  27 con 
500 mg, y 4 pacientes recibieron 
375 mg/m². Se observó un efec-
to dosis dependiente con la afecta-
ción de la piel llegando hasta una 
dosis de 4000 mg.  

Comentarios
Al igual que en el anterior estudio 
mencionado, este trabajo muestra 
una alta eficacia para la afectación 
de la piel pero no en el pulmón. Los 
pacientes tratados con RTX con-
siguen suspender o bajar los es-
teroides. Puede ser que la falta 
de respuesta pulmonar se deba a 
que cuando se ofrece el tratamiento 
es porque existe bastante actividad 
y gravedad pulmonar, por lo que se-
ría conveniente realizar el estudio 
sobre la fibrosis pulmonar con ensa-
yos clínicos aleatorizados.

Este artículo sigue teniendo limita-
ciones: el distinto régimen de RTX en-
tre los centros, la corta duración del 
seguimiento en el tratamiento, etc.

EFECTiViDAD y 
SEGURiDAD DEL 
RiTUxiMAB EN EL 
TRATAMiENTO DE 
LA ESCLERODERMiA 
REFRACTARiA 
ASOCiADA A 
CALCiNOSiS: SERiE DE 
CASOS y REViSiÓN DE 
LA LiTERATURA.
J. Narváez. Autoimmunity reviews 18(2019): 
262-269

La calcinosis es una complicación 
frecuente en pacientes con esclero-
dermia ya que afecta al 25 % de los 
pacientes. Hasta ahora no hay ningún 
tratamiento aceptado siendo la exci-
sión quirúrgica  el tratamiento princi-
pal de los casos que no responden a 
las intervenciones farmacológicas.

En este trabajo seleccionan 8 pa-
cientes con calcinosis refractaria 
para tratar con rituximab.  El 100 % 

La media de extensión de la fibrosis 
pulmonar en la TAC era del 20%. Los 
anti-Scl 70 y los ACA se detectaron 
en el 53% y el 11% de los pacientes, 
respectivamente. Un 26% estaban 
diagnosticados de S. overlap. Los 
tratamiento previos que habían re-
cibido fueron inmunosupresores 
en 66/252, (32.5%), biológicos en 
24/252 (9.5%), y ciclofosfamida en 
23/252(9.1%). La indicación del 
tratamiento fue la afectación pul-
monar 146/254 (58%), la esclerosis 
de la piel 81/254 (32%) y la afecta-
ción musculoesquelética 108/254 
(42%). Junto con el RTX los pacien-
tes recibieron una dosis media de 
esteroides de 10 mg/d (IC 5-10)
(67.3%);  136 pacientes (53.5%) se 
trataron a la vez con inmunosupre-
sores (75 con metotrexate, 45 con 
micofenolato, 14 con azatioprina 
y 6 con ciclofosfamida). 

Después de un seguimiento de 
dos años, sólo el 17% tuvieron  efec-
tos secundarios leves y un 14% gra-
ves. Seis fallecieron (dos muertes sú-
bitas, una sepsis atribuida a úlcera 
en decúbito, un fallo cardiaco y dos 
en posible relación con rituximab).

A nivel cutáneo la mRSS dismi-
nuyó de 22.1 + 9.3 a 14.1+8.4 vs. 
21.1+10.5 a 16.2+10.3 en los con-
troles (p<0.0001). 

En cuanto a la eficacia a nivel pul-
monar, la FVC, la DLCO y la exten-
sión de la fibrosis permanecieron 
estables, igual que en los controles. 
En el análisis univariante la función 
pulmonar tendió a mejorar en los pri-
meros estadios de la enfermedad y 
en pacientes con FVC <80%, que no 
se confirmó en el multivariante. En 
análisis secundarios el uso conco-
mitante con micofenolato (en 37 pa-
cientes) mostró mejores resultados 
aunque la diferencia con pacientes 
tratados sólo con RTB no fue esta-
dísticamente significativa. No había 
diferencia para aquellos que tenían o 
no factor reumatoide, anticitrulinado 
positivo o eran o no fumadores. 

En cuanto a la afectación muscu-
loesquelética, todos los parámetros 
disminuyeron con rituxiamb. 

La PCR bajó de 11.5+1 a 6.7+0.7 
mg/L (p<0.0001). En un cuarto de 
los pacientes se pudieron suspender 
los esteroides y en los 130 restantes 



32 Cuadernos de Autoinmunidad

Literatura comentada. Esclerodermia.

Cuatro pacientes (50%) tuvieron 
respuesta clínica. Sólo dos pacientes 
tuvieron una respuesta a nivel radio-
lógico sólo (25%). Un paciente tenía 
calcinosis grave en ambas manos, 
muchas de las cuales tenían localiza-
ción periarticular, y lesiones pseudo-
tumorales en su antebrazo izquierdo 
junto con poliartritis grave. Después 
de 46 meses tuvo resolución com-
pleta de la mayoría de las lesiones 
de las manos y una disminución 
clara del resto de las lesiones de las 
manos y del antebrazo. Además le 
desapareció por completo el dolor, y 
no tuvo nuevos episodios de inflama-
ción local o ulceraciones en la piel. 
El otro paciente, con moderada cal-
cinosis  en el tercer dedo izquierdo, 
pasó de tener un score de 2,75 a 1. 
En el resto de los 4 pacientes no se 
observó beneficio clínico ni radioló-
gico por lo que se suspendió el tra-
tamiento. La frecuencia de efectos 
adversos fue baja, ocurriendo sólo 
en un paciente que tuvo infecciones 
respiratorias que no requirieron hos-
pitalización.

Con respecto a la revisión en la lite-
ratura se encontró respuesta parcial 
o completa en el 45,5% de los casos. 
No se pudo identificar ningún predic-
tor clínico de respuesta, ni se encon-
tró diferencias significativas entre 
las dos pautas de rituximab (linfoma 
o artritis reumatoide). Uno de estos 
pacientes falleció a los 10 meses 
de comenzar con el tratamiento por 
neumonía por aspiración e infeccio-
nes en las  úlceras digitales.

Comentarios
El papel de la inflamación en el de-
sarrollo de calcinosis no está toda-
vía claro, por lo que el tratamiento 
todavía sigue siendo empírico y su-
pone un reto. RTX resulta una op-
ción atractiva, pero esta publicación 
muestra que la efectividad sigue 
siendo modesta. La razón de por qué 
es efectivo en algunos pacientes y en 
otros no se sabe. Los fallos de esta 
publicación es el pequeño número 
de paciente y su uso concomitante 
con diltiazem y colchicina, que difi-
culta la interpretación del efecto de 
RTX. Por otra parte las publicaciones 
encontradas hasta ahora son esca-
sas y con pocos pacientes.

¡TODO 1 AñO DE 
ESCLERODERMiA 
RESUMiDO EN UN 
úNiCO ARTíCULO! 
¿qUiÉN DA MáS?
 S. Barsotti, M. Orlandi, V. Codullo, et al. Clin 
Exp Rheumatol 2019; 37 (Suppl. 119):S3-S14.

Se trata de una revisión de las no-
vedades sobre esclerodermia pu-
blicadas en el año previo (julio/18 
a mayo/19) y ordenadas según 
patogenia (factores genéticos, cé-
lulas, señalización molecular, etc.), 
aspectos clínicos, resultados del 
paciente y tratamiento.

En cuanto a la patogenia de la 
enfermedad, más allá de los genes 
implicados, incluyendo alguna dife-
renciación en función de la raza, se 
ha avanzado en el papel de micro-
RNAs que pueden modular la fun-
cionalidad del sistema inmune y de 
los genes relacionados con la fibro-
sis y en aspectos de epigenética. 

El papel de las células dendríti-
cas plasmocitoides ha sido desta-
cado recientemente. Se encontra-
rían elevadas en modelos animales 
de fibrosis (bleomicina) y en tejido 
pulmonar de pacientes. Estas cé-
lulas podrían participar mediante 
la secreción de INF-α y CXCL4 que 
contribuiría a la fibrosis.

Alguna publicación ha insistido 
en el papel que podrían jugar me-
tales pesados como el aluminio y el 
plomo en el desarrollo de la enfer-
medad. También con algo tan “an-
tiguo” con la exposición laboral a 
sílice, que parece relacionarse con 
la presencia de Sc-70 y de la forma 
difusa de la enfermedad.

Aparte de estos aspectos se reco-
gen otros muchos posibles media-
dores de la enfermedad. Algunos 
de ellos podrían erigirse en dianas 
terapéuticas.

En cuanto a los aspectos clínicos 
los autores destacan el trabajo de 
Meccoli en el que se siguen 300 
pacientes durante al menos 5 años 
observando un desarrollo de HP 
de todas las causas, en el 10% y 
úlceras en el 23%. La HP fue más 
frecuente en pacientes con la for-
ma difusa de la enfermedad y si el 
cociente CVF/DLCO era >1,6. La 

presencia de UD era predictor de 
nuevas úlceras. Hacen referencia 
los autores a un artículo sobre los 
hallazgos de la capilaroscopia a la 
hora de predecir que enfermos evo-
lucionarán desde un estado de VE-
DOSS a una ES definida. También 
se hace referencia a un estudio 
del grupo del Valle de Hebrón, en 
el que se relaciona una menor den-
sidad de capilares y una mayor an-
giogénesis con la afectación inters-
ticial y una menor capacidad vital 
forzada. Un estudio interesante es 
el que evidenció que la presencia 
de disfunción diastólica es un ma-
yor predictor de muerte que la pre-
sencia de HP en la ecocardiografía. 
Lo que llama la atención sobre este 
tipo de pacientes y la conveniencia 
de disponer de una ecocardiografía 
en todos ellos. Los autores tam-
bién destacan la importancia que 
pueda tener en la prevalencia de 
HAP el hecho de que recientemen-
te se haya modificado el punto de 
corte para el diagnóstico de HAP 
(de 25 a 20 mmHg), aunque esto 
está aún por ver puesto que se re-
quiere unas resistencias pulmona-
res >3  U Wood y es posible que 
muchos de los pacientes con HAP 
borderline, como anteriormente se 
denominaba a ese grupo de pa-
cientes, no cumplan ese requisito. 
En los aspectos clínicos los autores 
destacan el trabajo de Young que 
demostró que en un 30% de los pa-
cientes con EPI coexiste una HP y 
otro referente a la utilidad del test 
de 6 minutos marcha que no se 
debe desestimar en estos pacien-
tes. Se han publicado también los 
resultados referentes a la super-
vivencia de los pacientes con EPI 
procedentes de los estudios SLS I y 
II identificando que los predictores 
de mortalidad, aparte de la edad 
y mayor Rodnan, son la caída de 
CVF y DLCO en 2 años. Otro estudio 
publicado este año analizó la rela-
ción entre la presencia de anti-RNA 
pol III y el riesgo de cáncer, sobre 
todo de mama, en la forma difusa 
de la ESd y de pulmón en la ESl. 
También se ha destacado este año 
la elevada prevalencia de sinovitis 
inflamatoria (17,5%) y esclerosante 
(18,4%). Otro trabajo interesante 
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es el que relaciona PCR y VSG con 
deterioro funcional respiratorio. En 
cuanto al tratamiento se vuelve a 
insistir en la bondad de CF en el 
control de la EPI y la necesidad de 
un tratamiento prolongado, si bien 
no está claro que inmunosupresor 
es el más adecuado para la fase de 
mantenimiento. Se cita un artícu-
lo interesante que ha trascendido 

poco sobre el uso de tacrolimus en 
la EPI. Se recoge igualmente el es-
tudio que comparó RTX con CF y la 
bondad de asociar MFM. Se citan 
también los artículos relacionados 
con el trasplante autólogo de mé-
dula ósea. En cuanto al tratamiento 
de la HAP se recoge el trabajo del 
RESCLE sobre la mejor respuesta 
del tratamiento combinado. Se re-

coge también el estudio SENSCIS 
sobre nintedanib en EPI y un estu-
dio sobre la utilidad de piridostig-
mina en el estreñimiento. 

Comentarios
Se recogen más artículos de inte-
rés en un artículo de revisión muy 
competo que creo de interés tener 
a mano.

José Luis Callejas Rubio Unidad de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas.  
Hospital San Cecilio. Granada.

VASCULiTiS

Manuela Moreno Higueras

está controlada, se recomien-
da descenso de la dosis de GC 
para alcanzar una dosis obje-
tiva de 15-20 mg/día a los 3 
meses, y menor/igual de 5 mg/
día al año para la ACG y menor/
igual de 10 mg/día para la AT.

5. Se recomienda añadir trata-
miento inmunosupresor con 
tocilizumab en pacientes se-
leccionados con ACG (formas 
refractarias y recurrentes, pre-
sencia de o un incremento de 
riesgo para la aparición de efec-
tos adversos o complicaciones 
asociadas al uso de GC como 
son la osteoporosis, diabetes, 
enfermedad cardiovascular o 
glaucoma) (NE:1b, FR:A). Se 
puede usar metotrexate como 
alternativa (NE: 1a, FR:A).

6. Se debería administrar fár-
macos modificadores de la 
enfermedad no biológicos en 
combinación con los GC a to-
dos los pacientes con AT. Debe 

gerentes de una arteritis de 
Takayasu (AT) deberían ser 
urgentemente remitidos a un 
equipo especialista para la 
realización de un estudio diag-
nóstico multidisciplinar. NE: 5, 
FR:D.

3. La sospecha de una VGV debe 
ser confirmada por una prueba 
de imagen: ecografía de la arte-
ria temporal o de otras arterias 
craneales (NE:1b, FR:A), reso-
nancia magnética (RM) de la 
arteria temporal o de otras ar-
terias craneales (NE:2b, FR:B), 
ecografía, TC, PET-TC o RM de 
aorta y/o arterias extracranea-
les (NE:3, FR:C), o biopsia de la 
arteria temporal (NE:1b, FR:A).

4. Se debe iniciar tratamiento con 
glucocorticoides (GC) a altas 
dosis (40-60 mg/día de equiva-
lente de prednisona) para indu-
cir la remisión en la ACG activa 
(NE: 4, FR:C) o AT activa (NE:5, 
FR:D). Una vez que la actividad 

LOS NUEVOS 10 
MANDAMiENTOS  
EULAR EN EL MANEJO 
DE LAS VASCULiTiS DE 
GRANDES VASOS
Hellmich B, Agueda A, Monti S, et al. Ann 
Rheum Dis. 2019 Jul 3. 

En este artículo se hace una ac-
tualización de las recomendacio-
nes del EULAR de 2009 en el ma-
nejo de las vasculitis de grandes 
vasos (VGV) y que son:
1. Todos los pacientes que pre-

sentan signos y síntomas su-
gerentes de una arteritis de cé-
lulas gigantes (ACG) deberían 
ser urgentemente remitidos a 
un equipo especialista para la 
realización de un estudio diag-
nóstico multidisciplinar. Nivel 
de evidencia (NE): 2b, fuerza 
de recomendación (FR): C.

2. Todos los pacientes que pre-
sentan signos y síntomas su-
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EFiCACiA DE LAS 
iNMUNOGLOBULiNAS 
iNTRAVENOSAS EN LAS 
VASCULiTiS ASOCiADAS 
A ANCA (V-ANCA)
Shimizu T , Morita T , Kumanogoh A. 
Reumatology (Oxford). 2019 4 de agosto. doi: 
10.1093/reumatología/ kez311. 

Este metanálisis pretende estable-
cer el efecto terapéutico de las in-
munoglobulinas intravenosas (IgIV) 
en los pacientes con vasculitis aso-
ciada a ANCA (V-ANCA). 

