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PRESENTACION
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AUTOINMUNIDAD

TRIGESIMOPRIMER NUMERO

Queridos amigos,

Ponemos a vuestra disposiciéon un nuevo nimero de Cuadernos. En un
momento de grandes dificultades para todos es especialmente de agradecer el
esfuerzo realizado por todos los colaboradores para que, una vez mas, nuestra
revista vea la luz, aunque ya solo sea la luz de las pantallas de ordenadores y
tabletas. En este ntimero, junto con las clasicas colaboraciones, contamos con
dos articulos de fondo de gran interés. El sindrome antisintetasa, que nos han
actualizado el Dr. Albert Selva y colaboradores y las enfermedades
autoinflamatorias monogénicas en el adulto, actualizadas por Pepe Hernandez.

Estamos en un momento de gran inquietud por lo desconocido y por lo
preocupante por su gravedad sanitaria, social y econémica. No queda otra que
irnos adaptando a la situacién y, en este sentido, el Curso de Residentes, que
desde hace afios viene organizando la AADEA, este afio se desarrollard, como
tantos otros eventos, a través de internet.

En este ntimero se incluye también una declaraciéon de la AADEA respecto
al Dictamen del Area de Sanidad y Salud Ptblica de la Comisién para la
Reconstruccion Social y Econémica del Congreso de los Diputados y, de manera
particular, en lo relativo a la disposiciéon que introduce el apartado 47.2 incluida
en dicho dictamen —ya avalado por la mayoria parlamentaria del Pleno del
Congreso—, y que ya ha recibido la respuesta de varias sociedades médicas.

Esperemos que el nimero sea de vuestro agrado y que este tiempo tan
inquietante os sea benigno.

Un fuerte abrazo

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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COMUNICADO

Manifiesto de la AADEA sobre el articulo 47.2 de la Comision de Reconstruccion Social

y Econdmica de Espana tras la crisis sanitaria provocada por la Covid-19 en Espana,
aprobado en el Congreso de los Diputados el pasado 22 de julio de 2020.

47.2. Tomar medidas para financiacién publica de formacién continuada de los profesionales
sanitarios a cargo de las administraciones publicas, y para investigacion independiente,
divulgacién/educacion sanitaria y patrocinio de actividades de asociaciones de pacientes.
Se prohibird financiacién de estas actividades, directa o indirectamente, por la industria.

La Formacion Médica Continuada (FMC) como hasta ahora se ha venido desarrollando,
con congresos y cursos presenciales donde docentes y discentes pueden interactuar en
diferentes espacios y momentos del evento, es indispensable para una Sanidad Publica de
calidad y garantiza la igualdad en todo el territorio nacional. Esta FMC repercute en primera y
ultima instancia en el tratamiento del paciente.

Se ha prohibido la financiacién de la FMC como hasta ahora la conocemos sin aportar
alternativas que garanticen dicha formacion imprescindible. Seria harto dificil que el Estado
dispusiera de la cuantia econémica necesaria para soportar y garantizar la Formaciéon Médica
Continuada presencial, que ya hemos sefialado como necesaria para el desarrollo de la
investigacion. Suspendiendo o prohibiendo este modo que garantiza la formacion igualitaria
sin exponer alternativas, peligra la calidad del servicio Médico hacia los pacientes.

El sueldo de los médicos espafoles esta por debajo de la media de los del resto de Europa.
La Sanidad espafiola se sustenta en gran parte por estos sueldos rasos y el sacrificio de sus
médicos y resto de sanitarios. El sueldo actual de estos médicos NO es lo minimamente
suficiente como para extraer de ahi lo necesario para la FMC. Ademas, los facultativos sacrifican
su tiempo libre para la formacion e investigacion, ya que el tiempo que les proporciona la
Administracién es nulo en muchos centros o minimo en otros, cuando en otros paises europeos
dicha formacion e investigacion se incluyen en su totalidad como parte de la actividad laboral.

La inmensa mayoria de los médicos se mantienen fieles a los conocimientos cientificos y
no a la Industria, independientemente de si dicha Industria les facilita la formacién o no.
En Andalucia ademas existen objetivos de prescripcion por genérico y otros que contrarregulan/
contraofertan la prescripcion por marca comercial. Existe un c6digo ético y marco legal
contundente para impedir irregularidades en la praxis médica al respecto, sobre el que puede
trabajarse mas si cabe hasta hacerlo maximo y sin fisuras.

La AADEA se adhiere a los manifiestos presentados por la Federacion de las Asociaciones
Cientifico Médicas Espaiolas (FACME), y se ofrece como una asociacion mas para deliberar
sobre un modelo de reconstruccion eficaz, eficiente y efectivo, pero sin perjudicar a ningtn pilar
basico de la Sanidad Espaiola.

http:/facme.es/ [...] Dictamen-Comisidon-Reconstruccion.pdf

http:/facme.es/ [...] Andlisis-propuestas-Grupo-de-Trabajo-de-Sanidad_Comisién-Reconstruccién.pdf

http:/facme.es/ [...] Dictamen-Comisidon-Reconstruccion.pdf
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SINDROME POR

! Unidad de Enfermedades Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.
Hospital General Vall d'Hebron. Barcelona. Espana.

2 Hospital Universitario de Mdstoles, Madrid. Espafia.

* Unidad de Reumatologia. Servicio de Medicina Interna.
Hospital General Vall d'Hebron. Barcelona. Espana.

ANTICUERPOS ANTISINTETASA

INTRODUCCION

El sindrome por anticuerpos antisintetasa se caracte-
riza por un conjunto de manifestaciones clinicas (sig-
nos y sintomas) preferentemente de la esfera musculo
esquelética (miositis y artritis) y pulmonar (neumopa-
tia intersticial). Se asocia con un biomarcador carac-
teristico, que es la presencia de anticuerpos dirigidos
contra moléculas citoplasmaticas con una fraccion
proteica (aminoacido) y otra de RNA, las tRNA-sinte-
tasas que participan en el complejo mecanismo de
sintesis proteica® 2.

Fueron Nishikai y Reichlin en 19803, los que primero
identificaron la presencia de estos anticuerpos esta-
bleciendo una mas que probable relevancia clinica,
gue unos anos mas tarde se confirmaria a partir de
series clinicas que recogian pacientes con anticuer-
pos anti-Jo-1 (histidil-tRNA sintetasa)?, y que poste-
riormente expandiria el espectro inmunolégico a otros
anticuerpos antisintetasa como los anti-PL7 (treonil-
tRNA sintetasa) o PL-12 (alanil-tRNA sintetasa)® (No6-
tese PL de precipitation line). Desde entonces hasta
la actualidad se han descrito hasta 8 anticuerpos
antisintetasa® (Tabla 1), siendo el aminoacido que va
unido al RNA el factor que diferencia a uno de otro
autoanticuerpo.

CRITERIOS DE CLASIFICACION.
CLASS PROJECT E IPAF.
¢DOS CARAS DE LA MISMA MONEDA?

La identificacion o diagnéstico de un paciente con
sindrome antisintetasa, si se conoce el cuadro, no es
en general dificil. Las manifestaciones mayores, o al
menos algunas de ellas, en el contexto clinico ade-
cuado sugieren el diagnéstico. Un cuadro de poliar-
tritis seronegativa no filiada, un paciente que ingresa
para estudio de un patron intersticial pulmonar o la
aparicion de debilidad muscular manifiesta, son for-
mas de presentacion que sugieren la existencia de
este sindrome. Algunas pistas, consideradas meno-
res, pero de gran relevancia clinica como la presen-
cia de “manos de mecanico” o dilataciones capilares
en el lecho ungueal (Figuras 1 y 2) permiten afinar
aln mas el diagnéstico. Sin embargo, a dia de hoy
todavia no se han establecido criterios diagnésticos
validados de este sindrome, lo que lleva en ocasio-
nes a confusion. Asi, bajo el término IPAF (Interstitial
Pneumonia with Autoimmune Features)’, se agrupan
pacientes con neumopatia intersticial y fenémenos
autoinmunes, que no llegan a cumplir criterios cla-
sificatorios definitivos de otras enfermedades auto-
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inmunes sistémicas. Quizas el concepto es valido e
interesante, sin embargo, la mayoria de pacientes con
sindrome antisintetasa podria incluirse en el grupo?,
cuando es evidente que se trata desde el punto de
vista clinico-inmunolégico de una entidad propia. Re-
cientemente las asociaciones americana y europea de
reumatologia (ACR/EULAR) han financiado un estudio

Tabla 1. Anticuerpos antisintetasa descritos
hasta la actualidad (prevalencia en Mll %)

Anti-Jo-1 Histidil-tRNA-sintetasa 20-30%
Anti-PL12 Alanil-tRNA sintetasa 2%-5%
Anti-PL7 Treonil-tRNA sintetasa 5%
Anti-OJ Isoleucil-tRNA sintetasa 1%
Anti-EJ Glicil-tRNA sintetasa 1%
Anti-KS Asparaginil-tRNA sintetasa 1%
Anti-YRS/Tyr  Tirosil-tRNA sintetasa 1%
Anti-Zo Fenilalanin-tRNA sintetasa 1%

&

MII: miopatia inflamatoria idiopdtica

(CLASS study - Classification Antisynthetase Syndro-
me) con el fin de delimitar y establecer unos criterios
diagnosticos que sean validos y permitan individuali-
zar a estos pacientes. A la espera de los primeros re-
sultados de este estudio, los criterios propuestos por
Connors® y recogidos en la Tabla 2 se consideran una
buena aproximacion.

Tabla 2. Criterios diagndsticos
propuestos para el sindrome antisintetasa®

Anticuerpos antisintetasa
(cualquiera de ellos) positivo

Evidencia de miositis segun los criterios
de Bohan y Peter

Evidencia de neumopatia intersticial
segun criterios de la ATS

Evidencia de artritis seguin exploracion fisica,
hallazgos radiolégicos o segun relata
el propio paciente

Fiebre persistente (no filiada)
Fenémeno de Raynaud

Manos de mecanico

ATS: American Thoracic Society

Figura 1. Manos de “mecanico” (flecha), y pies del “excursionista” (“Hiker feet”) (flecha)
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Figura 2. Dilataciones capilares
periungueales (flecha)

ESPECTRO CLINICO. iMARCA EL
ANTICUERPO ANTISINTETASA EL
FENOTIPO CLINICO?

Cuando los clinicos analizamos las manifestaciones
propias del sindrome antisintetasa hay al menos dos
preguntas que debemos responder. La primera, cual es
la secuencia temporal de aparicion de las principales
manifestaciones clinicas. La segunda, si la presencia
de determinados anticuerpos antisintetasa se acompa-
na de algunas manifestaciones propias que permiten
diferenciarlos del resto de pacientes diagnosticados de
sindrome antisintetasa. Vamos a intentar responderlas
desde los estudios hasta ahora publicados.

Cohortes amplias de pacientes establecen diferentes
frecuencias en relacion a lo que podriamos considerar
manifestaciones mayores que incluyen artritis, neumo-
patia intersticial y miositis. En un estudio sobre 148 pa-
cientes con anticuerpos anti-Jol realizado en Espana
por el grupo GEAS™, al inicio de la enfermedad, una
cuarta parte presentaba miositis como Unica manifes-
tacion, un tercio afectacion pulmonar intersticial, una
quinta parte afectacién articular en forma de poliartri-
tis, y finalmente en el resto coexistian la miopatia y la
afectacion pulmonar. Sin embargo, durante el segui-
miento hasta 2/3 de los pacientes presentaron miositis
y neumopatia intersticial (Figura 3).

Otro estudio, llevado a cabo en distintos paises de
Europa y América, (AENEAS collaborative study group)
establece una asociacion entre el momento de apa-
ricion de la artritis y el patréon de afectacién articular.
Cuando aparece desde el inicio lo hace en forma de
poliartritis, pudiendo confundirse con una artritis reu-
matoide y cuando lo hace a lo largo del tiempo, 0 en
el transcurso de la enfermedad, se expresa como una

oligoartritis asimétrica. Una vez mas el factor tiempo se
revela vital en la interpretacion de las manifestaciones
clinicas en los pacientes que padecen este sindrome.

El resto de manifestaciones clinicas propias de esta
entidad puede también aparecer en distintas fases del
curso clinico adquiriendo mayor o menor protagonismo.
Asi, un paciente con fendmeno de Raynaud, disfagia y
alteraciones capilaroscopicas con anticuerpos anti-
PL12, aun en ausencia de manifestaciones clasicas
como artritis, miositis 0 neumopatia intersticial podria
considerarse un sindrome antisintetasa. De igual ma-
nera un sujeto con sindrome febril prolongado y manos
de mecanico (ver criterios diagnosticos propuestos,
que no validados en Tabla 2). Es de esperar que el es-
tudio CLASS (Classification Antisynthetase Syndrome)
actualmente en curso, contribuya a delimitar mas y me-
jor el espectro clinico de estos pacientes.

Por otra parte, parece que tiene sentido establecer
una diferenciacion entre las manifestaciones clinicas
en funcion del anticuerpo antisintetasa, al menos en-
tre los anti-Jo-1 (los mas frecuentes) y el resto, clasi-
ficados globalmente como no-Jo-1, que incluyen pre-
ferentemente los anti-PL12 y anti-PL7 por frecuencia.
En el primer grupo (anti-Jol) la afectacion intersticial
se acompana con frecuencia de miositis, mientras en
el segundo grupo (no-Jol) la frecuencia de miositis es
menor y la manifestacién predominante parece ser la
afectacion intersticial pulmonar, lo que en algin estu-
dio se asocia a una disminucion de la supervivencia en
estos sujetos??4, Inicialmente se pensd que los pacien-
tes positivos para anti-PL7 tenian una mayor afectacién
pericardica, pero el analisis de un mayor numero de su-
jetos, demostré que esta asociaciéon era probablemen-
te espuria®®. Lo mas probable es que tratandose de
un sindrome, las diferentes manifestaciones puedan
aparecer en uno u otro momento, siendo muy dificil es-
tablecer asociaciones especificas de uno u otro signo
o sintoma en un caso particular'®. Sin embargo, si pa-
recen existir algunos factores clinicos, inmunolégicos o
radiolégicos que pueden considerarse marcadores pro-
noésticos!’8, y que se recogen en la Tabla 3.

Otros estudios publicados, principalmente series de
casos, no parecen encontrar diferencias significativas
en relacion a los anticuerpos antisintetasa menos fre-
cuentes como EJ, 0J, Zo, o KS*°23,

En general, la presentacion clinica es subaguda, pre-
sentando un curso clinico estable durante al menos
una década, a partir de entonces algunos pacientes se
deterioran precisando terapia de soporte ventilatorio,
oxigenoterapia o trasplante pulmonar®. Algunos falle-
cen. Sin embargo, y aun no siendo lo mas frecuente la
forma aguda de presentacion existe y hay que tenerla
presente?. La hipertensioén pulmonar se ha descrito en
un 7% de paciente si bien en general relacionado con
la presencia de un patrén intersticial grave, sin poder
descartar la presencia de un factor vascular propio en
ocasiones o en el contexto de una tromboembolia pul-
monar, no infrecuente en estos pacientes? 26, Ante un
empeoramiento de la disnea en un paciente en el que
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la progresion de su neumopatia no parezca evidente,
la practica de una angioTC y/o de un ecocardiograma
puede ser de utilidad para desenmascarar la presencia
de una hipertension pulmonar acompanante de la cau-
sa que sea. Su presencia ensombrece el pronéstico de
estos pacientes?.

Existe una cierta controversia en relacién a la aso-
ciacién entre este sindrome y la presencia de can-
cer. Asi como en los pacientes con dermatomiositis,
amiopatica o no, estudios epidemiologicos y de base
poblacional establecen una asociacion indiscutible
entre ambos procesos?®, no existen hasta la fecha es-

tudios similares centrados en el sindrome antisinteta-
sa. Cierto que algunas series de casos o analisis en
cohortes de pacientes con miositis parecen encontrar
una asociacion entre cancer y sindrome antisintetasa
en casos o series cortas?® 3%, pero no una frecuencia
mayor de la observada en pacientes de igual sexo y
edad en la poblacién estudiada®® 12 13, Es dificil por
tanto establecer que el sindrome antisintetasa pueda
considerarse una manifestacion paraneoplasica, que-
dando a dia de hoy a criterio del clinico responsable
la decision de realizar un despistaje sistematico de
cancer en estos casos.

Figura 3. Evolucién temporal de las principales manifestaciones
del sindrome en pacientes con anticuerpos anti-Jo-1"

Myositis

39 patients
(26.9%)

Myositis
23 patients
(15.9%)

concomitant
ILD and Myositis
33 patients
(22.8%)

ILD and
Myositis
98 patients
(67.6%)

26 patients
(17.9%)

ILD

47 patients
(32.4%)

ILD
21 patients
(14.5%)

Arthritis
3 patients
(2.1%)

Poliarthritis —
without Clinical group at
ILD or Myositis diseaseonset

Tabla 3. Factores de mal pronéstico pulmonar
en pacientes con sindrome antisintetasa’®

Patrén radiolégico (NINE mejor prondstico que NIU)

Bronquiectasias de traccion en l6bulo medio (mal pronéstico)

Edad > 55 afos y sexo masculino (mal prondstico)

Perfil de autoanticuerpos (no anti-Jo-1 peor prondstico que
anti-Jo-1, coexistencia de Ro52 peor prondstico)

Debilidad muscular

Fiebre y linfocitopenia CD3+CD4+ al diagnéstico

NINE: neumonia intersticial no especifica; NIU: neumonia intersticial usual.
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ETIOPATOGENIAY FISIOPATOLOGIA

La etiopatogenia y fisiopatologia del sindrome antisinte-
tasa es poco conocida3!. Una de las hipotesis mas atrac-
tivas y l6gicas, implica la modificacion de antigenos del
epitelio alveolar (i.e. histidil-tRNA-sintetasa) a partir de
infecciones viricas 0 exposicion a agentes ambientales
diversos'® 32%7, Esta modificacion antigénica generaria
una activacion de la inmunidad innata y adaptativa en
el contexto de una cierta predisposicion genética (HLA-
DRB1*03; HLA 8.1)%* 38 3 y |la produccién de autoan-
ticuerpos antisintetasa especificos que actuarian en
forma de reaccién cruzada frente a antigenos ubicados
en otros érganos de la economia (i.e. musculo). Segin
esta teoria, el insulto inicial en la mayoria de los pa-
cientes radicaria en el pulmén. Aunque se han descrito
polimorfismos genéticos en el gen MUC5B que codifica
para la mucina 5B, principal constituyente mucoso en
el epitelio respiratorio, responsables al menos en parte
de la fibrosis pulmonar idiopatica, alveolitis alérgicas o
fibrosis asociada a artritis reumatoide, su implicacion
en la patologia intersticial del sindrome antisintetasa
no ha podido ser confirmada“°.

Lo que si parece confirmarse en base a estudios his-
tolégicos en la biopsia muscular, es que el sindrome an-
tisintetasa se puede considerar una entidad propia. La
presencia de inclusiones actinicas nucleares en el tejido
muscular de estos pacientes al estudio de microscopia

electrénica y la coexistencia de atrofia y necrosis peri-
fascicular parecen ser hallazgos que individualizan esta
entidad desde el punto de vista patolégico* %2 (Fig. 4).
Tanto es asi, que actualmente la tendencia es a no
aceptar los términos de “dermatomiositis con anticuer-
pos anti-Jo-1” sino que se aconseja hablar de “sindro-
me antisintetasa con lesiones similares a las de la der-
matomiositis”*3. Mas alla de la diferencia semantica de
ambos conceptos, la idea es traducir que tanto desde
el punto de vista clinico como de su etiopatogenia se
trata de una entidad distinta y asi hay que considerarla.

EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Existen algunas exploraciones complementarias que
nos ayudan en el diagnéstico y seguimiento de estos
pacientes. Entre las mas importantes y utilizadas en
relacion a la afectacion intersticial pulmonar, el funcio-
nalismo respiratorio y las pruebas de imagen como la
tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR),
son imprescindibles*+*®, Entre las primeras, los valores
de capacidad vital forzada (CVF) en porcentaje o valor
absoluto constituyen un buen parametro, fiable, para

Figura 4. Biopsia muscular que muestra la caracteristica atrofia y

necrosis perifascicular propia de los pacientes con sindrome antisintetasa

5

Fuente: Prof. Josep Maria Grau Junyent, Grup de Recerca Muscular, IDIBAPS, Hospital Clinic, Barcelona, Espana.
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establecer la evolucidn de estos pacientes a lo largo del
tiempo. Se considera que cambios de un 10% tienen
repercusion sobre la mortalidad de los pacientes. La
difusién de CO (DLCO) parece ser un parametro mas
preciso, pero tiene el inconveniente de presentar una
gran variabilidad de una determinacién a otra, lo que
en ocasiones le hace perder una cierta fiabilidad. La
TACAR es una prueba de imagen imprescindible en el
diagnostico de estos pacientes, permitiendo en oca-
siones incluso sugerir el patrén patolégico pulmonar
sea neumopatia intersticial usual (NIU), neumopatia in-
tersticial no especifica (NINE) que suele ser la mas fre-
cuente, 0 neumopatia organizativa criptogenica (NOC),
anteriormente conocida como bronquiolitis obliterativa
con neumonia organizativa (BONO). Sin embargo, no se
recomienda su repeticion secuencial en el tiempo por
el riesgo de una mayor exposicion a radiaciones ioni-
zantes. Solo en determinadas situaciones, como la sos-
pecha de una neoplasia asociada o una infeccién inter-
currente, o la progresion no esperada de la enfermedad
pulmonar podria estar justificado repetir la TACAR. Este
concepto aplica también a la practica de procedimien-
tos invasivos como la fibrobroncoscopia y técnicas de-
rivadas (biopsia bronquial, lavado bronquiolo alveolar).
La utilizacion de técnicas de imagen como la ecogra-
fia toracica y la deteccion de imagenes caracteristicas
como el “cometa pulmonar” o la “irregularidad pleural”
se ha postulado como una alternativa*®“’ si bien no ha
acabado de introducirse en la practica clinica.

La videocapilaroscopia, técnica no invasiva, (til para
visualizar los capilares del lecho ungueal, podria ser de
interés en la evaluacion y seguimiento de estos pacien-
tes. La presencia de fenémeno de Raynaud, no infre-
cuente en estos pacientes, avala la posible utilidad de
esta técnica. No obstante, los resultados de un amplio
estudio multicéntrico, no parece conceder un papel re-
levante a esta exploracion, al no detectarse una corre-
lacién significativa entre los hallazgos capilaroscopicos
y el fendmeno de Raynaud*®.

En cuanto al perfil inmunolégico de estos pacientes,
merece la pena resaltar que es frecuente la presen-
cia de anticuerpos anti-Ro/Ro52 (complejo Jo-Ro) que
en ocasiones puede sugerir un peor pronostico de la
funcién respiratoria®®, e incluso la presencia de anti-
cuerpos anti-péptido citrulinado, implicando el tabaco
y la citrulinacién de las proteinas (paso de arginina a
citrulina) como mecanismos involucrados en la etiopa-
togenia del proceso, de forma similar a como ocurre en
pacientes con artritis reumatoide®? 0,

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El tratamiento de los pacientes con sindrome por an-
ticuerpos antisintetasa, es en general 6rgano depen-
diente®’. Si bien la mayoria de las manifestaciones
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menores como la fiebre o las “manos de mecanico”
se controlan con la administracién de glucocorticoi-
des a diferentes dosis o mediante tratamiento té-
pico, cabe realizar un enfoque mas preciso cuando
nos referimos a 6rganos vitales como el pulmén o a
manifestaciones consideradas mayores como la mio-
sitis o la artritis. La afectacion pulmonar es la que en
principio marca el pronéstico, y la estrategia terapéu-
tica pasa por iniciar tratamiento con glucocorticoides
a dosis de 1 mg/kg/dia durante al menos 3-4 sema-
nas para posteriormente iniciar una pauta descen-
dente a lo largo de los proximos meses en aquellos
pacientes con una afectacién pulmonar de > 10% en
la TACAR, disminucion de la CVF por debajo del 70%
0 que hayan empeorado > 10%; en general se consi-
dera buena practica clinica afadir al tratamiento un
farmaco inmunodepresor. En nuestra experiencia, en
pacientes jovenes y sin factores de riesgo vascular
como hipertensién arterial o diabetes la administra-
cion de inhibidores de la calcineurina son los farma-
cos de eleccién®2. Otros inmunodepresores como la
azatioprina (previa determinacién del polimorfismo
de la tiopurin-metil-transferasa) o el micofenolato de
mofetilo, pueden ser también de opciones terapéuti-
cas de interés®3. El metrotexate, farmaco de probada
eficacia en el tratamiento de las artritis en estos pa-
cientes, queda relegado a un segundo plano cuando
existe afectacion pulmonar intersticial por su posible
toxicidad pulmonar®t. La leflunomida (10-20 mg/d)
o el rituximab pueden ser (tiles para el control de la
afectacion articular inflamatoria en estos pacientes.
En 2013 se realizd un estudio de asignacion aleato-
ria en pacientes con miositis refractaria que compa-
raba durante una fase del estudio la administracion
de rituximab con la administracién de placebo, no
encontrando diferencias significativas entre ambos
grupos®®. Sin embargo, un subestudio posterior pa-
recid dar ventaja a aquellos pacientes con sindro-
me antisintetasa®®. En definitiva, existen numerosos
estudios observacionales que confieren un papel a
este farmaco biolégico en el tratamiento de pacien-
tes con el sindrome>7°,

El control de la miositis, expresada clinicamente
como debilidad muscular y elevacién de las creatin-
kinasa se suele conseguir mediante la utilizacion
de la combinacién de glucocorticoides e inmunode-
presores tal y como se ha comentado mas arriba, si
bien la administracion de inmunoglobulinas e.v. (0,4
gr/kg/dia x 5 dias) es un tratamiento coadyuvante
inestimable para el controlo de esta manifestacion
clinica, no asi tanto en lo que hace referencia a la
afectacion intersticial pulmonar®®,

La evitacion de la exposicion a la inhalacion de par-
ticulas organicas o inorganicas en el ambito laboral
o en el entorno proximo del paciente debera llevarse
a cabo en el caso de que se tenga constancia de una
exposicion de este tipo.