Nueve de 220 estudios publica-
dos entre 1991-2017 cumplieron 
los criterios de selección. Se anali-
zaron 184 pacientes: 93 con granu-
lomatosis con poliangeítis, 62 con 
poliangeítis microscópica y 29 con 
granulomatosis eosinofílica con po-
liangeítis. Los principales órganos 
afectados fueron el área ORL/trac-
to respiratorio superior (46,2%), ri-
ñón (45,1%), pulmón (44%), nervio 
(27,2%) y piel (15,2%). En los 9 es-
tudios, las IgIV se administraron en 
pacientes con V-ANCA activa como 
tratamiento inmunomodulador. La 
dosis más utilizadas fueron 0,4 g/
kg/día durante 5 días (38%), 1 g/
kg/día durante 2 días (32,6%), 0,5 
g/kg/día durante 4 días (22,3%) 
y 0,5 g/día durante 3 días (2,2%). 
Hubo una disminución significati-
va del BVAS (DME 1,7; IC del 95%: 
[2,66; 0,73]; p=0,0006), de los 
ANCA (DME 0,72; IC del 95%:[1,13; 
0,31]; p=0,0006) y de la PCR (DME 
0,92; IC del 95%:[1,49; 0,35]; p 
=0,002) a los seis meses de la 
administración de las IgIV. Para 
evitar el efecto concomitante de 
los inmunosupresores y estimar 
sólo el efecto de las IgIV se reali-
zó un análisis de subgrupos en la 
población de inmunoterapia no mo-
dificada que mostró reducción del 
BVAS (DME 1,39; IC del 95%: [2,31; 
0,48]; p=0,003) y PCR (DME 0,56; 
IC del 95%:[0,93; 0,19]; p=0,002) 
entre 2-6 semanas del tratamiento 
con IgIV. 

Como limitaciones, los autores 
consideran difícil diferenciar los 
posibles efectos generados por las 
IgIV de los debidos a la evolución 
natural de la enfermedad, pudien-
do estar sobreestimados al tratar-

se mayoritariamente de estudios 
observacionales; el número limita-
do de estudios, la escasez de datos 
clínicos o la presencia de sesgo de 
publicación. Concluyen que las IgIV 
consiguen mejoras rápidas en la 
actividad y biomarcadores en las V-
ANCA, pero que los resultados de-
ben interpretarse con precaución. 

Comentarios
Interesante primer metanálisis de 
evaluación de la eficacia de las IgIV 
en las V-ANCA, aportando una he-
rramienta más con potencial para 
mejorar a este heterogéneo grupo 
de pacientes de forma relativa-
mente rápida, y con varias pautas 
de administración. No obstante, 
coincidimos con los autores en la 
cautela y la necesidad de ensayos 
controlados aleatorizados con ma-
yor número de muestra, que apo-
yen estos resultados. 

¿MiCOFENOLATO 
PARA EL TRATAMiENTO 
DE iNDUCCiÓN EN 
VASCULiTiS  
ASOCiADAS A ANCA?  
Sí, PERO EN FORMAS 
NO GRAVES y EN 
PACiENTES CON 
ANTiCUERPOS FRENTE 
A MiELOPEROxiDASA.
Jones RB, Hiemstra TF, Ballarin J, et al. Ann 
Rheum Dis 2019;78:399-405.

Ensayo clínico para investigar si mi-
cofenolato de mofetilo (MMF) es no 
inferior a ciclofosfamida (CF) para 
inducir la remisión en pacientes 
diagnosticados de vasculitis aso-
ciada a ANCA (VAA). 

Se incluyeron 132 pacientes 
adultos y 8 en edad pediátrica diag-
nosticados de novo de V-ANCA con 
ANCA positivos y/o biopsia compa-
tible. Se excluyeron pacientes con 
compromiso vital, deterioro rápi-
damente progresivo de la función 
renal o un filtrado glomerular <15 
ml/min/m2, y tratados durante 
más de dos  semanas con CF oral, 

Literatura comentada. Vasculitis. 

considerarse el tratamiento 
con tocilizumab o anti-TNF en 
pacientes con formas refracta-
rias o recurrentes a pesar del 
tratamiento convencional con 
DMARD (NE: 4, FR:C).

7. En caso de recidiva mayor, de-
finida como la presencia de 
signos o síntomas de isque-
mia o de inflamación vascular 
progresiva, se recomienda rei-
niciar o escalar la dosis de GC 
como se indicó en el inicio de 
la enfermedad (NE: 2B. FR:C). 
Para recidivas menores se re-
comienda el incremento de la 
dosis de GC a la última dosis 
efectiva. Se debería considerar 
el inicio o la modificación del 
tratamiento inmunosupresor 
especialmente después de una 
recidiva en formas recurrentes 
(NE: 1b, FR:A).

8. No se recomienda de forma 
rutinaria el uso de antiagre-
gantes ni anticoagulantes para 
el tratamiento de las VGV sal-
vo que esté indicado por otro 
motivo (NE: 4, FR:C). En situa-
ciones especiales tales como 
complicaciones vasculares 
isquémicas o enfermedad car-
diovascular de alto riesgo, de-
ben considerarse de forma in-
dividualizada.

9. En pacientes con VGV las in-
tervenciones endovasculares 
electivas o la cirugía de recons-
trucción deberían realizarse en 
fases de remisión estables. Sin 
embargo, la disección vascular 
o la isquemia crítica requiere 
un tratamiento urgente por un 
equipo de Cirugía Vascular (NE: 
4, FR:C).

10.Se recomienda el seguimiento 
regular y la monitorización de 
la actividad clínica en los pa-
cientes con VGC, fundamental-
mente mediante síntomas, sig-
nos y niveles de VSG y/o PCR 
(NE: 3b, FR:C).

Comentarios
Estos mandamientos se resumen 
en dos, amarás las VGV sobre to-
das las cosas y las remitirás cuan-
to antes mejor para su estudio y 
tratamiento.
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MMF o más de un pulso de CF in-
travenosa. Después de la aleatori-
zación, ambos grupos recibieron la 
misma dosis de corticoides orales 
(1 mg/kg/día) con descenso pro-
gresivo hasta llegar a 5 mg/día a 
los 6 meses. Los pacientes asigna-
dos a MMF recibieron 2 g/día, pu-
diendo incrementarse a 3 g/día si 
la enfermedad no estaba controla-
da a las 4 semanas. Los pacientes 
asignados a CF recibieron pulsos 
intravenosos como en el ensayo CI-
CLOPS (15 mg/kg cada 2-3 sema-
nas). Todos los pacientes se pasa-
ron a azatioprina oral a dosis de 2 
mg/kg/día una vez que la remisión 
se había alcanzado, entre los 3 y 6 
meses. Se mantuvo el tratamiento 
con azatioprina junto con 5 mg/día 
de prednisona hasta el final del es-
tudio que fueron 18 meses.

El objetivo primario fue la remi-
sión a los 6 meses, definida como 
un BVAS=0 con cumplimiento en 
el protocolo de descenso de corti-
coides. Los objetivos secundarios 
fueron el tiempo hasta la remisión, 
la remisión a los 6 meses indepen-
dientemente del descenso de cor-
ticoides protocolizado, la enferme-
dad progresiva, la recidiva (definida 
como la recurrencia o nueva apari-
ción de actividad reflejada por un 
BVAS >0), la dosis acumulada de 
corticoides, los cambios en cam-
bios en el filtrado glomerular o en 
el índice de daño de vasculitis y la 
positividad de ANCA a los 6 meses

En el momento de la aleatori-
zación no hubo diferencias en el 
subtipo de ANCA, actividad de la 
enfermedad ni afectación orgáni-
ca. La no inferioridad fue demos-
trada por el objetivo primario que 
ocurrió en el 67% del grupo MMF y 
en el 43% del grupo CF. Siguiendo 
la remisión, se observaron más re-
cidivas en el grupo de MMF (33%) 
comparado con CF (19%). En pa-
cientes con ANCA MPO las recidi-
vas ocurrieron en el 12% del grupo 
de CF frente al 15% de MMF, y en 
aquéllos ANCA PR en el 24% del 
grupo de CF frente al 48% de MMF. 
No hubo diferencias en infecciones 
entre ambos grupos. Los autores 
concluyen que MMF no es inferior 
a CF para inducir la remisión en 

VAA, pero se asoció con un mayor 
índice de recidivas. En pacientes 
con bajo riesgo de recidiva, fun-
damentalmente en pacientes con 
ANCA MPO, el MMF puede ser una 
alternativa a CF para el tratamiento 
de inducción. 

Comentarios
Este artículo nos parece interesan-
te porque abre una nueva puerta 
al tratamiento de inducción en los 
pacientes con V-ANCA.

TC TORáCiCA DiNáMiCA 
ESPiRATORiA EN 
EL DiAGNÓSTiCO 
DE LA ESTENOSiS 
SUBGLÓTiCA y DE 
LA AFECTACiÓN 
ENDOBRONqUiAL 
EN PACiENTES CON 
GRANULOMATOSiS 
CON POLiANGEíTiS. 
¿UNA ALTERNATiVA A LA 
FiBROBRONCOSCOPiA? 
Quinn KA, Gelbard A, Sibley C, et al. 
Rheumatology (Oxford). 2019 Jun 14.

El objetivo de este estudio es descri-
bir la enfermedad traqueobronquial 
en una cohorte de 962 pacientes 
con granulomatosis con poliangeítis 
(GPA) incluídos en el registro VCRC 
(Vasculitis Clinical Research Consor-
tium) de USA y Canadá. Un subgrupo 
de pacientes fueron aleatorizados 
para la realización de una TC toráci-
ca dinámica espiratoria (TC-tde) que 
consiste en la realización de una TC 
torácica de rutina para estudiar la 
anatomía traqueal seguido de una 
TC espiratoria desde la tráquea has-
ta el bronco intermediario. El área 
de la luz fue manualmente planime-
trada en inspiración completa y en 
espiración. La cantidad de colapso 
se determinó mediante la siguiente 
ecuación: área durante el final de 
la inspiración-área durante la espi-
ración/área durante la inspiración 
completa, siendo anormal más del 
50% de pérdida del área durante la 
espiración.

Se identificó una estenosis sub-
glótica (ESG) en 95 (10%) de los 
pacientes y una afectación endo-
bronquial (EB) en 59 (6%). Los pa-
cientes con ESG fueron significativa-
mente más mujeres (72% vs 53%, 
p<0,01) más jóvenes en el momen-
to del diagnóstico (36 vs 49 años, 
p<0,01), presentaban más defor-
midades en tabique nasal (28% vs 
10%, p<0,01) y menos afectación 
renal (39% vs 62%, p<0,01). Los pa-
cientes con EB eran más ANCA PR-3 
positivos (85% vs 66%, p< 0,01), 
presentaban más afectación ORL 
(97% vs 77%, p<0,01) y menos afec-
tación renal (42% vs 62%, p<0,01). 
La actividad de los pacientes con 
afectación de la vía aérea fue co-
múnmente aislada a la vía aérea 
superior/región subglótica (57%) o 
bronquio (32%).

A un total de 23 pacientes se les 
practicó una TC-tde de despistaje. 
Se había detectado ESG en 4 por 
la fibrobroncoscopia previa a la TC. 
Hubo 7 pacientes con patología de 
la vía aérea en la imagen. La TC-
tde confirmó la ESG en los pacien-
tes que estaban ya previamente 
diagnosticados. Se diagnosticó de 
traqueobroncomalacia en 4 casos, 
incluido uno que sólo se había diag-
nosticado de ESG. Un total de 8 pa-
cientes a los que se hizo la TC-tde 
referían clínica crónica de vía aérea 
y en 4 se diagnosticó una traqueo-
broncomalacia.

Los autores concluyen que la TC-
tde puede ser una potencial prueba 
de estudio de afectación de la vía 
aérea en pacientes con GPA.

Comentarios
Además de dibujarnos el perfil o per-
files de los pacientes con GPA con 
ESG y afectación EB, este artículo 
nos ha parecido interesante en lo 
que respecta a la TC-tde. Aunque 
son pocos los casos y las conclu-
siones difícilmente extrapolables a 
la práctica clínica diaria, pensamos 
que el conocimiento de esta prue-
ba para el diagnóstico y posterior 
seguimiento de la afectación de la 
vía aérea en estos paciente es im-
portante y que probablemente en el  
futuro nos evite hacer más de una y 
más de dos fibrobroncoscopias.

 Vasculitis. Literatura Comentada.
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Literatura comentada. Oftalmología.

¿qUÉ PAPEL TiENE 
LA ViTRECTOMíA 
PARS PLANA EN EL 
DiAGNÓSTiCO DE LA 
UVEíTiS iDiOPáTiCA?
Xin-Yu Zhao, Song Xia, You-Xin Chen. Retina 
00:1-11, 2018.

El propósito de este trabajo es de-
terminar el éxito y la seguridad de 
la vitrectomía pars plana (VPP) en 
la determinación de la etiología de 
la uveítis inicialmente desconoci-
da, y analizar sus características. 
Para ello, los autores realizaron una 
búsqueda en PubMed, Embase y 
Ovid, hasta Octubre de 2017, iden-
tificando los trabajos relevantes. 
Siguieron las guías PRISMA. Final-
mente se seleccionaron 16 traba-
jos, que incluyen 1195 pacientes. El 
análisis estadístico determinó una 
tasa de éxito en el diagnóstico me-
diante VPP del 44% (95% CI (39%-
50%)). Entre los pacientes en los 
que pudo alcanzarse un diagnóstico 
definitivo, el 69% fueron uveítis in-
fecciosas, el 23% linfomas y el 4% 
carcinomas metastásicos. Entre los 
pacientes diagnosticados de uveítis 
infecciosa, los patógenos identifi-
cados con mayor frecuencia fueron 
los virus, seguidos de bacterias, 
Toxocara canis, Toxoplasma gondii, 
tuberculosis y hongos. La incidencia 
de cataratas postoperatorias y de 
desprendimiento de retina fue del 
19% y del 5%, respectivamente, y la 
tasa de vitrectomía secundaria del 
10%. La mejoría visual postoperato-
ria fue del 46%, y el tratamiento fue 

modificado debido a los resultados 
de la vitrectomía diagnóstica en el 
20% de los casos.

Comentarios
La VPP es el “gold standard” y gene-
ralmente se utiliza como el último 
escalón en el proceso diagnóstico de 
los pacientes con uveítis de causa 
desconocida. En casi todos los pa-
cientes en los que se indica la VPP 
diagnóstica, se encuentran uveítis 
atípicas, que no responden, o lo ha-
cen sólo parcialmente, a las terapias 
convencionales, o en los que se sos-
pecha endoftalmitis infecciosa o tu-
mor intraocular. Respecto a la tasa 
de éxito, los análisis por subgrupos 
reflejaron que era prácticamente la 
misma combinando o sin combinar 
la VPP con biopsia coriorretiniana. 
Aunque los test de laboratorio adi-
cionales que se empleaban eran 
casi iguales, Quiroz-Mercado et al 
alcanzaron la mayor tasa de éxito 
diagnóstico en la VPP, debido a que 
utilizaron una técnica novedosa para 
obtener una gran biopsia vítrea no 
diluida, llamada vitrectomía perfluo-
rocarbono-perfundida. La mayoría 
de autores de los trabajos incluidos 
opinaban que los corticoesteroides, 
los antiinflamatorios sistémicos y el 
tratamiento antiinfeccioso pueden 
influir negativamente en la tasa de 
diagnósticos alcanzados mediante 
VPP. En los casos con sospecha de 
endoftalmitis infecciosa, el cultivo en 
medios apropiados es muy recomen-
dable, así como mantener los cultivos 
al menos 14 días, o un mes si existe 
sospecha de hongos. En casos con 

sospecha de tumor intraocular, debe 
evitarse la fijación en alcohol, ya que 
ésta puede dificultar la identificación 
de las células linfomatosas. También 
es importante, que al degradarse las 
células linfomatosas en minutos, las 
muestras deben ser enviadas inme-
diatamente a un patólogo experimen-
tado; obtener las células del espacio 
subretiniano o sub-epitelio pigmenta-
rio de la retina puede mejorar la tasa 
de positivos de la citología o de la ci-
tometría de flujo, así como suspender 
el tratamiento con corticoesteroides 
tópicos o sistémicos. 

Por otra parte, los resultados de 
este metanálisis sugieren que casi 
la mitad de los pacientes consiguie-
ron mejorar su agudeza visual tras 
la VPP diagnóstica, principalmente 
los pacientes con uveítis idiopática, 
más que los pacientes con infec-
ción o tumoración intraocular. Esto 
podría explicarse por la extracción 
del vítreo opacificado, junto con 
los mediadores inflamatorios y las 
tracciones vítreas mediante la VPP. 
Aunque el estudio tiene importantes 
limitaciones, como heterogeneidad, 
sesgos de las publicaciones (sesgos 
de selección, habilidad del cirujano, 
etc.), datos insuficientes para ana-
lizar otros indicadores importantes, 
como sensibilidad y especificidad de 
los test de laboratorio, sí refleja los 
beneficios potenciales de realizar 
VPP diagnóstica en pacientes con 
uveítis idiopática, como el cambio 
de tratamiento que se realizó tras la 
VPP en el 20% de los pacientes. Por 
ello, sería interesante realizar más 
trabajos en este campo.

OFTALMOLOGíA
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DERMATOLOGíA 

Ricardo Ruiz Villaverde 1 1 FEA Dermatología. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

Daniel Sánchez Cano 2 2 FEA Medicina Interna. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

sarrollo, mediante el dermoscopio 
manual se puede empezar a reali-
zar una aproximación para el cono-
cimiento de la técnica.

HiDRADDENiTiS 
SUPURATiVA 
y SíNDROME 
METABÓLiCO
Rodríguez-Zuñiga MJM, García-Perdomo 
HA, Ortega-Loayza AG. Actas Dermosifiliogr. 
2019 May;110(4):279-288. doi: 10.1016/j.
ad.2018.10.020.

La hidradenitis supurativa (HS) es 
una enfermedad supurativa cutá-
nea crónica y recidivante, que se 
caracterizará por asociar dolor, 

de Raynaud. El dermatólogo como 
gran morfologista que es empieza 
a estudiar esta técnica descriptiva 
mediante la identificación del pa-
trón de normalidad (Tabla 1) y los 
principales patrones patológicos.

Comentarios
En el presente artículo se realiza 
una aproximación morfológica me-
diante imágenes a los principales 
patrones capilaroscópicos de nor-
malidad y patológicos. La capilaros-
copia periungueal es una técnica 
rápida, eficaz, no invasiva, segura 
y económica que nos permite te-
ner acceso a la microcirculación 
cutánea y que ha demostrado su 
utilidad en la detección oportuna y 
en el pronóstico de enfermedades 
reumáticas. Aunque existen capila-
roscopios específicos para su de-

UTiLiDAD DE LA 
CAPiLAROSCOPiA EN 
DERMATOLOGíA
Ocampo-Garza SS, Villarreal-Alarcón 
MA, Villarreal-Treviño AV, et al. Actas 
Dermosifiliogr. 2019 Jun;110(5):347-352. doi: 
10.1016/j.ad.2018.10.018

La capilaroscopia permite el estu-
dio mediante imágenes directas in 
vivo de la microcirculación cutánea. 
Es un método accesible y no invasi-
vo para analizar las anormalidades 
microvasculares en pacientes con 
enfermedades reumatológicas y es 
especialmente útil en enfermeda-
des como la esclerosis sistémica 
(ES), el síndrome de Sjögren, la ar-
tritis reumatoide, la dermatomiosi-
tis, el lupus eritematoso sistémico 
(LES) y, sobre todo, el fenómeno 

Características capilaroscópicas Patrón normal 

— Transparencia y visibilidad de 
la piel 
— Edema pericapilar 
— Plexo venoso subpapilar 
— Morfología capilar 
— Tortuosidades 
— Capilares gigantes o dilatados 
— Capilares ramificados 
— Neoangiogénesis 
— áreas avasculares 
— Densidad capilar 
— Hemorragias 
— Flujo vascular 

— Transparente, con capilares visibles 
— Ausente 
— Visible en 10-30% de los pacientes sanos 
— En forma de «U» 
— 5% de la población sana 
— Ausentes 
— Ausentes 
— Ausente 
— Ausentes 
— 7-17/mm 
— Normalmente ausentes, pueden estar presentes en caso de 

traumatismo 
— Dinámico 

Tabla 1

 Dermatología. Literatura Comentada.
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abscesos profundos y tractos si-
nusales, localizados a nivel de las 
glándulas apocrinas, predominan-
temente en la axila y en la ingle. 
Por otro lado, el síndrome metabó-
lico (SM) incluye la combinación de 
alteraciones metabólicas como son 
la obesidad (OB), la diabetes melli-
tus (DM), la dislipidemia (DLP) y la 
hipertensión arterial (HTA); estas, 
cuando se presentan simultánea-
mente, a su vez, incrementarán el 
riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) y finalmente conllevarán a 
una reducción en la expectativa de 
vida.

Los autores realizan una revisión 
sistemática y un metaanálisis, don-
de se incluyen estudios observacio-
nales acerca de la HS y el SM en 
pacientes adultos, localizados en 
MEDLINE, SCOPUS, SCIELO, GOO-
GLE SCHOLAR, SCIENCE DIRECT y 
LILACS, publicados hasta enero del 
2016.

25.597 participantes se incluyen 
en la presente revisión sistemáti-
ca. Entre los participantes, 3.950 
tenían HS con una edad media de 
44,5 años. La  prevalencia general 
de SM en los pacientes con HS es 
de 9,64%.Los estudios europeos 
(Dinamarca, Alemania y España) 
mostraron un riesgo significativo 

de presentar SM (OR 2,12, IC del 
95%, 1,60-2,65; I2 = 0%). 

Comentarios
Como ya sucediera inicialmente con 
la psoriasis, la hidrosadenitis es 
un nuevo modelo de enfermedad 
sistémica objeto de terapia con in-
munosupresores y terapia biológica 
que precisa determinar sus factores 
de riesgo así como sus principales 
comorbilidades. La inflamación cró-
nica sistémica en la HS conllevará 
a la resistencia a la insulina y, sub-
secuentemente, ocasionará disfun-
ción de las células endoteliales, 
promoviendo ECV. No hay consenso 
de cuáles son las citocinas y las vías 
inmunitarias que serán las respon-
sables de la inflamación en la HS. 
Sin embargo, varios estudios han 
demostrado un incremento de la IL-
17, IL-1b, IL-10, factor de necrosis 
tumoral alfa e IL-23 como citocinas 
primariamente involucradas. La 
conclusión verdaderamente intere-
sante de este estudio es que tanto 
en la población adulta como en la 
población pediátrica existe una re-
lación proporcional entre el SM y la 
gravedad de la HS. Estos hallazgos 
enfatizan el hecho de que en los pa-
cientes con HS se debería realizar 
un cribado del SM.

PiODERMA  
GANGRENOS 
SiMULANDO UN 
CARCiNOMA  
DE CÉLULAS  
ESCAMOSAS
González-Sabín M, Rodríguez-Díaz 
E, Gonzalvo-Rodríguez P, et al. Actas 
Dermosifiliogr. 2019 Jun;110(5):400-402. doi: 
10.1016/j.ad.2018.02.022.

Recomendamos la lectura de este 
caso clínico de confrontación de 
patología inflamatoria y tumoral 
cutánea, y curiosamente solo des-
crito 2 veces previamente en la 
literatura. En él, los autores nos 
recuerdan que  los hallazgos histo-
patológicos del pioderma gangre-
noso pueden simular un carcino-
ma epidermoide por lo que es de 
vital importancia la correlación 
clínico-patológica para el diag-
nóstico definitivo de esta entidad, 
evitándose retrasos diagnósticos y 
el uso de tratamientos innecesa-
rios o incluso intervenciones más 
invasivas como procedimientos 
quirúrgicos que puedan dar lugar 
a una exacerbación clínica de la 
enfermedad por el fenómeno de 
patergia.

Pioderma gangrenoso Carcinoma epidermoide 

— La biopsia puede ser inespecífica, sobre todo 
en los casos poco inflamatorios o parcialmente 
tratados 

— Infiltrado neutrofílico dérmico estéril 
— Datos de leucocitoclasia sin vasculitis 
— En las úlceras completamente desarrolladas, hay 

marcada necrosis tisular con infiltrado de células 
mononucleares circundantes 

— Ausencia de organismos fúngicos, bacterianos 
o micobacterianos demostrables con tinciones 
especiales y cultivo 

— No marcadores IHQ específicos 

— Proliferación de células tumorales que invaden 
la dermis con algún grado de pleomorfismo y 
mitosis 

— Las células muestran un grado variable de 
queratinización (en función del grado de 
diferenciación) 

— Los grados de atipia nuclear y diferenciación 
celular varían dentro y entre los tumores 

— El infiltrado inflamatorio varía considerablemente 
en intensidad y consiste principalmente en 
linfocitos y células plasmáticas 

— iHq: positividad para pancitoqueratinas AE1/AE3 
y p63 

Tabla 2

Literatura comentada. Dermatología. 
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SíNDROME 
DE SJöGREN
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Mónica Zamora Pasadas

a los efectos de un programa de ejer-
cicio para desarrollar la fuerza mus-
cular en pacientes con SSp. Pese 
al reducido tamaño muestral, este 
estudio supone una interesante y 
prometedora primera aproximación 
acerca de la seguridad y los poten-
ciales beneficios, tanto a nivel fun-
cional como psicológico, derivados 
de la práctica regular de ejercicio fí-
sico de fuerza en esta población de 
pacientes.

 
AFECTACiÓN 
RESPiRATORiA EN EL 
SíNDROME SJöGREN
Jake G. Natalini, Chadwick Johr, Maryl 
Kreider. Clin Chest Med 2019; 40: 531-544. 

La afectación pulmonar en el síndro-
me de Sjögren (SS) ha sido objeto 
de revisión y comentarios en estas 
mismas columnas, dado el interés 
por su frecuencia y trascendencia 
clínica y pronóstica. Las bronquiec-
tasias y la  neumopatía intersticial 
son los hallazgos más descritos en 
las distintas series.  Sin embargo, 
además de las neumopatías y las 
bronquiectasias, los pacientes con 
SS pueden presentar síntomas rela-
cionados con la afectación de otras 
estructuras del aparato respiratorio, 
y eso es precisamente lo que revisan 
los autores del estudio.  

En múltiples estudios se ha inten-
tado determinar la prevalencia exac-
ta de la afectación respiratoria en 
SS. Se sabe que la tos es el síntoma 
más común y alcanza al 41-50% de 

los siguientes parámetros: condición 
física (valorada mediante el test de 
condición física de Fullerton, que va-
lora capacidad aeróbica, fuerza en 
miembros superiores e inferiores, 
flexibilidad en miembros superiores 
e inferiores, agilidad y equilibrio), ac-
tividad física diaria (medida objetiva-
mente mediante acelerometría), ac-
tividad de la enfermedad (ESSDAI) y 
calidad de vida (cuestionario SF-36). 
Tal y como los autores pretendían 
demostrar, los resultados mostra-
ron que en el grupo de intervención 
todos los parámetros de condición 
física evaluados (a excepción de la 
flexibilidad en miembros superiores) 
y de calidad de vida (a excepción del 
componente emocional) mejoraron 
con respecto al grupo control. Por 
otra parte, aunque no se apreciaron 
cambios significativos en la actividad 
física diaria realizada, pudo obser-
varse que la actividad de la enferme-
dad no empeoró ni durante ni tras el 
programa de ejercicio, por lo que los 
autores concluyen no solo que entre-
nar la fuerza muscular ayuda a mejo-
rar la condición física y la calidad de 
vida de los pacientes con Ssp, sino 
que es además una práctica segura. 

Comentarios
Buscar e identificar estrategias no 
farmacológicas que contribuyan a la 
mejoría funcional y de la calidad de 
vida de los pacientes con enferme-
dades autoinmunes sistémicas es 
actualmente un objetivo prioritario. 
La realización de ejercicio físico ha 
mostrado sus bondades en un buen 
número de ellas, pero no se conocía 
nada hasta el momento en relación 

¿ES LA GANANCiA DE 
FUERZA BENEFiCiOSA 
y SEGURA PARA 
LOS PACiENTES 
CON SíNDROME DE 
SJöGREN PRiMARiO?
Minali PA, Pimentel C, de Mello MT, et al. 
Scand J Rheumatol. 2019 Jun 27:1-10. doi: 
10.1080/03009742.2019.1602880

Este estudio pretende conocer la efi-
cacia de un programa de ejercicio fí-
sico orientado a la ganancia de fuer-
za sobre la condición física y estado 
funcional global de los pacientes 
con síndrome de Sjögren primario 
(SSp). Para ello los autores diseñan 
este ensayo clínico randomizado en 
el que se incluyeron un total de 51 
pacientes con diagnóstico de SSp 
(26 se asignaron al grupo de inter-
vención y 25 al grupo control) y que 
no realizaban actividad física regu-
larmente. Los pacientes asignados 
al grupo de intervención realizaron 
un programa supervisado de trabajo 
de fuerza muscular en el que duran-
te 16 semanas (2 sesiones/semana) 
ejercitaron los principales grupos 
musculares mediante 3 series de 10 
repeticiones al 60-80% de su carga 
máxima; por su parte, los pacien-
tes del grupo control recibieron las 
recomendaciones de estilo de vida 
cardiosaludables habituales aun-
que se les advirtió que no iniciaran 
ningún programa de ejercicio físico 
específico. Para conocer los efectos 
de dicho programa de ejercicio físico, 
a todos los participantes del estudio 
se les determinó al inicio de la inter-
vención (T0) y a su finalización (T16) 
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los pacientes con SS. Sin embargo, 
como decimos, los síntomas respira-
torios en los pacientes con SS pue-
den ser muy variados, incluyendo los 
referidos a vías altas, enfermedad 
pulmonar intersticial, pleuritis, hiper-
tensión pulmonar, neoplasias y otros 
y pueden afectar incluso al 75% de 
los pacientes según las series. La 
incidencia desciende al 9-22% si se 
requiere la presencia no solo de los 
síntomas sino también de alteracio-
nes radiológicas o de las pruebas de 
función respiratoria (PFR).

La sequedad e inflamación de las 
vías respiratorias superiores son 
muy frecuentes en los pacientes 
con SS y se relacionan con la ele-
vada presencia de tos seca e irrita-
ción nasal. La sequedad traqueal y 
bronquial son consecuencia de la 
inflamación mantenida, producen 
una alteración en los mecanismos 
de aclaramiento mucociliar y el de-
sarrollo de tos crónica seca, aunque 
también se han descrito en pacien-
tes asintomáticos. 

En la afectación pulmonar, el ha-
llazgo funcional más común en los 
pacientes con SS y afectación pul-
monar es la reducción de DLCO. 
Frente a estudios que describen una 
mayor prevalencia del patrón restric-
tivo, otros sugieren que el obstructi-
vo podría ser más común. Por otro 
lado, con no poca frecuencia existe 
discordancia entre las PFR y los ha-
llazgos radiológicos, de modo que la 
presencia de alteraciones radioló-
gicas, tanto en radiografía como en 
TACAR, pueden no asociarse a alte-
raciones funcionales, lo cual implica 
además que las alteraciones radio-
lógicas a menudo no son predictivas 
de alteraciones funcionales. Entre 
otras pruebas de estudio, el lavado 
broncoalveolar (BAL) tiene una utili-
dad aún incierta, y no puede reco-
mendarse su realización de forma 
cotidiana dadas las observaciones 
contradictorias El hallazgo caracte-
rístico en el BAL es la presencia de 
linfocitosis, que algunos autores han 
relacionado con la presencia de tos 
y disnea, patrón restrictivo y hallaz-
gos radiológicos de enfermedad pul-
monar intersticial, así como mayor 
necesidad de tratamiento inmuno-
lógico y mayor riesgo de muerte; sin 

embargo otros autores han relacio-
nado esta linfocitosis con un mejor 
pronóstico.

Mención especial merecen las 
bronquiolitis, tanto folicular como 
constrictiva u obliterativa, descritas 
con distinta frecuencia en las distin-
tas series, y con curso generalmente 
benigno pero en ocasiones grave, 
requiriendo el uso de corticoides sis-
témicos, inmunosupresores clásicos 
y rituximab, con resultados dispares 
e incluso fatales. 

El linfoma pulmonar tiene inci-
dencia de 1-2% y es más frecuente 
en pacientes con factores de riesgo 
de SS grave (hipocomplementemia, 
púrpura palpable, hipertrofia parotí-
dea, crioglobulinemia). Frente al lin-
foma, el pseudolinfoma o hiperpla-
sia linfoide nodular pulmonar puede 
presentar imagen radiológica similar 
al linfoma, pero es una entidad be-
nigna y se asocia con la presencia 
de síndrome seco aislado.

Otras formas de afectación respi-
ratoria son la pleuritis linfocitaria y 
la hipertensión pulmonar, ya sea por 
neumopatía intersticial, o menos fre-
cuentemente por afectación arterial 
primaria, valvulopatía o enfermedad 
venooclusiva pulmonar. 

Se ha descrito también el síndro-
me de pulmón encogido, similar al 
observado en pacientes con LES.