Las diferentes estrategias terapéuticas® se reco-
gen en el Algoritmo 1.
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Algoritmo 1. Estrategias terapéuticas en el sindrome por anticuerpos antisintetasa.

ARTRITIS ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR

— Aun no existiendo criterios diagnosticos validados, la

presencia de manifestaciones clinicas caracteristi-
cas (artritis, miositis y neumonitis intersticial) deben
orientar al clinico al diagnoéstico correcto.

Las diferentes manifestaciones clinicas pueden apa-
recer siguiendo una secuencia temporal a lo largo de
la evolucion del sindrome.

En la mayoria de los casos el comportamiento clinico
tras tratamiento inmunodepresor es hacia la cronici-
dad, presentando complicaciones o mal pronéstico
algunos casos tras una década de seguimiento.

El tratamiento en los pacientes con sindrome anti-
sintetasa es en general 6rgano dependiente.

remess e
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Alternativas Alternativas afectacién o descenso del
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S refroctariedad control previo
+RTX Sintomaotologia
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2 PMX-HP,
PME LCL
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3 TP
PUNTOS CLAVE TRATAMIENTO

— Estudios epidemiolégicos sobre exposicion a sus-

tancias ambientales como factor etiopatogenico del
sindrome.

— Cuantificacion de la afectacion parengquimatosa en

la TACAR como parametro prondstico a valorar en
ensayos clinicos

— Validacion de criterios diagnésticos (CLASS Project).

— Ensayos clinicos con farmacos inmunodepresores y

antifibroticos.
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ASPECTOS A CONOCEREN EL PROCESO
DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS MONOGENICAS

EN PACIENTES ADULTOS

DEFINICION E HISTORIA
RECIENTE DE LAS
ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

Las enfermedades autoinflamatorias son un grupo de
sindromes clinicos que se presentan principalmente
con episodios recurrentes o persistentes de fiebre y
otras manifestaciones sistémicas y organoespecificas
variadas, ademas de una elevacion de los marcadores
inflamatorios. Se originan por una alteracion del siste-
ma inmune innato, sin que participen autoanticuerpos
o de autorreactividad de linfocitos T o B. Dada su es-
casa prevalencia, todas ellas se engloban dentro de
las denominadas enfermedades minoritarias o raras.

El término “enfermedad autoinflamatoria” se utili-
za desde el ano 1999, después que se descubrieran
los genes MEFV, causante de la fiebre mediterranea
familiar (FMF), TNFRSF1A, responsable del sindrome
periddico asociado al receptor del factor de necrosis
tumoral (TRAPS o TNF receptor associated periodic
syndrome) y MVK, asociado al sindrome de hiper-IgD y
fiebre periédica (HIDS o hyper-immunoglobulin D syn-
drome). Posteriormente se identific el gen NLRP3 o
CIAS1 como el causante de los sindromes autoinfla-
matorios asociados a criopirina (CAPS o cryopirin as-
sociated autoinflammatory syndromes).

CUADERNOS poJs\Vae]\17{¥1\[p):\5]

En 2002 se descubrié el inflamasoma NLRP3 como
el mecanismo principal causante de estos sindromes
y de otras enfermedades autoinflamatorias mediadas
por interleucina (IL)-1, también conocidas como infla-
masomopatias. El inflamasoma es un complejo proteico
citoplasmatico formado por moléculas (como la las pro-
teinas pirina y criopirina) que participan en la cascada
inflamatoria mediante la activacién de la caspasa-1, que
a su vez activa las formas inactivas de IL-13 e IL-18, con
lo que se aumenta la produccién y liberacion de citoci-
nas proinflamatorias activas al torrente sanguineo. Este
funcionamiento tiene lugar de manera fisiolégica en res-
puesta a agentes microbianos exégenos y a moléculas
enddgenas de estrés. En los CAPS y otras inflamasomo-
patias se produce una activacion anémala del inflamaso-
ma de criopirina que conduce igualmente a la activacion
de la caspasa-1y a un aumento descontrolado de IL-13
activa, lo que acaba produciendo una respuesta inflama-
toria exagerada de forma patologica.

Desde la identificacion en 1997 del primer gen (MEFV)
implicado en una enfermedad autoinflamatoria (la FMF),
de forma casi exponencial se han descubierto nuevos
genes causantes de nuevas enfermedades autoinflama-
torias, de las que también se ha llegado a la caracte-
rizacién clinica y genética. Ademas, se han identificado
nuevas vias etiopatogénicas que comportan mecanis-
mos autoinflamatorios diferentes, como las del factor de
transcripcion NF-kB, la ubicuitina y la del interferén.
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CLASIFICACION DE LAS
ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS

Segun su origen, las enfermedades autoinflamatorias se
pueden dividir en:

¢ Enfermedades autoinflamatorias monogénicas: son
aquellas causadas por mutaciones en genes que codi-
fican proteinas implicadas en vias inflamatorias, cuya
alteracion conduce a una respuesta inflamatoria sis-
témica exagerada por la produccion descontrolada de
citocinas proinflamatorias, como la IL-13, en el caso de
las inflamasomopatias. La mayoria son heredadas y si-
gue un patrén de herencia mendeliana dominante o re-
cesiva, aunque algunas enfermedades se han descrito
asociadas a mutaciones de nueva aparicion o de novo.

Enfermedades autoinflamatorias poligénicas o mul-
tifactoriales: son enfermedades con una base autoin-
flamatoria pero de las que todavia se desconocen las
causas genéticas u otros factores involucrados en su
patogenia. Algunas de ellas aparentemente estan me-
diadas por la IL-1, ya que responden a su bloqueo espe-
cifico. Entre éstas se encuentran el sindrome de fiebre
periddica con estomatitis aftosa, faringitis y adenitis
laterocervical (periodic fever with aphthous stomatitis,
pharyngitis and cervical adenitis o sindrome PFAPA), el
sindrome de Schnitzler, la enfermedad de Behcet, la en-
fermedad de Crohn, la artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico, la enfermedad de Still del adulto y la gota,
entre otras.

Enfermedades autoinflamatorias indiferenciadas
(también conocidas como indefinidas o inclasificables):
corresponden a aquellos cuadros o sindromes clinicos
que cursan con fiebre recurrente o persistente, nor-
malmente junto a otras manifestaciones inflamatorias,
en los que se han descartado las causas infecciosas,
neoplasicas y autoinmunes, y el estudio genético de
las enfermedades autoinflamatorias monogénicas es
negativo o no concluyente (p.ej. presencia de varian-
tes genéticas benignas o de penetrancia incompleta,
no asociadas con la expresion clinica). Ademas, suelen
responder a farmacos utilizados en las enfermedades
monogénicas, como la colchicina, dosis altas de gluco-
corticoides y/o0 agentes anti-IL-1, como anakinra.

A modo de ejemplo de experiencia en vida real, en un
estudio de pacientes atendidos en un centro especia-
lizado de adultos, de aquellos individuos en los que se
realizd un estudio genético por sospecha inicial de una
enfermedad autoinflamatoria, solamente un 19% se pudo
diagnosticar de una enfermedad monogénica (porcentaje
similar al comunicado en otros centros de adultos y en
centros pediatricos de referencia). Los casos diagnosti-
cados de enfermedades autoinflamatorias poligénicas e
indiferenciadas, representaron el 12-15% y el 12-22% de
los casos atendidos, respectivamente. En casi la mitad de
los pacientes se llegd a un diagnostico alternativo que no
incluia ninguna enfermedad autoinflamatoria.

ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS
MONOGENICAS

Epidemiologia y entidades mas frecuentes

Aunque su epidemiologia global es poco conocida, su
rareza hace que las enfermedades autoinflamatorias
monogénicas sean consideradas minoritarias. Con di-
ferencia, la mas frecuente es la FMF, con una prevalen-
cia de alrededor de 1-5 pacientes por cada 10.000 ha-
bitantes, seguida del TRAPS, con 1-9 casos/1.000.000
habitantes y de los CAPS, con menos de 3 pacien-
tes/1.000.000 habitantes. En el resto de enfermeda-
des la prevalencia no se conoce 0 es inferior a un caso
por millén de habitantes.

Por tanto, entre las enfermedades autoinflamatorias
monogénicas mas frecuentes y conocidas se incluyen
las inflamasomopatias FMF, TRAPS, HIDS y los CAPS.
Los CAPS incluyen tres formas o fenotipos distintos (de
menor a mayor gravedad): el sindrome autoinflamatorio
familiar inducido por el frio (FCAS o familial cold induced
autoinflammatory syndrome), el sindrome de Muckle-
Wells (MWS o Muckle-Wells syndrome) y el sindrome
infantil crénico neurolégico, cutaneo y articular (CINCA
o chronic infantil neurologic, cutaneous and articular),
también conocido como enfermedad inflamatoria multi-
sistémica de debut neonatal (NOMID o neonatal onset
multisystem inflammatory disease).

Otras inflamasomopatias menos comunes incluyen
el sindrome de artritis piégena, pioderma gangrenoso
y acné (sindrome PAPA o pyogenic arthritis, pyoderma
gangrenosum and acne) y la deficiencia del antagonis-
ta del receptor de la IL-1 (sindrome DIRA o deficiency
of the IL-1 receptor antagonist). Entre entidades en las
gue participan otros mecanismos etiopatogénicos se en-
cuentran la deficiencia de adenosina desaminasa 2 (sin-
drome DADA2), la vasculopatia de inicio en la infancia
asociada a mutaciones en el estimulador de genes de
interferén (sindrome SAVI o STING-associated vasculo-
pathy with onset in infancy), la haploinsuficiencia de A20
y otras enfermedades autoinflamatorias con un fenotipo
predominantemente cutaneo, como el sindrome DITRA
(deficiency of interkeukin-36 receptor antagonist) y el
sindrome CANDLE (Chronic Atypical Neutrophilic Derma-
tosis with Lipodystrophy and Elevated temperature).

Generalidades clinicas y biologicas

Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas
suelen manifestarse en la edad infantil. Sin embargo,
también se ha descrito su inicio en pacientes adultos. El
proceso diagnéstico, tanto en niflos como en los pacien-
tes adultos, suele ser complejo y normalmente implica
un retraso diagnostico destacable en la mayoria de los
casos, que es incluso mayor en los adultos. Como ya se
ha comentado, el grado de complejidad diagnéstica au-
menta si se considera que el porcentaje de deteccion de
mutaciones en pacientes en los que se sospecha una
enfermedad autoinflamatoria es aproximadamente del
20%, tanto en estudios pediatricos como en adultos.
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Las principales caracteristicas genéticas, clinicas y
terapéuticas de las enfermedades autoinflamatorias
mas frecuentes se describen en la Tabla 1. En las en-
fermedades autoinflamatorias monogénicas no existen
marcadores biolégicos de actividad ni autoanticuerpos
especificos, y si bien el analisis genético puede acabar
con la confirmacién diagnéstica en la mayoria de los ca-
sos, también puede tener un papel fundamental en la
orientacion diagnéstica de casos atipicos.

Criterios diagnosticos y clasificatorios

Como la disponibilidad de las diferentes técnicas de
diagnostico genético todavia no es generalizable a todos
los paises y centros, alin se utilizan criterios clinicos que
permiten la clasificacion o el diagnéstico de estas enfer-
medades. En el caso de la FMF, en los (ltimos anos se
han propuesto diferentes criterios diagnosticos, entre
los que destacan los criterios de Tel Hashomer (Israel,
1997), que posteriormente fueron modificados para pa-
cientes pediatricos. También se han publicado criterios
diagnésticos para los CAPS, y ademas se han propuesto
unos criterios clasificatorios provisionales para las enfer-
medades autoinflamatorias monogénicas FMF, TRAPS,
HIDS y CAPS (Tabla 2).

Interpretacion del analisis genético

Si el proceso diagnéstico suele ser complejo, el anali-
sis de los resultados del estudio genético también puede
llegar a ser dificultoso. Para evitar al maximo el sesgo de
interpretacion de los resultados genéticos, se han llevado
a cabo varias guias de consenso realizadas por genetistas
y clinicos expertos que agrupan las variantes genéticas en
funcién del grado de implicacion causal en la enfermedad.

Las variantes genéticas en las enfermedades autoin-
flamatorias se han dividido en:

a) Variantes patogénicas: mutaciones que por los
cambios funcionales que producen estan relaciona-
das de forma directa y clara con la expresion de la
enfermedad, y por lo general implican una expresion
clinica mas grave.

b) Variantes de penetrancia baja o incompleta: va-
riantes que tienen un significado incierto en la pro-
duccion de la enfermedad, debido a que también se
pueden encontrar con una frecuencia superior al 1%
en la poblacion general, asi como en miembros asin-
tomaticos de la misma familia. También se incluyen
en esta categoria las variantes de nueva descripcion
(de las que no se dispone de datos funcionales ni de
segregacion intrafamiliar).

c) Variantes benignas o polimorfismos genéticos: va-
riantes consideradas no causantes de enfermedad,
ya que se detectan en un alto porcentaje de la pobla-
cion general.

Sin embargo, en la patogenia de algunas enferme-
dades autoinflamatorias, la participacion de algunas
variantes benignas o de baja penetrancia en homoci-
gosis, o formando parte de heterocigotos compuestos
junto con mutaciones patogénicas, no esta totalmente
aclarada todavia *.
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Todas las variantes genéticas comunicadas en las
diferentes enfermedades autoinflamatorias monogéni-
cas se pueden encontrar actualizadas en la base de da-
tos del registro internacional Infevers (https://infevers.
umai-montpellier.fr/web/), en el que algunas de ellas
ya han sido validadas por los expertos segin su papel
patogénico (como patogénicas, de significado incierto
0 benignas).

ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS
MONOGENICAS EN ADULTOS

Como se ha comentado, la mayoria de las enfermeda-
des autoinflamatorias monogénicas, al ser producidas
por defectos genéticos hereditarios, se manifiestan en
la edad pediatrica. Sin embargo, algunos de los pacien-
tes pediatricos se llegan a diagnosticar en la edad adul-
ta, lo que implica un retraso diagnéstico considerable.
Pero también es destacable que la presentacion de
algunas enfermedades autoinflamatorias monogénicas
puede ocurrir en la edad adulta.

Caracteristicas clinicas y genéticas
segin la edad de presentacion
Con respecto a la edad de presentacion, se han iden-

tificado algunas caracteristicas diferenciales clinicas y

genéticas que predominan en cada grupo de edad (pe-

diatrico y adulto):

—En los ninos: las enfermedades autoinflamatorias
suelen ser generadas por mutaciones patogénicas, y
se manifiestan con una presentacion mas temprana,
intensa y completa, y se asocian con mayor frecuen-
cia al desarrollo de complicaciones a largo plazo,
como la amiloidosis.

—En los adultos: |a presentacion clinica suele ser mas
variada, a menudo con sintomas no especificos y de
menor intensidad o gravedad, y con un riesgo escaso
de desarrollar complicaciones a largo plazo. Frecuen-
temente, las variantes genéticas que portan los pa-
cientes adultos son de penetrancia incompleta, mu-
taciones somaticas o mutaciones en heterocigosis en
enfermedades con un patron de transmision autosoé-
mico recesivo, en las que se esperarian mutaciones
en homocigosis o heterocigotos compuestos.

Tratamiento segin la edad de presentacion

En los ninos afectos de enfermedades autoinflama-
torias monogénicas, al presentar habitualmente un
perfil de enfermedad mas grave, los requerimientos
terapéuticos suelen ser elevados, con dosis terapéuti-
cas y continuadas, y a menudo con necesidad de utili-
zar farmacos biolégicos. Sin embargo, la respuesta al
tratamiento en pacientes adultos suele ser buena, o
al menos parcial, con los farmacos convencionales. La
colchicina es efectiva en la mayoria de pacientes afectos
de FMF. Los glucocorticoides a dosis altas (0,5-1 mg/
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kg/dia) durante los brotes (a demanda) aportan alguin
beneficio en enfermedades como la FMF, TRAPS, CAPS y
HIDS. Los farmacos biolégicos, sobre todo bloqueadores
de IL-1, también se llegan a utilizar con eficacia en hasta
un tercio de los pacientes adultos cuando fallan las op-
ciones previas.

Debido a la relativa levedad de los sintomas, existe un
pequeno porcentaje de pacientes adultos que puede no
precisar un tratamiento especifico. Mientras que mas de
la mitad de pacientes llegan a requerir un tratamiento
continuado, un tercio de los pacientes se pueden con-
trolar con la administracion a demanda de glucocorticoi-
des o agentes bioldgicos, como el anakinra. Durante la
evolucion, algunos pacientes que en los que se inicia un
tratamiento a demanda, pueden llegar a prolongar los
periodos sin tratamiento o incluso no precisarlo.

Principales enfermedades

autoinflamatorias monogénicas en adultos

En los pacientes en los que la enfermedad autoinfla-
matoria monogénica se inicia en la edad adulta se han
identificado algunas diferencias clinicas y genéticas con
respecto a la presentacion de la misma enfermedad en
la edad pediatrica. Estas caracteristicas diferenciales se
describen a continuacién y se resumen en la Tabla 3.

FMF en pacientes adultos

En los pacientes adultos, algunas manifestaciones cli-
nicas, como las musculoesqueléticas, el dolor abdominal
y toracico, y las lesiones erisipeloides distales en extremi-
dades inferiores tienden a ocurrir con menor frecuencia
que en los pacientes pediatricos. Ademas, los pacientes
que debutan en la edad adulta suelen obtener una bue-
na respuesta terapéutica con la colchicina y el desarrollo
de amiloidosis secundaria es muy poco frecuente.

Con respecto a la genética, en los casos de inicio en
la edad adulta predominan las variantes genéticas en
heterocigosis 0 heterocigotos compuestos (formados por
alguna mutacion de penetrancia incompleta o polimorfis-
mo), en lugar de mutaciones patogénicas en homocigo-
sis, que son las mas comunes en los ninos.

TRAPS en pacientes adultos

En los pacientes en los que el TRAPS se manifiesta
en la edad adulta, comparado con los que debutan en
la infancia, las mialgias, la erupcién cutanea dolorosa, el
dolor abdominal, el edema facial y periorbitario, la con-
juntivitis y las poliadenopatias son menos frecuentes. Sin
embargo, el dolor toracico de origen pleuropericardico
parece ocurrir mas a menudo en los pacientes adultos
que en los ninos. Los adultos también experimentan un
curso clinico menos crénico y una menor probabilidad de
desarrollar amiloidosis.

A nivel genético, la mayoria de los pacientes en los
que el TRAPS se manifiesta en la edad adulta son porta-
dores de mutaciones de penetrancia incompleta, entre
las que predomina la R92Q. En los casos que debutan
en la infancia son mas frecuentes las mutaciones pa-
togénicas (como la T50M o las formadas por residuos
de cisteina). La agregacion familiar de casos afectos de

TRAPS en los pacientes adultos es inferior a la que se
observa en los ninos.

En estudios realizados pacientes adultos afectos de
TRAPS causado por la variante R92Q, se describen casos
gue presentan sintomas leves o con ataques poco fre-
cuentes, que pueden controlarse Unicamente con trata-
miento sintomatico (AINE) a demanda, y durante la evolu-
cion, hasta un 25% de pacientes puede llegar a prolongar
los periodos sin tratamiento o presentar una resoluciéon
espontanea de los sintomas, sin que se precise ningln
farmaco. Algunos pacientes adultos se pueden controlar
con glucocorticoides a demanda. Sin embargo, hasta un
20% de los pacientes adultos llegan a ser tratados con
farmacos biolégicos (administrados de forma continua o
a demanda).

CAPS en pacientes adultos

Todas las formas de CAPS predominan en la infancia,
y en concreto el sindrome CINCA-NOMID es exclusivo
de la edad pediatrica. En pacientes adultos se ha des-
crito el debut de formas leves de CAPS, principalmente
FCAS y MWS, que se suelen asociar a la presencia de
mutaciones de penetrancia incompleta y polimorfismos,
como Q703K y V198M. Comparado con los ninos, en los
pacientes adultos se manifiestan con menor frecuencia
exantemas cutaneos, mialgias, artralgias e hipoacusia
neurosensorial. Sin embargo, el edema periorbitario y fa-
cial, y el dolor abdominal y toracico parecen predominar
en los pacientes adultos.

Recientemente también se han comunicado varios pa-
cientes adultos afectos de formas leves de FCAS y MWS
causado por mutaciones somaticas en el gen NLRP3. Sin
embargo, un estudio britanico ha identificado ocho pa-
cientes afectos de CAPS con un fenotipo grave producido
por mutaciones somaticas, en los que la enfermedad de-
but6 en la edad adulta. Los sintomas se iniciaron sobre
los 50 anos, y la edad media en el momento del diag-
néstico fue de 65 anos. Todos los pacientes presentaban
una reaccion urticariforme, fiebre y sordera neurosenso-
rial, y en algunos se detecté una afectacion ocular y del
sistema nervioso central, asi como amiloidosis secunda-
ria. El desarrollo de complicaciones a largo plazo proba-
blemente se debe a la larga duracién de la enfermedad
antes de su diagnéstico y a la ausencia de un tratamiento
administrado de forma precoz. Por tanto, las mutaciones
somaticas no siempre se asocian con un fenotipo mas
leve en pacientes adultos.

HIDS en pacientes adultos

El inicio del HIDS en pacientes adultos se puede consi-
derar excepcional. Sin embargo, recientemente, se han
descrito tres casos en los que los sintomas se manifes-
taron en la edad adulta. Estos pacientes presentaron
una erupcién maculopapular y sintomas abdominales en
forma de dolor abdominal, nauseas y vémitos, y no de-
sarrollaron aftas orales ni adenopatias laterocervicales.
Los resultados genéticos son controvertidos, ya que los
tres casos presentaban variantes de dudoso significado,
que han sido consideradas recientemente como proba-
blemente benignas en el regjstro Infevers.
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Enfermedades autoinflamatorias

monogénicas menos frecuentes en adultos

La Tabla 4 ilustra las caracteristicas principales de las
enfermedades autoinflamatorias monogénicas no tan
prevalentes que también se pueden manifestar en la
edad adulta.

CONCLUSIONES

Las enfermedades autoinflamatorias monogénicas
son enfermedades minoritarias causadas por defectos
genéticos que alteran la inmunidad innata y producen
una respuesta inflamatoria descontrolada en forma de
cuadros febriles recurrentes o persistentes junto a otras
manifestaciones inflamatorias. Son enfermedades tipi-
camente pediatricas, ya que estan producidas por de-
fectos genéticos, aunque también pueden debutar en la
edad adulta. Las manifestaciones en los adultos tienden
a ser menos graves que en los ninos y las mutaciones
que las causan, con frecuencia incluyen mutaciones de
baja penetrancia y mutaciones somaticas. El tratamien-
to también acostumbra a ser menos intensivo y con me-
nos requerimientos de farmacos biolégicos que en los
ninos. El proceso diagnéstico de las enfermedades auto-
inflamatorias, sobre todo en los pacientes adultos, suele
ser largo y complejo. El diagnéstico diferencial incluye
las infecciones, las neoplasias y las enfermedades au-
toinmunes. Finalmente, en el espectro de las enferme-
dades autoinflamatorias, si no encuentra una mutacion
responsable de una enfermedad monogénica, también
se debe considerar la posibilidad de que trate una enfer-
medad autoinflamatoria poligénica o multifactorial o una
enfermedad autoinflamatoria indiferenciada.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas.

, Herencia Edad Duracién de Principal afectacion .
Enfermedad Gen Proteina .. .. . ) Tratamiento
(autosomica) deinicio (media) fiebre/ataques por érganos
FMF MEFV Pirina Recesiva 85% < 20 anos 12-72 horas Serosas, articular, cutanea Colchicina, anti-IL-1, anti-TNF
TRAPS TNFRSE1A Receptor 1 Dominante 3 afos 1-4 semanas Muscular (fascias), articular, cutanea, AIN.E, glucocprt|c0|des,
del TNF ocular anti-IL-1, anti-TNF
CAPS
FCAS :]ees;ci(: @ 12-48 horas Cutanea, ocular, articular glucocorticoides, anti-IL-1
MWS NLRP3 Criopiina ~ Dominante Infancia 2-5 dias Cutanea, ocular, articular, peritoneal, - ) 4
meningea, oido interno
CINCA- Continuo con Cutanea, ocular, articular, huesos, .
Neonatal . , . Anti-IL-1
NOMID exacerbaciones  meningea, oido interno
HIDS MVK Mgvalonato Recesiva 6 meses 3.7 dias Adgnopatlas, cutanea, mucosa, AIN'E, glucocgrtlc0|des,
quinasa articular anti-TNF, anti-IL-1

Abreviaciones: CAPS = Sindromes periddicos asociados a criopirina; CINCA-NOMID = Sindrome crénico infantil neurolégico, cutdneo y articular; HIDS= Sindrome de hiper-IgD y fiebre periddica;
FCAS = Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio; FMF= Fiebre mediterranea familiar; MWS= Sindrome de Muckle-Wells; TRAPS = Sindrome periddico asociado al receptor del TNF.
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REVISION — ASPECTOS A CONOCER EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS ...

Tabla 2. Criterios clasificatorios provisionales de Eurofever para FMF, TRAPS, CAPS y HIDS.*

Abreviaciones: FMF= Fiebre mediterranea familiar; TRAPS= Sindrome periddico asociado al receptor del TNF;

CAPS= Sindromes peri6dicos asociados a criopirina; HIDS= Sindrome de hiper-IgD vy fiebre periédica.
* Tanto la presencia como la ausencia de los pardmetros clinicos y epidemioldgicos suman para alcanzar la puntuacion diagnostica de corte.
**Etnias mediterraneas orientales: turca, armenia, judia no asquenazi y drabe. Etnias mediterrdneas del norte: italiana, espafiola, francesa y griega.
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ASPECTOS A CONOCER EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS ... — REVISION

Tabla 3. Caracteristicas principales de la presentacion clinica segun la
edad de debut de las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas.

Caracteristicas diferenciales en adultos (respecto a niios)

Enfermedad
Clinicas Genéticas
Menor frecuencia de dolor abdominal, artralgias, mialgias, LETERIEEIITERG! va'rlantes S|mplle§ en heter'oagosm y heteroqg.ot'os
FMF leuritis. lesiones cutineas compuestos por mutaciones patogénicas y variantes de penetrancia incompleta
P ! (E148Q) o polimorfismos (R202Q)
TRAPS Menor frecuencia de mialgias, eritema doloroso, conjuntivitis, Mayor frecuencia de variantes de penetrancia incompleta,
edema periorbitario con predominio de la variante R92Q
Presencia de variantes de penetrancia incompleta y polimorfismos
e (V198M, A439V, Q703K) en fenotipos leves (FCAS y MWS).
_FCAS Menor‘frecuefncia de‘eritema urticaltiforme, mialgias, Ciertas mutaciones somaticas se pueden asociar con un debut adulto de FCAS leve,
—MWS artralgias e hipoacusia neurosensorial pero también con un fenotipo grave de FCAS y MWS en adultos, que cursa con

hipoacusia neurosensorial y amiloidosis (probablemente debidas a un
retraso diagnéstico y terapéutico)

Predominio de sintomas abdominales y erupcion maculopapular.
HIDS No aftas orales ni adenopatias
*informacién de tres casos

Presencia de la variante ¢.769.38 C>T (considerada como probablemente benigna),
en homocigosis o en heterocigoto compuesto (informacion de tres casos)

Abreviaciones: CAPS= Sindromes periddicos asociados a criopirina; HIDS= Sindrome de hiper-IgD y fiebre periédica; FMF= Fiebre mediterranea familiar;
FCAS= Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio; MWS= Sindrome de Muckle-Wells; TRAPS= Sindrome periédico asociado al receptor del TNE
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Tabla 4. Caracteristicas de las enfermedades autoinflamatorias monogénicas menos prevalentes que se pueden presentar en pacientes adultos

Enfermedad asociada

CARACTERISTICAS con NLRP12 (0 FCAS-2)

Gen / Proteina NLRP12 o MONARCH-1 /

NLRP12
Herencia Dominante
autosomica
Via patogénica NF-kB
implicada
Edad de inicio Infancia
Adultos

Brotes de 2-10 dias
de duracion,
tras exposicion al frio

Duracion de fiebre
/ ataques

Manifestaciones
clinicas
principales

Erupcidn urticariforme,
artralgias, mialgias,
dolor abdominal,
cefalea, aftas orales,
adenopatias, hipoacusia
neurosensorial

Antihistaminicos, AINEs,
glucocorticoides, anti-IL-1

Tratamiento

Enfermedad asociada con
NLRC4 (o FCAS-4)

NLRC4 / NLRC4

Dominante

Inflamasoma

Infancia
Adultos

Brotes irregulares
desencadenados
por frio o infecciones

Brotes de enterocolitis,
mialgias y SAM. También
brotes desencadenados por
el frio de lesiones cutdneas
urticariformes o nodulares y
artralgias.

En adultos predomina

el desarrollo de SAM
(desencadenado por
infecciones) y nédulos
dolorosos en piernas/pies

AINEs y glucocorticoides,
inmunodepresores
convencionales, anti-IL-1
(anakinra, en casos graves -
SAM)

Sindrome DITRA

IL36RN / Antagonista
del receptor de la IL-36

Recesiva

NF-kB

Neonatal
Adultos

Brotes irregulares,
desencadenados por
infecciones, farmacos
0 menstruacion

Psoriasis pustulosa
generalizada,
acrodermatitis
pustulosa, glositis
migratoria, distrofia
ungueal, artritis

Topico (retinoides

y glucocorticoide),
glucocorticoides,
inmunodepresores
convencionales, anti-
TNF, anti-IL-1

Artritis granulomatosas
pediatricas (Sindrome de Blau
/ Sarcoidosis de inicio precoz)

NOD2 / NOD2

Dominante

NF-kB

Primera década
Adultos (raro)#

Continuo con exacerbaciones

Artritis no erosiva de
grandes articulaciones,
deformidades de dedos, uveitis,
exantema maculopapular,
eritema nodoso, vasculitis
granulomatosa, afectacion
multisistémica

Debut en un paciente
adulto como exantema
maculopapular y uveitis
anterior (causado por una
mutacidon somatica)

AINEs, glucocorticoides,
inmunodepresores
convencionales, anti-TNF (en
casos graves)

Sindrome DADA2

CECR1/ADA2

Recesiva

Proliferacién/diferenciacion
de macréfagos

Primera infancia
Adultos (mas raro)

Continuo con
exacerbaciones

Vasculitis tipo PAN (sobre
todo cutaneay cerebral),
rasgos sugestivos de
inmunodeficiencia
(citopenias,
hipogammaglobulinemia)

En adultos se puede asociar
con un fenotipo de PAN

o arteritis (PAN) cutanea
refractaria a tratamiento
convencional

Glucocorticoides (dosis
altas), anti-TNF (etanercept),
trasplante alogénico de
médula 6sea

Sindrome SAVI

TMEM173 /
TMEM173 o STING

Dominante

Interferon

Primera infancia
Adultos (mas raro)

Continuo con
exacerbaciones

Vasculitis cutanea con
isquemia distal
(dedos, nariz,
pabellones auditivos),
inflamacion/
fibrosispulmonar,
marcadores de
autoinmunidad

Inhibidores de JAK

Abreviaciones: AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DADA2: deficiencia de adenosina desaminasa 2; DITRA: deficiencia del antagonista del receptor de la inteleucina-36; JAK: jannus quinasa; FCAS=
Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por frio; PAN: poliarteritis nudosa; SAM: sindrome de activacién macrofagica; SAVI: vasculopatia de inicio en la infancia asociada a mutaciones en el estimulador
de genes de interferén o STING; TNF= Factor de necrosis tumoral.
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LITERATURA COMENTADA

LUPUS

ERITEMATOSO

SISTEMICO

UTILIDAD DE LOS
INSTRUMENTOS DE
MEDICION DE LA CALIDAD
DE VIDA RELACIONADA
CON LA SALUD EN LOS
ESTUDIOS CLINICOS

DE PACIENTES CON

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Strand V, Simon LS, Meara AS, Touma Z.
Lupus Sci Med 2020;7:¢000373

El objetivo de esta revision siste-
matica (OCEBM 2011, nivel 1) fue
la evaluacién de la informacién
publicada sobre las propiedades
psicométricas de los instrumentos
de medicion de la calidad de vida
relacionada con la salud(CVRS),
MOS-SF-36, LupusQoL y FACIT-F,
que son medidas resultado referi-
das por los pacientes (MRRP), asi
como su idoneidad como variables
resultado en los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados (ECCA)
y los estudios observacionales, en
pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES). Para identificar los
estudios relacionados con el desa-
rrollo y validacion de estos instru-
mentos, hicieron una revisién de la
literatura en lengua inglesa en las

Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramoén Garrido

bases de datos Medline y Embase.
Las caracteristicas que considera-
ron fueron las siguientes: reprodu-
cibilidad (consistencia interna y re-
producibilidad test-retest), validez
de contenido, validez de constructo
(convergente y divergente) y capa-
cidad de respuesta longitudinal de
los instrumentos. Todos demos-
traron un importante consistencia
interna, reproducibilidad y adecua-
das validez de aspecto y contenido,
indicando los itemes de cada ins-
trumento que miden los conceptos
o constructos que se plantearon.
SF-36 y LupusQoL demostraron re-
producibilidad test-retest; aunque
FACIT-F no tiene publicaciones so-
bre su reproducibilidad test-retest
en pacientes con LES, se han con-
firmado aceptables coeficientes
de correlacién intraclase (>0.7) en
otras enfermedades autoinmunes
sistémicas. Todos los instrumentos
demostraron su validez convergen-
te, comparados con otras MREP,
asi como su capacidad de valora-
cion de la respuesta al tratamiento.

Comentarios

Las escalas de CVRS evaltan mdl-
tiples y diferentes aspectos de
funcién fisica y mental de los pa-

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Universitario Carlos Haya. Mélaga.

cientes (dolor, astenia, ansiedad,
depresion, funcion fisica, funcion
cognitiva, etc.), consecuencia de
su enfermedad o del tratamiento
empleado para su curaciéon. Pue-
den ser genéricos (SF-36, FACIT-
F) o especificos (LupusQol). En el
LES, ejemplo de proceso multidi-
mensional, estos resultados solo
pueden ser transmitidos por los
pacientes. Como cualquier otro ins-
trumento de medida, las escalas
de CVRS deben ser reproducibles,
validas y sensibles al cambio. Las
agencias sanitarias destacan y re-
comiendan la inclusién de MRRP
para tomar decisiones sobre la
aprobacion de nuevos tratamientos
(Lupus 2000;9:322). La importan-
cia anhadida de estas mediciones
puede demostrarse por el caracter
divergente de su validez cuando
se compara, por ejemplo, con los
indices de actividad de la enferme-
dad. Los autores concluyen en este
articulo que los tres instrumentos
de medicién de CVRS (se centran
solo en estos tres por estar dispo-
nibles y haberse utilizado en ECCA)
pueden ser Gtiles como resultados
“secundarios” en la valoracion de
las intervenciones terapéuticas uti-
lizadas en el LES.
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MORTALIDAD EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN USA ENTRE
2006Y 2016

Anastasiou C, Trupin L, Glidden DV,

et al. Arthritis Care Res (Hoboken).

2020 Jun 17. doi: 10.1002/acr.24356.
Online ahead of print.

En este estudio, de ambito pobla-
cional (OCEBM 2011, nivel 2), se
describe la tendencia temporal de
mortalidad en pacientes adultos
hospitalizados con lupus eritema-
toso sistémico (LES) entre los anos
2006 y 2016 en USA. Su situacion
se compara con la de la poblacion
general (PG) vy se evallan los facto-
res pronésticos asociados a un au-
mento del riesgo de fallecimiento.
La informacién se obtuvo del HCUP
Nationwide Inpatient Sample (is.
gd/111nU7; acceso 22/07/2020),
que registra la mortalidad hospitala-
ria en adultos por todas las causas.
De las 340.467.049 de hospitali-
zaciones analizadas, 1.903.279 te-
nian el diagnéstico de LES (CIE-9 o
CIE-10). En el analisis ajustado para
diferentes variables confundentes,
mediante regresion de Poisson (ex-
ploraron varios modelos de ajuste,
con y sin imputacion para resolver
los problemas de datos faltantes),
el riesgo relativo de mortalidad hos-
pitalaria fue disminuyendo en los
pacientes con LES de 2.2% a 1.5%
(p<0.001) entre 2006 y 2016. Todo
el descenso de mortalidad en el LES
se produjo entre 2006 y 2008, con
estabilizacion posterior y con una
tasa estadisticamente similar a la
de la PG. Los ingresos hospitalarios
de pacientes con LES negros, hispa-
nos y de las etnias de Asia/islas del
Pacifico, tenian mas probabilidad de
terminar en fallecimiento compara-
dos con los de los blancos con LES
o individuos de la misma raza/etnia
no-blanca sin LES.

Comentarios

Las grandes bases de datos permi-
ten hacer investigacion sanitaria de
alta calidad (JAMA 2018;319:1317).
Aunque la asociacion no equivale
a causalidad, estos estudios me-
joran nuestro conocimiento de la
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situacion de las enfermedades,
siempre y cuando se sigan las nor-
mas de investigacion que eviten
errores, sistematicos o aleatorios,
que distorsionen la realidad. En una
reciente revision sistematica sobre
la tendencia temporal en la super-
vivencia de pacientes con LES, se
observé una mejoria continua hasta
mediados de los 90, con estabiliza-
cion posterior. Esta situacion se ha
observado tanto en paises desarro-
llados como en los del tercer mundo
(Ann Rheum Dis 2017;76:2009). No
obstante, el LES esta entre las cau-
sas mas frecuentes de mortalidad
en mujeres jovenes, por lo que es
un importante problema sanitario
(Arthritis Rheum 2018;70:1251-5).
Sabemos que actualmente una ma-
yoria de fallecimientos se producen
en los hospitales (is.gd/I15VD3U;
acceso 22/07/2020). Este estudio,
con una muestra de gran magnitud,
concluye que los pacientes con LES
estan reduciendo su riesgo de mor-
talidad hospitalaria en US, aunque
todavia ciertas etnias/razas se ven
mas desfavorecidas que los pacien-
tes caucasicos, que pueden tener
una situacién similar a la de la po-
blacién general.

RITUXIMAB EN INDUCCION
DE REMISION DE LA
NEFRITIS LUPICA.
REVISION SISTEMATICA

Stolyar L, Lahita RG, Panush RS.
Lupus 2020;29:892-912

En esta revision sistematica (OCE-
BM 2011, nivel 1) se incluyeron 31
estudios relativos a los resultados
de remision completa (RC) y parcial
(RP) que se consiguen con el Ritu-
ximab (RTX) para el tratamiento de
los brotes de nefritis IGpica (NL)
clases I-Vl. Como criterios de valora-
cion de la respuesta se utilizaron los
niveles de creatinina en sangre, la
proteinuria y el sedimento urinario.
Se excluyeron estudios realizados
en pacientes pediatricos. Un ensa-
yo clinico aleatorizado (ECA) mostré
superioridad del RTX + Ciclofosfami-

da (CYC) frente a la CYC sola (64%
vs 21% RC y 19% vs 36% RP). Seis
estudios prospectivos y retrospec-
tivos que utilizaron el RTS como
monoterapia encontraron 66% RC
o RP en todos los pacientes. Once
estudios que investigaron el RTX en
combinaciéon con CYC o micofeno-
lato de mofetilo (MFM) también en-
contraron 66% de RC o RP en todos
los pacientes. En total, la RC en cau-
casicos, asiatico del este e hispanos
fue de 77%, 38%, y 28%, respectiva-
mente. Con esta informacion los au-
tores concluyen que el RTX parece
tener “cierto beneficio”, pero que la
mayoria de los estudios no habian
sido adecuadamente aleatorizados
o controlados, siendo heterogéneos
en su diseno, el tipo de pacientes
y clase de NL, por lo no eran com-
parables y deben interpretarse con
precaucion.

Comentarios

A la vista de los resultados de su
revision de la literatura, los autores
plantean la posibilidad de que el RTX
no sea capaz de disminuir de linfo-
citos B a los pacientes con NL. Por
otra parte, el RTX podria conseguir
respuestas diferentes en pacientes
con distintas caracteristicas étnicas
y raciales. Por (ltimo, como se ha
comentado, otra explicacion de los
resultados obtenidos seria que exis-
ten amplias variaciones entre los pa-
cientes incluidos hasta el momento
en los estudios, por ejemplo, la cla-
se histologica de la NL, el tiempo de
duracion de la enfermedad, la edad
o el tratamiento inmunosupresor
previo. En consecuencia, sugieren
la necesidad de desarrollar un ECA
con pacientes entre 18 y 65 anos,
con NL de clase IVy que no hubieran
recibido ningln tratamiento inmuno-
supresor previo, estando represen-
tadas las diferentes etnias/razas
que se ven afectadas por la enfer-
medad. Los grupos de tratamiento
deberian ser, RTX, RTX + Belimu-
mab, CYC y MMF, con pulsoterapia
esteroidea durante la induccion. El
mantenimiento podria hacerse con
esteroides (no indican un descenso
rapido o su ausencia en esta fase)
y MFM. Las tasas de RC y RP debe-
rian evaluarse a los 12 y 24 meses,
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pero tampoco indican la necesidad
de repetir biopsia renal. Por Ultimo,
tampoco, se plantean la cuantia de
la medida del efecto (is.gd/IrUu8y)
que seria adecuada y en consecuen-

ARTRITIS

cia el tamano muestral necesario,
aunque terminan diciendo que todo
ello podria clarificar las posibilida-
des que tiene el RTX en el manejo de
los episodios de actividad de la NL?

REUMATOIDE

Manuel Tenorio Martin

MORTALIDAD EN PACIENTES
CON ARTRATADOS PARA
CONSEGUIR UNA BAJA
ACTIVIDAD

J. M. Maassenl, Y. Goekoop-Ruiterman,
H. Van Groenendael ,et al:

Annals of the Rheumatic Diseases. June
2020. Vol 79. Suppl1. P 136-137.

First published as 10.1136/annrheumdis-
2020-eular.869 on 2 June 2020

Se sabe que la artritis reumatoide
esta asociada con una mayor morta-
lidad a lo largo de los anos en com-
paracién con la poblacion general.
Sin embargo, en el estudio BeSt, no
resultd asi: 508 pacientes, tratados
durante 10 anos, entre abril de 2000
y agosto de 2012, al final del segui-
miento inicial del estudio, la mortali-
dad observada en la cohorte de BeSt
fue similar a la mortalidad en la po-
blacion general, lo que no coincidia
con lo publicado hasta entonces. Por
eso, en el presente estudio evalua-
ron la mortalidad en la cohorte BeSt
después de 17 anos de seguimiento
y la compararon con la poblacion ge-
neral holandesa.

Servicio de Reumatologia del Hospital Costa de la Luz
de Huelva y de la Clinica Reumatoldgica de Ceuta.

En el estudio BeSt, 508 pacientes
diagnosticados con AR temprana
fueron asignados al azar a cuatro
estrategias de tratamiento iniciales:
1. Monoterapia secuencial; 2. Tera-
pia de combinacion intensificada; 3.
Terapia de combinacion inicial con
prednisona; o 4. Terapia de combi-
nacion inicial con infliximab. Duran-
te el periodo de seguimiento de 10
anos, el objetivo del tratamiento se
dirigi6 a mantener una baja activi-
dad de la enfermedad (DAS <2.4) y
se ajusté cada tres meses cuando
fue necesario. Después de 10 anos,
los pacientes fueron tratados y se-
guidos de acuerdo con la atencion
habitual. Exploran la mortalidad a
través del Registro Estatal Holandés
de Mortalidad y el tratamiento del
reumato6logo. La mortalidad en la
cohorte de BeSt se comparé con la
poblacion general holandesa, empa-
rejada por sexo, edad y ano calenda-
rio utilizando la tasa de mortalidad
estandarizada (SMR). Las curvas de
Kaplan-Meier y la prueba de log-rank
se usaron para comparar la supervi-
vencia entre las estrategias de trata-

Por el momento, siguen apareciendo
nuevas opciones para el manejo de
pacientes con NL que pueden ser
muy interesantes (is.gd/r7YBoU; ac-
ceso 21/07/2020).

miento inicial. La duracion media del
seguimiento en pacientes no falleci-
dos fue de 17 anos (rango 16-18).
En total, 143 pacientes murieron
(28%) en comparacion con un total
de 105 (21%) muertes esperadas en
la poblacion de referencia. EIl SMR
general después de 17 anos fue de
1,37 (IC 95%: 1,16-1,61). Dentro de
la poblacion de estudio, no se obser-
varon diferencias estadisticamente
significativas en las curvas de super-
vivencia entre las cuatro estrategias
de tratamientos iniciales. En conclu-
sion, después de una media de se-
guimiento de 17 anos, la mortalidad
aumento6 en el estudio de la Cohorte
BeSt en comparaciéon con la pobla-
cion holandesa en general. Por otra
parte, no observaron diferencias en
las curvas de supervivencia entre
las cuatro estrategias de tratamien-
to inicial.

Comentarios

Se trata de un estudio multicéntrico
holandés de 7 hospitales publicado
inicialmente en el Congreso virtual
EULAR 02 - Junio- 202. Su aporta-
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cion es oportuna y conveniente por-
que vuelve a poner de manifiesto la
mayor SMR (tasa de mortalidad es-
tandarizada) en el grupo de AR res-
pecto a la poblacion general, tras 17
anos de seguimiento. Mientras que
en el estudio inicial de esta cohorte
BeSt de los 10 primeros anos de se-
guimiento no habia diferencias en la
SMR entre el grupo AR y la poblacion
general. Sigue siendo necesario re-
cordar que la AR es una enfermedad
con mayores indices de mortalidad
que la poblacién general.

EFICACIAY SEGURIDAD DE
LOS GLUCOCORTICOIDES EN
LA ARTRITIS REUMATOIDE:
REVISION SISTEMATICA DE
LA LITERATURA

Raimon Sanmarti, Jesas Tornero,
Javier Narvaez y cols: Reumatol Clin.
2020; 16(3):222-228
www.reumatologiaclinica.org

Se trata de una revision sistemati-
ca realizada por un conjunto de 15
expertos reumatélogos de distintos
hospitales espanoles, cuyo objetivo
fue basicamente el de analizar la
eficacia y la seguridad del uso de los
glucocorticoides (GC) en la ARy emi-
tir una serie de recomendaciones
practicas, que sirvan de guia a los cli-
nicos en la practica diaria. Para esta
revision se han cribado las siguien-
tes bases de datos bibliograficas:
Medline, Embase y Cochrane Library
(todas, desde su inicio hasta julio de
2017). Se localizaron 3112 articulos,
de los que se seleccionaron 47, con
los que se analizaron datos de mas
de 5000 pacientes.

Conclusiones principales y
recomendaciones de la revision
Conclusiones

1 Se consideran dosis bajas de cor-
ticoides las iguales o inferiores
a 7,5 mg/dia de prednisona o su
equivalente (NE -Naturaleza de la
Evidencia- 5; GR -Grado de Reco-
mendacion- D)

2 Los corticoides en combinacion
con los FAME (farmacos modifica-
dores de la enfermedad) ayudan
a controlar la actividad de la en-
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fermedad e inhibir la progresion
radiografica, especialmente en el
corto-medio plazo y en las AR de
inicio (NE 1b; GR A)

3 Los corticoides pueden mejorar
otras variables como la funcién y el
dolor (NE 1b; GR B)

4 Distintos tipos de corticoides y vias
de administracion son eficaces
(NE 1% GR A)

5 Con la evidencia disponible no es
posible definir una pauta estanda-
rizada que sea claramente superior
en la relacion eficacia/seguridad
en la dosis de inicio, desescalada
y duracion del tratamiento con los
corticoides (NE 5; GR D)

6 Los AA (acontecimientos adversos)
con el uso de corticoides son muy
frecuentes, dependen de la dosis
y el tiempo de administracion y su
gravedad es muy variable (NE 1%
GRA)

Recomendaciones

1 En pacientes con AR de inicio se
recomienda el tratamiento con
corticoides en combinacién con
FAME sintéticos (NE 1b; GR A)

2 En AR establecidas se recomienda
individualizar el uso de corticoides
como tratamiento sintomatico (NE
5; GR D)

3 Se recomienda como terapia puen-
te en la AR de inicio tanto el uso de
corticoides a dosis bajas (7,5 mg/
dia de prednisona o equivalente)
como a dosis medias (30 mg/dia)
en pauta descendente rapida (NE
1b; GR A)

4 En pacientes con AR se recomien-
da utilizar corticoides a la menor
dosis eficaz y durante el menor
tiempo posible (NE 1b; GR B)

5 Si se plantea el uso de corticoides
en pacientes con AR se recomien-
da evaluar a los pacientes antes
de iniciar el tratamiento para des-
cartar comorbilidades y riesgo de
infeccion (NE 5; GR D)

6 Si se pautan corticoides a medio-
largo plazo en pacientes con AR
se recomienda una monitorizacion
estrecha de los factores de riesgo
cardiovasculary de la densidad mi-
neral 6sea (NE 5; GR D)

7 Si se pautan corticoides a medio-
largo plazo en pacientes con AR se
recomienda la profilaxis de osteo-

porosis inducida por corticoides
(de acuerdo con las recomendacio-
nes de las guias internacionales)
(NE 5; GR D).

Comentarios

Esta revision sistematica proporcio-
na los fundamentos de una practica
generalizada en el tratamiento de la
artritis reumatoide. Las seis conclu-
siones y siete recomendaciones son
muy escuetas, pero estan muy bien
documentadas, lo que permitiria
amplificar o desglosar el contenido
de las mismas. Considero, por tanto,
que las conclusiones y recomenda-
ciones podian haber sido mas expli-
citas. Como por ejemplo dedicar al-
guna recomendacion al tratamiento
intralesional (infiltraciones).

ALTERACIONES
TEMPOROMANDIBULARES
Y ODONTOLOGICAS EN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Susana Aideé Gonzalez-Chaveza,
César Pacheco-Tenaa, Rosa Maria
Campos Torresa y cols:

Reumatol Clin. 2020;16 (4):262-271
www.reumatologiaclinica.org

A nivel orofacial la AR puede produ-
cir manifestaciones que incluyen la
afectacion de la articulacion tempo-
ro-mandibular (ATM), Sindrome de
Sjégren secundario, periodontitis
y neuropatia craneal, entre otras.
Objetivo: Caracterizar las afecciones
oro-faciales en pacientes con artri-
tis reumatoide (AR) y compararlas
con las presentes en pacientes sin
la enfermedad de la ciudad de Chi-
huahua, México. El estudio incluyé a
30 pacientes con diagnéstico de AR
y 30 pacientes consecutivos en una
consulta de odontologja. A través de
una revision clinica odontolégica, se
compararon entre los grupos varia-
bles relacionadas con: 1) trastornos
clinicos y radiograficos de la articula-
cion temporomandibular,2) analisis
biomecanico craneo-cervical, 3) es-
tado de la denticién y necesidades
de tratamiento, 4) estado periodon-
tal, 5) estado de higiene oral y 6)
dolor facial. Ademas se determiné
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la asociacion entre las variables
estudiadas a través de pruebas de
correlacion. Los pacientes con AR
tuvieron una mayor prevalencia de
alteraciones en la articulacion tem-
poro-mandibular, tanto clinicas (100
vs. 60%; p < 0,001) como radiogra-
ficas, incluyendo erosiones (50 vs.
16;p = 0,010), en comparaciéon con
la poblacién de referencia. Ademas
los pacientes con AR tuvieron ma-
yor cantidad de pérdidas dentales
(6,9+5,7vs.3+2;p=0,001), caries
(13,4+£5,4vs.4,9 £6,5; p=0,001),
periodontitis (1,3 + 0,9 vs. 0,8 £ 0,8;

p = 0,015), higiene oral deficiente
(43,3 vs. 13,3%; p = 0,005) y mas
dolor facial (66,7 vs. 20%; p< 0,001).
El analisis de cefalometria de Roca-
bado mostré diferencias en el angulo
craneo-cervical y triangulo hioideo
entre AR y controles. Se obtuvieron
correlaciones significativas entre las
alteraciones orales y las temporo-
mandibulares. En conclusion los pa-
cientes con AR mostraron un mayor
deterioro oro-facial, lo que refleja la
importancia de atencién multidis-
ciplinaria incluyendo la evaluacion
odontolégica periddica.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

[}

{SE ACABARA INCLUYENDO
LA HIDROXICLOROQUINA
COMO PROFILAXIS
ANTITROMBOTICA EN

LAS RECOMENDACIONES
EULAR DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO?