Comentarios
En definitiva, queremos destacar que 
las manifestaciones respiratorias, 
tanto pulmonares como extrapulmo-
nares, son frecuentes en pacientes 
con SS y, para su diagnóstico, exigen 
un alto nivel de sospecha y los estu-
dio complementarios que sean opor-
tunos. En cuanto a su tratamiento, 
un vistazo a la literatura nos permite 
ver la disparidad de las conclusiones 
en los distintos estudios, es funda-
mental la individualización y la valo-
ración de su riesgo y beneficio.

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

NORAM) y seguidos posteriormen-
te durante una media de 52 años 
(p25-75=1,87-7años). La variable 
principal es la enfermedad renal cró-
nica avanzada (ERCA) definida como 
necesidad de tratamiento renal sus-
titutivo, y como secundaria, la recaí-
da renal, definida como aumento de 
un 30% de creatinina desde línea 
base con sedimento activo, según el 
BVAS. 

De un total de 535 pacientes, 
54% eran mujeres, edad media 57,7 
años, 53% poliangeitis granulomató-
sica, 43% poliangeitis microscópica 
y 4% vasculitis l al riñón. La media de 

BROTE RENAL 
EN PACiENTES 
CON VASCULiTiS 
ASOCiADAS A ANCA: 
iMPREDECiBLES PERO 
PREDiCTORES DE 
PRONÓSTiCO RENAL
Wester Trejo MAC, Floßmann O, Westman KW. 
Rheumatology (Oxford). 2019 Jan 1;58(1):103-
109. doi: 10.1093/rheumatology/key260.

Gran cohorte multicéntrica interna-
cional seguida prospectivamente 
de pacientes que han participa-
do en ensayos clínicos del EUVAS 
(MEPEX, CYCARAZEM, CYCLOPS, 
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creatinina basal fue 3,85± 3,63mg/
dl de creatinina. Un 25% fallecieron 
durante el seguimiento, un 18,8% 
presentaron brote renal (11% al año, 
24% a los 2 años y 37% a los 5 años) 
y un 19,7% desarrollaron ERCA, 
siendo la supervivencia renal de un 
83% a los 5 años. El análisis multi-
variante, sólo la creatinina basal > 
3,12mg/dl y la recaída renal supu-
sieron 7 (p=0,006) y 9 (p<0,001) ve-
ces más riesgo respectivamente de 
presentar ERCA (la primera al com-
pararla con la creat <1,69mg/dl). Ni 
el subtipo de ANCA ni el BVAS alcan-
zaron significación en este punto. 

Ninguna característica basal in-
cluida el BVAS resultó ser de riesgo 
para la presentación de recaídas, 
algo ya conocido pero que forma 
parte del título de este artículo, se-
parando la actividad renal con la de 
otros órganos. 

Comentarios
La fortaleza de este estudio es la 
procedencia de los sujetos que, 
aunque se origina de diferentes en-
sayos clínicos, el tratamiento de los 
datos es escrupuloso, haciendo que 
se hayan podido tratar como una 
sola cohorte. 

Concluyen que así como ha des-
cendido en los últimos 25 años la 
mortalidad en estos pacientes, no 
ha ocurrido lo mismo con el desarro-
llo de ERCA y el brote renal, al que 
intentan elevar en importancia por 
la consecuencia a ERCA que conlle-
va su presentación. 

TERAPiA MULTiDiANA 
EN LA NEFRiTiS LúPiCA: 
EFECTiVA y SEGURA
Zhou T,  Zhang X, Lin W ,Lin S. J Pharm 
Pharm Sci 2019; 22: 365 - 375.

Se trata de una revisión sistemática 
y metanálisis de 11 ensayos clínicos 
controlados ECC (n=1001) en pobla-
ción exclusivamente asiática, para 
valorar la inducción de remisión de 
la Terapia Multidiana vs Ciclofosfa-
mida intravenosa mensual (CFiv) en 
Nefritis Lúpica estadios II-V (ISN/RPS 
2003) en primer brote o recaídas.

Definiciones: 
Terapia Multidiana: 

1. Micofenolato Mofetil (MMF) + 
Tacrolimus + Corticoides (vs 
CF + GC): 8 ECC, n=767.

2. Micofenolato Mofetil + Leflu-
nomida +/- GC (vs CF +/- GC): 
3 ECC, n=234.

Eficacia: Remisión Total (RT)= re-
misión completa (RC) o remisión 
parcial (RP); Remisión Completa 
(no lo detalla pero en la mayoría 
de los ensayos analizados: protei-
nuria <0,5gr/d, sedimento acti-
vo) y SLEDAI. 

Seguridad: síndrome gastrointesti-
nal, hipertension, hiperglucemia, 
leucopenia, infección de varios 
órganos o sistemas, herpes zos-
ter o varicela, alopecia, y mens-
truation irregular.

Resultados:
— Terapia Multidiana Global con 

Corticoides (1+2) vs CF+GC: me-
joría significativa a favor de la 
Multidiana en RC (P<0.00001), 
RT (P<0.00001) y SLE-DAI 
(P=0.0004,). En Seguridad, tam-
bién la Multidiana superó a la 
CF en efectos gastrointestinales 
(p=0,01), leucopenia (p=0,0009), 
menstruación (p=0,01) y fue sig-
nificativamente inferior en hiper-
tensión.

— Terapia Multidiana FK vs CF (1): 
mejoría significativa a favor de la 
Multidiana en RC (P<0,00001), 
RT (P <0,00001) y SLE-DAI 
(P<0,00001). 

— Terapia Multidana Leflunomida 
vs CF (2): mejoría significativa a 
favor de la Multidiana en RC CR 
(P=0,0001), RT (P=0,0009) y 
SLE-DAI (P=0,0007). 

Conclusión: La Terapia Multidiana 
en comparación con la CFiv, mejora 
y acelera la inducción de remisión 
en la población china con nefritis lú-
pica, con unos indices de Heteroge-
neidad del 0% en el meta-análisis.   

Comentarios
Según datos del estudio ALMS, los 
pacientes asiáticos toleran peor el 
MMF que la CF (22% vs 5% de re-
tiradas por efectos secundarios), 
quizás por la elevada dosis de MMF 

usada en este estudio (2-3 g/día). 
Es por ello razonable la estrategia 
de administrar un mayor número 
de fármacos a menores dosis cada 
uno, pauta ya definida con ééxito y 
establecida en los protocolos de in-
munosupresión para los trasplantes 
de órganos. No obstante, habría que 
tener en cuenta algunos aspectos:

Es llamativa la cifra alcanzada de 
RC en algunos de los ECC y, además, 
temprana, importante para la super-
vivencia renal a largo plazo. Pero en 
este análisis faltarían datos a largo 
plazo, que es lo que estamos espe-
rando en nefrología para valorar la 
posible nefrotoxicidad a los antical-
cineurínicos en riñones nativos. 

No nombran las características 
basales (filtrado glomerular, nivel 
de proteinuria, IA, IC) de los es-
tudios, pero si nos vamos a cada 
uno, son nefritis “leves-moderadas” 
(>90-98% con ClCr> 30 ml/min, IC 
bajo) y pacientes con cumplimien-
to terapéutico demostrado, a tener 
en cuenta ambos datos para el 
empleo de anticalcineurínicos (con-
traindicados en insuficiencia renal 
moderada-severa) y para la elección 
de la vía oral/intravenosa, respecti-
vamente. En la raza negra, además, 
se ha objetivado mayor gravedad de 
las nefritis y mejor tolerancia a MMF 
que en la asiática.

MiCRO-RNAS EN 
GLOMERULONEFRiTiS
Nalewajska M, Gurazda K, Styczynska-
Kowalska E, et al. In J Mol Sci 2019;20:5050.

Elijo este artículo aunque a los clí-
nicos siempre nos cuesta abordar 
temas moleculares o genéticos, por-
que creo debemos entrar en este 
campo y así trasmitírselo a los más 
jóvenes.

Los fármacos van dirigidos a dife-
rentes mecanismos moleculares de 
las enfermedades, y en las nefritis 
lúpica (NL) disponemos de una am-
plia batería de dianas inmunológi-
cas en diferentes compartimentos 
renales sobre las que poder actuar. 
Pero desde hace años, y de forma 
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exponencial, la genética y epigenéti-
ca van más allá y están llenando los 
trabajos científicos, pretenden mo-
dificar el concepto de tratamiento, 
y hemos de comenzar a entenderla. 

Comentarios
Los microRNAs (miRNAs) regulan  
la expresión genética de un 30% de 
genes humanos codificantes para 
proteínas. Tan sólo hace 10 años 
que se comenzaron a nombrar en el 

campo de la NL, y, desde entonces 
hasta este mismo año, varios traba-
jos han objetivado diferencias en la 
expresión y niveles de determina-
dos miRNAs en las biopsias rena-
les, orina y plasma de pacientes con 
NL, al compararlos con pacientes 
sanos. Un estudio muy interesante 
que nombran estos autores en su 
revisión es el de Khoshmirsafa M et 
al (Int J Rheum Dis. 2019), quienes 
objetivan una expresión significati-

vamente aumentada de miR-21 y 
miR-155 en células mononucleares 
de sangre periférica en pacientes 
con NL activa al compararlos con 
las NL inactivas, lúpicos sin nefri-
tis y con sujetos sanos, pudiendo 
estos resultados suponer un diag-
nóstico precoz del brote renal, dife-
rencia con proteinurias residuales 
no debidas a actividad lúpica y de 
por sí un factor de riesgo para su 
presentación.  

SARCOiDOSiS 
Carlos Romero
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémica.
Hospital Regional Carlos Haya. Málaga.

SARCOiDOSiS y 
NEOPLASiA, UNA 
ASOCiACiÓN 
CASUAL y ¿DE BUEN 
PRONÓSTiCO?
M. Herron, S.G. Chong , L. Gleeson , et al. 
QJM: An International Journal of Medicine, 
2019, 1–3

Todos tenemos experiencia en el 
hallazgo de granulomas no caseifor-
mes tipo sarcoideo en pacientes con 
cáncer. Aunque se ha postulado que 
representa una respuesta inmune 
frente al cáncer, no se conoce ni su 
patogenia o su significado pronóstico.

En este interesante trabajo se ha 
revisado en una cohorte de 344 pa-
cientes con sarcoidosis confirmado 
por biopsia en un período de 6 años 
seleccionando a aquellos con ante-
cedentes de neoplasias y los diag-
nosticaron en el mismo momento de 
neoplasia y sarcoidosis. 

Tras excluir a 50 pacientes con 
granulomas necrotizantes, todos con 
tuberculosis,  y otros 5 con granulo-
mas de aspecto atípico, eligen 289 
pacientes con granulomas no caseifi-
cantes sugerente de sarcoidosis. 

Se obtuvo un total de 50 pacientes, 
17%, de pacientes con sarcoidosis y 
cáncer. Ninguno de ellos tenía ante-
cedentes de sarcoidosis y en todos se 
excluyó tuberculosis por la histología y 
microbiología. Un total de 25 paciente 
tenían neoplasia activa, mientras que 
los otros 25 estaban en remisión. En 
16 pacientes (32%) el diagnóstico de 
sarcoidosis y cáncer fue sincrónico, 
siendo el los 34 restantes (68%), du-
rante el seguimiento. 

Las neoplasias asociadas fueron 
muy diversas siendo las más co-
munes colorrectal, hematológicas, 
pulmón no células pequeñas, cabe-
za y cuello, mama, renal y testículo. 
La afectación pulmonar ocurrió en 
el 75% todos con adenopatías hi-

liares y mediastínicas. Solo en dos 
pacientes con adenopatías hiliares 
y mediastínicas se asociaba a re-
currencia del cáncer, mostrando el 
resto una reacción corticoidea be-
nigna. La sarcoidosis presentó un 
curso benigno y sólo tres de los pa-
cientes requirieron tratamiento con 
corticosteroides.

Los autores realizan una revi-
sión de los diferentes estudios de 
asociación de sarcoidosis y cáncer 
con conclusiones muy dispares y 
en un metaanálisis que incluía a 5 
estudios con 17000 pacientes no 
parece haber una asociación entre 
sarcoidosis y cáncer. 

Ante la presencia de una relación 
temporal de la coincidencia de cán-
cer y sarcoidosis en el primer año 
del diagnóstico, y el relativo buen 
pronóstico de los pacientes con sar-
coidosis y cáncer se concluye en la 
posibilidad del papel inmunológico y 
beneficioso de la reacción sarcoidea. 

Literatura comentada. Sarcoidosis. 
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Comentarios
Con estos datos parece que el ha-
llazgo de sarcoidosis en pacientes 
con antecedente de neoplasia po-
dría indicar una evolución favorable y 
mantener una actitud de abstención 
terapéutica en general. No se afron-
ta en este artículo la pregunta si el 
diagnóstico de sarcoidosis puede te-
ner un papel de riesgo o protección 
para futuras neoplasias. 

SARCOiDOSiS y 
ENFERMEDADES 
AUTOiNMUNES: 
DiFERENCiAS, 
SiMiLiTUDES y 
oveRlApS
Korsten P, Tampe B, Konig MF et al. Curr Opin 
Pulm Med 2018, 24:504–512

La sarcoidosis puede presentar afec-
tación de múltiples órganos y siste-
mas que con frecuencia pueden ser 
difíciles de diferenciar de las enfer-
medades infecciosas, neoplásicas o 
inflamatorias. Se revisa las diferen-
cias, similitudes y asociación entre 
la sarcoidosis y las enfermedades 
autoinmunes.

Presentación habitual de la 
sarcoidosis
La sarcoidosis se puede presentar 

de forma aguda en forma de síndro-
me de Löfgren, con presencia de fie-
bre, eritema nudoso y adenopatías 
hiliares bilaterales, y el diagnóstico 
es sencillo. Sin embargo, con fre-
cuencia se presenta de una forma 
más larvada, con febrícula, malestar 
o fatiga, y el diagnóstico basado en 
la anamnesis y exploración no es po-
sible, precisando de una valoración 
más profunda.

La afectación pulmonar es muy 
frecuente y suele cursar con disnea y 
tos. La afectación cutánea puede ser 
en forma de lupus pernio, placas o 
nódulos eritematosos. La afectación 
ocular es común pero no siempre 
sintomática por lo que se recomien-
da una valoración por oftalmología. 
También es frecuente el aumento 
de adenopatías y de glándulas exo-
crinas, salivales o lagrimales. La pre-

sencia de artralgias o artritis, aste-
nia, fiebre son comunes a múltiples 
enfermedades sistémicas

Enfermedades que pueden imitar 
a la sarcoidosis
Considerar la sarcoidosis en el 

diagnóstico diferencial depende del 
órgano afecto.

En presencia de enfermedad pul-
monar intersticial con afectación 
sistémica hay que considerar las 
miopatías inflamatorias, como el sín-
drome antisintetasa y las dermato-
miositis, la esclerodermia y la artritis 
reumatoide

Si predomina la afectación articu-
lar asociado a afectación cutánea se 
debe considerar la esclerodermia, con 
presencia habitual de engrosamiento 
de la piel o esclerodactilia y asociado 
a Raynaud, el lupus sistémico, si hay 
eritema malar o lesiones discoides, 
psoriasis cuando se asocie a placas 
psoriasiformes, entesitis o dactilitis, y 
síndrome antisintetasa en presencia 
de manos de mecánico o Raynaud.

En aumento de glándulas salivales 
debe considerarse la enfermedad re-
lacionada con IgG4, y aunque no lo 
menciona el artículo también con el 
síndrome de Sjögren.

La afectación renal en la sarcoido-
sis es más común de lo que parece. 
En presencia de disfunción renal 
asociado a afectación pulmonar y 
síntomas sistémicos debe consi-
derarse la vasculitis ANCA. Aunque 
tampoco refiere el artículo, la afecta-
ción renal de la sarcoidosis se puede 
diferenciar porque suele ser más en 
forma de afectación intersticial con 
proteinuria no selectiva.

Realizando el diagnóstico 
diferencial de la sarcoidosis con 
enfermedades autoinmunes 
sistémicas
Síntomas comunes de sarcoidosis 

con enfermedades autoinmunes son 
fiebre, pérdida de peso, adenopatías, 
síndrome seco, afectación pulmonar 
y cutánea. Debe adecuarse las prue-
bas de laboratorio, radiología y es-
tudios patológicos en función de las 
características de cada paciente.