Kravvaritia E, Koutsogiannia A,

Samolib E, Sfikakisa PP, Tektonidoua MG
Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102491
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102491

Estudio prospectivo aleatorizado,
abierto, cuyo objetivo fue evaluar
la seguridad y eficacia de la hidro-

José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

xicloroquina (HCQ) en la preven-
cion de la trombosis en 50 pacien-
tes con sindrome antifosfolipido
primario (SAFP) con una asigna-
cion 1:1 a tratamiento estandar
(anticoagulacién y/o antiagrega-
cién) con o sin HCQ, y ademas se
estudio6 el efecto de la HCQ sobre
los titulos de los anticuerpos anti-
fosfolipidos (AAF) en estos 50 pa-
cientes y en 15 sujetos asintoma-
ticos portadores de AAF.

Se observaron 7 eventos trom-
boticos en los pacientes con SAFP
(TVP -2-, ictus isquémico, IAM,
oclusion de carétida interna, oclu-

Comentarios

Este articulo, realizado por un gru-
po de reumatdlogos y odontélogos
mejicanos, refresca la mayor fre-
cuencia de alteraciones bucoodon-
tolégicas en los pacientes con AR.
En todas las variables estudiadas
(alteraciones en articulacion tem-
poromandibular, pérdidas dentales,
caries, higiene oral deficiente y do-
lor facial) la frecuencia era significa-
tivamente mayor en el grupo AR que
en la poblacién general.

sion de arteria renal y trombosis
de vena central de la retina) de los
cuales 6 correspondian al brazo
sin HCQ (4 tomaban antivitamina
K -AVK-y dos AVK y AAS) y 1 recibia
HCQ y AVK. En el analisis con in-
tencion de tratar, el uso de HCQ se
asocié con una reduccion del 85%
de la incidencia de trombosis du-
rante un seguimiento promedio de
2,6 anos, con un riesgo (hazard ra-
tio) de 0.09 (95% CI = 0.01-1.26,
p = 0.074) después de ajustar
por edad, sexo, factores de riesgo
cardiovascular, triple positividad
de AAF, antecedentes de eventos
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trombéticos recurrentes al inicio
del estudio y pobre control de anti-
coagulacién (niveles de INR dentro
del rango terapéutico < 80%). Ade-
mas, el uso de HCQ a largo plazo
se asocio con una disminucién en
los titulos de anti-B2GPI IgG, anti-
B2GPI IgM y aCL IgG, a excepciéon
de los anticuerpos anticardiolipina
IgM, que presentaron tendencia
a disminuir a lo largo del tiempo
con independencia de la asigna-
cion del tratamiento. No se obser-
varon diferencias significativas en
la tasa de efectos adversos entre
ambos brazos.

Comentarios

Aunque los antagonistas de la vita-
mina K son la base del tratamiento
de los pacientes con SAF, el riesgo
de trombosis recurrente en estos
pacientes se aproxima al 17% a los
5 anos a pesar de la anticoagula-
cion. La HCQ ha mostrado reduc-
cion de la incidencia de trombosis
en pacientes con LES asociado a
no a la presencia de AAF positivos
y ha demostrado efectos favora-
bles sobre la actividad del LES y
la prevencion del dano organico
acumulado.

Los resultados del ensayo clinico
gque comentamos sostienen que
el uso de HCQ representa un tra-
tamiento adyuvante seguro y efec-
tivo en la prevenciéon de la trom-
bosis en el SAFP, resultados que
estan en la linea de estudios ob-
servacionales previos (Long-term
use of hydroxychloroquine reduces
antiphospholipid antibodies levels
in patients with primary antiphos-
pholipid syndrome. Immunol Res.
2017;65:17-24).

Los autores establecen pues que
el efecto de tromboprofilaxis de la
HCQ podria deberse, al menos en
parte, a la reduccién de los niveles
circulantes de AAF. Otros estudios
han demostrado, o sugerido, que
la HCQ actla frente a la activacién
plaquetaria, la sobreexpresion del
factor tisular soluble, la disfuncién
endotelial dependiente de o6xido
nitrico y la uniéon de B2-GPI a los
fosfolipidos de membrana. Ade-
mas, ha reducido la expresion o la
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produccion de interferon y de TNF,
inhibiendo de este modo la trom-
bogénesis mediada por mecanis-
mos inflamatorios.

Finalmente, senalan que se ne-
cesitan ensayos aleatorizados
con mayor nimero de pacientes
para confirmar estos resultados
y que se deberia investigar el pa-
pel tromboprotector de la HCQ en
portadores de AAF asintomaticos.
En este sentido, el ensayo clinico
HIBISCUS (Hydroxychloroquine for
the secondary prevention of throm-
botic and obstetrical events in
primary antiphospholipid syndro-
me. Autoimmun Rev . 2018, doi:
10.1016/j.autrev.2018.05.012),
gue se esta llevando a cabo en 53
hospitales de 16 paises, tratara de
dar respuesta a si la HCQ es eficaz
en la prevenciéon secundaria de
eventos obstétricos y tromboticos
en pacientes con SAF primario. De
sus resultados, y de las evidencias
clinicas y experimentales actual-
mente disponibles, podra depen-
der la posibilidad de que futuras
recomendaciones EULAR en el sin-
drome antifosfolipido puedan re-
coger, de manera analoga a como
ya sucede en el SAF obstétrico
(EULAR recommendations for the
management of antiphospholipid
syndrome in adults. Ann Rheum
Dis. 2019. doi: 10.1136/annrheu-
mdis-2019-215213), la recomen-
dacion de HCQ en algln escenario
clinico como parte del tratamiento
antitrombético en el sindrome an-
tifosfolipido.

EN EL SAF CATASTROFICO,
¢ES SEGURA, SE PUEDE
PLANTEAR LA SUSPENSION
DE LA ANTICOAGULACION?

Mesa CJ, Rife EC, Espinoza LR.
Clinical Rheumatology
https://doi.org/10.1007/s10067-020-04997-6

El sindrome antifosfolipido catas-
trofico (SAFC) es una complicacion
infrecuente del sindrome antifos-
folipido (SAF) que ocurre en alre-
dedor del 1% de los pacientes. Si

no se trata la mortalidad puede
llegar al 50%. No se dispone de
ensayos clinicos de intervencién
prospectivos, controlados, que
permitan establecer el mane-
jo o6ptimo de estos pacientes, si
bien la experiencia clinica sostie-
ne que la anticoagulacion es uno
de los pilares imprescindibles en
el tratamiento. Por este motivo,
los autores del estudio describen
la experiencia en 7 pacientes con
SAFC en quienes se suspendio la
anticoagulacion después de 6 me-
ses de tratamiento. Estos pacien-
tes fueron inicialmente tratados
con una combinacion que incluyé
anticoagulacion, glucocorticoides,
plasmaféresis y/o inmunoglobu-
linas intravenosas. La edad de
los pacientes oscil6 entre los 17
y los 57 anos, con un predominio
de mujeres 5:2. Cinco pacien-
tes tenian LES. Los 6rganos mas
frecuentemente afectados por el
SAFC fueron SNC, pulmén y rinén.
Cuatro pacientes mostraban triple
positividad de anticuerpos antifos-
folipidos (AAF) y en los 7 pacientes
los niveles de AAF permanecieron
estables. Se indicé anticoagula-
cion (warfarina) durante seis me-
ses y posteriormente los pacientes
recibieron tratamiento antiagre-
gante de mantenimiento con AAS
en dosis bajas (81 mg/dia). Todos
tomaban hidroxicloroquina. En un
seguimiento medio de 5,5 anos se
observo recurrencia de trombosis
en dos pacientes, en un segui-
miento a 2 y 14 anos respectiva-
mente y teniendo ambos triple po-
sitividad de AAF. Ninglin paciente
desarroll6 un SAFC.

Comentarios

Los autores senalan que el SAFC
puede tener un factor desencade-
nante conocido, como infeccién,
embarazo, procedimientos qui-
rdrgicos, neoplasias u otros tras-
tornos autoinmunes asociados, si
bien el estudio no describe la exis-
tencia de factores precipitantes en
los pacientes del estudio y la im-
portancia que ello podria tener a la
hora de decidir suspender o no la
anticoagulacion. Tampoco se des-
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cribe si la recurrencia en los dos
pacientes fue arterial o venosa y
no se discute sobre la importancia
0 no de la triple positividad en los
pacientes que presentaron la recu-
rrencia trombética. Finalmente, no
parece existir ninguna razon espe-
cifica por la que sustituy6 la anti-
coagulacion por la antiagregacion.

En la discusion los autores argu-
mentan la baja probabilidad de un
segundo episodio de SAFC en pa-
cientes anticoagulados (Erkan D.
Ann Rheum Dis 62:530-533), y ci-
tan diversos estudios de SAF trom-
bé6tico en donde la suspension de
la anticoagulacion ha sido segura,
senalando que los pacientes que
tendrian un elevado riesgo de re-
caida trombética serian hombres,
con AAF persistentemente positi-
vos 0 con triple positividad de los
mismos, mientras que tendrian
bajo riesgo de recaida los pacien-
tes que toman aspirina o cuando
se negativizan los AAF.

El mérito de este trabajo pro-
bablemente reside en que deja
abierta la posibilidad de que al-
gunos pacientes con SAFC, como
los mencionados de bajo riesgo de
recaida, puedan seguir tratamien-
to antiagregante (junto a hidroxi-
cloroquina) a largo plazo evitando
de este modo la anticoagulacién
cronica.

COVID-19Y
ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS:
MAS EXPECTATIVAS
QUE EVIDENCIAS
Borghi MO, Beltagy A, Garrafa E,
et al. medRxiv. 2020 Jun
19:2020.06.17.20134114. doi:
10.1101/2020.06.17.20134114.
PMID: 32588001

Los pacientes con Covid-19 graves
tienen un estado de hipercoagu-
labilidad que puede asociarse a
eventos trombéticos venosos o ar-
teriales, a fallo multiorganico y a
exitus.

En este estudio se analizé el sue-
ro de 122 pacientes con Covid-19
para conocer la prevalencia de los
anticuerpos antifosfolipidos (AAF)
y su correspondiente correlato cli-
nico. De los 122, 16 pacientes ha-
bian presentado eventos trombéti-
cos mayores. Los anti-B2 GPI IgG/
IgA/1gM fueron los AAF mas fre-
cuentemente encontrados (en el
15.6%/6.6%/9.0% de los pacien-
tes), mientras que los aCL I1gG/IgM
se detectaron en un 5.7%/6.6%.
Los aPS/PT I1gG/1gM se detectaron
en el 2.5%/9.8%. No se observo
asociacion entre trombosis y pre-
sencia de AAF. Como conclusion,
se observo una baja prevalencia
de AAF en los pacientes con Co-
vid-19 y estos no se asociaron a
episodios trombéticos.

Comentarios

Una de las primeras publicaciones
sobre coagulopatia y AAF en pa-
cientes con Covid-19 describia la
positividad de aCL y anti-B2 GPl en
tres pacientes con procesos trom-
béticos, uno de ellos con isquemia
arterial de miembros y en los tres
casos con imagenes de infartos
cerebrales miultiples (Coagulo-
pathy and Antiphospholipid Anti-
bodies in Patients with Covid-19.
N Engl J Med. 2020. doi: 10.1056/
NEJMc2007575).

Otros autores en 56 pacientes
con Covid-19 encontraron positi-
vidad del anticoagulante lupico
(AL) en 25 casos (45%), y en 5 de
los 50 aCL o anti-B2GPI (10%, tres
casos asociados a AL). Los auto-
res no describen asociacién con
fenédmenos trombéticos (J Thromb
Haemost. 2020. Lupus anticoagu-
lant is frequent in patients with Co-
vid-19. doi: 10.1111/jth.14867).
En otro estudio en el que se realizd
un analisis retrospectivo del perfil
de AAF en 25 pacientes con neu-
monia Covid-19 grave ingresados
en UCI y que precisaron oxigena-
cion por membrana extracorporea
(ECMO), el anticoagulante lapico,
los aCL y los anti-B2GPI fueron
positivos en 23 (92%), 13 (52%)
y 3 (12%) pacientes, respectiva-

mente. Ocho (32%) pacientes te-
nian positividad simple de AAF, 13
(52%) doble positividad y 3 (12%)
la tenian triple. Los niveles de fi-
brindgeno estaban elevados en 18
(72%) y todos los pacientes pre-
sentaban una elevacion muy signi-
ficativa de los niveles de dimero-D.
En 6 casos se diagnosticé un TEP
masivo, todos con anticoagulante
IGpico positivo. EI TEP es una com-
plicacién infrecuente de la ECMO
en pacientes con distrés respira-
torio y ninguno de estos pacientes
tenian antecedentes de LES o de
SAF (High Frequency of Antiphos-
pholipid Antibodies in Critically-
ill COVID-19 Patients: a Link with
Hypercoagulability? J Intern Med.
2020. doi: 10.1111/joim.13126).
Finalmente, de 785 pacientes in-
gresados por neumonia Covid-19,
24 presentaron trombosis venosa
profunday/o TEPysélo dos pacien-
tes presentaban positividad débil
de aCL IgM y de anti-B2 GPI IgM.
Los autores concluyen que los AAF
no estarian implicados en el desa-
rrollo de complicaciones trombo6-
ticas en pacientes con neumonia
Covid-19 (Thromb Res. 2020. An-
tiphospholipid antibodies are not
elevated in patients with severe
COVID-19 pneumonia and venous
thromboembolism. doi: 10.1016/j.
thromres.2020.05.017).

Como resumen, las observacio-
nes que anteceden llevan a pre-
guntarse si la infecciéon Covid-19
puede inducir especificamente la
produccion de AAF, si estos anti-
cuerpos persisten en el tiempo,
si son responsables, al menos en
parte, del estado protrombético y
cual es el papel que desempenan
la elevacion del fibrindgeno y del
dimero D y el severo estado infla-
matorio a nivel sistémico en la ge-
neracién de eventos tromboticos.
En todo caso, la mayoria de las
evidencias disponibles actualmen-
te sugieren que en pacientes in-
fectados por el SARS-CoV-2 existe
una baja prevalencia de AAF y una
escasa capacidad patogénica de
estos en el desarrollo de fendme-
nos tromboticos.
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ESCLERODERMIA

NUEVOS INTENTOS EN

EL TRATAMIENTO DE LA
ESCLEROSIS CUTANEA

EN LA ESCLERODERMIA:
RIOCIGUAT EN PACIENTES
CON ESCLERODERMIA
DIFUSA EN FASE
TEMPRANA DE LA
ENFERMEDAD

Dinesh Khanna, Yannick Allanore,

Christopher P Denton et al.
Ann Rheum Dis 2020:79: 618-625

Hasta ahora el tratamiento para la
esclerosis cutanea en la esclero-
dermia se esta realizando con corti-
coides, metotrexate o micofenolato,
pero a pesar de ello hay pacientes
que responden mal. Por eso se sigue
investigando en nuevos tratamien-
tos. Uno de ellos es el Riociguat.

En un estudio piloto se ha visto
que Riociguat incrementa el flujo
digital en pacientes con Raynaud.
Ademas, Riociguat tiene efectos an-
tiproliferativos, antiinflamatorios y
antifibréticos en modelos animales.

En este trabajo se pretende eva-
luar la eficacia y seguridad en la es-
cleroderma sistémica difusa.

Se trata de un estudio aleatori-
zado, doble ciego, controlado con
placebo, en fase llb, internacional,
multicéntrico. El objetivo principal
es el cambio del indice de Rodnan
en la semana 52. Se incluyeron pa-
cientes con esclerodermia difusa
de menos de 18 meses de duracién
y un indice de Rodnan modificado
de 10-22 unidades . Otros criterios
de inclusién fueron una CVF >45%
y una DLCO > 40%.
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Raquel Rios Fernandez

Se excluyeron pacientes que es-
taban en tratamiento concomitan-
te con nitratos, inhibidores de la
fosfodiestarasa u otros tratamien-
tos para la esclerodermia.

La dosis que recibieron se fue
ajustando cada 2 semanas desde
0.5 mg a 2.5 mg tres veces al dia,
durante las 10 primeras semanas.
Se permitio terapia de rescate en
la semana 26. Los pacientes se
reevaluaron en la semana 12, 26
y 52, con valoracién adicional del
Rodnan y la funcién pulmonar en
la semana 39.

Se aleatorizaron un total de 121
pacientes. Sesenta pacientes re-
cibieron 0,5 mg -2,5 mg de Rioci-
guat tres veces al dia frente a 60
pacientes placebo. En cada grupo,
5 pacientes recibieron mas de una
terapia de rescate después de la
semana 26. Se suspendio el trata-
miento en un 30% de los tratados
con Riociguat en la semana 18 y
en 24,6% de los placebo. En la
semana 52 se observé un cambio
en el indice Rodnan de - 2,09 +
5,66 en 57 pacientes con Rioci-
guatyde -0,77 + 8,24 en 52 con
placebo. Se observo progresion de
indice de Rodnan (incremento >5
unidades y >25% desde el estado
basal) en 18,6% en los tratados
con Riociguat y en 36,7% en los
tratados con placebo. Regresion
(descenso >5 unidades y > 25%
desde el estado basal) en el grupo
de Riociguat del 45,7% frente al
30% en el placebo. En pacientes
con enfermedad pulmonar inters-
ticial, la CVF disminuy6 en -2,7%
con Riociguat y -7,6% con placebo.

Norberto Ortego Centeno Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada.

La DLCO bajo -2,31% (DS 1.08)
con Riociguat y-4,09% (DS 12.19)
con placebo. En pacientes con en-
fermedad pulmonar intersticial es-
tablecida los cambios en la DLCO
con Riociguat fueron de -4,55 (DS
8.12) frente a-7,63 (DS 13.37) con
placebo. En aquellos con una CVF
basal 50-75% la DLCO aumenté
2.26 (DS 15,16) con Riociguat y
cay6 -7.32 (DS 17,24) con placebo.
En la semana 14, el Raynaud me-
jordé en mas del 50% en 19 de 46
pacientes con Riociguat (41,3%)
y 13 (26%) de 50 pacientes con
placebo. Nuevas Ulceras digitales
se desarrollaron en pacientes con
Riociguat (3,3%) frente a placebo
(9,8%) en la semana 14. Y respec-
tivamente, 8,3% y 19,7 % en la
semana 52. El 96,7% en los pa-
cientes tratados con Riociguat y
el 90,2% en los de placebo expe-
rimentaron efectos adversos. La
mayoria fueron gastrointestinales
(reflujo, diarrea o nauseas) o del
sistema nervioso (mareo, cefalea).
Hipotension sintomatica se dio en
el 11,7% de pacientes con Rioci-
guat frente al 9,8% con placebo.
Fallecié un paciente del grupo de
Riociguat de 1AM, 117 dias des-
pués del tratamiento, y uno del
grupo placebo de fallo ventricular
izquierdo.

Comentarios

Riociguat no muestra ser eficaz en
la esclerosis cutanea en pacientes
con esclerodermia. Sin embargo se
puede seguir investigando su efica-
cia en otros objetivos planteados
en este trabajo.
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¢EXISTE UN NUEVO
TRATAMIENTO PARA LOS
SINTOMAS DIGESTIVOS
EN LA ESCLERODERMIA?
TRASPLANTE DE
MICROBIOTA FECALEN
ESCLEROSIS SISTEMICA:
ENSAYO CLiNICO
PILOTO ALEATORIZADO
CONTROLADO CON
PLACEBO

Havard Fretheim 1 2, Brian K Chung 2 3
4, Henriette Didriksen et al.

PloS ONE 15(5): €0232739.

La esclerosis sistémica es una en-
fermedad autoinmune, con afec-
tacion multiorganica y afectacion
gastrointestinal frecuente que cur-
sa con disminucion de la motilidad
esofagica e intestinal, reflujo gas-
troesofagico, malabsorcion intes-
tinal e incontinencia fecal en mas
del 90% de los pacientes.

Hay estudios que muestran que
la composicién de la microbiota
intestinal difiere de la de los pa-
cientes sanos. El trasplante de la
microbiota fecal estd mostrando
ser un arma terapéutica eficaz en
algunas enfermedades pero no se
ha usado en las enfermedades au-
toinmunes.

En este trabajo se intenta de-
terminar la seguridad y eficacia
del trasplante de microbiota fecal
en pacientes con esclerodermia
usando microbiota intestinal hu-
mana anaerobia obtenida por cul-
tivos, disponible comercialmente.

Se trata de un estudio piloto en
un dnico centro, doble ciego alea-
torizado. El tratamiento se instau-
ra con endoscopia digestiva alta
dos veces con dos semanas de se-
paracién (Semana 0 y 2). Ademas
estos pacientes se sometieron a
una tercera gastroscopia en la ulti-
ma semana (semana 16) para una
biopsia. La eficacia se valoré usan-
do el cuestionario ULCA GIT 2.0,
una escala de 7 items que media
los sintomas gastrointestinales
altos y bajos. Ademas la inconti-
nencia fecal fue registrada por un
experto en cada visita. El objetivo

primario fue valorar la eficacia y
seguridad. Los objetivos secun-
darios incluian los efectos sobre
la incontinencia fecal, cambios
en la composiciéon de la microbio-
ta, valoracién del cambio en IgA e
IgM del recubrimiento bacteriano,
cambios en la concentracién de
los niveles de calprotectina fecal,
en el Rodnan, funcién pulmonar,
proteina C reactiva, VSG y valo-
racion global del paciente y del
médico. Todos estos items fueron
recogidos desde la semana O a la
4 y/o desde la semana O a la 16.

Diez pacientes, todas mujeres
y con esclerosis sistémica limi-
tada, fueron aleatorizadas, 5 a
recibir tratamiento y 5 a placebo
en un estudio doble ciego, place-
bo-control durante 16 semanas.
Todas las pacientes tenian sinto-
mas moderados-graves tanto a
nivel gastrointestinal alto como
bajo, que incluian diarrea, flatu-
lencia distensién, y/o incontinen-
cia fecal. De los 10 se excluyé una
del grupo placebo por presentar
laringoespasmo en la primera
gastroscopia. Después de la pri-
mera intervencion (semana O0)
los 9 pacientes tenian sintomas
gastrointestinales. En la semana
4 tres pacientes del trasplante
de microbiota y uno del placebo
refiri6 mejoria, que continué du-
rante la semana 16 en todos los
pacientes. Se observé disminu-
cion de la flatulencia, diarrea y/o
incontinencia fecal en 4 de los 5
pacientes en el grupo que recibié
la microbiota (en la semana 4 y/o
16) y dos en los 4 del grupo pla-
cebo (en la semana 4 o 16). Con
respecto a la incontinencia fecal
tres pacientes del grupo de trata-
miento referian incontinencia en
la semana 0, que se resolvid en
la semana 4. En el grupo placebo
dos pacientes tenian incontinen-
cia en la semana O con resolucién
sélo en una en la semana 4. Los
efectos secundarios fueron mode-
rados y transitorios. Dos controles
tuvieron efectos secundarios gra-
ves; uno un laringoespasmo en la
semana O durante la endoscopia

y otro una perforacion duodenal
durante la endoscopia en la Gltima
semana (semana 16).

Se observaron niveles de cal-
protectina estables en el grupo
placebo y un incremento en los
5 pacientes que recibieron trata-
miento.

No se sabe cual es el mecanis-
mo por el que actla la microbiota,
pero se especula que puede ser
una mezcla entre dismotilidad y
disbiosis, modificando el patrén
de motilidad.

Comentarios

Este pequeno estudio tiene mu-
chas limitaciones como el nime-
ro escaso de pacientes, los sinto-
mas gastrointestinales de los que
se parte son moderados, sblo se
incluyen mujeres con forma limi-
tada... Ademas se observo recu-
rrencia de los sintomas gastroin-
testinales alrededor de la semana
16 por lo que en caso de demos-
trarse su eficacia en estudios mas
amplios serian necesaria interven-
ciones repetidas para mantener
su efecto.

NOVEDADES Y FRACASOS
DE LOS ENSAYOS
RECIENTES EN PACIENTES
CON ESCLERODERMIA
Christopher P. Denton, Philip Yee,

Voon H. Ong. Eur ] Rheumatol 20 July
2020; 10.5152/eurjrheum.2020.19187

La esclerosis sistémica (SSc) es
una enfermedad que ha demostra-
do ser muy dificil para disenar en-
sayos clinicos. La enfermedad es
heterogénea, puede acompanarse
de un dano imposible de revertir,
es poco prevalente..., lo que ha
hecho que muchos de los ensayos
clinicos clasicos no tengan la va-
lidez adecuada y hayan permitido
extraer conceptos erréneos. En los
Gltimos anos se han ido mejoran-
do las cosas en este sentido. Re-
cientemente, por ejemplo, se ha
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desarrollado un indice compuesto
(CRISS) como punto de interés re-
levante, de igual manera a como
se ha desarrollado en el LES y
otras patologias.

En este articulo que comenta-
mos, los autores hacen una revi-
sién de los Ultimos estudios reali-
zados y lo que han aportado:

Inmunosupresores convenciona-
les. Hacen referencia a los estu-
dios FAST, SLS y ESOS, con ciclo-
fosfamida oral y micofenolato en
fibrosis pulmonar y cutadnea. Son
la base de nuestros tratamientos
actuales con estos farmacos, pero
su diseno deja mucho que desear.

Trasplante autologo de médula
osea. Los estudios ASTIS y ASSIST
inicialmente y el estudio SCOT des-
pués apuntan al posible beneficio
de este tratamiento en casos se-
leccionados de pacientes. Pero alin
tiene que recorrer un largo camino
antes de ser aplicado a la practica
cotidiana y, personalmente, creo
que tienen un porvenir limitado.

Terapias biolégicas.

El estudio dsSSC con infliximab,
un farmaco anti-TNF, encontré una
tendencia a la mejoria de la afec-
tacion cutanea, pero no como para
recomendar este tratamiento en
nuestros pacientes.

Un estudio con basiliximab, un
antagonista de la IL-2, aport6 cier-
ta mejoria en la funcién pulmonar

Rituximab, monoclonal anti-
CD20, se utiliza en la practica co-
tidiana, estando pendientes del
estudio RECITAL, en la que se com-
para con ciclofosfamida porque,
hasta ahora, las evidencias proce-
den de casos y series de casos.

Abatacept, que actla impidien-
do la activacién de los linfocitos T,
en el estudio ASSET solo mostré
una tendencia al beneficio en la
afectacion cutdnea, aunque si una
mejoria en la calidad de vida. Los
autores, no obstante, destacan
este estudio por lo que ha aporta-
do en cuanto a calidad de diseno.

CUADERNOS o)\ il [\1{VI\[[2:\0]

Tocilizumab despertd muchas
esperanzas a raiz de diferentes
datos fisiopatologicos. El estudio
Safety and Efficacy of Subcutaneou
Tocilizumab in adult with Systemis
Sclerosis (faSScinate) mostré una
disminucion de la progresion de la
afectacion cutanea del 20%. En el
estudio fase Il focuSSced no pu-
blicado, pero presentado en forma
de resumen en congreso, parece
demostrar una estabilizacién de la
funcién pulmonar en pacientes con
formas difusas activas. Los autores
lo dejan como las opciones abier-
tas en el momento actual.

Terapia antifibrotica

Antagonistas del receptor aci-
do lisofosfatidico 1. En un estudio
fase Il mostré una tendencia a la
mejoria de la afectacion cutanea.

Tratamientos anti factor de cre-
cimiento y transformacion Beta.
Es la molécula por excelencia im-
plicada en la génesis de la fibrosis
y ha sido la diana de varios estu-
dios. Metelimumab fue el primer
monoclonal probado y no aporté
datos de interés. Mas reciente-
mente frosolimumab mostré im-
pacto en marcadores moleculares
de esclerosis cutanea.

Agonistas de los endocanabi-
noides. Lenabasum es un media-
dor lipidico con selectividad por el
receptor canabinoide tipo2. Es un
potente inhibidor de la inflamacién
y posee, ademas, propiedades an-
tifibréticas. Hay datos de un fase
Il prometedores y estd en marcha
un fase lll.

Suero hiperinmune de cabra.
Estimula la hormona estimulante
melanocortina-alfa de potentes
efectos antifibréticos, como lo de-
muestra algun estudio en anima-
les y humanos.

Agonistas de los receptores del
proliferador activado de peroxi-
soma (PPAR). Parece que la acti-
vidad de PPAR esta disminuida en
los procesos fibréticos. Por eso el

utilizar agonistas de estos recep-
tores. Pero la informacion disponi-
ble no es alentadora

Inhibidores de la tirosin kinasa

Imatinib y nilotinib no dieron
resultados positivos y, ademas, se
toleraban mal.

Nintedanib, sin embargo, ha de-
mostrado frenar la progresion de
la fibrosis pulmonar (50%), con
una tolerancia aceptable (SENS-
CIS) independientemente de que
se utilizara de forma conjunta con
micofenolato y/o glucocorticoides.

Terapias utilizadas en

la hipertension pulmonar

Bosentan se ha probado en un
ensayo clinico de 12 meses, sin
resultados esperanzadores.

Riociguat también se ha proba-
do, como se comenta en estos re-
stimenes. También sin éxito

Los autores concluyen que es
bueno que se hayan puesto en
marcha tantos ensayos clinicos en
los Gltimos anos. Ademas, de todos
ellos, aunque sean negativos, se va
aprendiendo. Se quedan con ninte-
danib y tocilizumab.

Comentarios

Los autores insisten en la bondad
de tocilizumab y nintedanib den-
tro de las novedades. Nos parecen
muy entusiastas cuando se refieren
a los inmunosupresores clasicos.
Pero, aqui entre nosotros, en los
ensayos clasicos, se incluyeron en-
fermos que en la practica clinica no
tratariamos hoy en dia y, que os voy
a decir de la ciclofosfamida oral.
Pues eso, que por mucho ensayo
clinico nadie la utiliza. Nintedanib
ejerce un efecto modesto que pa-
rece independiente del que pueda
ofrecer micofenolato. En el estudio
SENSCIS parece que la utilizacién
conjunta de ambos farmacos, tie-
ne mas efecto, aunque no haya
diferencias estadisticamente sinifi-
cativas.Hay que seguir esperando.
Pero es cierto que van apareciendo
nuevas moléculas y acabara apare-
ciendo la definitiva.
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IMPORTANCIA
PRONOSTICA DE LAS
LESIONES CUTANEAS

EN LAS VASCULITIS
ASOCIADAS A ANCA
Micheletti RG, Fuxench ZC, MD,
Craven A, et al. Arthritis Rheumatol.
2020 May 18. doi: 10.1002/art.41310.
Online ahead of print.

Estudio transversal internacional
que describe los hallazgos dermato-
I6gicos de las vasculitis asociadas a
ANCA (VAA) y su asociacion con las
manifestaciones sistémicas. Se re-
clutaron 1184 pacientes de 130 cen-
tros en base a los datos de los Crite-
rios de Diagnostico y Clasificacion en
el Estudio de Vasculitis (DCVAS): 656
(55%) con GPA, 302 (26%) con PAM y
226 (19%) con GEPA. Los pacientes
con PAM eran en promedio mayores
y con mas frecuencia, mujeres y de
origen asiatico (todos p<0,05). Las
manifestaciones cutaneas especifi-
cas registradas fueron: petequias/
plrpura, lesiones dolorosas de la
piel, erupcidon maculopapular, pru-
rito, Ulcera, livedo reticularis o race-
mosa, nédulos cutaneos sensibles,
urticaria, gangrena, hemorragia en
astillas, infarto cutaneo, ndédulos cu-
taneos no sensibles y otras.

Las manifestaciones cutaneas
fueron comunes en todos los subti-
pos de VAA (414/1184; 35%): GPA
223/656 (34%), PAM 85/302 (28%)
y GEPA 106/226 (47%). La manifes-
tacion cutanea mas frecuente para
todos los tipos fue petequias/pur-
pura (N=181; 15%) seguida de las
lesiones cutaneas dolorosas (N=98;
8%) y la erupcién maculopapular
(N=96; 8%). La livedo reticularis y

‘ José Luis Callejas Rubio

racemosa fue mas frecuente en la
PAM (p<0.01). Las lesiones cuta-
neas dolorosas y ulceraciones, fue-
ron similares y significativamente
mas frecuentes en la GEPA y la GPA
(p<0,05 para ambas). Las manifes-
taciones alérgicas y no especificas,
como el prurito, la urticaria y la erup-
ciéon maculopapular fueron mas co-
munes en el GEPA que para los otros
subtipos (todos p<0,01). La biopsia
de piel, aunque poco utilizada (rea-
lizada en un 22-44%), fue frecuen-
temente diagnostica (68-94%). En
comparacion con los pacientes sin
manifestaciones cutaneas, aquéllos
con lesiones cutaneas presentaban
mayor frecuencia de manifestacio-
nes sistémicas graves de vasculitis
(como hemorragia alveolar y glome-
rulonefritis), especificamente aqué-
llos con GPA o GEPA, y aquéllos po-
sitivos para PR3-ANCA o negativos
para ANCA (proporcion de riesgo
>1,9 para todos), pero no para aqué-
llos con PAM 0 MPO-ANCA (p<0,01).
Los autores concluyen que las ma-
nifestaciones cutaneas son comu-
nes y variadas en las VAA y tienen
una importancia a la hora del diag-
néstico y prondstico, al asociarse con
la gravedad en pacientes con GPA,
GEPA, PR3-ANCA y ANCA negativos.

Comentarios

Interesante articulo que nos muestra
que la piel esta afectada en un por-
centaje considerable en los pacien-
tes con VAA y que puede aportarnos
mucha informacién (y precoz). Por
un lado para el apoyo/confirmacion
del diagnéstico, pues algunas lesio-
nes cutdneas pueden ser caracte-
risticas distintivas entre unas VAA y

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Manuela Moreno Higueras Hospital San Cecilio. Granada.

otras, y ademas son accesibles para
la realizaciébn de una biopsia. Por
otro, pueden dar informacioén pro-
néstica, especialmente en pacientes
con GPA, GEPA, PR3-ANCA positivos
o ANCA negativos, mas propensos a
presentar manifestaciones sistémi-
cas graves. Por tanto, consideramos
de interés el examen cutaneo y la
evaluacion dermatologica en estos
pacientes.

PLASMAFERESIS EN
VASCULITIS ASOCIADAS

A ANCA GRAVES:

“MAS SAMBAY MENOS
TRABAJAR’, MENOS CORTIS
Y NADA DE PLASMAFERESIS

Walsh M, Merkel PA, Peh CA, et al.
N Engl ] Med. 2020;382(7):622-31.

Ensayo clinico para evaluar la efi-
cacia de las plasmaféresis (PF) en
paciente con vasculitis asociada a
ANCA (VAA) graves definida por un fil-
trado glomerular inferiora 50 ml/min
0 por una hemorragia alveolar difu-
sa. Los pacientes se aleatorizaron
a recibir 7 sesiones de PF en los 14
dias siguientes a la aleatorizacion
frente a placebo; también a recibir
un tratamiento estandar con corti-
coides (GC) o con una pauta de do-
sis reducida. Se realizé con un algo-
ritmo con estratificacion de acuerdo
a la edad (>60 vs. <60 anos) fun-
cion renal (Cr <5,6 vs. >5,6 mg/dl
0 uso de dialisis), subtipo de ANCA
(PR3 vs. MPO), gravedad de la he-
morragia (no hemorrgia vs. no gra-
ve vs. grave definida por SO2<85%
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con Fi02=0,21) y tipo de induccion
(ciclofosfamida -CF- oral vs. iv vs. ri-
tuximab -RTX-). Todos los pacientes
recibieron un tratamiento de induc-
cién con CF (50% iv, 34% oral) o RTX
(15%). Respecto a los GC, todos fue-
ron tratados con pulsos durante 1-3
dias, con una dos maxima acumula-
da de 1-3 gramos; con posterioridad
todos los pacientes los recibieron en
funcion del peso (<50, 50-75y >75
kg). La pauta habitual fue la emplea-
da en ensayos y los que recibieron
la reducida, recibieron la primera se-
mana la misma dosis; a partir de la
segunda semana recibieron el 50%
de la dosis, de tal forma que a los 6
meses la dosis acumulada era infe-
rior al 60% de la del régimen habi-
tual. Después de 3-6 meses con CF,
los pacientes recibieron azatioprina
para mantener la remisiéon al menos
la semana 52.

El objetivo principal es un combi-
nado de muerte por cualquier causa
o fracaso renal terminal definido por
necesidad de terapia renal sustituti-
va (hemodialisis o dialisis peritoneal
durante 12 6 mas semanas conti-
nuas) o por trasplante renal, con un
seguimiento a 7 anos.

Se incLuyeron 352 pacientes en el
grupo de PFy 352 en grupo control;
353 pauta reducida de GC y 351
pauta habitual. La proporcion MPO
vs PR fue aproximadamente 60/40
en todos los grupos. Respecto a la
hemorragia alveolar la presentaron
menos del 30%, siendo considera-
da grave en menos del 10% en to-
dos los grupos. No se observaron
diferencias significativas en el obje-
tivo principal (28,4 vs. 31%) en los
pacientes con y sin PF respectiva-
mente. No se observaron tampoco
diferencias significativas entre los
grupos por pautas de GC, con una
menor riesgo de infecciones en el
grupo de dosis reducida.

Los autores concluyen que el uso
de PF en pacientes con VAA graves
no reduce la incidencia de muerte
o fallo renal, y que el régimen de
dosis bajas de GC no es inferior. Se
han publicado varias cartas al editor
comentando los resultados del estu-
dio, destacando la ausencia de biop-
sias renales, la no determinacion de
los titulos de ANCA 'y la pauta de PF.
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Comentarios

La verdad es que nos quedamos sin
palabras con los resultados del es-
tudio, pensando qué vamos a hacer
con los enfermos que evolucionan
mal. Parece claro que la evolucion
del rindn no se modifica con la PF
pero, queremos seguir creyendo en
dos situaciones: en los enfermos
con insuficiencia renal rapidamente
progresiva y, sobretodo, con hemo-
rragia alveolar; basicamente porque
son pocos los pacientes con hemo-
rragias graves, y porque pensamos
que puede ser un error en reponer la
PF con albumina en lugar de plasma
fresco congelado.

TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO

CON RITUXIMAB EN
LAS VASCULITIS ANCA:
“CONTRI MAS TIEMPO
MEJOR”

Charles P, Perrodeau E, Samson M,

et al. Ann Intern Med. 2020;10.7326/
M19-3827. d0i:10.7326/M19-3827

El estudio MAINRISTSAN demostro la
superioridad del rituximab (RTX) so-
bre la azatioprina para mantener la
remisién de las vasculitis asociadas
a ANCA (VAA), siendo recomendada
en la actualidad la pauta semestral
de 500 mg durante 18 meses. Sin
embargo durante el seguimiento se
observé una alta tasa de recidivas
después de finalizar el RTX con una
tasa libre de recidiva del 57,9% a los
32 meses de su Ultima infusion.

El MAINRITSAN2 comparé dos
estrategias de infusion de RTX para
mantener la remisién en pacientes
con VAA. En el grupo “a medida”
los pacientes recibieron 500 mg
los dias O y 14 vy, posteriormente,
si reaparecian los linfocitos CD19,
los ANCA o si los titulos de ANCA
aumentaban significativamente. En
el grupo de “dosis fija” se adminis-
traba RTX semestral hasta los 18
meses. El objetivo fue evaluado a
los 28 meses, momento en que se
inicio el MAINSRITSAN 3, disefiado
para evaluar la eficacia de prolongar

el esquema de infusién de RTX en
pacientes que habian alcanzado la
remision completa (RC) después de
la primera fase de mantenimiento,
comparada con placebo. Se incluye-
ron también aquellos pacientes que
habian tenido una recidiva menor,
definida como los que consiguieron
mantener la RC sélo con la subida
de la dosis de corticoides. Se definié
RC como un BVAS de O. Tras la alea-
torizacién los pacientes recibieron
una dosis fija de 500 mg a los 6,12
y 18 meses.

El objetivo principal fue super-
vivencia libre de recidiva a los 28
meses, definiendo recidiva como
reaparicion o empeoramiento de
los sintomas de la VAA, es decir, un
BVAS mayor de O puntos. Los objeti-
VoS secundarios incluyeron supervi-
vencia libre de recidivas mayor y me-
nor, definiendo mayor como la que
afectase la vida o afectacion de un
6rgano mayor, y menor como reapa-
riciébn de sintomas con BVAS mayor
de O, pero sin ser recidiva mayor.

Se incluyeron un total de 97 pa-
cientes, 68 (79%) con granuloma-
tosis con poliangeitis y 29 (30%)
con poliangeitis  microscopica.
Se asignaron a RTX 50 pacientes
(52%) y 47 (48%) a placebo. El ob-
jetivo primario se alcanzé en 96%
en el grupo RTX vs. 74% en place-
bo, con una diferencia del 22% y un
hazard ratio de 7,5.

La supervervivencia libre de recidi-
va mayor en el mes 28 fue del 100%
vs. 87%, respectivamente. Al menos
se desarrollé en 12 pacientes (24%)
en el grupo RTX, con un aumento sig-
nificativo del nimero de infecciones
frente al placebo. No hubo ninguna
muerte en ningln grupo.

Los autores concluyen que el
tratamiento extendido con RTX se
asocié con una menor incidencia
de VAA comparada con tratamiento
convencional.

Comentarios

La primera condicién para la efi-
cacia de un tratamiento es el ade-
cuado cumplimiento del mismo por
parte del paciente Esto no ocurre
siempre y es muy frecuente el cum-
plimiento parcial que resulta una
practica perversa.



SINDROME DE SJOGREN — LITERATURA COMENTADA

TOCILIZUMAB EN ARTERITIS
DE CELULAS GIGANTES:
DATOS DE NUESTRA
PRACTICA CLINICA, MAS
ALLA DEL ESTUDIO GIACTA
Calderén-Goercke M, Castaiieda S,

Aldasoro V, et al. Clin Exp Rheumatol.
2020;38 Suppl 124(2):112-9.

Los autores comparan los datos cli-
nicos y la respuesta a tocilizumab
(TCZ) en una serie de pacientes de la
practica clinica diaria con arteritis de
células gigantes (ACG) con los resul-
tados del estudio GIACTA. Se incluyen
los 251 pacientes del estudio GIACTA
y 134 pacientes de nuestra practica
clinica diaria. El diagnéstico de ACG
en los paciente del estudio GIACTA
se realizd6 por criterios de la ACR,
mientras que en los de la practica
clinica habitual se utilizaron no sélo
criterios ACR, también se incluyeron
aquéllos con una biopsia de arteria
temporal positiva o con presencia de
datos consistentes con vasculitis en
las pruebas de imagen junto con sin-
tomas craneales de ACG. Los pacien-
tes del estudio GIACTA recibieron ex-
clusivamente TCZ subcutaneo (162
mg cada 1-2 semanas) mientras que

los de la practica clinica diaria reci-
bieron TCZ iv (8 mg/kg/mes) o sub-
cutaneo (162 mg/semanal).

Los pacientes de la vida real fue-
ron mayores, tenian una duracién
mayor de la enfermedad y presenta-
ban niveles mayores de la velocidad
de sedimentacion.

El 79,3% de los pacientes del es-
tudio GIACTA y el 55,2% de los de la
practica clinica diaria presentaron
manifestaciones craneales antes
del inicio del TCZ y el 20% en am-
bos grupos presentaron clinica de
polimialgia reumatica en ausencia
de sintomas craneales. No hubo di-
ferencias en la frecuencia de biopsia
positiva de la arteria temporal. La
PET-TC se us6 de forma significativa
con mas frecuencia en los pacientes
de la vida real. Todos los pacientes
recibian corticoides en el momento
del inicio del tratamiento con TCZ, si
bien la dosis fue significativamente
mayor en el estudio GiACTA. Por con-
tra, el uso de inmunosupresores, en
concreto metotrexate, fue significati-
vamente mayor en los pacientes de
la practica diaria (79,1% vs. 10,7%).
No se observaron diferencias signifi-
cativas, aunque si hubo una tenden-

SINDROME
DE SJOGREN

PRONOSTICO A LARGO
PLAZO DE LOS PACIENTES
CON SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO Y

AFECTACION RENAL

Lin CY, Wu CH, Chen HA, et al. ]
Autoimmun. 2020 May 21:102483. doi:
10.1016/j.jaut.2020.102483.

José Antonio Vargas Hitos
Monica Zamora Pasadas

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

Este estudio se propone conocer la
incidencia y riesgo de desarrollar
enfermedad renal crénica (ERC) en
pacientes diagnosticados de sindro-
me de Sjogren primario (SSp). Para
ello, los autores llevan a cabo este
estudio de cohortes retrospectivo
nacional que fija como poblacion de

cia a una mayor remisién sostenida
en los pacientes de la practica diaria
(70,4% vs 54,6%). Respecto a los
efectos adversos, tampoco se obje-
tivaron diferencias, siendo la infec-
cién la mas frecuente en forma de
neumonias e infecciones del tracto
urinario. Se tuvo que suspender TCZ
en el 6% de los pacientes del estu-
dio GIACTA y en el 12,7% de los de
la practica real. No se comunic6 nin-
guna muerte en el estudio GIACATA
pero si 5 en nuestros pacientes

Comentarios

Los resultados de este trabajo mues-
tran, una vez mas, que los pacientes
de los ensayos se parecen poco a los
de la vida real. A pesar de estas di-
ferencias clinicas, TCZ fue igualmen-
te efectivo en los dos estudios. Sin
embargo, se objetivaron mas infec-
ciones graves en los pacientes con
ACG reclutados de la practica clinica
diaria, siendo esta una llamada de
atencion en las conclusiones.

Con los resultados del estudio
GIACTA y la experiencia en la practica
clinica diaria, TCZ se ha convertido
en una de las principales armas tera-
péuticas en el tratamiento de la ACG.

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

referencia a todos aquellos sujetos
afiliados al sistema nacional de Sa-
lud de Taiwan entre los anos 2000
y 2013 (un total de 105.030 suje-
tos). Como covariables se tuvieron
en cuenta la edad, el sexo, el nivel
socioeconémico y la presencia de
comorbilidades. A lo largo del pe-
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riodo de seguimiento, fueron iden-
tificados 17.505 casos incidentes
con SSp (de acuerdo con la CIE-9),
de los cuales 1008 (5,8%) desa-
rrollaron ERC (CIE-9) y 38 (0,22%)
ERC avanzada o terminal (CIE-9).
En su conjunto, los pacientes con
SSp presentaron, no s6lo una mayor
prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y enfermedad car-
diovascular, sino ademas un riesgo
significativamente mayor de desa-
rrollar ERC (HR ajustado = 149; IC
95%: 1,38-1,59) aunque no de ERC
avanzada (HR ajustado = 0,82; IC
95%: 0.58-1.16), en comparacion
con el resto de sujetos no diagnos-
ticados de SSp.

Comentarios

Las manifestaciones extraglandula-
res se describen aproximadamente
en uno de cada cuatro pacientes
con SSp. De entre ellas, la afecta-
cion renal puede representar entre
el 1-30%, segln la serie considera-
da, habitualmente como disfuncion
tubular o nefritis intersticial. Clasica-
mente, el pronostico de la afectacion
renal en los pacientes con SSp se ha
considerado favorable. No obstan-
te, los trabajos que han abordado
la cuestion hasta el momento han
mostrado en ocasiones resultados
contradictorios y nunca antes se ha-
bian considerado tamafios muestra-
les tan grandes ni periodos de segui-
miento tan prolongados como los del
presente estudio. De este modo, y sin
perder de vista limitaciones notorias
(como que la raza oriental de los su-
jetos de estudio impide generalizar
los resultados a otras poblaciones, o
que no fueron incluidas variables im-
portantes como el filtrado glomeru-
lar, tipo de patologia renal y/o perfil
de autoinmunidad de los pacientes
con SSp), los autores concluyen que,
aunque el pronéstico a largo plazo de
la ERC observada en los pacientes
con SSp parece confirmarse que es
buena, su considerable frecuencia
(un 49% superior a la de la poblacion
general, especialmente en mujeres),
hace recomendable una vigilancia
estrecha para su identificacion pre-
coz y manejo mas eficiente.
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PREVALENCIAY
FACTORES ASOCIADOS
CON OSTEOPOROSIS

Y FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS

EN PACIENTES CON
SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO

Tarek Carlos Salman-Monte,
Carlos Sanchez-Piedra,
Monica Fernandez Castro et al.
Rheumatology International
2020;40:1259-1265

Los pacientes con sindrome de
Sjoégren primario (Ssp) presentan
un riesgo incrementado de osteo-
porosis y fracturas osteoporoéticas
(FO), debido a varios factores de
riesgo como la edad avanzada y el
sexo femenino, el uso de corticoi-
des, la presencia de acidosis tubu-
lar renal, el déficit de vitamina D, la
inmovilizacién debida a afectacién
del sistema nervioso central y peri-
férico y la posible coexistencia con
otras enfermedades autoinmunes
(EAS) como la colangitis biliar pri-
maria y la enfermedad celiaca. El
objetivo del estudio fue evaluar la
prevalencia de osteoporosis y des-
cribir sus caracteristicas. Se eva-
luaron un total de 437 pacientes,
95% eran mujeres. La prevalencia
de osteoporosis fue del 18,54%,
la prevalencia en hombres fue del
19%. Un 76,4% de las mujeres
eran menopausicas. Los factores
gue se asociaron con osteoporo-
sis en el grupo de mujeres meno-
pausicas fueron: edad, edad de la
menopausia, duracion de la enfer-
medad, ESSDAI, presencia de an-
ticuerpos anti-La y el tratamiento
con corticoides.

En comparacién con otros estu-
dios la prevalencia de osteoporosis
fue menor que en otros registros
europeos y que en pacientes asia-
ticos, pero esta prevalencia si es-
taba en el rango observado de pa-
cientes con otras EAS, como LES.

Tanto la edad como el estado
menopausico eran ya factores co-
nocidos para la osteoporosis, pero
en este estudio se describe por
primera vez la asociacion de la

osteoporosis con la duracion de la
enfermedad.

La persistencia de un estado
inflamatorio podria contribuir a la
presencia de una disminucion de
la masa 6sea, como ya se ha ob-
servado en otras EAS como la AR.
Parece deberse al efecto de la in-
flamacién en el recambio 6seo. En
este estudio se encontrd relacion
entre la osteoporosis y el ESSDAI,
por lo que estos resultados tam-
bién sugieren que la actividad in-
flamatoria en el SSp influye en la
disminucién de la masa osea.