La sarcoidosis suele presentar 
linfopenia, elevación de la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA) y 
del receptor soluble de interleukina 

2 (sIL2), este último no disponible en 
la mayoría de los laboratorios. Estos 
parámetros pueden correlacionarse 
con la actividad de la enfermedad 
y pueden ser útiles para su monito-
rización. Hay que tener en cuenta, 
sin embargo, que no son específicos 
y que pueden aparecer en otras en-
fermedades como la enfermedad re-
lacionada con IgG4, Still del adulto y 
síndrome hemofagocítico. 

Se debe valorar con cuidado los 
niveles de vitamina D debido a la 
actividad granulomatosa convierte 
la 25-OH vitamina D en 1,25-OH vita-
mina D, por lo que habría que medir 
ambos niveles (este último no dispo-
nible en la mayoría de los laborato-
rios). Al considerar solo los niveles de 
25-OH vitamina D podríamos  causar 
hipercalcemia. 

Los anticuerpos antinucleares 
(ANA) son típicamente negativos en 
la sarcoidosis, si bien se ha encon-
trado ANA hasta en un 30% de los 
pacientes, aunque habitualmente 
a título bajo, generalmente inferior 
a 1/320. Los ANCA son útiles en la 
diferenciación con vasculitis ANCA 
como la granulomatosis con polian-
geítis (GPA) y la poliangitis microscó-
pica (PAM), teniendo en cuenta que 
la GPA limitada de área otorrinola-
ringológica puede cursar con ANCA 
negativo.

Los títulos de IgG4 pueden ser útil 
para el diagnóstico de la enfermedad 
relacionada con IgG4 pero es preciso 
considerar que hasta en el 50% los 
niveles de IgG4 pueden ser normales.

En casos de afectación pulmonar 
el TC de tórax es fundamental para 
el diagnóstico, evaluar la extensión 
y guiar la biopsia. En caso de afec-
tación articular, la radiografía simple 
de manos y pies son útiles para va-
lorar cambios que pueden ser dife-
rentes de la artritis reumatoide. La 
asociación de uveítis y sacroileítis es 
características de la espondiloartri-
tis, pero puede presentarse en caso 
de sarcoidosis, si bien en la sarcoido-
sis el HLA B27 es usualmente negati-
vo y la sacroilitis suele ser asintomá-
tica. El PET con  18F-2-deoxy-[18F]
fluouro-D-glucosa (FDG) se ha eva-
luado en sarcoidosis y vasculitis de 
grandes vasos donde puede ser de 
ayuda diagnóstica.
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Se precisa para hacer un adecua-
do diagnóstico de sarcoidosis el ha-
llazgo de granulomas no caseifican-
tes en las muestras de biopsia. La 
biopsia puede, a su vez, permitir el 
diagnóstico de otras enfermedades 
autoinmunes. 

Superposición entre sarcoidosis 
y otras enfermedades 
autoinmunitarias
No se conoce con exactitud con 

qué frecuencia aparece esta aso-
ciación. En un estudio realizado en 
Taiwan sobre 1237 pacientes con 
sarcoidosis, coincidirían en 17,6% 
con otras enfermedad autoinmune, 
siendo lo más frecuente la tiroiditis 
autoinmunitaria (11%), el síndrome 
de Sjögren (1,54%) y la espondilitis 
anquilosante (3,56%), y con menos 
frecuencia se han comunicado ca-
sos de superposición. Una frecuen-
cia tan baja sugiere más bien la 
coincidencia que una asociación 
de enfermedades. Por otra parte 
se han comunicados casos de sar-
coidosis inducida por tratamiento 
anti-TNF en paciente con enferme-
dades reumáticas, que puede cau-
sar afectación pulmonar, cutánea o 
incluso renal. 

Comentarios
En esta interesante publicación, se 
revisa como realizar el diagnósti-
co diferencial entre la sarcoidosis y 
enfermedades autoinmunes según 
la presentación de diferentes órga-
nos afectos. Se considera la posible 
asociación con enfermedades auto-
inmunes que parece ser más casual 
que real. Para llegar a un diagnóstico 
adecuado se precisa (como siempre) 
una valoración global de la clínica, 
hallazgos de laboratorio, pruebas de 
imagen y muestras de biopsia.

SARCOiDOSiS RENAL
Bergner R, Löffler C. Curr Opin Pulm Med 
2018, 24:513–520

Entre las diferentes manifestacio-
nes extrapulmonares de la sarcoi-
dosis, la afectación renal ha sido 

infravalorada con muchas discre-
pancias sobre su incidencia. 

La sarcoidosis renal puede pre-
sentarse como una nefritis inters-
ticial, asociados o no granulomas, 
glomerulonefritis, en formas de 
nefrolitiasis o nefrocalcinosis rela-
cionados con alteración en la ho-
meostasis del calcio, y con menos 
frecuencia en forma de masas re-
nales o amiloidosis AA. 

Nefritis intersticial
La forma más común de afecta-

ción renal de sarcoidosis es una 
nefritis intersticial granulomatosa, 
aunque los granulomas pueden 
no encontrarse, probablemente 
relacionado con una muestra no 
representativa en casos poco gra-
ves, estando relacionado el nivel 
de afectación renal con la probabi-
lidad de encontrar granulomas en 
la biopsia. 

Glomerulonefritis
La sarcoidosis se ha relacionado 

principalmente con una nefritis por 
IgA y glomerulonefritis membrano-
sa. Otras formas de glomerulonefri-
tis son tan infrecuentes que pare-
cen ser meras coincidencias. 

Nefrolitiasis y nefrocalcinosis
Como consecuencia de la activi-

dad 1 alfa-OH que conduce a con-
versión en 1-25-OH-vitamina D, es 
frecuente encontrar hipercalciuria, 
asociada o no a hipercalcemia, 
causando nefrolitiasis cálcica o ne-
frocalcinosis.

Evaluación de la afectación renal
Se debe realizar medidas de 

creatinina, cálculo de aclaramien-
to de creatinina, calcio en suero y 
en orina de 24 horas, proteinuria, 
sedimento, niveles de vitamina D y 
ecografía. 

En caso de proteinuria, alteración 
de la función renal y presencia de 
alteración en el sedimento el pro-
cedimiento sería realizar biopsia 
renal. En casos de hipercalcemia o 
hipercalciuria debe realizarse una 
ecografía abdominal. 

Tratamiento
Solo se dispone de la información 

de estudios retrospectivos, comuni-

cación de casos o la extrapolación 
de la afectación no renal. 

Los glucocorticoides (GC) cons-
tituyen, como en el caso de la 
afectación pulmonar, la base del 
tratamiento. Prednisona a do-
sis de 0,5-1 mg/kg de peso con 
desescalado progresivo hasta 5 
mg en 6 a 12 meses se asocia a 
una mejoría de la función renal. 
Con esto se consiguen remisiones 
completas por encima del 66%, y 
en un 17% adicional remisiones 
parciales. Las recurrencias son 
frecuentes. Se ha usado azatiopri-
na, metotrexato, leflunomida o hi-
droxicloroquina como ahorradores 
de esteroides sin que haya estu-
dios comparativos. El metotrexato 
se debe usar con precaución en 
casos de alteración de la función 
renal por debajo de 50 mL/min de 
aclaramiento de creatinina. Mico-
fenolato se ha usado como alter-
nativa. 

Aunque hay evidencia de la utili-
dad de los anti-TNF, especialmente 
infliximab, en caso de afectación 
pulmonar, no se pueden extraer su 
utilidad en casos de afectación re-
nal pero podría usarse en caso de 
ausencia de respuesta a inmuno-
supresores convencionales.

En general el pronóstico es bue-
no, con buena respuesta al trata-
miento. Las factores pronósticos 
principales son el nivel de creati-
nina al inicio, el tipo de afectación 
histológica, el grado de fibrosis en 
la biopsia, y la respuesta al mes 
del tratamiento, siendo las tres 
primeras variables relacionadas 
con el daño al diagnóstico, pero la 
última variable, es la que más se 
relaciona con el pronóstico, ya que 
en caso de no observar mejoría a 
partir de las 4-6 semanas, es poco 
probable encontrar mejoría adicio-
nal.

Comentarios
Esta revisión trata sobre unas 
manifestaciones extrapulmonares 
menos consideradas en la sarcoi-
dosis, probablemente por relativa 
poca incidencia, poca gravedad  y 
buena respuesta al tratamiento de 
la enfermedad sistémica.

Literatura comentada. Sarcoidosis. 
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DiFERENTE 
FENOTiPO CLíNiCO 
DE LA SARCOiDOSiS 
SEGúN EL ESTADiO 
RADiOLÓGiCO
Pérez-Alvarez et al. European Journal of 
Internal Medicine 2019 Sep 11. pii: S0953-
6205(19)30312-7.

Este estudio analiza la asociación 
entre los hallazgos de los estadios 
radiológicos establecidos por Karl 
Wurm and Guy Scadding en 1961 
en el diagnóstico y el fenotipo de 
la enfermedad (epidemiología, pre-
sentación clínica y patrones extra-
torácicos de compromiso). Para ello 
evalúan los pacientes incluidos en 
el registro SARCOGEAS y que cons-
tituye una de las cohortes más gran-
des de pacientes con sarcoidosis 
procedente de 36 hospitales espa-
ñoles, en la que participan mientras 
de la  AADEA.

En el 57,9% de los pacientes eran 
mujeres, con edad media de 47 
años (±15.3), blancos en el 91% y 
nacidos en España el 86%. En el 
momento del diagnóstico los pa-
cientes tenían estadio 0 en 8%, el 
estadio I en 32%, estadio II en 41%, 
estadio III en 16% y estadio IV en 3% 
de los pacientes. 

Un 70% presentó manifestaciones 
extratorácicas (media de órganos 
afectos 1,2) y hasta en 33% más 
de dos órganos afectos (afectación 
multisistémica). Las afectaciones 
más frecuentes fueron piel (35%), 
adenopatías extratorácicas (18%), 
hepática (13%) y ocular (10%). Re-
cibieron corticoides en el 46%, in-
munosupresores en 7% y solo 1% 
biológicos.

Respecto al fenotipo de los pa-
cientes en función de los estadios 
radiológicos, epidemiológicamente, 
los pacientes en estadios I y II fue-
ron más jóvenes, en el estadio IV 
fueron mayores, y en los estadios 0 
y I hubo predominio de mujeres. 

Respecto al fenotipo, en el esta-
dio 0, todos lógicamente con afec-
tación extratorácica, la afectación 
era al menos de 2 órganos en el 
50%, hubo predominio de afecta-
ción cutánea y neurológica y menor 
presentación hepatoesplénica. Los 

pacientes con estadio I, presenta-
ba predominio de  mujeres  y edad 
más joven. La afectación extratorá-
cica predominante fue piel, articular 
y ganglionar (incluyéndose en este 
grupo el síndrome de Löfgren). Los 
estadios II y III presentaron con me-
nos frecuencia afectación cutánea, 
musculoesquelética, ORL, cutánea, 
cardiaca y neurológica y una ma-
yor afectación hepatoesplénica. El 
estadio IV, en el que  los pacientes 
fueron de mayor edad, tenían mayor 
progresión y precisaban de un trata-
miento más agresivo. En este grupo 
hubo mayor incidencia de afecta-
ción extratorácica si bien no fue es-
tadísticamente significativo.

Comentarios
La principal conclusión es que la 
afectación sistémica está más di-
ferenciada en función si hay  o no 
afectación torácica. En los (estadios 
I al IV) con mayor afectación hepa-
toesplénica. Aunque los autores 
concluyen que el diferente estadiaje 
de Scadding podría  sugerir el  tipo 
de  compromiso extratorácico, tras 
leer el estudio y observar la figura 
con mapa de frecuencias, lo más 
claro para comprender los resul-
tados, el arriba firmante está más 
de acuerdo con otra conclusión: la 
expresión fenotípica absolutamen-
te proteiforme  de la sarcoidosis, ya 
sea intratorácica o extratorácica.

aunque tiene varias limitaciones, 
entre ellas una especificidad limi-
tada causada por anticuerpos (Ac) 
dirigidos contra el antígeno DFS70 
(de “dense fine speckled”). Estos 
Ac fueron inicialmente identifica-
dos en diferentes enfermedades 
no reumatológicas y en individuos 
sanos a través de un patrón espe-
cífico de IFI (AC-02 del ICAP, uno de 
los más frecuentes), caracteriza-
do por una tinción típica moteada 
fina densa en el nucleoplasma de 
células en interfase, excluyendo el 
nucléolo, y en los cromosomas (mi-
tosis). Este patrón se asocia a re-
actividad frente a una proteína de 
estrés de 70 kDa identificado como 
“Lens Epithelium-Derived Growth 

SÓLO ANTiCUERPOS 
ANTiDFS70 
MONOESPECíFiCOS 
AyUDAN A ExCLUiR 
ENFERMEDADES 
REUMáTiCAS 
ASOCiADAS A 
ANTiCUERPOS 
ANTiNUCLEARES. UNA 
ExPERiENCiA iTALiANA
Infantino M et al.  Clin Chem Lab Med 2019 
(aop). https://doi.org/10.1515/cclm-2019-0454

Los anticuerpos antinucleares 
(ANA) son un marcador distintivo de 
conectivopatías (Cp). El método re-
comendado para su detección es la 
inmunofluorescencia indirecta (IFI), 

INMUNOLOGíA 
Francisco Javier Muñoz Vico

Servicio de Inmunología. Hospital Torrecárdenas. Almería 

 Inmunología. Literatura Comentada.
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Literatura comentada.  Inmunología.

Factor” (LEDGF).  Los Ac dirigidos 
contra esta proteína pueden actuar 
como un sensor de estrés celular e 
inflamación y pueden ser identifica-
dos por varios métodos, entre ellos 
la quimioluminiscencia (QL).

Aún se debate su significación clí-
nica. Alrededor del 70% de los pa-
trones DFS son iguales o superio-
res a 1/320 pero, a diferencia de 
otros patrones, no se asocian con 
Cp.  Por tanto han sido propuestos 
como biomarcador potencial para 
diferenciar los individuos sanos 
ANA(+) de los pacientes con Cp y se 
han convertido en un test prome-
tedor en la exclusión de Cp, sobre 
todo cuando es monoespecífico (es 
decir, sin otros Ac acompañantes), 
aunque es necesario clarificar este 
potencial.  

En este trabajo los autores se 
han propuesto valorar la prevalen-
cia de los antiDFS70 en una cohor-
te italiana de Cp y no-Cp para cla-
rificar su utilidad en los algoritmos 
diagnósticos.

Se obtuvieron 786 muestras dis-
tribuidas de la siguiente manera: 
333 afectados por Cp (Sjögren, 
esclerosis sistémica y LES), 51 co-
nectivopatías indiferenciadas (CpI), 
y 384 controles no-Cp emparejados 
por edad y género (autoinmunidad 
no reumatológica, enfermedades 
infecciosas y oncológicas e indivi-
duos sanos). Sobre ellas se realiza-
ron por QL los Ac anti-DFS70, anti-
ENA (Scl-70, Jo1, Ro52, Ro60, La, 
Sm y RNP) y anti-dsDNA.

Un 2,5% (19/768) de las mues-
tras fueron positivas en el ensayo 
anti-DFS70 (7 en Cp, 3 en CpI y 9 
en no-Cp, sin diferencias significa-
tivas).  Todos los pacientes Cp y 
7 de los no-Cp mostraron un anti-
ENA acompañante; los anti-DFS70 
monoespecíficos mostraron una 
tendencia clara entre los grupos 
(0% en Cp, 22% en no-Cp y 100% 
en CpI). No se observaron diferen-
cias en los niveles de Ac entre los 
grupos.

Comentarios
Se ha informado que la presencia 
de un antiDFS70 aislado se asocia 
negativamente con una Cp (LR+ 
de 10,9 para la ausencia de Cp), 

por lo que es necesario identifi-
car si un ANA(+) está causado por 
anti-DFS70 para, por ejemplo, no 
considerarlo como criterio de clasi-
ficación de LES. Además se ha in-
formado que los antiDFS70 son un 
factor predictor negativo en la evo-
lución de CpI a Cp, pero sólo si los 
Ac son monoespecíficos; no basta 
su mera presencia para excluir Cp.