Por otro lado, se sabe que los
corticoides no solo influyen en
los diferentes estadios en la for-
macioén de osteoclastos, sino que
también reducen la inflamacion, lo
que es un factor de riesgo impor-
tante para la osteoporosis. Asi en
este estudio, se encontré una aso-
ciacion entre osteoporosis y trata-
miento con corticoides. En cuanto
a las fracturas osteoporéticas, se
demostr6 una asociacion con el
ESSDAI, pero no se asociaron con
el uso de corticoides. Se ha de-
mostrado en otros estudios que el
deterioro de la cortical es la alte-
racion mas importante observada
en el SSp, lo que contribuye a las
fracturas osteoporéticas, ademas
de que los corticoides inducen una
rapida pérdida de hueso trabecu-
lar, lo cual ya se puede evidenciar
en los 3 primeros meses de la ad-
ministracién de corticoides. No se
encontrd asociacion entre la acido-
sis tubular renal (ATR) y la dismi-
nucion de masa Osea y fracturas
osteoporéticas, lo que puede de-
berse a los pocos pacientes con
esta patologia presentes en el es-
tudio, ya que la ATR es uno de los
factores de riesgo mas documen-
tados de pérdida de masa 6sea en
pacientes con Ssp.

Comentarios

Estos hallazgos deben ser tenidos
en cuenta por los clinicos por la
importancia de la prevencién y tra-
tamiento de la osteoporosis y las
fracturas osteopor6ticas en pa-
cientes con SSp.
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UVEITIS ASOCIADA A
ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL

Sen ES, Ramanan AV. Clin Immunol.
2020 Feb;211:108322. doi: 10.1016/
j.clim.2019.108322.

La artritis idiopatica juvenil (Al)) es la
enfermedad reumatolégica mas co-
mdn en ninos. La uveitis constituye
la manifestacion extraarticular mas
frecuente, conllevando un riesgo po-
tencial de morbilidad y una amenaza
para la funcion visual. La presenta-
cién mas frecuente es como uveitis
anterior crénica (UAC), casi siempre
asintomatica en etapas iniciales. Por
lo tanto, resulta esencial realizar un
cribado de la misma en pacientes
de riesgo. La finalidad de realizar un
diagnéstico y tratamiento precoces
es minimizar la inflamacion intraocu-
lar y evitar las complicaciones rela-
cionadas con el tratamiento médico
y con la propia actividad de la enfer-
medad. Hay evidencias que apoyan
la introduccion precoz de inmunosu-
presores para reducir el uso de glu-
cocorticoides topicos y sistémicos.
Dos ensayos clinicos controlados y
aleatorizados sobre adalimumab en
uveitis asociada a AlJ, proporcionan
evidencia convincente para el uso de
este farmaco bioldgico en pacientes
que no responden adecuadamente
a metotrexato. Tocilizumab y bariciti-
nib estan siendo investigados como
terapias alternativas a los farmacos
anti-TNF.

Berta Sdnchez Fernandez
Encarnacion Jiménez Rodriguez
Paloma Rivera de Zea

Comentarios
La uveitis relacionada con AlJ mues-
tra un patrén de UAC en el 90% de los
casos. Se asocia principalmente con
las categorias de AlJ oligoarticular y
poliarticular seronegativa. La preva-
lencia de uveitis en pacientes con
AlJ conocida oscila entre 11.6 y 30%.
Los datos procedentes de cohortes
histéricas muestran como princi-
pales complicaciones derivadas de
la enfermedad y del tratamiento, el
desarrollo de cataratas, glaucoma y
queratopatia en banda. Se han iden-
tificado muchos factores de riesgo
para desarrollarla, tales como gsexo
femenino, edad de inicio temprana,
anticuerpos antinucleares (ANA) po-
sitivos, enfermedad oligoarticular o
velocidad de sedimentacién globular
elevada. La edad y la positividad de
anticuerpos antihistona > 15, se han
mostrado como predictores de uvei-
tis Gnicamente en el gsexo femenino.

La uveitis precede a la artritis solo
en un 3-7% de los casos, si bien cual-
quier nino que se presente con una
uveitis no infecciosa, debe ser eva-
luado cuidadosamente para detectar
una posible enfermedad sistémica
subyacente. Se recomienda que la
primera evaluacion oftalmolégica se
lleve a cabo durante las 6 semanas
siguientes al diagnéstico de sospe-
cha de AlJ, sin esperar a la confirma-
cion diagnostica.

El manejo adecuado de esta enti-
dad requiere una deteccion y trata-
miento precoces, apoyados por una

Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Victoria. Malaga.

derivaciébn temprana, un cribado
periédico y una correcta evaluacion
oftalmolégica. Por este motivo, las
unidades multidisciplinares y una
buena comunicacién entre especia-
listas son fundamentales.

El objetivo principal del tratamien-
to a nivel oftalmolégico es lograr un
grado O en cuanto a celularidad en
camara anterior. Las guias aconse-
jan iniciar tratamiento cuando el gra-
do de celularidad es > 0.5.

El tratamiento de primera linea
son los glucocorticoides tépicos, si
bien no hay evidencia ni consenso
sobre el régimen terapéutico exacto
para estas uveitis. La indicacion pri-
maria para comenzar terapia inmu-
nosupresora sistémica es un fracaso
en el control de la inflamacion tras
3 meses de tratamiento tépico con
mas de 3 gotas diarias. EI metotrexa-
to (MTX) continua siendo el farmaco
de primera linea. Los algoritmos de
tratamiento actuales recomiendan
que ante empeoramiento de la en-
fermedad o un fracaso en cuanto a
alcanzar ausencia de inflamacion
intraocular tras 3-4 meses con MTX,
se anhada entonces un farmaco bio-
I6gico. Los farmacos biolégicos han
demostrado eficacia y seguridad
en el control articular en la AlJ, em-
pledndose en la actualidad para tra-
tar también la uveitis asociada.

Adalimumab es el farmaco biol6-
gico con el mayor nivel de evidencia
disponible, basada en dos ensayos
clinicos que han demostrado su efi-
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cacia en el tratamiento de uveitis
asociada a AlJ, principalmente cuan-
do se anade a MTX. Sigue habiendo
un grupo de uveitis no respondedo-
ras o que muestran una pérdida de
respuesta al mismo, pudiendo estar
relacionada con la presencia de an-
ticuerpos anti-adalimumab. Conti-
nuar con la terapia inmunosupreso-
ra (como puede ser MTX) cuando se
anade este farmaco biol6gico, siem-
pre que sea posible, podria reducir
la probabilidad de desarrollar estos
anticuerpos y mantener asi esta res-
puesta a adalimumab.

Otros farmacos anti-TNF han sido
estudiados, mostrando adalimu-
mab e infliximab una eficacia simi-
lar, pero manteniendo el primero
mayores tasas de remision de la en-
fermedad. Ambos se han demostra-
do como superiores a etanercept, el
cual no se recomienda actualmente
para la uveitis asociada a All. Las
guias actuales recomiendan que
ante enfermedad activa con una
respuesta inadecuada a un anti-TNF
monoclonal a dosis estandar para
AlJ, se realice un ajuste de dosis,
via y frecuencia de administracion,
antes de plantear un cambio a otro
anti-TNF monoclonal.

Tocilizumab intravenoso ha sido
estudiado en pequenas series de
casos y en estudios de cohortes,
apareciendo como una opcioén tera-
péutica razonable para uveitis aso-
ciadas a AlJ que no han respondido
adecuadamente a terapia anti-TNF.
Se estan realizando ensayos clinicos
con seguimiento a largo plazo, para
conocer mas resultados de su admi-
nistracién subcutanea y para poder
demostrar su eficacia y seguridad.

Otros farmacos tales como ritu-
ximab, abatacept o tofacitinib se
han mostrado eficaces en series de
casos con escaso nimero de pa-
cientes. Baricitinib oral esta siendo
investigado en un ensayo clinico in-
ternacional, con el fin de conocer su
eficacia en esta enfermedad.

Por otro lado, los estudios mues-
tran un riesgo elevado de recurren-
cia de uveitis tras el cese de terapias
sistémicas. Si bien no esta claro, las
recomendaciones actuales sugieren
una terapia de mantenimiento de al
menos 24 meses mientras la enfer-
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medad se mantenga inactiva y sin re-
querimientos de terapia corticoidea
concomitante.

En cuanto a factores predictores
de severidad de la enfermedad des-
tacan el gsexo masculino, edad pre-
coz de inicio, y un intervalo de tiempo
corto entre el desarrollo de artritis y
uveitis. Sin embargo, un inicio de la
AlJ por encima de los 5 anos de edad
y el tratamiento con adalimumab, se
mostraron como factores protectores
de la enfermedad.

Esta enfermedad continua sien-
do un desafio para reumatélogos
y oftalmélogos, ocasionando una

importante morbilidad. La compren-
sion de la uveitis no infecciosa es
cada vez mayor, pero se requieren
estudios centrados en la uveitis
asociada a AlJ que nos permitan
identificar biomarcadores para es-
tratificar a los pacientes en grupos
de riesgo. Estos podrian beneficiar-
se de un tratamiento mas agresivo
y precoz.

Gracias a los ensayos clinicos, el
arsenal terapéutico para esta en-
fermedad se esta incrementando,
pudiendo proporcionar en un futuro
alternativas diferentes a los farma-
cos disponibles en la actualidad.

DERMATOLOGIA

Ricardo Ruiz Villaverde

Jefe de Servicio Dermatologia.

Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

DIAGNOSTICO DE
AMILOIDOSIS: ¢BIOPSIA

DE GRASA SUBCUTANEA

O DE GLANDULA SALIVAR
MENOR?

Rédenas-Herranz T, Linares Gonzalez L,

Ruiz-Villaverde T. Actas dermosifiliogr
DOI: 10.1016/j.ad.2018.11.012

Las amiloidosis son un grupo de
enfermedades caracterizadas por
el depédsito en diversos tejidos y
o6rganos de una sustancia aparen-
temente amorfa que se tine con el
rojo Congo. La amiloidosis primaria
(AL) es la forma mas comdin, con
una incidencia anual de 0,9 nue-
vos casos por 100.000 habitantes.
Las formas secundarias incluyen
trastornos hematolégicos, enfer-
medades renales y autoinmunes.

La tipificacion de la proteina amiloi-
de es crucial para un diagnéstico y
sobre todo tratamiento adecuado
que puede variar desde el trasplan-
te autélogo de células madres a un
trasplante hepatico

En la experiencia presentada
por los autores en un muestreo
consecutivo de biopsia de grasa
subcutanea se encontré un 1% de
positividad. La revisiébn de forma
sistematica de la técnica de biop-
sia de grasa subcutanea y otra de
glandula salival menor, encontré
una positividad del 2% y 45% en un
muestreo consecutivo de biopsias
de despistaje de amiloidosis en 50
pacientes. Todos los casos de posi-
tividad para biopsia de glandula sa-
lival fueron positivos en grasa sub-
cutanea pero no de forma inversa.
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Comentarios

La biopsia de glandulas salivares
menores es un método de facil
acceso y pocas complicaciones
asociadas para la deteccion de
amiloidosis. La presencia de abun-
dante parénquima y componentes
secretores junto con un rico apor-
te sanguineo lo convierten en una
localizacién electiva en la toma de
muestras.

REVISION DE LAS

ULTIMAS NOVEDADES

EN EL MANEJO DEL
PACIENTE CON URTICARIA
CRONICA: CONSENSO
MULTIDISCIPLINAR

DE LA COMUNIDAD
AUTONOMA DE ANDALUCIA
Alcéntara Villar M, Armario Hita JC,
Cimbollek S, et al. Actas Dermosifiliogr.
2020;111(3):222-228. doi:10.1016/j.
ad.2019.04.009

La urticaria cronica (UC) es una afec-
cién cutanea grave caracterizada
por la apariciéon espontanea de ha-
bones con o sin angioedema y que
persiste durante 6 0 mas semanas.
Se estima que afecta al 0,5%-1% de
la poblacién general, y que la inci-
dencia anual es del 1,4%. En Euro-
pa, mas de 5 millones de personas
sufren de sintomas persistentes de
la urticaria. La gran heterogeneidad
regulatoria de la region y el elevado
impacto econémico y en la calidad
de vida que presenta la UC generan
la necesidad de que tanto el diag-
néstico como el manejo y el trata-
miento sean consensuados para
evitar diferencias entre centros y
entre especialistas. Por esta razon,
el objetivo de este trabajo es ela-
borar un documento de consenso
actualizado y adaptado a la practica
clinica sobre el proceso asistencial
del paciente con UC en Andalucia,
con la finalidad de unificar las lineas
de tratamiento y el manejo de es-
tos pacientes en todos los centros
de la regién y entre los especialis-
tas de dermatologia y alergologia.

Los acuerdos mas importantes del
grupo de expertos se obtuvieron en
relacion a omalizumab:

* Todos los expertos estaban de
acuerdo en que el tratamiento
de eleccion de 3.7 linea es con
omalizumab a dosis de 300mg/4
semanas por la mayor eficacia, la
seguridad demostrada y por te-
ner la indicacion.

En caso de interrupcion del trata-
miento con omalizumab, el 90%
de los expertos considera que es
mejor bajar la dosis 150mg/4 se-
manas.

El 90% de los expertos conside-
ra que si se puede retratar a los
pacientes con omalizumab. El
100% de los expertos reintrodu-
ce el tratamiento a la misma do-
sis de inicio.

Comentarios

En la actualidad los profesionales
sanitarios que atienden a los pa-
cientes con UC tienen a su dispo-
sicién guias de practica clinica que
proporcionan definiciones, criterios
diagnésticos y pautas de tratamien-
to y seguimiento. Este documento
con importantes especialistas an-
daluces en el manejo de la UC de
las especialidades de Dermatologia
y Alergologia muestra un alto gra-
do de concordancia entre las reco-
mendaciones formuladas en dichas
guias y la practica clinica del siste-
ma de salud de Andalucia.

El manejo multidisciplinar permite
optimizary mejorar la actividad asis-
tencial, aumentar la calidad de vida
y reducir los costes socioeconomi-
cos asociados al manejo subéptimo
de esta entidad.

ENFERMEDAD
DE BEHCET

TOCILIZUMAB, UNA
OPORTUNIDAD MAS EN LAS
MANIFESTACIONES MAS
GRAVES Y REFRACTARIAS
DE LA ENFERMEDAD

DE BEHCET. REVISION
SISTEMATICA

Akiyama M, Kaneko Y, Takeuchi T.

Seminars in Arthritis and Rheumatism 50
(2020) 797-804.

Gracia Cruz Caparrés '’

'Medicina Interna. Hospital de
Poniente. El Ejido. Almeria.

Ana Celia Barnosi Marin 2 *Hospital Torrecardenas. Almeria.

El objetivo final en las estrategias
dirigidas al tratamiento de la en-
fermedad de Behget (EB) es pre-
venir el dano sistémico irreversi-
ble. En los Gltimos afos, el mejor
conocimiento de los mecanismos
patogénicos de esta enfermedad,
ha permitido ampliar el arsenal
terapéutico para el abordaje de al-
gunas de sus manifestaciones, en
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muchos casos graves 0 causantes
de secuelas definitivas. A pesar
de las terapias inmunosupresoras
convencionales y de agentes bio-
l6gicos como los anti TNF o el in-
terferén (IFN), de probada eficacia
en esta enfermedad, una propor-
cion significativa de pacientes aln
muestra una respuesta inadecua-
da, pérdida de eficacia, contrain-
dicacion o intolerancia muchos de
estos farmacos.

Los autores de este trabajo, cons-
cientes de la necesidad de buscar
alternativas al tratamiento de la
EB, investigan la eficacia del blo-
queo del receptor IL-6 con tocilizu-
mab (TCZ). La elevacién en los nive-
les séricos de IL-6 en los pacientes
con EB activa y su correlacién con
el tratamiento, es uno de los argu-
mentos que nos dan para utilizar
esta diana terapéutica. También,
que el aumento de IL-6 observa-
do en el LCR de los pacientes con
neuro-Behcet y en el liquido ocular
de los afectos de uveitis, desciende
tras el tratamiento.

Hasta el momento, los estudios
que hablan de la efectividad de TCZ
en la EB se limitan a informes de
casos o series de casos pequenas.
Los autores nos hacen el trabajo
revisar y resumir la literatura publi-
cada sobre efectividad, efecto aho-
rrador de glucocorticoides y perfil
de seguridad de TCZ en pacientes
con EB.

Realizan una revision sistematica
de la literatura desde las fechas de
inicio hasta el 10 de abril de 2020
para los articulos que informan de
la administracién de TCZ para el
tratamiento de la EB. Excluyen ar-
ticulos de revision, articulos con in-
formacién insuficiente del paciente
y aquellos otros que no estan en in-
glés. Identifican 42 articulos poten-
cialmente relevantes que, tras las
exclusiones oportunas, se quedan
en 20 con un total de 47 pacientes
con EB tratados con TCZ. La edad
media de los pacientes fue de 36,9
anosy el 55% de los pacientes eran
mujeres. La duracion media de la
enfermedad fue de 99,5 (61,4)
meses. Todos los pacientes fueron
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refractarios a inmunosupresores
convencionales (entre colchicina,
azatioprina, ciclofosfamida, ciclos-
porina, micofenolato, metotrexato,
talidomida, leflunomida e interfe-
rén) y/o agentes biolégicos (anti-
TNF y anti IL-1) antes del inicio de
TCZ. Las manifestaciones clinicas
al inicio del TCZ fueron ulceras ora-
les/genitales (n = 21), piel (n= 14),
articulares (n= 11), gastrointestina-
les (n= 4), oculares (n= 25), neuro-
légicas (n= 6), afectacién vascular
(n=7)y amiloidosis secundaria (n=
2). TCZ se uso6 a la dosis intraveno-
sa estandar (8 mg/ kg/ 4 semanas)
en todos los pacientes, excepto en
uno que se traté con la presenta-
cion subcutanea (162 mg/ sema-
na). Se usé en monoterapia en 6
casos y en combinacién con inmu-
nosupresores convencionales en
los 41 restantes.

En lo referente a la efectividad
del tratamiento, observaron que
TCZ mejord la manifestacion clini-
ca en casi todos los pacientes con
afectacion ocular (24/25), neuro-
légica (6/6) y vascular (7/7), asi
como en la amiloidosis secundaria
(2/2). Mencionar que las manifes-
taciones neurolégicas fueron me-
ningoencefalitis recurrente y mieli-
tis espinal y que en las vasculares
predominaban las arteriales entre
aneurismas, estenosis y oclusio-
nes. En contraste, TCZ no fue tan
efectivo en Ulceras orales/genita-
les (solo mejoraron en 8 de 21 pa-
cientes), lesiones cutaneas (6/14),
sintomas articulares (4/11) y com-
promiso gastrointestinal (3/4).
Ademas, es de destacar el agra-
vamiento de ulceras mucosas en
6 pacientes, de lesiones cutaneas
papulo-pustulosas y pseudofoli-
culitis en 2 y artritis severa en un
paciente que preciso la suspension
del tratamiento.

Respecto a su efectoahorrador de
corticoides, casi todos los pacien-
tes con afectacién ocular (19/21),
neurolégica (6/6) y vascular (7/7)
que tomaban corticoides al iniciar
TCZ, pudieron reducir la dosis de
los mismos progresivamente. Mu-
chos de ellos alcanzaron, ademas,

remision libre de corticoides (11 de
los pacientes con afectacion ocu-
lar en un periodo medio de segui-
miento de 10,2 meses, y 3 de los 6
con afectacion neurolégica durante
un periodo medio de seguimiento
de 16,5 meses). Ninguno de los 7
pacientes con afectacion vascular
consiguié suspender los corticoi-
des aunque todos pudieron reducir
significativamente la dosis pasan-
do de una dosis media de 27,1 mg/
dia a 8,9 mg/dia durante un pe-
riodo de observaciéon promedio de
19,4 meses.

El perfil de seguridad de TCZ fue
bueno ya que solo 5 de los 47 pa-
cientes sufrieron eventos adversos
(2 con dislipemia, 1 con absceso
escrotal, 1 con herpes labial recu-
rrente y 1 con reacciéon a la infu-
sion).

Los autores reconocen que son
pocos casos, especialmente de
afectacion neurolégica y vascular,
para extraer conclusiones firmes,
y que existe la posibilidad de un
sesgo de publicacion ya que se
tiende a comunicar los resultados
positivos sobre los negativos. Con-
cluyen que TCZ es una opcién de
tratamiento prometedora para las
manifestaciones oculares, neuro-
I6gicas y vasculares refractarias de
la EB, asi como para la amiloidosis
secundaria, pero no se puede reco-
mendar para las manifestaciones
mucocutaneas y articulares de la
enfermedad.

Comentarios

Esta revision refuerza el conoci-
miento de la heterogeneidad de la
EBy la hipdtesis de la existencia de
varios fenotipos bien diferenciados
que no responden uniformemente
a los mismos farmacos y que pre-
cisan de una estrategia terapéutica
individualizada. Las manifestacio-
nes mucocutaneas y articulares
tienden a agregarse en los mis-
mos pacientes asi como también
lo hacen las oculares con las neu-
rolégicas parenquimatosas, y las
vasculares con las neurolégicas no
parenquimatosas. Esta diferencia-
cion, descrita por expertos, debe
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de tener una explicacion patogé-
nica y su investigacion tiene todo
el interés por las implicaciones te-
rapéuticas que puedan derivarse.
TCZ, de hecho, un anticuerpo mo-
noclonal que bloquea los recepto-
res de la IL-6, es eficaz, segln los
resultados de esta revision, para
las manifestaciones mas graves de
la enfermedad, las oculares, vascu-
lares y neurolégicas, pero no para
las mucocutaneas y articulares.

De todas estas manifestaciones,
la uveitis es la que mas evidencias
acumula en cuanto a eficacia de
TCZ en la EB. La serie mas amplia
publicada hasta la fecha es un re-
gistro espanol multicéntrico retros-
pectivo (Atienza-Mateo B y cols,
Rheumatology 2018;57:856-864)
que esta incluido en esta revision
sistematica aportando 11 de los
25 pacientes con afectacion ocu-
lar. En este serie de pacientes con
uveitis refractaria, se encontré una
mejoria ocular rapida y sostenida
en todos los casos.

No cabe duda que aln queda
mucho camino por recorrer y que
TCZ no ha alcanzado el nivel de
evidencia conseguida por los anti-
TNF en el tratamiento de la EB.
Publicaciones que se remontan
a mas de una década, y que co-
menzaron con pequenas series de
casos que dieron paso, ya mas re-
cientemente, a grandes registros
multicéntricos, han conseguido
acumular una experiencia sustan-
cial en cuanto a eficacia y seguri-
dad de Infliximab y Adalimumab en
estos pacientes. Las Gltimas guias
EULAR de 2018 sobre manejo de
EB recomienda, en base a estas
evidencias, considerar anti-TNF en
todas las manifestaciones de la
enfermedad donde los corticoides
y los inmunosupresores clasicos
han fracasado. En este escenario,
TCZ representa una alternativa
y, en definitiva, una oportunidad
mas para controlar manifestacio-
nes oculares, neurolégicas y vas-
culares de la EB cuando no se ha
obtenido respuesta o el paciente
es intolerante a los inmunosupre-
sores clasicos y a los anti-TNF.

FACTORES MEDICOS

Y QUIRURGICOS QUE
INFLUYEN EN LA
RECURRENCIA ARTERIAL
TRAS LA REPARACION
QUIRURGICAEN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET.
LA VISION DEL CIRUJANO
Gaudric J, Jayet ], Saadoun J, et al.
Journal of Vascular Surgery.

Article in press. Published: May 29, 2020.
DOI: 10.1016/.jvs.2020.01.076.

La lesion vascular es una de las ma-
nifestaciones mas graves de la en-
fermedad de Behcet (EB). A diferen-
cia de las que afectan al territorio
venoso, las lesiones arteriales son
poco frecuentes y aparecen entre el
1y el 14% de los pacientes. Su ma-
nejo quirtrgico preocupa enorme-
mente y ha sido objeto de estudio
tanto por cirujanos vasculares como
por médicos clinicos debido a la alta
tasa de recurrencia observada.
Conscientes de la magnitud del
problema, los autores de este traba-
jo, analizan retrospectivamente la
tasa de recurrencia postquirlrgica
de las lesiones arteriales no pulmo-
nares en una serie de pacientes con
EB asi como los factores médicos y
quirdrgicos que influyen en ello.
Incluyeron en el estudio a 23 pa-
cientes que cumplian los criterios
internacionales de EB y que se so-
metieron a cirugia por lesion arterial
(primaria o recurrencia) en un centro
hospitalario francés entre mayo de
1996 y septiembre de 2015. Las le-
siones arteriales fueron aneurisma
aodrtico o periférico, pseudoaneuris-
ma y trombosis arterial. En todos los
pacientes se investigo la posibilidad
de un trauma desencadenante asi
como los tratamientos médicos reci-
bidos antes y después de la cirugia
(colchicina, corticoides e inmuno-
supresores). Las indicaciones para
la cirugia fueron trombosis arterial
sintomatica, aneurisma aértico > 5
cm de diametro o con crecimiento >
5 mm en 6 meses o que se volvieron
sintomaticos, y pseudoaneurisma >
2 cm de diametro o en crecimiento.
La intervencion fue urgente sé6lo en

ruptura de aneurisma o0 en isque-
mia aguda, y la técnica utilizada
dependié de ubicacién anatomica y
preferencia del cirujano. Cuando el
diagnostico de EB era claro o de alta
sospecha, se utilizo la técnica “slee-
ve anastomosis”, que consiste en
reforzar las anastomosis vasculares
con un injerto protésico para evitar
la formacion de pseudoaneurismas
secundarios.

Todos los pacientes recibieron es-
teroides e inmunosupresores des-
pués de la cirugia pero no todos es-
tuvieron bajo tratamiento antes de
la misma (casos derivados de otros
centros y aquellos con baja sospe-
cha clinica de Behget). Se realizé
seguimiento clinico y por ecografia
alos 6 meses y al afio de la cirugia y
después anual. Se definié como re-
currencia la reaparicion de un aneu-
risma o pseudoaneurisma en el si-
tio quirdrgico o en otra ubicacion y
también la aparicion de trombosis
de derivacién, catalogandose ésta
de temprana si ocurrié en el primer
ano post-cirugia.

Los principales resultados fueron
los siguientes:

1.- Datos generales. Se realizaron
un total de 47 procedimientos en
los 23 pacientes. El principal sig-
no clinico activo al diagnéstico
de la lesién arterial fue la Ulce-
ra oral y/o genital en el 61% de
los casos. Las lesiones arteria-
les iniciales fueron aneurismas
y trombosis en un 85% y 15%
de los casos respectivamente y
las localizaciones se repartieron
entre adrticas y periféricas en un
48% y 52% respectivamente. La
duracién media del seguimiento
fue de 8.4 + 7.5 anos.

2.- Datos Quirirgicos. En los 47
procedimientos se usaron 27
injertos protésicos (57%), 6 in-
jertos autélogos venosos (13%),
5 aloinjertos criopreservados
(11%) y 3 injertos de stent (6%).
La técnica “sleeve” se us6 en 25
anastomosis correspondientes
a 13 procedimientos; 23 (92%)
fueron anastomosis de injerto
a arteria (8 adrticas, 3 iliacas,
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11 femorales y 1 poplitea) y dos
(8%) fueron anastomosis vena a
arteria femoral.

w

.- Datos sobre las recurrencias.
La tasa de recurrencia fue del
51% (24 recurrencias en 17 pa-
cientes). Once pacientes (48%)
tuvieron una recurrencia, 5
(22%) tuvieron dos y 1 (4%) tres.
El 24% ocurrieron en el primer
ano post-cirugia y en el 92% es-
taba involucrado el mismo lugar
de la lesion primaria. Consistie-
ron en pseudoaneurisma anas-
tomético en el 71% de los casos,
trombosis de derivacion en el
25% y aneurisma fusiforme aér-
tico por encima de la reparacion
del aneurisma aértico infrarrenal
anterior en el 4% de los casos.
El tratamiento inmunosupresor
administrado antes de la cirugia
disminuy6 significativamente la
tasa de recurrencia, siendo del
75% (15/20) en pacientes no
tratados frente al 28% (7/25) en
tratados (p= 0,002). La tasa de
recurrencia fue también menor,
del 42,5% (17/40), en pacientes
tratados después de la opera-
cion frente al 80% (4/5) en los
no tratados. La naturaleza del
dispositivo utilizado (vena, in-
jerto protésico, aloinjerto, stent-
injerto o anastomosis directa) no
modifico el riesgo de recurrencia
pero si la técnica de anastomo-
sis, tres veces menor cuando se
aplico la “sleeve” (p = 0,08). En
particular, los pacientes tratados
con inmunosupresores reduje-
ron su tasa de recurrencia del
32% al 10% cuando se les reali-
z6 esta técnica anastomética.

Los autores recomiendan, en
base a sus observaciones, manejar
las lesiones arteriales de la EB com-
binando un tratamiento médico peri
operatorio con la mejor técnica de
reparacion quirirgica, especialmen-
te la anastomética, para reducir el
riesgo de recaida arterial. Hablan de
la limitacion que supone un estudio
retrospectivo como este, con pocos
pacientes, aunque argumentan la
infrecuencia de estas manifestacio-
nes para enfocar estudios de mayor
envergadura.
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Comentarios

Este trabajo refleja la importancia de
ofrecer una atencion multidisciplinar
a los pacientes con lesiones arteria-
les por EB que van a ser sometidos
a cirugia de reparacion vascular y la
necesidad de tener siempre presen-
te la posibilidad de una recurrencia.
El fendmeno de patergia, propio de
la enfermedad, subyace en la pato-
genia de estas complicaciones vas-
culares después de la cirugia.

Los autores, cirujanos vasculares
de un centro francés, realizan, por
otra parte, una descripcion detalla-
da de los aspectos anatomicos y qui-
rdrgicos de los procedimientos y nos
recuerdan que la técnica influye en
el pronéstico. Hay otros trabajos pu-
blicados por cirujanos que informan
de técnicas de reparacion vascular
en la EB y sus recurrencias, pero es
de destacar el tiempo medio de se-

guimiento tras la cirugia en esta se-
rie, de 8.4 + 7.5 anos, superior a la
presentada en la mayoria de los es-
tudios. En cualquier caso, toda esta
informacion, tan poco familiar para
el clinico, merece ser recordada por-
que influye de forma decisiva en el
desarrollo de los acontecimientos.

La lectura de este articulo nos re-
fuerza, igualmente, en la necesidad
de considerar el diagnostico de EB
en los pacientes con lesiones ar-
teriales aoérticas, femorales y por
supuesto también pulmonares. El
indice de sospecha seria, por tanto,
una pieza clave en el prondstico de
la lesién vascular ya que nos permite
adelantarnos a la intervencion e ins-
taurar un tratamiento médico opor-
tuno antes y también después de la
misma, contribuyendo de este modo
a evitar las temidas recurrencias ar-
teriales.

SARCOIDOSIS

Carlos Romero

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémica.
Hospital Regional Carlos Haya. Malaga.

GUIA AMERICANA SOBRE
DIAGNOSTICO Y DETECCION
DE LA SARCOIDOSIS

Crouser ED et al Am J Respir Crit Care
Med 2020; 201 (8): e26-e51.

El objetivo de esta guia es hacer
unas recomendaciones generales
basadas en la evidencia cientifica
que permita reducir la incertidum-
bre.

Para ello un grupo de expertos
multidisciplinar han realizado una
revision sistematica y metanalisis
para resumir las mejores prue-
bas disponibles usando el método
Grading of Recommendations, As-
sessment, Development and Eva-
luation (GRADE) para graduar la
calidad de la evidencia y fuerza de
las recomendaciones La baja ca-
lidad de las recomendaciones, en
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la mayoria de los casos, refleja la
necesidad de investigaciones adi-
cionales. Se insiste que son reco-
mendaciones y no mandatos, y que
en cada caso el manejo de pruebas
diagnosticas debe ser guiado por el
contexto del paciente y las particula-
ridades del entorno clinico.

Resumen de las recomendaciones

Biopsia de ganglios linfaticos:

1. En pacientes con alta sospecha
clinica de sarcoidosis (por ejem-
plo, el sindrome de Lofgren, el lu-
pus pernio, o sindrome de Heer-
fordt), se sugiere NO biopsiar
(recomendaciéon condicional, evi-
dencia de muy baja calidad). Los
pacientes sin biosias requieren
un seguimiento clinico estrecho.

2. Ante la presencia de linfadenopa-
tias hiliares bilateral asintomati-
cas no se hace recomendaciones
a favor o en contra de la realiza-
cion de biopsia. Un seguimiento
clinico estrecho puede ser una al-
ternativa razonable a la biopsia.

3. Ante la sospecha de sarcoidosis
con adenopatias mediastinicas
y linfadenopatias hiliares bilate-
rales en las que se considera la
biopsia necesaria, se aconseja
como procedimiento inicial reali-
zar la biopsia encoscdpica endo-
bronquial guiada por ultrasonido
(EBUS) en lugar de la mediasti-
noscopia, (recomendaciéon condi-
cional, de muy baja calidad).

Deteccion de enfermedad
extrapulmonar

1. Para los pacientes con sarcoido-
sis que no tienen sintomas ocula-
res, sugerimos un examen ocular
basal (recomendacién condicio-
nal, de muy baja calidad).

2. Para los pacientes con sarcoi-
dosis que no tienen sintomas
renales ni diagnostico previo de
sarcoidosis renal, se aconseja
valoracion de creatinina sérica
basal para detectar la sarcoido-
sis renal (recomendacion condi-
cional, de muy baja calidad).

3. Para los pacientes con sarcoido-
sis sin afectacion hepatica esta-
blecida, se sugiere la fosfatasa
alcalina sérica basal para des-

pistaje de sarcoidosis hepatica
(recomendacion condicional, de
muy baja calidad).

. Para los pacientes con sarcoido-

sis sin afectacion hepatica es-
tablecida, no se hace recomen-
dacién a favor o en contra de
estudio de las transaminasas.

. Para los pacientes con sarcoido-

sis sin clinica de hipercalcemia,
recomendamos estudio de cal-
cio sérico basal (recomendacion
fuerte, de muy baja calidad).

. Si se considera necesario eva-

luar el metabolismo de la vita-
mina D en un paciente con sar-
coidosis, para determinar si esta
indicado el tratamiento con vita-
mina D, debe obtenerse los nive-
les de vitamina D de 25y 1,25-
OH antes de la sustitucion de la
vitamina D (recomendacién con-
dicional, de muy baja calidad).

. En todo paciente con sarcoido-

sis se aconseja un hemograma
basal (recomendaciéon condicio-
nal, muy baja calidad).

. En los pacientes con sarcoidosis

sin clinica cardiacos se sugiere
realizar un ECG basal (recomen-
dacion condicional, muy baja ca-
lidad).

. Para pacientes con sarcoidosis

sin clinica cardiaca, no se acon-
seja realizar una ecocardiografia
transtoracica (ETT) o un Holter-
ECG para detectar posible afec-
tacién cardiaca (recomendacion
condicional, muy baja calidad).

Evaluacion diagnostica de
la sospecha de enfermedad
extrapulmonar

. Para los pacientes con sarcoido-

sis con sospecha de afectacion
cardiaca, se sugiere realizar una
resonancia magnética cardiaca
(RM), en lugar de la tomografia
por emision de positrones (TEP)
o ETT, para obtener informacion
diagnéstica y pronéstica (reco-
mendacion condicional, muy
baja calidad).

. Para los pacientes con sarcoido-

sis con sospecha de afectacion
cardiaca cuando la resonancia
magnética no esta disponible,
se sugiere realizar PET, en lugar

del ETT, para obtener informa-
cion diagnéstica y el pronéstica
(recomendaciéon condicional, de
muy baja calidad).

3. Para los pacientes con sarcoido-
sis con sospecha de hiperten-
sién pulmonar (HTP) se aconse-
ja realizar ETT (recomendacién
condicional, de muy baja cali-
dad). Observaciones: "Se consi-
dera sospecha HTP ante mani-
festaciones clinicas, incluyendo
dolor toracico de esfuerzo y/o
sincope, alteracion en las ex-
ploracion fisica (R2 aumentado
o0 R4 en BEI), capacidad reduci-
da para el test de marcha de 6
minutos y/o desaturacién con
el ejercicio, reduccion del DLCO,
signos de hipertensiéon pulmo-
nar por TC o elevacion de pépti-
do natriurético.

4. Los pacientes con sarcoidosis
con sospecha de HTP por se
sugiere realizar cateterismo car-
diaco derecho para confirmar o
excluir definitivamente la HTP
(recomendacion condicional,
muy baja calidad).

5. Para pacientes con sarcoidosis
con sospecha HTP y el ETT no
sugiere HTP, la necesidad de ca-
teterismo derecho debe determi-
narse caso a caso.

Comentarios

Se acoge con satisfaccion este ar-
ticulo al haber escasas guias de
practica clinica en sarcoidosis. En-
tre las recomendaciones algunas
son obvias, como son una analitica
con hemograma, funcién renal o
hepatica. Se incluye una evolucién
basal por oftalmologia. La biopsia
en cuadros clinicos tipicos puede
obviarse. Alguna recomendacién
sorprende, como anteponer la rea-
lizacién de RNM o PET a la ecocar-
diograma transtoracica, considera-
da habitualmente con prueba de
cribado inicial. Otras recomenda-
ciones no estan al acceso de mu-
chos centros, como la determina-
cion de la 1,25-0H vitamina D para
aconsejar la suplementacion. En
el futuro esperemos que aumen-
te la calidad de la evidencia para
estas recomendaciones y podria
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continuarse con nuevas recomen-
daciones, también basadas en la
evidencia, para el seguimiento y
tratamiento.

LA SARCOIDOSIS
CARDIACA
INFRADIAGNOSTICADA

Y POTENCIALMENTE LETAL
Roth D et al. Diagn Progn Res. 2020; 4: 5

La sarcoidosis cardiaca (SC) cons-
tituye una afectacion rara, infra-
diagnosticada y potencialmente
mortal. Su diagnoéstico es dificil
debido a su inespecificidad de sus
sintomas, habitualmente causados
por otras enfermedades mucho
mas prevalentes. La SC puede ser
causa de arritmias, muerte subita
cardiaca o la disfuncién ventricu-
lar causando insuficiencia cardia-
ca ocasionados por la infiltracion
miocardica con granulomatosa y/o
fibrosis. Las arritmias constituye la
principal causa de muerte (hasta el
85%) causados por bloqueo auricu-
loventricular, la arritmia ventricular
grave o el paro asistélico. La car-
diomiopatia representa el segundo
grupo de causas de muerte (25%).
Un diagnéstico y el tratamiento pre-
coz pueden mejorar el pronéstico.

Diagnostico de la sarcoidosis car-
diaca: de la biopsia a las nuevas
pruebas de imagen

En este articulo se realiza una re-
vision sistematica que compara la
la precisién diagnéstica de la car-
diorresonancia magnética cardiaca
(CRM), PET-TC y la biopsia endo-
miocardico proponiéndose una via
diagnostica actualizada

Aunque el "patrén oro" del diag-
néstico del SC ha sido la demostra-
cion de granulomas no caseifican-
tes en la biopsia endomiocardica,
posee una baja sensibilidad (20-
30%), no esta exenta de riesgos y
no es factible para el seguimiento
de los pacientes. Con el fin de su-
perar las desventajas del diagnésti-
co histolégico, la Sociedad Japone-
sa de Sarcoidosis propuso en 2006
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un enfoque clinico que combina
un conjunto de investigaciones
(ECG, ecocardiografia, gammagra-
fia, resonancia magnética, biop-
sia cardiaca) para el diagnéstico y
el seguimiento de SC que ha sido
aceptado internacionalmente. Sin
embargo dicho algoritmo ha queda-
do obsoleto: la captacion cardiaca
de galio ya no se utiliza en la prac-
tica clinica, la CRM ha mejorado
en su precisiébn y no se menciona
el uso de la tomografia por emisién
de positrones (PET). Tanto la CRM
como la PET se han convertido en
el nuevo "patrén oro" para el diag-
noéstico de SC.

La CRM ha mostrado una sensi-
bilidad del 75% y una buena espe-
cificidad (78%). Los hallazgos aso-
ciados a SC incluyen areas focales
intramiocardicas con engrosamien-
to y aumento de la intensidad de
la senal en T2 y en las imagenes
precoces tras gadolinio (asocia-
dos con edema e inflamacién). Se
pueden detectar anormalidades
regionales en el movimiento de la
pared. Ademas, se ha detectado
una captacién tardia de gadolinio
relacionada con cicatriz colagena.
En la SC, el aumento de captacion
de gadolinio se encuentra predomi-
nantemente en las areas del mio-
cardio medio y del epicardio, pero
raramente en el endocardio.

La PET posee una alta sensibili-
dad (80-100%), con una menor es-
pecificidad (< 70%) en el diagnosti-
co de la SC. El es mas sensible que
la CRM para detectar inflamacion
activa en ausencia de edema o ci-
catrices miocéardicas que podrian
no ser aparentes en la CRM. Sin
embargo, las lesiones focales no
son especificas y no estan muy
bien localizadas. La exploracion
por ET puede diferenciar el SC de
otras cardiomiopatias no inflama-
torias.

Estas dos pruebas no han com-
parado entre si y probablemente
sean complementarias tanto para
el diagnostico como en el segui-
miento de la SC.

Establecimiento de una pauta
diagnoéstica: primero pensar en
ello, si hay alta sospecha cardiorre-
sonancia y/o PET.

Los pacientes con sarcoidosis
sistémica (extracardiaca) conocida
o sospechada que desarrollen sin-
tomas y/o signos cardiacos deben
ser sospechosos para SC. Ademas
la SC pertenece a la larga lista de
enfermedades causantes de bra-
diarritmias o taquiarritmias y en las
que la SC debe formar parte del
diagnéstico diferencial.

La evaluacion diagnéstica de SC
suele seguir un enfoque de varios
pasos y se propone la siguiente via
clinica:

Paso 1: historia clinica, examen
fisico, ECG. En caso de ECG nor-
mal o sospecha de arritmia reali-
zar HOLTER-ECG ambulatorio (la
duracioén en funcién de los sinto-
mas). El primer paso se completa
siempre con un ecocardiograma
transtoracico.

Paso 2: Si hay sintomas o alguna

de las pruebas anteriores en el

paso 1 es anormal, el paciente
sera investigado con una de las
dos pruebas de imagen no invasi-
vas (CRM o PET). Los resultados
positivos de las imagenes en com-
binacion con los hallazgos inicia-
les (paso 1) estan a favor de la SC.

La biopsia endomiocarcida, con

escasa sensibilidad y potencial

yatrogenia, se quedaria como una
prueba de Ultima eleccion.

Paso 3: Si no hay hallazgos clini-

cos o de laboratorio que indiquen

una afectacion cardiaca, se debe
hacer un seguimiento del pacien-

te, repitiendo las pruebas cada 1

6 2 anos o en el caso de nueva

sintomatologia.

Paso 4: Después de establecer el

diagnostico los pacientes seran

tratados con glucocorticoides.

Comentarios

Cada vez se publica méas sobre la
aportacion de las pruebas diag-
nosticas que estan cambiando los
paradigmas previos en sarcoidosis.
En la clinica apenas se ha usado
la biopsia endomiocardica y hasta
hace poco no habia disponibilidad
de pruebas como la cardiorreso-
nancia y la PET, que muy proba-
blemente permitira en el futuro
aumentar el nimero de pacientes
diagnosticados y tratados.
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UVEITIS ASOCIADA A
ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL

Zhang H, Charmchi Z,

Seidman R]J et al. Muscle Nerve.

2020 Jun 14 : 10.1002/mus.27003. doi:
10.1002/mus.27003

Se trata de un caso de una pacien-
te de 58 anos con un cuadro clinico
inicial (tos, disnea, mialgia) que su-
geria infeccion por COVID-19, aun-
que la PCR no lo confirmé. Su situa-
cion no se considerd preocupante
y fue dada de alta. Regresé tres
semanas después con disnea mas
intensa, tos, disartria, disfagia, odi-
nofagia y debilidad con incapacidad
para deambular. Se aprecié una
sintomatologia propia de paresia
bulbar (ptosis bilateral, debilidad fa-
cial, disartria hipernasal y una pro-
funda debilidad proximal de miem-
bros). La PCR para COVID-19 fue
esta vez positiva. Concomitante,
se comprobé la existencia de una
miopatia mediante estudio electro-
miografico, imagen de resonancia
magnética, y elevacion de creatin-
kinasa (CK). La biopsia muscular
mostré infiltracion inflamatoria peri-
vascular con extension endomisial,
regeneracion de fibras y aumento
de la expresion de HLA, en fibras no
necréticas. Los anticuerpos antinu-
cleares (ANA), y el anticoagulante
IGpico fueron positivos; del panel
de autoanticuerpos relacionado
con miopatia, fueron positivos so-
lamente los anti-Ku, y anti-SAE1.

Francisco J. Garcia Hernandez'*
Julio Sdnchez Roman'’
Rocio Gonzalez Leon'?

' Grupo de Investigacion CTS-279,

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

2 Servicio de Medicina Interna,

Con el diagnéstico de presuncion
de miositis asociada a COVID-19 se
le administré 1 gramo de metilpred-
nisolona durante 5 dias, con rapida
recuperacion de la clinica neurolé-
gica y muscular.

Comentarios

Aunque las mialgias (observada
entre 11% y 50%), la debilidad y
la pérdida de masa muscular, en
pacientes afectos de infeccion por
COVID-19, son manifestaciones
frecuentes, las referencias a au-
ténticas miositis son muy escasas.
Beydon et al comunicaron, también
en este ano, otro caso de miositis,
muy semejante al que comenta-
mos, cuya sintomatologia precedié
a la habitual de la infeccién por
COVID-19. A diferencia del caso de
Zhang, no se observo positividad de
autoanticuerpos. Gefen et al tam-
bién comunican un caso, pediatrico,
con importante rabdomiolisis. Se
comprobo elevacién de transamina-
sas y de CK. Los ANAy los anticuer-
pos anti-DNA fueron negativos. No
se realizaron pruebas de imagen ni
biopsia muscular. Estos autores revi-
san detalladamente otros casos pu-
blicados con rabdomiolisis, aunque
en ninguno de ellos se practico biop-
sia muscular. No esta claro cual es
el mecanismo desencadenante de
la participacion del musculo, en pa-
cientes con infeccion por COVID-19.
En la mayoria de los casos con afec-
tacion muscular no se menciona
determinacién de autoanticuerpos

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

0 son negativos (con excepcion he-
cha del caso que comentamos). Por
otra parte, Zohu et al estudian la
frecuencia de un amplio panel de
autoanticuerpos en una serie de
21 pacientes graves con infeccion
por COVID-19 y detectan una pre-
valencia llamativa de anti-52 kDa
SSA/Ro (20%), anti-60 kDa SSA/Ro
(25%) y ANA (50%) y negativa para
anticuerpos asociados “mas fuerte-
mente” con miositis. En dicha serie
no se determinaron niveles de en-
zimas musculares ni se describen
posibles caracteristicas clinicas de
enfermedad autoinmune. Chen y
col. postularon que la rabdomidlisis
asociada al SARS-CoV-1 es secun-
daria a la “tormenta de citoquinas”
en lugar de a la invasién viral directa
debido a la presencia de marcado-
res inflamatorios altos y la falta de
particulas virales en biopsias mus-
culares; posiblemente esto sea tam-
bién valido para casos de infeccion
con COVID-19 asociado a miopatia.
No hay que olvidar, no obstante que
infeccion previa con determinados
virus (influenza, CMV, Coxsackie, pa-
rotiditis, ECHO, CMV, VEB, VHB, ...)
se ha asociado al debut de muchos
casos de dermatomiositis 0 polimio-
sitis. Es posible que también CO-
VID-19 actle como elemento “gati-
llo”. Seria deseable que se prestara
una atencién mas detallada a los
casos con mialgia/debilidad/rabdo-
miolisis para dilucidar el verdadero
mecanismo de afectacion muscular
en estos pacientes.
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Los siguientes enlaces permiten
el acceso libre a varios de los traba-
jos que comentamos:

Zhang et al: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/epdf/10.1002
mus.27003

Beydon et al: https://ard.bmj.
com/content/annrheumdis/
early/2020/05/20
annrheumdis-2020-21757 3.full.pdf

Gefen et al: https://link.springer.
com/content/pdf/10.1007/
s00467-020-04617-0.pdf

Zohu et al: https://ascpt.
onlinelibrary.wiley.com/doi/
epdf/10.1111/¢ts.12805

FACTORES PREDICTORES DE
AFECTACION PULMONAR
EN DERMATOMIOSITIS
AMIOPATICA

Gan YZ, Zhang LH, Ma L et al.
Chin Med ] 2020;133:644-649

La dermatomiositis clinicamente
amiopatica (DMCA) es un subtipo
Unico de miopatias inflamatorias
idiopaticas (Mll), del que nos hemos
ocupado en anteriores nlimeros de
Cuadernos, que se caracteriza con
una alta prevalencia de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI). EI mal
pronéstico de los pacientes se aso-
cié6 fuertemente con EPI rapidamente
progresiva, sobre todo en presencia
de anticuerpo anti MDA5 (melano-
ma differentiation-associated gene
5) también conocido como CADM-
140). El objetivo del estudio que co-
mentamos, realizado en poblacion
china, fue identificar los factores de
riesgo para la prediccion de diferen-
tes tipos de EPI (neumonitis intersti-
cial aguda [NIA] o subaguda [NIS] y
neumonitis intersticial crénica [NIC])
en una serie de 108 pacientes hos-
pitalizados con DMCA, incluidos 87
con EPI, analizando los datos clinicos
basales y parametros de laboratorio,
incluidos anticuerpos especificos y
anticuerpos asociados a miositis, y
antigenos asociados a tumores.
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De 87 pacientes con DMCA-EPI,
39 (36.1%) tenian NIA /NIS y 48
(44.4%) NIC. Hubo 22 (20,4%) pa-
cientes con EPI asintomatica que
fueron detectados por tomografia
computarizada de alta resolucién de
rutina. La presencia de fragmento
de citoqueratina-19 (CYFRA21-1)fue
significativamente mayor en DMCA-
EPI que en pacientes con DMCA sin
EPI; el antigeno carcinoembrionario
(CEA) y la enolasa neuronal especi-
fica (ENE) se elevaron significativa-
mente mas en NIA /NIS que en CIP.
Los pacientes con NIA /NIS tuvieron
una tasa positiva mas alta de au-
toanticuerpso anti-MDA5 mientras
que los pacientes con NIC tuvieron
una tasa positiva mas alta de anti
Jo-1, PL-12 y anti-Ro-52. El analisis
de regresion logistica indicé que la
elevacion de CYFRA21-1 era un fac-
tor de riesgo para EPI, un titulo mas
alto de anti-MDA5 indicé un pro-
bablilidad aumentada de NIA/NIS,
y un titulo mas alto de anti-Ro-52
también se asocid claramente con
NIC. Ninguno de los datos clinicos
analizados se comporté como dis-
criminante lo mismo que otros an-
ticuerpos asociados a o especificos
de miositis que, ademas, aparecie-
ron con muy baja frecuencia.