Los autores sugieren el siguiente 
algoritmo: tras un test IFI positivo 
se deben determinar los anti-ENA. 
Sólo los enfermos con un patrón de 
IFI AC-02 de ICAP y anti-ENA(-) de-
ben ser testados para anti-DFS70 
mediante un método de segundo 
nivel (por ejemplo QL). Los pacien-
tes con anti-DFS70 monoespecí-
fico, es decir, excluyendo Ac espe-
cíficos de enfermedad, tendrían 
menor probabilidad de Cp.    

Ninguno de los sistemas automa-
tizados de IFI es capaz actualmen-
te de reconocer el patrón DFS. Es 
importante reconocer este patrón 
y diferenciarlo de patrones simila-
res como el homogéneo o cuasi-
homogéneo para incrementar la 
precisión de la IFI y en consecuen-
cia reducir consultas innecesarias 
a especialistas. En este sentido es 
necesario explicar claramente el 
significado de estos hallazgos en 
los informes de laboratorio pues 
muchos clínicos aún no están fami-
liarizados con ellos.

AUTOANTiCUERPOS 
ACTiVADORES 
DEL RECEPTOR 
ADRENÉRGiCO β2 SON 
CARACTERíSTiCOS 
DE PACiENTES CON 
GLAUCOMA
Hohberger B et al.  Front Immunol, Octubre 
2019, Vol 10, Artículo 2112 doi: 10.3389/
fimmu.2019.02112

La fisiopatología del glaucoma es 
multifactorial: intervienen estrés 
oxidativo, disregulación vascular, 
alteraciones en la red trabecular 
(RT), y muy probablemente el recep-

tor adrenérgico β2 (RAβ2), ya que 
timolol tópico, un β-bloqueante, es 
un elemento importante en su tra-
tamiento. Recientemente se han 
descrito autoanticuerpos (autoAc) 
agonistas específicos frente a este 
receptor en pacientes con glau-
coma de ángulo abierto primario 
(GAAP) e hipertensión intraocular 
(HIO). Los autores plantean la hipó-
tesis de que la autoinmunidad con-
tribuye a la etiopatogenia del glau-
coma influyendo en la producción 
y salida del humor acuoso (HA); 
se ha observado que la presión 
intraocular (PIO) se redujo transi-
toriamente en estos enfermos tras 
eliminar la IgG mediante inmuno-
adsorción. El objetivo de este estu-
dio ha sido estudiar la distribución 
de estos autoAc en pacientes con 
glaucoma.

A 108 individuos (33 pacientes 
con HIO, 11 GAAP preperimétrico, 
28 GAAP diagnosticado por una 
PIO >21 mm Hg y alteraciones 
perimétricas, 11 GAA secundario-
GAAS, y 25 individuos sanos) se les 
realizó un estudio oftalmológico 
completo (lámpara de hendidura, 
fondo de ojo, perimetría, medida 
de la PIO 5 veces al día, y OCT).  Se 
purificaron por afinidad los autoAc 
anti-RAβ2 utilizando un péptido 
perteneciente al segundo bucle 
extracelular del receptor y se es-
tudió su efecto funcional midiendo 
la modulación de la frecuencia de 
cardiomiocitos neonatales de rata 
que laten espontáneamente, tras 
añadir la fracción IgG de los autoAc 
purificados.

En sujetos normales, la velocidad 
de latido (VL) de los cardiomiocitos 
fue de 0,15±0.05 latidos cada 15 
segundos.  En pacientes los resul-
tados fueron: HIO 3.7±2.8, GAAP 
preperimétrico 4,4±2,6, GAAP 
4,1±2,0 y GAAS 4,7±1,7 (todas 
las cifras indican latidos /15 seg).  
Con un punto de corte de 1,6 lati-
dos/15 segundos, se observaban 
autoAc en 24/33 (73%) de pacien-
tes con HIO, 9/11 (82%) de GAAP 
preperimétrico, 23/28 (82%) de 
GAAP y 10/11 (91%) de GAAS.  No 
se observó correlación entre la VL 
y ninguno de los parámetros clíni-
cos; por lo tanto la VL identifica to-
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dos los pacientes con HIO indepen-
dientemente del estadio y entidad 
del glaucoma.

Comentarios
Una PIO elevada no regulada cons-
tituye el mayor riesgo de padecer un 
glaucoma. Sin embargo, la mayoría 
de pacientes muestran progresión 
a pesar de normalizar la PIO. Los 
autores plantean la hipótesis de 
que los autoAc anti-RAβ2, elevados 
de forma característica en el glau-
coma, participan en la progresión 
afectando a tres factores: la propia 
PIO, la microcirculación retinocoroi-
dal, y la degeneración astrocitaria 
y neuronal. En primer lugar estos 
autoAc activarían el cotransporta-

dor Na-K-Cl en dos lugares: 1) el 
cuerpo ciliar, produciendo un incre-
mento en el flujo de HA que es inhi-
bido al bloquear específicamente el 
RAβ2, y 2) la RT, incrementando allí 
el volumen celular, reduciéndose 
así el espacio extracelular y la sali-
da de HA, lo que incrementa la PIO. 
En segundo lugar, está reducido el 
flujo sanguíneo en el nervio ópti-
co y la coroides en pacientes con 
GAAP e HIO. Por último, el RAβ2 
de los astrocitos parecen estar im-
plicados en el metabolismo de la 
glucosa. Estos autoAc provocan la 
activación de los receptores que, 
a diferencia de la inducida por sus 
ligandos naturales, dan lugar a una 
señal relativamente estable.

Este estudio nos muestra cómo 
autoAc que ejercen un efecto en-
docrinológico pueden constituir 
un elemento fundamental en la fi-
siopatología de enfermedades sin 
aparente componente autoinmune. 
Ya se han descrito otras enferme-
dades con estos autoAc anti-RAβ2 
y de seguro en un futuro próximo 
se identificarán nuevos autoAc 
funcionales asociados a otras en-
fermedades. Para su detección es 
fundamental emplear bioensayos 
específicos no convencionales, ya 
que otras alternativas (inmunoblot-
ting, inmunoprecipitación o ELISA) 
no discriminan entre los autoAc 
agonistas y los que se unen al re-
ceptor sin activarlo.

El diámetro medio transversal  de 
VD y la presión arterial pulmonar 
fueron significativamente mayores 
en pacientes con LES en compara-
ción con los controles. Por 3DE, el 
volumen telediastólico fue mayor (p 
= 0,037), mientras que el volumen 
sistólico (p = 0,023), la fracción de 
eyección (p <0.0001) y la tensión 
longitudinal, septal y lateral, (am-
bas p <0,0001) fueron menores en 
el grupo con LES. La existencia de 
un índice de daño SLE ≥1 se asoció 

pus eritematoso sistémico (LES) sin 
enfermedad cardíaca concomitante 
y 50 controles sanos, emparejados 
para edad y sexo mediante la combi-
nación de ecocardiografía (ECG) es-
tándar  (2D) y tridimensional (3DE). 
El daño de la enfermedad se evaluó 
mediante marcadores inflamatorios 
e Índice de daño en LES. A todos los 
pacientes ellos se le practico tanto 
examen eco-Doppler 2D como tridi-
mensional  3DE para la valoración 
anatómica y funcional de VD.

PREViSiÓN PRECOZ 
DE DiSFUNCiÓN DEL 
VENTRíCULO DERECHO 
EN EL LUPUS
Buonauro A, Sorrentino R, Esposito R, et al. 
Lupus. 2019 ; 28:538-544

Estudio caso/control llevado a cabo 
por investigadores del Hospital Uni-
versitario Federico II de Nápoles  
orientado a la identificación de alte-
raciones subclínicas del ventrículo 
derecho (VD) en 50 pacientes con lu-

HiPERTENSiÓN 
PULMONAR

Francisco J. García Hernández1,2

Grupo de Investigación CTS-279 1

Servicio de Medicina Interna, Hospital Virgen  del Rocío.Sevilla.2

Julio Sánchez Román1

 Hipertensión Pulmonar. Literatura Comentada.
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negativamente con la excursión sis-
tólica del plano anular tricúspideo 
(TAPSE; p <0,002), con el cocien-
te tricúspide E / A (p=0,003),con 
la fracción de eyección de VD (p 
<0.05), con la tensión longitudinal 
lateral (p <0,0001) y con la ten-
sión longitudinal septal (p=0,04). 
Mediante  modelos multivariados 
separados, después de ajustar por 
edad y por valor de proteína C reac-
tiva y de proBNP, el índice de daño 
del LES se asoció independiente-
mente con TAPSE (p=0,009) y la 
tensión longitudinal lateral del VD 
(p=0.007). 

Concluyen los autores que, me-
diante ECG 3D, es posible detectar 
una disfunción sistólica subclínica, 
muy incipiente, del VD, que la ten-
sión de la pared lateral del RV es 
un parámetro clave para esta va-
loración y que la disfunción del VD 
está asociada con la acumulación 
de daño por la  enfermedad.

Comentarios
Como indican los autores os pa-
cientes con LES tiene un riesgo 
significativamente mayor que el 
resto de la población de desarrollar 
diferentes complicaciones cardio-
vasculares. Entre ella, objeto de 
interés especial para nosotros, hi-
pertensión arterial pulmonar (HAP) 
en porcentajes variables, que osci-
lan según distintas series entre un  
9.3% y un 14 %, aunque estos va-
lores son probablemente inferiores 
(cuestión que ya hemos abordado 
en esta revista) y  realmente se si-
túan alrededor de un 5 %. Al contra-
rio que para el ventrículo izquierdo 
(VI), la disfunción de VD es técni-
camente difícil de valorar median-
te ECG 2D. La ECG tridimensional 
en tiempo real (3DE) posibilita, de 
manera mucho más exacta, la de-
tección de anomalías estructurales 
y funcionales  subclínicas de VD en 
pacientes con LES, especialmente 
casos muy incipientes de HAP, que 
estarían infravaloradas con ECG 
2D convencional. Esta precocidad 
en el diagnóstico permitiría un se-
guimiento más cuidadoso y una 
instauración más precoz del trata-
miento, esencial para una mayor 
supervivencia.

BENEFiCiOS DEL 
ENTRENAMiENTO 
FíSiCO EN PACiENTES 
CON HiPERTENSiÓN 
PULMONAR
Koudstaal T, Wapenaar M, van Ranst D, et 
al. J Cardiopulm Rehabil Prev. 2019 Oct 4. 
doi: 10.1097/HCR.0000000000000443. [Epub 
ahead of print]).

Este estudio, realizado en dos cen-
tros holandeses, se dirige a valorar 
los posibles beneficios del ejercicio 
físico programado en pacientes  con 
hipertensión arterial pulmonar (HAP) 
en régimen ambulatorio.

La HAP se caracteriza por insufi-
ciencia ventricular derecha, que con-
duce a disnea de esfuerzo, debilidad 
del músculo esquelético y mala cali-
dad de vida (CDV). Además del tra-
tamiento con medicamentos especí-
ficos para la HAP, las guías actuales 
recomiendan la instauración de un 
programa de rehabilitación pulmo-
nar (RP) en centros expertos. Estos 
programas han demostrado una me-
joría en la capacidad funcional (CF) y 
la calidad de vida (CDV). Sin embar-
go, se sabe poco sobre la efectividad 
de un programa de RP para pacien-
tes externos. El objetivo del estudio 
que comentamos fue evaluar la 
efectividad de un programa de RP  
multidisciplinario ambulatorio, de 10 
semanas de duración y en un centro 
de rehabilitación, en un grupo de 
pacientes con HP, de los que lo com-
pletaron  veintiuno (13 mujeres), con 
HAP (n = 16) o hipertensión pulmo-
nar tromboembólica crónica (HPTEC; 
n = 5). Todos ellos se encontraban 
en una situación estable, en clase 
funcional III de la New York Heart 
Association (NYHA),  con tratamiento 
farmacológico optimizado, y su edad 
media era de 45 ± 16 años. El progra-
ma de RP se diseñó para mejorar la 
capacidad de ejercicio y el estado de 
salud, por medio de ciclismo de baja 
carga (CBC), prueba de la marcha de 
6 minutos (PM6M) y entrenamiento 
muscular (EM) dos veces por sema-
na, combinado con asesoramiento 
psicológico (APs). La calidad de vida 
se midió mediante el cuestionario de 
Cambridge Pulmonary Hypertension 
Result Review (CAMPHOR).

Tras concluir el programa de RP, el 
tiempo medio de resistencia al CBC 
aumentó en 4,4 min (P <0,001), la 
distancia recorrida en la  PM6M 12.2 
se incrementó en 12,2 m (P <0,05) 
y la presión inspiratoria máxima en 
5.8 cm H2O (P =0 .01). La función 
del músculo esquelético aumentó 
significativamente. Mediante el cues-
tionario CAMPHOR se comprobó una 
disminución significativa en los sínto-
mas y una mejoría en la CDV. Los bio-
marcadores solubles no mostraron 
ningún cambio después de la RP con 
respecto a la situación basal.

Los autores concluyen  que la PR 
ambulatoria podría ser un instrumen-
to eficaz para mejorar la capacidad de 
ejercicio y el estado de salud en pa-
cientes con HAP o HPTEC.

Comentarios
Durante mucho tiempo, se aconsejó 
a los pacientes con HAP que evitaran 
el ejercicio por temor a descompensa-
ción de insuficiencia cardiaca derecha. 
Posteriormente, se comprobó que un 
programa de rehabilitación altamente 
supervisado mejora significativas los 
síntomas, la calidad de vida, la ca-
pacidad de ejercicio e incluso puede 
mejorar la hemodinámica en pacien-
tes estables seleccionados tratados 
con regímenes avanzados de medi-
camentos dirigidos a la HAP. Como 
consecuencia de ello, la RP realizada 
en centro experto se ha incluido en las 
nuevas guías de tratamiento. Es im-
prescindible que  la RP se realice en 
centros especializados ya que estos 
pacientes suelen sobreestimar su ca-
pacidad física  Los pacientes con HAP 
tienden a sobreestimar su capacidad 
física, sin percibir sus propios límites, 
por lo que los efectos del ejercicio, no 
controlado, pueden ser muy perjudi-
ciales. Recomendamos, además del 
trabajo que comentamos, una lectura 
atenta del de K Stephan et al, que tra-
ta de una forma  muy clara y didáctica 
los aspectos fisiopatológicos que sub-
yacen en el efecto favorable del ejerci-
cio en pacientes con HAP, y que es de 
libre acceso en la red.
h t t p s : / / s mw. ch / j o u r n a l f i l e /
download/article/ezm_smw/en/sm
w.2017.14462/3d3dfb6bcd67b1e
7f394d196deaa3c27c615ae49/
smw_2017_14462.pdf/rsrc/jf

Literatura comentada. Hipertensión Pulmonar. 
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los brotes, también podría ser eficaz 
en estas patologías por su efecto 
inmunomodulador, vasculoprotec-
tor y antitrombótico, independiente-
mente del estado de autoinmunidad 
materna.

LA HCQ ha sido ampliamente uti-
lizada en el embarazo, siendo con-
siderada un fármaco seguro para 
el feto, a pesar de que atraviesa la 
placenta y llega al feto.

Su efecto tanto en la preeclamp-
sia como en los abortos recurrentes 
podría ser prevenir la aparición de 
inflamación al inhibir los receptores 
TLR (toll-like receptor) lisosomial y 
extralisosomial, ya que durante la 
preeclampsia, la activación de TLR9 
aumenta debido a la presencia de 
ácidos nucleicos de trofoblastos li-
berados en la circulación materna 
en respuesta a la hipoxemia pla-
centaria. Además, TLR4 se sobreex-
presa en el sincitiotrofoblasto en la 
preeclampsia. La sobreexpresión de 
TLR interrumpe la tolerancia inmu-
ne materno-fetal. 

También podría prevenir la dis-
función endotelial tanto en la pree-
clampsia como en el aborto recu-
rrente a través de la inhibición de 
la secreción de endotelina 1 indu-
cida por TNFα y la  inhibición de la 
expresión de VCAM-1 para evitar la 
adhesión de monocitos al endotelio. 
Además, como la HCQ presenta un 
efecto antiagregante plaquetario, 
que reduce la viscosidad de la san-
gre, podría ser beneficioso para las 

LA HiDROxiCLOROqUiNA 
PUEDE SER 
BENEFiCiOSA EN LA 
PREECLAMPSiA y EL 
ABORTO RECURRENTE
De Moreuil C, Alavi Z, Pasquier, E. BJCP 
2019. https://doi.org/10.1111/bcp.14131

En este artículo se realiza una revi-
sión sobre los escasos estudios que 
existen sobre la utilización de la HCQ 
en el embarazo  para prevenir ciertas 
complicaciones obstétricas, como 
son el aborto espontáneo recurrente 
y algunos trastornos vasculoplacen-
tarios, como la preeclampsia. 

Su utilización se basa en que la 
hidroxicloroquina (HCQ) actúa como 
un fármaco antiinflamatorio e inmu-
nomodulador en el tratamiento de 
enfermedades autoinmunes, tales 
como lupus eritematoso sistémico 
o artritis reumatoide.  Aunque este 
fármaco también ha sido utilizado 
para prevenir efectos tromboembó-
licos venosos en cirugía ortopédica, 
disminuir el riesgo de desarrollar 
diabetes en pacientes obesos y 
disminuir los niveles de colesterol 
y LDL-colesterol en pacientes con 
artritis reumatoide que toman cor-
ticoides.

Ambas patologías objeto de esta 
revisión (preeclampsia y aborto 
recurrente) podrían estar relacio-
nadas con alteraciones inmunoló-
gicas, por ello quizás igual que la 
HCQ es eficaz en la prevención de 

mujeres con aborto recurrentes con 
un estado protrombótico basal.

Los estudios clínicos sobre HCQ 
en abortos recurrentes y preeclamp-
sia se han realizado principalmente 
en mujeres con enfermedades auto-
inmunes.

En un estudio retrospectivo de 
170 embarazos en 96 mujeres con 
positividad persistente para los an-
ticuerpos aPL, Sciascia et al. encon-
traron que la HCQ (200-400 mg/
día) redujo los resultados adversos 
del embarazo (OR = 2,2; IC 95% = 
1,2-136), especialmente las pérdi-
das fetales mayores a 10 semanas 
de gestación (2% vs. 11%; p = 0,05) 
y complicaciones mediadas por la 
placenta, como la preeclampsia, 
desprendimiento de placenta y el 
crecimiento intraútero retardado 
(2% vs. 11%; p = 0.05). La duración 
del embarazo fue mayor en las mu-
jeres tratadas con HCQ (27,6 vs. 
21,5 semanas; p = 0,03) y el peso 
del recién nacido también  fue supe-
rior (3 kg frente a 2,3 kg; p = 0,04). 

Resultados parecidos obtuvieron 
en un estudio chino (Seo et al.) re-
trospectivo de 152 embarazos en 
122 mujeres con lupus eritematoso 
sistémico en el que consiguieron 
una reducción del 89% de pree-
clampsia en los embarazos tratados 
con HCQ versus embarazadas no 
tratadas con HCQ.

Dos ensayos clínicos aleatoriza-
dos doble ciego multicéntricos en 
fase 3 están en curso, investigando 



50 Cuadernos de Autoinmunidad

Literatura comentada. Enfermedades Autoinflamatorias. 

el efecto preventivo de la HCQ en la 
pérdida fetal en mujeres con ante-
cedentes de aborto recurrente. Uno 
es un ensayo francés para la preven-
ción de los abortos recurrentes con 
HCQ, que compara HCQ frente a un 
placebo en mujeres con historia de 
≥3 pérdidas en el primer trimestre 
del embarazo,  independientemente 
de su estado de trombofilia. La HCQ 
se administra por vía oral antes del 
inicio de la concepción a una dosis 
diaria de 400 mg hasta el final de la 
décima semana de gestación. El re-
sultado primario es medir recién na-
cidos vivos y viables. El otro ensayo 

es un estudio danés, en el que utili-
zan la HCQ en mujeres con pérdidas 
fetales repetidas sin positividad de 
anticuerpos aPL.

Tres próximos ensayos se van a 
realizar en mujeres con enfermeda-
des autoinmunes que tendrán como 
objetivo evaluar el impacto de HCQ 
añadida a la terapia convencional 
para la prevención de complicacio-
nes obstétricas.

Comentarios
La revisión realizada en este artícu-
lo nos abre nuevas perspectivas del 
uso de la HCQ  durante el embarazo, 

no sólo como tratamiento de ges-
tantes con enfermedades autoin-
munes, sino que basándose en  sus 
propiedades antiinflamatorias, in-
munomoduladoras, antitrombóticas 
y vasculoprotectoras podrían permi-
tirnos utilizarla para prevenir tanto 
la preeclampsia como los abortos 
recurrentes en gestantes con ante-
cedentes de estas complicaciones 
obstétricas independientemente de 
su estado de autoinmunidad.

Estaremos atentos a los resulta-
dos de estos cinco estudios para 
aplicarlos a nuestra práctica clínica 
diaria.

LA FiEBRE 
MEDiTERRáNEA 
FAMiLiAR SE ASOCiA A 
UN AMPLiO ESPECTRO 
DE ENFERMEDADES 
iNFLAMATORiAS: 
RESULTADOS DE UN 
ExTENSO ESTUDiO DE 
COHORTES
Atas N, et al. Rheumatol Int 2019

La fiebre mediterránea familiar (FMF) 
se caracteriza por episodios inflama-
torios recurrentes de corta duración 
y autolimitados. Algunos de estos 
pacientes asocian enfermedades 
inflamatorias, sin embargo los datos 
publicados son escasos. 

En este estudio se analiza la preva-
lencia de las enfermedades inflama-

torias en pacientes con FMF. Se trata 
de un estudio retrospectivo multicén-
trico llevado a cabo en Turquía en un 
período de un año. Se incluyeron en 
total 971 pacientes con FMF, de los 
cuales 205 (21%) presentaban enfer-
medades inflamatorias asociadas. De 
éstos, la mayoría (178) presentaban 
una única enfermedad inflamatoria 
asociada a la FMF, pero en 4 pacien-
tes se detectaron hasta 3 concomi-
tantes. El grupo más frecuentes de 
enfermedades inflamatorias asocia-
das a la FMF fueron las enfermeda-
des reumáticas en 140 pacientes, 
siendo las más frecuentes las espon-
diloartropatías, observada en 126 
pacientes. En 32 pacientes se diag-
nosticaron vasculitis (enfermedad de 
Behçet y vasculitis IgA sobre todo), en 
30 pacientes enfermedades inflama-

torias de la piel, en 10 glomerulone-
fritis y en 26 un grupo misceláneo de 
enfermedades (enfermedad inflama-
toria intestinal, enfermedades des-
mielinizantes del sistema nervioso 
central y neumonía organizada crip-
togenética sobre todo). Comparando 
los pacientes con FMF y enfermedad 
inflamatoria asociada con los que no 
la tenían, en el primer grupo la edad 
es mayor, asocian más artritis y más 
dolor lumbar inflamatorio, la FMF es 
de mayor duración, tiene mayor grave-
dad, más resistencia a la colchicina e 
inflamación más persistente.  

Comentarios
Este estudio es el primer análisis sis-
temático de la prevalencia de las en-
fermedades inflamatorias en pacien-
tes con FMF. A tenor de los resultados, 

ENFERMEDADES
AUTOiNFLAMATORiAS

Juan González Moreno
inés Losada López
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UN PRiMER PASO 
HACiA UNA NUEVA 
CLASiFiCACiÓN DE LA 
ARTRiTiS iDiOPáTiCA 
JUVENiL
Martini A, Ravelli A, Avcin T, Beresford 
MW3, Burgos-Vargas R, Cuttica R, et al. J 
Rheumatol. 2019;46:190-197. 

“Hacia nuevos criterios de 
clasificación para la Artritis 
Idiopática Juvenil (AIJ):  
primeros pasos” 

La Organización Internacional de 
Ensayos en Reumatología Pediátri-
ca (PRINTO) ha puesto en marcha 
un proyecto para la revisión de los 
criterios de clasificación de la AIJ, 
basándose en la evidencia científi-

ca existente y utilizando hallazgos 
clínicos y de laboratorio disponi-
bles en todo el mundo, con el ob-
jetivo de distinguir aquellas formas 
de artritis crónica que se ven típi-
camente en niños de aquellas que 
representan la contrapartida infan-
til de enfermedades observadas en 
adultos. 

El proyecto general consta de 4 
pasos, en este trabajo se presen-
tan los resultados de los 2 prime-
ros: Paso 1 consenso basado en la 
web de Delphi y Paso 2, conferen-
cia de consenso internacional de 
técnica de grupo nominal para los 
nuevos criterios de clasificación. 

En el Paso 3, se prevé que se re-
clutará una cohorte prospectiva de 
1000 pacientes con AIJ de inicio, 

PEDiATRíA

Marisol Camacho Lovillo
María José Lirola Cruz

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

se podría recalcar la importancia de 
la anamnesis y las exploraciones di-
rigidas a descartar enfermedades in-
flamatorias en el seguimiento de los 
pacientes con FMF. Esto podría pre-
venir posibles complicaciones de las 
enfermedades inflamatorias como la 
amiloidosis. 

FACTORES 
PREDiCTORES 
DE SíNDROME 
DE ACTiVACiÓN 
MACROFáGiCA EN LA 
ENFERMEDAD DE STiLL.
Yang XP et al. Clin Exp Rheumatol 2019. 

El síndrome de activación macrofá-
gica (MAS) o linfohistiocitosis hemo-
fagocítica secundaria es la complica-
ción más grave de la enfermedad de 
Still del adulto (AOSD) y puede estar 
precipitada por la misma enferme-
dad, fármacos o infecciones. En los 
estadios iniciales comparte aspectos 
clínicos con la AOSD, por lo que es 
difícil distinguirlas, si bien su curso 
es progresivo y puede complicarse 
con coagulación intravascular dise-
minada, hemofagocitosis, disfunción 
multiorgánica y muerte, por lo que su 
reconocimiento y tratamiento precoz 
es fundamental. 

En este trabajo los autores revisan 
retrospectivamente 182 pacientes 
con AOSD (79% mujeres, media de 
32 años). En esta cohorte 11 pacien-
tes (6%) desarrollaron MAS, 3 duran-
te el primer ingreso y el resto durante 
el seguimiento. En 6/11 se constató 
hemofagocitosis en el aspirado de 
médula ósea. 

Compararon las poblaciones con y 
sin MAS y en el análisis multivariante 
encontraron que la esplenomegalia 
(OR 5,75, 95%, 1,38-23,98), la peri-
carditis (6.49, 95%, 1.43-29.46) y la 
ferritina > 2000 ug/l (OR 4,72, 95%, 
1,12-19,86) eran predictores inde-
pendientes de desarrollo de MAS. 
Asimismo, la presencia de MAS fue 
un factor de mal pronóstico, redu-
ciendo significativamente la super-
vivencia (observaron una mortalidad 
en torno a 27%). 

Los autores discuten hallazgos 
previos de otros autores, que habían 
relacionado la presencia de adeno-
patías, hepatomegalia, trombocito-
penia, anemia, aumento de B2mi-
croglobulina y dolor abdominal con 
un mayor riesgo de MAS. Todo ello 
sugiere que la activación del sistema 
retículo endotelial se activa durante 
el desarrollo de la enfermedad.

Comentarios
En ocasiones, sobretodo en estadios 
iniciales, es difícil diferenciar un AOSD 
de un MAS, dado que comparten ca-

racterísticas clínicas y de laboratorio. 
Trabajos como este son importantes 
porque nos dan pistas para poder ha-
cer un diagnóstico más precoz, o al 
menos controlar más estrechamente 
al paciente. Este trabajo, junto con 
algunos previos que son citados en 
la discusión, definen al paciente con 
mayor afectación clínica (esplenome-
galia, pericarditis, hepatomegalia…) y 
analítica (ferritina más elevada, alte-
raciones hematológicas) como el de 
mayor riesgo de desarrollar MAS, por 
lo que cabría una vigilancia estrecha y 
un tratamiento más agresivo.
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con un seguimiento longitudinal de 
1 a 5 años. Una vez que se haya 
finalizado la recopilación de datos, 
se organizará una conferencia de 
consenso final para discutir los re-
sultados y validar los nuevos crite-
rios de clasificación (paso 4).

Definición general de AIJ: Grupo 
de trastornos inflamatorios que co-
mienza antes de los 18 años y per-
siste durante al menos 6 semanas 
(debe cumplir con 1 de los criterios 
A–E); se excluirán otras causas co-
nocidas. No se incluye el término 
artritis, ya que hay algunas AIJ sis-
témicas en las que nunca  se obje-
tiva dicha artritis. 

A) AIJ sistémica (AIJs)(10-15%): 
definición. Fiebre de origen 
desconocido (excluyendo en-
fermedades autoinflamatorias, 
infecciosas, neoplásicas, auto-
inmunes o monogénicas) que 
se documenta diariamente du-
rante un mínimo de 3 días con-
secutivos y recurrente durante 
al menos 2 semanas y que se 
acompaña  de 2 criterios ma-
yores (erupción eritematosa 
evanescente y artritis) o 1 crite-
rio mayor y 2 criterios menores 
(adenopatías y/o hepatomegalia 
y/o esplenomegalia;  serositis; 
artralgia que dura ≥2 semanas 
(en ausencia de artritis); y leu-
cocitosis (≥ 15,000 / mm3) con 
neutrofilia).

Dado que la AIJs es el equivalen-
te de la Enf de Still del adulto, se ha 
elegido una versión modificada de 
los criterios de Yamaguchi. La dura-
ción de la artritis no se especifica, 
es muy probable que un niño con 
AIJs y artritis sea tratado antes de 
que hayan transcurrido 6 semanas 
de artritis.

B) AIJ FR + (5%): Artritis durante 
≥ 6 semanas + 2 pruebas po-
sitivas para FR con al menos 3 
meses de diferencia o al menos 
1 prueba positiva para anticuer-
pos contra el péptido citrulinado 
cíclico (PCC). Se obvia el término 
poliartritis (el nº no es determi-
nante)

C) AIJ relacionada con entesitis/
espondilitis (5-10%): 

— Artritis periférica (≥ 6 semanas) 
y entesitis o 

— Artritis o entesitis, más ≥ 3 me-
ses de dolor de espalda inflama-
torio y sacroileítis en imágenes o 

— Artritis o entesitis más 2 de los 
siguientes: (1) sensibilidad de la 
articulación sacroilíaca; (2) dolor 
inflamatorio de espalda; (3) pre-
sencia de antígeno HLA-B27; (4) 
uveítis anterior aguda (sintomáti-
ca); (5) historia de espondilopatía 
en un pariente de primer grado.

D) AIJ de inicio precoz ANA + 
(50%):

— Artritis durante ≥ 6 semanas, y
— Comienzo temprano (≤ 6 años), y
— Presencia de 2 pruebas ANA 

positivas con un título ≥ 1/160 
(probado por inmunofluorescen-
cia) con al menos 3 meses de 
diferencia.

Este grupo representa una nueva 
entrada y parece existir solo en ni-
ños, a diferencia de los 3 primeros. 
En esta categoría entrarían algunos 
pacientes actualmente incluidos en 
el grupo de las poliarticulares FR- y 
algunas de las artritis psoriásicas.

E) Otras AIJ: Artritis durante ≥ 6 se-
manas y que no perteneces a los 
grupos A-D.

Se pospone la identificación po-
tencial de otras entidades hasta 
después del análisis de los datos 
de la validación prospectiva, cuan-
do los pacientes que pertenecen 
a la categoría "otras JIA" se anali-
zarán utilizando una larga lista de 
descriptores para ver si la agru-
pación de algunos de ellos podría 
identificar entidades homogéneas

F) AIJ sin clasificar: Artritis duran-
te ≥ 6 semanas + hallazgos de 
más de un grupo A-D.

Comentarios
Los autores nos presentan los pri-
meros pasos para el desarrollo de 
una nueva clasificación de la AIJ 
basada en la evidencia. Se preten-
de hacer grupos más homogéneos 

que faciliten los tratamientos y fu-
turos estudios. Destacar que en 
esta nueva clasificación se sitúa  la 
edad de inicio en menores de 18 
años y que el número de articula-
ciones y la existencia o no de pso-
riasis no es determinante. 

GUíAS ACR 2019 
PARA EL TRATAMiENTO 
DE LA ARTRiTiS 
iDiOPáTiCA JUVENiL 
(AiJ) POLiARTiCULAR, 
SACROiLESiTiS y 
ENTESiTiS
Ringold S, Angeles-Han ST, Beukelman T, 
Lovell D, Cuello CA, Becker M et al. 2019 
American College of Rheumatology/Arthritis 
Foundation Guideline for the Treatment of 
Juvenile Idiopathic Arthritis: Therapeutic 
Approaches for Non-Systemic Polyarthritis, 
Sacroiliitis, and Enthesitis. Arthritis Care Res 
(Hoboken). 2019 Jun;71(6):717-734.

Guías basadas en la elaboración de 
preguntas PICO y en la revisión de 
la literatura utilizando el sistema 
GRADE, para determinar el nivel de 
evidencia de las recomendaciones. 
Para las recomendaciones finales 
se utilizó un sistema de votación 
en el que participaron expertos en 
reumatología pediátrica, pacientes 
y padres de pacientes.

Se elaboraron 39 recomenda-
ciones, de las cuales sólo 8 son 
recomendaciones fuertes y 31 con-
dicionales. El 90% de ellas con un 
nivel de evidencia bajo o muy bajo. 
Las recomendaciones no son para 
categorías concretas ILAR, sino 
para AIJ con afectación de 5 o mas 
articulaciones, sacroileitis activa o 
presencia de entesitis. 

Entre las recomendaciones para 
las formas poliarticulares destaca 
la recomendación de utilizar AINES 
solo como tratamiento sintomático 
y el uso de metotrexate en mono-
terapia preferentemente subcutá-
neo como FAME de inicio. La re-
comendación de hexacetónido de 
triamcinolona sobre triamcinolona 
para las inyecciones de corticoides 
intraarticulares es fuerte. Se reco-
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mienda utilizar los biológicos como 
terapia combinada con FAME sobre 
su empleo en monoterapia, siendo 
esta recomendación fuerte en caso 
de infliximab a pesar de tener un 
nivel de evidencia bajo.

En caso de sacroileitis y entesi-
tis activa hay una recomendación 
fuerte de iniciar tratamiento con 
AINES frente a no iniciarlos, y si no 
hay respuesta a AINE, iniciar trata-
miento con anti TNF.

En todos los casos se recomien-
da utilizar corticoides orales como 
terapia puente durante un periodo 
menor de 3 meses al inicio o cuan-
do se escala tratamiento.

Comentarios
Estas son las primeras guías que 
se publican desde las recomenda-
ciones ACR 2011. A diferencia de 
las de 2011 no se dan recomenda-
ciones según las categorías ILAR, 
sino grupos mas homogéneos de 
pacientes. La definición de facto-
res de riesgo (FR o anti CCP posi-
tivo o daño articular) o moderada/
alta actividad (cJADAS-10>2.5) 
también difiere de las anteriores, 
incluyendo la escalada de trata-
miento en casos de baja actividad, 
dando una especial relevancia al 
control absoluto de la actividad 
de la enfermedad. Para las formas 

poliarticulares dan mucha impor-
tancia al inicio precoz de FAME, no 
incluyendo la opción de tratamien-
to inicial con AINEs. Otra novedad 
es que tienen en consideración 
las preferencias de los padres/pa-
cientes. Quedarían por determinar 
que grupo de pacientes con for-
mas poliarticulares se beneficiaría 
de iniciar el tratamiento directa-
mente con biológicos. Estas guías 
son una estupenda herramienta 
para homogeneizar el manejo de 
los pacientes con AIJ y de apoyar 
la toma de decisiones ante la falta 
de evidencia en la literatura en la 
mayoría de los casos.

normales, las liberaciones coor-
dinadas de calcio hacen que los 
músculos se contraigan. Estas fu-
gas de calcio pueden causar daño 
a las células musculares, lo que 
puede provocar dolor muscular y 
debilidad.

El equipo investigó las biopsias 
musculares de pacientes que to-
maban estatinas a largo plazo y de 
ratas tratadas con estatinas duran-
te 4 semanas para observar sus 
efectos. Comprobaron que el trata-
miento con estatinas comprometía 
unas proteínas llamadas recepto-
res de rianodina (RyR1).), que con-

la Universidad de Sapporo (Japón)
Entre los efectos secundarios de 

las estatinas figuran el dolory la de-
bilidad, con un amplio rango en su 
intensidad, desde muy leve a una 
seria destrucción del tejido mus-
cular y cuyas consecuencias van  
desde obligar a la suspensión del 
tratamiento a graves lesiones del 
músculo.

Según la investigación de los 
autores, las estatinas causan fu-
gas espontáneas e irregulares de 
calcio de los compartimentos de 
almacenamiento dentro de las cé-
lulas musculares. En condiciones 

DESCRiBEN UN 
MECANiSMO POR EL 
qUE LAS ESTATiNAS 
iNCREMENTAN LA 
SUSCEPTiBiLDAD A 
MiOPATíA
Lotteau S, Ivarsson N, Yan Z et al. J Am Coll 
Cardiol Basic Trans Science 2019; 4:509-23.

Trabajo realizado por un amplio 
equipo de investigadores de las 
Universidades de Leeds y de Mán-
chester (Reino Unido), el Instituto 
Karolinska de Estocolmo (Suecia), 
la Universidad de Lyon (Francia) y, 

MiOPATíAS 
INFLAMATORiAS

Francisco J. García Hernández1,2
Grupo de Investigación CTS-279 1

Servicio de Medicina Interna, (Hospital Virgen  del Rocío).Sevilla.2Julio Sánchez Román1
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trolan la liberación de calcio desde 
los compartimentos de almacena-
mientos en las células musculares, 
mediante la pérdida de la proteína 
moduladora FKBP. Esta liberación 
de calcio espontánea e irregular 
puede desencadenar señales que 
promueven la muerte celular. La 
pérdida de FKBP se asoció con li-
beración de especies de nitrógeno 
reactivo / oxígeno reactivo y con in-
cremento de señalización proapop-
tótica, pero no se observó eviden-
cia de impacto directo en la función 
muscular. Las señales de muerte 
celular se elevaron sensiblemen-
te en los músculos humanos y de 
las ratas tratadas con estatinas, 
en comparación con los controles 
no tratados. El ejercicio moderado 
(de rueda de carrera para las ratas) 
previno los efectos del tratamiento 
con estatinas en el complejo FKBP 
/ RyR1, y en la fuga de calcio des-
de el retículo sarcoplásmico y en el 
desencadenamiento de señaliza-
ción proapoptótica. Los investiga-
dores apuntan que, en su opinión, 
sus datos muestran que el trata-
miento con estatinas induce una 
fuga potencialmente dañina de  
calcio del retículo sarcoplásmico  
que podría desencadenar miopatía 
en individuos susceptibles, pero 
que podría ser prevenida por ejer-
cicio moderado. Identificar cómo 
las estatinas afectan la biología de 
las células musculares es el primer 
paso para prevenir los posibles 
efectos secundarios musculares, 
y garantizar que las personas sus-
ceptibles a esos efectos secunda-
rios no pierdan la protección que 
brindan las estatinas.

Comentarios
Es un trabajo de investigación 
básica, complejo de interpretar 
pero muy minucioso en las 
explicaciones que apoyan con 
gráficos y esquemas muy útiles. 
Lo más adecuado es una lectura 
directa y paciente del artículo 
original, que es de libre acceso en 
la red: 

https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/
S2452302X19301317?via%3Dihub

TACROLiMUS EN EL 
TRATAMiENTO iNiCiAL 
DE NEUMOPATíAS 
ASOCiADAS A 
DERMATOMiOSiTiS/
POLiMiOSiTiS
Takada K, Katada Y, Ito Set al. Rheumatology 
(Oxford). 2019 Sep 20. pii: kez394. doi: 10.1093/
rheumatology/kez394. [Epub ahead of print].

La neumonía intersticial (NI) pre-
sente con una frecuencia de 23 a 
65% en pacientes con dermatomio-
sitis / polimiositis (PM/DM)  tiene 
una alta mortalidad, a corto plazo, 
a pesar del tratamiento con gluco-
corticoides (GC). Algunos estudios 
retrospectivos sugirieron que el uso 
temprano de fármacos inmunosu-
presores asociados con GC podría 
mejorar su mortalidad a corto plazo.

IMPPACT (Investigation in Myositis-
associated Pneumonitis of 
Prednisolone and Concomitant
Tacrolimus) es un trabajo multicéntri-
co (entre un buen número de institu-
ciones japonesas) de un solo brazo 
y de 52 semanas de duración enca-
minado a valorar si la combinación 
inicial de tacrolimus (0,075 mg / kg 
/ día, ajustado para unos niveles mí-
nimos entre 5 y 10 ng/ml en sangre 
total) con GC (0,6 a 1,0 mg/kg/día 
de prednisolona seguido de dismi-
nución gradual) mejora la mortali-
dad, a corto plazo, en 26 pacientes 
con PM/DM o con DM clínicamente 
amiopática (DMCA) asociada a NI.

La tasa de supervivencia a las 52 
semanas, con el tratamiento combi-
nado, fue del 88,0% (IC 95%, 67,3, 
96,0). Los perfiles de seguridad 
del tratamiento combinado fueron 
comparables con los conocidos con 
dosis altas de tacrolimus y GC indi-
vidualmente. Se produjeron eventos 
adversos graves, que incluyeron cua-
tro infecciones oportunistas, en 11 
pacientes (44,0%). Solo 16 pacien-
tes, se registraron como controles 
históricos, incluyendo 1 paciente fa-
llecido, lo que impidió una valoración 
comparativa significativa respecto a 
los pacientes del ensayo clínico.

Concluyen los autores que su 
estudio proporciona datos que per-
miten suponer que el tratamiento 

inicial con tacrolimus y GC puede 
mejorar la alta mortalidad a corto 
plazo de pacientes con NI asociada 
a PM / DM con perfiles de seguridad 
aceptable.

Comentarios
El que analizamos es el primer estu-
dio realizado, según las directrices 
de la Conferencia Internacional so-
bre Armonización de Guías de Bue-
na Práctica Clínica, que investigó 
prospectivamente los tratamientos 
para la NI- PM/DM. El número de 
pacientes estudiados es muy bajo 
(lógico para un proceso con baja in-
cidencia). El diseño del estudio no 
permitió utilizar (por razones éticas) 
un grupo control tratado prospecti-
vamente con GC solos y, el uso de 
controles históricos (por las razones 
que apuntan los autores), presenta 
unas dificultades que hacían inviable 
una valoración estadística compa-
rativa. Así y todo, los resultados del 
tratamiento, son superiores a los 
que proceden de trabajos relativos a 
tratamiento con GC, solos o asocia-
dos con inmunosupresores diferen-
tes de tacrolimus (incluida ciclospo-
rina). Por otra parte, en este trabajo 
se excluyen pacientes con síndrome 
antisintetasa y no es posible una va-
loración específica del resultado con 
pacientes con DMCA (con un pronós-
tico especialmente grave), y no consi-
dera el efecto de asociar rituximab al 
tratamiento (de eficacia demostrada 
en otros trabajos) y, por último, no es-
tablece la predicción previa de grave-
dad y el ajuste de tratamiento basa-
dos en marcadores biológicos (como 
se analiza en el trabajo de Kawasumi 
et al, en  Recent Treatment of Inters-
titial Lung Disease with Idiopathic 
Inflammatory Myopathies. Clin Med 
Insights Circ Respir Pulm Med. 2015; 
9(Suppl 1):9-17, que recomendamos 
consultar). Pensamos que es aún 
pronto para aceptar estos resultados 
como definitivos, pero es convenien-
te tenerlos en cuenta.

Pueden tener acceso al trabajo de 
los autores, de libre acceso, en:

https://academic.oup.com/
rheumatology/advance-article/
doi/10.1093/rheumatology/
kez394/5572269
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Los pacientes fueron asignados a 
recibir infusiones de 300 mg de ve-
dolizumab el día 1 y en las semanas 
2, 6, 14, 22, 30, 38 y 46 (además 
de inyecciones de placebo) o inyec-
ciones subcutáneas de 40 mg de 
adalimumab, con una dosis total de 
160 mg en la semana 1, 80 mg en 
la semana 2, y 40 mg cada 2 sema-
nas hasta la semana 50 (además 
de infusiones de placebo). El obje-
tivo primario fue la remisión clínica 
en la semana 52 (definida como 
una puntuación en el índice Mayo 
<2 (rango 0 a 12) y ninguna puntua-
ción >1 (rango 0-3)  en ninguno de 
los 4 subapartados de la escala de 
Mayo. Las variables a analizar fue-
ron: remisión clínica, mejoría de ac-
tividad endoscópica (puntuación 0 
a 1 en el subapartado de actividad 
endoscópica del índice Mayo) y re-
misión libre de corticosteroides en 
la semana 52. 

Un total de 769 pacientes fueron 
incluidos en el estudio (383 recibie-
ron al menos una dosis de vedolizu-
mab y 386 adalimumab). En la se-
mana 52, el 31,3% de los pacientes 
que habían recibido vedolizumab 
habían conseguido remisión clínica, 
comparado con el 22,5%  de los que 
recibieron adalimumab  (p= 0.006). 
Además, el 39,7% de pacientes 
tratados con vedolizumab obtuvie-
ron curación mucosa en la semana 
52, comparado con el 27,7% que 
recibió adalimumab (p< 0.001). La 
remisión clínica libre de corticoste-
roides ocurrió, sin embargo, en el 
12,6% de pacientes del grupo de ve-

ESTUDiO VARSiTy: 
VEDOLiZUMAB FRENTE 
A ADALiMUMAB PARA 
EL TRATAMiENTO DE 
COLiTiS ULCEROSA 
MODERADA-GRAVE
Sands BE, Peyrin-Biroulet L, Loftus EV, et al. 
N Engl J Med 2019; 381: 1215-26. 

Los agentes terapéuticos disponi-
bles para el tratamiento de la colitis 
ulcerosa cuando los tratamientos 
convencionales (salicilatos, inmu-
nomoduladores y corticosteroides) 
fallan, incluyen a los inhibidores 
de factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) como infliximab, adalimumab 
y golimumab, el anticuerpo anti-in-
tegrina vedolizumab y el tofacitinib, 
un inhibidor Janus Kinasa,. Todos 
ellos han mostrado su eficacia en 
numerosos ensayos clínicos contro-
lados aleatorizados, pero hay gran 
escasez de ensayos clínicos que 
comparen directamente la eficacia 
entre dos fármacos. 

En el estudio Varsity comparan 
directamente la eficacia y seguridad 
de vedolizumab frente al adalimu-
mab en pacientes con colitis ulcero-
sa moderada-grave.  

Se trata de un ensayo clínico en 
fase 3b, aleatorizado, doble ciego, 
llevado a cabo en 245 centros de 
34 países con el objetivo de de-
terminar la superioridad o no del 
vedolizumab frente a adalimumab. 
La exposición previa a otro agente 
anti-TNF distinto a adalimumab sólo 
se permitió en el 25% de pacientes. 

dolizumab frente al 21,8% del grupo 
tratado con adalimumab. También 
se evaluaron las tasas de infección 
ajustadas a exposición de los dos 
fármacos: 23,4% en el grupo vedoli-
zumab frente a 34,6% en el de ada-
limumab. 

Comentarios
El estudio Varsity es el primer ensa-
yo clínico controlado que compara 
directamente la eficacia y seguridad 
de dos agentes biológicos con dis-
tintos mecanismos de acción (anti-
TNF y anti-integrina) para el trata-
miento de la colitis ulcerosa. Con 
los resultados de este estudio, en 
el que se han obtenido  diferencias 
significativas en remisión clínica y 
mejoría de la actividad endoscó-
pica con vedolizumab comparado 
con adalimumab y, dado el elevado 
perfil de seguridad de vedolizumab, 
podríamos empezar a considerar 
a éste como la primera opción de 
tratamiento en la colitis ulcerosa 
moderada-grave, especialmente en 
pacientes anti-TNF naive. Aunque 
con adalimumab se han obtenido 
peores resultados,  no debemos 
aún extrapolar los resultados de 
este estudio a todos los anti-TNF, 
como infliximab. Además, hay que 
tener en cuenta que en este ensayo 
clínico no se permitió una escalada 
en las dosis de los fármacos duran-
te el período de seguimiento, por lo 
que no se corresponde exactamen-
te con la práctica clínica real donde 
sí es frecuente la subida de dosis 
para alcanzar la remisión. 