Comentarios

Aunque inicialmente se consideré
la presencia de DMCA asociada a
EPI (especialmente cuando coexiste
la presencia de anticuerpos anti-
MDA5) como un sindrome de pro-
néstico gravisimo y practicamente
refractario a todo tratamiento, nues-
tra impresion se ha modificado pau-
latinamente al comprobar que junto
a casos muy graves (légicamente
los que primero llamaron la aten-
cion) hay otros que cursan de forma
mucho mas favorable y que , con un
diagnostico y tratamientos tempra-
nos, llegan a experimentar incluso
una regresion completa de las le-
siones pulmonares. Este estudio
que comentamos refuerza el hecho
ya conocido de que la prevalencia
de EPI es alta en DMCA y hace hin-
capié en que la EPI asintomatica
ha sido previamente subestimada.
El nimero de pacientes incluido en
el estudio (muy importante para un

proceso de tan baja prevalencia) per-
mite valorar la importancia que tie-
ne la presencia de los distintos mar-
cadores (Anti-MDA5 para NIA/NIS,
CYFRA21-1 para EPI y, con “menor
fuerza” anti-Ro-52, PL12 y Jo-1,
para NIC,y CEAy ENE, que se eleva-
ron significativamente mas en NIA
/NIS que en CIP) como factores de
riesgo para una u otra modalidad de
EPI que nos ayude a plantear una
estrategia de tratamiento precoz y
de modalidad e intensidad calibra-
das. Este articulo es accesible, libre-
mente, en el siguiente enlace:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc
articles/PMC7190228/pdf/cm9-

133-644.pdf

INFLIXIMABY ADALIMUMAB
EN PACIENTES CON
DERMATOMIOSITIS JUVENIL
Campanilho-Marques R, Deakin CT,

Stefania Simou S etal. Arthritis Research
& Therapy (2020) 22:79.

Este trabajo retrospectivo, realiza-
do en hospitales pediatricos lon-
dinenses, estudia la respuesta al
tratamiento con agentes anti-TNF,
inicialmente infliximab (IFX) y en un
25 % tras el cambio de este a ada-
limumab (ADM), en una serie de 60
ninos con dermatomiositis juvenil
(DMJ) con respuesta previa insu-
ficiente a glucocorticoides u otros
inmunosupresores, como trata-
miento complementario, durante al
menos 3 meses. Se empled la esca-
la de evaluacion de miositis infantil
(EEMI) y se registraron las pruebas
musculares manuales (PMM) y la
evaluacioén global del médico (EGM).
Se evalué la afectacion cutanea uti-
lizando la puntuacién de actividad
de la enfermedad de la piel modi-
ficada (DAS). Los datos se analiza-
ron estadisticamente utilizando la
prueba de Friedman. Los resultados
fundamentales fueron: en compa-
racion con el valor inicial, mejoria a
los 6y 12 meses en la afectacion de
la piel, en la actividad de la enfer-
medad y en el grado de afectacion
muscular en los pacientes tratados
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con infliximab. EI 25% cambié su
tratamiento anti-TNF de infliximab a
adalimumab. Para estos, se obser-
vé una mejoria global en la activi-
dad de la enfermedad y tendencias
hacia la mejoria en CMAS (Child-
hood Myositis Assessment) Scale),
MMT8 (Manual Muscle Testing of 8
groups) y DAS (Disease Activity Sco-
re) modificado. Se redujo conside-
rablemente la dosis de prednisona
y en el 54% de los pacientes hubo
reduccion en el nimeroy / o tama-
no de las lesiones de calcinosis. El
66,7% de los cambios de infliximab
a adalimumab fue para mejorar el
control de la enfermedad, 26,7%
por aparicién de eventos adversos y
6% debido a la preferencia del pa-
ciente. Se produjo un total de 13,9
reacciones adversas en 100 anos-
paciente, de las cuales 5,7 fueron
consideradas graves.

Comentarios

En este estudio, que cuenta con un
buen nimero de participantes, se
observaron reducciones en la enfer-
medad muscular y de la piel, inclui-
da la calcinosis, en pacientes con
dermatomiositis refractaria, después
del tratamiento con dos agentes bio-
I6gicos anti-TNF: infliximab y adali-
mumab. Pese a que ambos farmacos
actian mediante el mismo mecanis-
mo, la respuesta no es homogénea,
de manera que se consiguié un efec-
to favorable con la transicion de uno
a otro en caso de respuesta inicial
insuficiente o aparicion de efectos
adversos. Resultados semejantes
en diferentes manifestaciones de las
miopatias inflamatorias idiopaticas,
se han conseguido con otros agentes
biolégicos diferentes de los anti-TNF,
como rituximab (con el que hemos
tenido, personalmente, resultados

HIPERTENSION
PULMONAR

E]

MANEJO DE LOS PACIENTES
CON HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
DURANTE LA PANDEMIA

DE COVID-19

Ryan]]J, Melendres-Groves L, Zamanian
RT. Pulmonary Circulation 2020; 10: 1-7.
DOI: 10.1177/2045894020920153).

Trabajo descriptivo elaborado por
distintas instituciones de Cardiolo-
gia, Neumologia y Cuidados Criticos
Norteamericanas (Estados Unidos
y Méjico). Su objetivo es establecer

Francisco J. Garcia Hernandez '
Julio Sdnchez Roman'!
Rocio Gonzalez Ledn 2

unas normas generales encamina-
das a reducir la morbi-mortalidad
de los pacientes afectos de hiper-
tension pulmonar (HP), sobre todo
hipertensién arterial pulmonar (HAP)
e HP tromboembdlica cronica (HP-
TEC) en relacién con la exposicion
al COVID- 19 estableciendo unas
pautas para ayudar en el cuidado y
manejo del paciente para prevenir
la hospitalizaciéon y mejorar la aten-
cién clinica durante esta pandemia.
Si bien es cierto que el diagnoéstico y
el tratamiento temprano resulta be-

muy satisfactorios en pacientes con
respuesta previa insuficiente a agen-
tes anti-TNF) y, en estudios muy li-
mitados, con abatacept, anakinra,
sifalimumab, alemtuzumab, beli-
mumab, tocilizumab, bimagrumab,
ruxolitinib... Por el momento es muy
dificil establecer comparaciones en
cuanto a la mayor o menor eficacia
de cada uno de ellos con respecto a
los demas. En el futuro es necesario
establecer criterios de seleccion (ba-
sados en caracteristicas clinicas, ge-
néticas, perfil de autoanticuepos...)
que permitan la seleccion del agenta
mas adecuado para cada paciente
concreto.

Recomendamos una lectura a fon-
do de este trabajo, accesible libre-
mente en:
https://arthritis-research.
biomedcentral.com/track/
pdf/10.1186/s13075-020-02164-5

Grupo de Investigacion CTS-279 'y
Servicio de Medicina Interna ?,
Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

neficioso para los pacientes en que
se sospecha HAP, no es menos cierto
que los facultativos deben sopesar
dicho beneficio junto a los perjuicios
que pueden sobrevenir derivados del
ingreso hospitalario y considerar si
es mas prudente retrasar dicha ex-
posicién. Los autores resumen en
una tabla las recomendaciones que
consideran mas Utiles en la atencion
de estos pacientes:
1) Adopcién de un calendario de
visita (nueva o de revision) que
equilibre el balance entre ries-
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go de exposicion y beneficio de
evaluacion. Considerar la visita
telefonica o telematica como al-
ternativa siempre que esta Ultima
posibilidad sea abordable por el
paciente.

2) Establecer protocolos para la eva-
luacién de la HAP orientados a
disminuir el riesgo de exposicion
o transmisiéon de COVID-19. Por
ejemplo, considerar una menor
frecuencia de evaluacibn me-
diante ecocardiografia, prueba de
marcha de 6 minutos (PM6M) en
pacientes estables y evitar, si es
posible, pruebas de funcién res-
piratoria.

3) El manejo de las vias respiratorias
y la oxigenacién es un desafio im-
portante en pacientes con HAP e
insuficiencia respiratoria. Deben
compartirse las mejores practicas
con respecto a la utilizacién de
BIPAP / CPAP, intubacion, ventila-
dores, e incluso sistemas de sumi-
nistro domiciliario de 6xido nitrico.

4) Debe estratificarse la necesidad
de cateterismo cardiaco dere-
cho segln la probabilidad pre
prueba y el perfil de riesgo, tanto
en pacientes nuevos como en
pacientes ya conocidos que, de
acuerdo con su situacion clinica,

requieran intensificacion de la
terapia de HAP.
5) Seguir  escrupulosamente las

guias (NIH, FDA, sponsors...) acer-

ca de limitaciones y/o retirada de

los pacientes en cuanto a inclusio-
nes en ensayos clinicos de HAP.

A partir de estas premisas los au-
tores analizan las diferentes estrate-
gias recomendables en las variadas
circunstancias en las que pueden
encontrarse los pacientes, ya sean
atendidos por primera vez, pacientes
ya conocidos en situacion estable o
pacientes que presentan un agra-
vamiento respecto a su situacion de
base. Es necesario un meticuloso
trabajo de seleccion, racionalizacion
y priorizacién, todo lo restrictivo que
sea posible, de los métodos diagnés-
ticos y terapéuticos (especialmente
los métodos mas invasivos como
trasplantes, endarterectomias...) asi
como la participaciébn en ensayos
clinicos, con el fin de evitar al maxi-
mo los riesgos de infeccion y trans-
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misién. Hacen énfasis también en
la importancia de una buena educa-
cién sanitaria de los pacientes y sus
familiares aportandoles para ello la
maxima informaciéon posible, fiable,
actualizaday regular, e instandoles a
realizar un cumplimiento estricto de
las pautas terapéuticas.

Comentarios

Mas que una guia en sentido estric-
to, este trabajo establece unas lineas
generales de actuacion en situacio-
nes concretas de interseccion de dos
grandes problemas mutuamente in-
fluidos de forma muy desfavorable:
la HAPy la infeccion, declarada o en
riesgo, por COVID-19, que conside-
ramos de gran utilidad. Los autores
enfatizan acerca de la importancia
del empleo del sentido clinico (el
sentido “comun” clinico, puntualiza-
riamos nosotros) como determinante
principal de la toma de decisiones.
Mas que entrar en detalles sobre el
contenido del articulo, recomenda-
mos una atenta lectura del mismo.
Es accesible libremente, en la red,
mediante el siguiente enlace:
https://journals.sagepub.com/doi
pdf/10.1177/2045894020920153

¢POR QUE HAY TAN POCOS
CASOS DE PACIENTES CON
HIPETENSION PULMONAR
INFECTADOS POR
COVID-19?

Farha, S. Cleveland Clinic Journal of
Medicine June 2020, DOI:
https://doi.org/10.3949/ccjm.87a.ccc021

Es lo que se pregunta la doctora
Samar Farha, internista/neumologo
del Respiratory Institute of Cleve-
land Clinic, de Ohio. Llama la aten-
cion, afirma la autora del trabajo,
que, pese a que los pacientes con
patologia cardiorrespiratoria subya-
cente son especialmente sensibles
a la infecciéon por COVID-19, hasta
ahora se han comunicado muy po-
cos casos de esta infeccion en pa-
cientes con hipertension pulmonar
(HP). Esta observacion, advierte,
debe interpretarse con cautela a
medida que vamos conociendo mas

datos. El distanciamiento social y el
establecimiento de la cuarentena
podrian desempenar un papel pro-
tector especialmente en pacientes
con enfermedades crénicas (como
la HP) que podrian estar mas aten-
tos que el resto de la poblacién a
protegerse de una potencial infec-
cion respiratoria. Otra razén seria
que, dado que la HAP es una en-
fermedad rara y que las pruebas
para COVID-19 no son universales,
podriamos subestimar el ndmero
de afectados simultaneamente por
unay otra entidad. Otros factores hi-
potéticos que se pueden considerar
son los subyacentes a la fisiopatolo-
gia dela HPy a los efectos de los
medicamentos, para tratarla, sobre
la infeccién por COVID -19.

En cuanto a los factores fisiopa-
tolégicos, se sabe que la enzima
convertidora de angiotensina-2
(ECA2), miembro del eje del siste-
ma renina-angiotensina (SRA) actla
como receptor funcional para los
distintos coronavirus en células epi-
teliales, permitiéndoles la entrada
en ellas. En los pacientes con HAP
se ha comprobado una presencia
mucho menor de ECA2 en las célu-
las endoteliales (si bien este hecho
no se comprueba en pacientes con
hipertensiéon pulmonar tromboem-
bélica cronica, HPTEC). Ademas,
ECA2 cataliza la conversion de an-
giotensina Il en angiotensina; el
déficit enzimatico pudiera condi-
cionar una menor vasoconstriccion
hipoxica en el lecho pulmonar, muy
importante en la patogenia de la HP
aunque los efectos de los distintos
elementos del SRA sobre estos pa-
cientes son complejos y dificiles de
interpretar como indica la autora del
trabajo dado que ECA-2 transforma
también la angjotensina Il en angio-
tensina 1-7, con efectos vasodilata-
dores opuestos a los vasopresores
de aquella.

El 6xido nitrico (NO) juega un pa-
pel crucial en la patogenia dela HP.
La inhalacién de NO o los agentes
que incrementan su produccion tie-
nen un efecto beneficioso en estos
pacientes y, por otra parte, en otros
tipos de coronavirus (epidemia de
SARS en 2003) se comprobdé una
mejoria de la hipoxemia y de la su-
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pervivencia en pacientes tratados
con NO inhalado (ademas de que
se especula con un posible efecto
antiviral directo); dada la homoge-
neidad genética con COVID-19 cabe
pensar en un efecto semejante so-
bre él. La autora concluye su trabajo
revisando las caracteristicas funda-
mentales del tratamiento en estos
pacientes

Comentarios

Efectivamente llama mucho la aten-
cion la escasez de casos de enfer-
medad producida por COVID-19 en
pacientes con HP. Las serie ameri-
cana es tan solo de trece casosy,
asimismo, en ltalia, pais especial-
mente castigado por la pandemia,
la asociacion ha siso llamativamen-
te baja. Aparte de los factores que
describe la doctora Farha en su
articulo, que explicarian la “protec-
cion “ de los pacientes con HP fren-
te al virus, se han invocado otros,
como la implicacién de las protei-
nas ORF (open reading frame) co-
dificadas en casos de sindrome
respiratorio agudo relacionado con
Coronavirus-2 (SARS-COVID 2); una
de ellas(ORF-3a) es oligomerizada
por accion de la enzima RIP-3 (re-
ceptor interacting protein kinase 3)
lo que promueve una activacion de
muerte celular por necrosis que da
lugar a la inflamacion y a la lesién
tisular responsable de las graves
alteraciones pulmonares en dicho
sindrome; por analogia genética,
podria ocurrir algo semejante en la
infeccion grave por COVID-19. Las
altas concentraciones de endoteli-
na (ET-1), existentes en pacientes
con HAP, estimulan la expresion
de dichos genes desencadenan-
tes de necroptosis. Asi, el bloqueo
de receptor de ET-1 por bosentan
y otros antagonistas (ERA) utiliza-
dos en el tratamiento de la HAP,
puede neutralizar paralelamente
la activacion de la ruta de necrop-
tosis en células endoteliales micro-
vasculares, hecho comprobado en
modelos experimentales (Bagliaca
et al: https://doi.org/10.1016/].
healun.2020.04.007). Ademas, es
conocido que los ERA poseen para-
lelamente un efecto inhibidor sobre
angiotensina Il y sobre la liberacién

mediada por endotelina de NFKB,
IL-2 e IL-6. Por otra parte, Horn es-
pecula con la posibilidad de que,
en pacientes con HP, la vasculopa-
tia pulmonar alterada (“exhausta”
dice él) puede ser causa de una de-
ficiente respuesta inflamatoria im-
portante, por liberacion masiva de
citoquinas, inducida por el virus;
también con el posible efecto pro-
tector de la medicacion preexisten-
te empleada en pacientes con HP:
ERA, inhibidores de fosfodiestera-
sa-5 (PDE5), NO inhalado y pros-
taciclina, sobre la inflamacion, vy,
ademas, con la neutralizacion del
efecto trombogénico de COVID-19
mediante el tratamiento previo
con antiagregantes y anticoagulan-
tes en estos pacientes. Por Gltimo
plantea si la relativa hipoxemia pu-
diera influir negativamente en la
replicacion viral.
(https://journals.sagepub.com/doi/
pdf/10.1177/2045894020922799)

Son interesantes, asimismo los co-
mentarios de Chavala MLA acerca
de la importancia que puede tener,
en estas situaciones, el factor indu-
cible por la hipoxia (HIF-1), que se
encuentra en casi todos los tejidos
corporales y activa numerosos ge-
nes que ejercen una accion citopro-
tectora facilitando un mayor aporte
de oxigeno a los tejidos y una me-
jor utilizacion del mismo. Entre los
productos génicos regulados por el
HIF-1 destacan, por sus propieda-
des y efectos fisiolégicos, el NO, la
adrenomedulina y la adenosina. La
importancia relativa de todos estos
factores permanece actualmente
en el terreno de la especulacion;
pero su valoracién y un mejor cono-
cimiento de sus funciones puede
abrir un camino importante en el
tratamiento de los pacientes infec-
tados por COVID-19, no solo en los
afectados de HP sino, probablemen-
te, en la generalidad de ellos. El tra-
bajo de la doctora Farha es accesi-
ble libremente en la red mediante el
enlace: https://www.ccjm.org/con-
tent/ccjom/early/2020/05/12
ccim.87a.ccc021.full.pdf

Facilitamos también enlaces a
otros trabajos citados en nuestro
comentario.

HIPERTENSION PULMONAR
E INFECCION POR COVID-19
¢QUE OCURRE EN ESPANA?

La Asociacion Americana de Hiper-
tension Pulmonar (PHA) realizd una
encuesta, durante el pasado mes de
marzo, a expertos de 32 centros es-
tadounidenses, acerca del nimero de
pacientes infectados por COVID-19
afectos de hipertension pulmonar
(HP). El resultado, sélo 13 y con sélo
una muerte. Grasselli et al publicaron
en abril del mismo ano que, de una
serie de 1591 pacientes ingresados
en una Unidad de Cuidados Inten-
sivos de Lombardia, solo un 4% pa-
decia EPOC. A partir de entonces se
multiplican los trabajos que indagan
en las causas de esa baja frecuencia
(algunos de los cuales los hemos ci-
tado en este nimero de Cuadernos).

Nosotros, en una rapida e informal
conversacion telefénica en un buen
nimero de unidades expertas en
HAP de nuestro pais, confirmamos
también, entre nosotros, la baja fre-
cuencia de pacientes con HAP afec-
tos durante la pandemia. No solo es
muy baja la incidencia sino que el
curso de la enfermedad es también
inesperadamente “menos grave” en
estos pacientes.

Destacan las series de las Unidades
de Hipertension Pulmonar del Hos-
pital Clinic, de Barcelona, con 3 pa-
cientes, todos ellos con hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC), y la del Hospital Universitario
12 de Octubre, con 10 pacientes de
distintas etiologias. Los doctores Joan
Albert Barbera y Pilar Escribano, res-
ponsables de una y otra Unidad han
participado en una video conferen-
cia, moderada por la doctora Maria
Lazaro Salvador, coordinadora de la
Unidad de Hipertension Pulmonar, del
Hospital Virgen de la Salud, de Toledo
(Pacientes con HAP en época de CO-
VID-19) Ambos exponen su propia ex-
periencia en esta asociacion. Ponen-
tes y Moderadora realizan ademas
una puesta al dia abordando en pro-
fundidad aspectos epidemiologicos, fi-
siopatologicos, clinicos y terapéuticos.

Pueden acceder libremente a esta
interesantisima videoconferencia en
el siguiente enlace: https://youtu.

be/3gJISKTlzyl
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"DURACION DEL
TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE
LA NEFRITIS LUPICA
BASADA EN BIOPSIAS
DE PROTOCOLO
CONSECUTIVAS

Malvar A, Alberton V, Lococo B et al.
Kidney International 2020; 97:156-62.

La terapia de mantenimiento en la
NL persigue llegar a una respuesta
completa si es que no se ha con-
seguido en la fase de induccion
y, sobre todo, mantener esa remi-
sion, evitando asi brotes de la en-
fermedad. Pero sabemos desde
hace anos que la respuesta clini-
ca no siempre va en paralelo a la
remision histolégica. Numerosos
trabajos han publicado factores de
riesgo de recidiva, clinicos e histo-
I6gicos, que pueden condicionar
el tiempo de duracién de la fase
de mantenimiento que, hasta el
momento, tampoco esta bien es-
tablecido. Son varios los estudios
de rebiopsias de protocolo en NL,
aunque en su mayoria retrospecti-
vos, con fechas de las rebiopsias
muy diferentes (6, 9,12, 24m...) y
actitud clinica heterogénea. Ningun
ensayo clinico hasta el momento se
ha disenado en este sentido.

Los autores de este estudio inclu-
yen su cohorte de 76 pacientes cau-
casicos de Buenos Aires diagnosti-
cados entre 2004 y 2014 de NL tipo
I (20%), IV (62%) o mixtas V+lll/
IV (18%), siendo excluida la clase V
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pura. Fueron seguidos prospectiva-
mente, bajo un mismo protocolo de
actuacion (Figura), durante una me-
dia de 96 meses (53-155). El trata-
miento de induccion consistia en es-
teroides 0,5-1mg/Kg/dia + MFF 2-3
g/dia 6 CFM 1 g/mes x 6 meses. La
primera biopsia de protocolo (Bx2)
se realizaba al finalizar esta induc-
ciéon (6m) 0 6 meses después (12m)
pero no derivaba en decisiones
terapéuticas inmediatas. El trata-
miento de mantenimiento consistia
en MMF 2g/d durante un minimo de
36m. Tras estos, la segunda biop-
sia de protocolo (Bx3) se realizaba
cuando se planteaba la decision
terapéutica de retirar tratamiento,
esto es, a los que hubieran alcan-
zado y mantenido durante al menos
12 meses una respuesta completa
(<0,5gr/d proteinuria con creatinina
normal, n=65) 6 respuesta parcial
(<1gr proteinuria con estabilidad de
creatinina, n=11): si el 1A era O se
retiraba el tratamiento y si era>,se
continuaba 24 meses mas, y asi su-
cesivamente. Se realizaron hasta 5
biopsias contando con la inicial. Al
final del estudio, se habia suspendi-
do el tratamiento de mantenimiento
a todos los pacientes con NL, tras
confirmar que no habia datos de
actividad histolégicos. Se realizdé un
analisis multivariante para ver si al-
guna variable clinica o analitica pre-
decia el IA de la Bx3, no resultando
significativa ninguna.

Solamente 7 pacientes (9%) re-
cidivaron después de 50 meses
(rango 12-128m). Ninguna varia-

! Hospital de Poniente. El Ejido Almeria.

% Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

ble clinica o analitica ni histologica
de la biopsia basal resulté predic-
tora de brote en el analisis multi-
variante.

Doce pacientes (16%) presenta-
ron ERC < 60ml/min/1,73m2 (tres
de ellos ya la presentaban al ini-
cio). Un IA>0 no fue predictor de
ERC en este estudio (a tener en
cuenta la decision terapéutica que
conllevaba presentarlo). El presen-
tar un brote si present6 tendencia
para desarrollar ERC (33%, vs 19%
los que no brotaron) pero sin signi-
ficacion estadistica.

Comentarios

Este estudio eleva la biopsia renal
de protocolo en la NL como una
herramienta base en el manejo
de la misma, junto con los datos
clinico-analiticos. Cualquier herra-
mienta diagnostica ha de someter-
se a una balanza riesgo/beneficio
y en eso esta implicita la experien-
cia del que realiza la técnica, en
este caso, la biopsia renal. De la
casuistica de este grupo, conclu-
yen que los riesgos son leves y les
sirve para retirar de forma mas
segura el tratamiento, aunque
no disponen de un grupo control
al que le retiraran el tratamiento
aln con IA>0 en las rebiopsias.
Lamentamos terminar, como sue-
le ser habitual en este y otros es-
cenarios, con la necesidad de en-
sayos clinicos que unan variables
clinico-analiticas e histologicas
para definir mejor el tiempo de la
terapia de mantenimiento.
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Figura. Manejo del tratamiento de mantenimiento de la NL seguin biopsias repetidas de protocolo.
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EL RIESGO VASCULAR

EN LA VASCULITIS ANCA?
EARLY DEVELOPMENT

OF NEW CARDIOVASCULAR
RISK FACTORS

INTHE SYSTEMIC
VASCULITIDES

Monti S, Robson J, Klersy C, Craven A,

et al. Clin Exp Rheumatol. Mar-Apr 2020;
38 Suppl 124(2):126-134.

La enfermedad cardiovascular
(ECV) se ha alzado como una de
las principales causas de morbi-
mortalidad en los pacientes con
Enfermedades Autoinmunes (EAI),
en parte debido a la propia en-
fermedad (inflamaciéon vascular
y dafno organico asociado), y por
otra parte por el propio tratamien-
to usado para combatirla. En las
vasculitis ANCA aln existen pocos
trabajos prospectivos. Por otro
lado, la diabetes (DM) y la hiper-
tension son dos de los principales
factores de riesgo para la apari-
cion de eventos vasculares (FRCV).

Este grupo italiano us6 la base de
datos de los pacientes del estudio
DCVAS https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01066208, para
analizar la aparicién de hiperten-
sién arterial diastélica (HTA) y/o
DM de novo, y también la apari-
cion de eventos cardiovasculares
a los 6 meses del diagnéstico de
la vasculitis, todo ello utilizando
la escala VDI de pacientes con ar-
teritis de células gigantes (ACG) y
vasculitis ANCA AAV. Incluyeron un
total de 1316 pacientes (873 AAV:
506 GPA, 183EGPA, 184 PM, y
443 ACG). Basalmente, un 5% de
las AAV y un 7,5% de las ACG ya
presentaban dislipemia (10.8%
ACG, 5% AAV) o algin evento vas-
cular (cardiopatia isquémica, in-
suficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular o enfermedad
vascular periférica). A los 6 me-
ses, un 3,6% habia desarrolla-
do DM sin diferencias entre ACG
y AAV, y un 4,8% HTA, en esta si
con diferencia significativa (DS) a
favor de las AAV. Entre estas, las
PM tuvieron significativamente

mayor riesgo que las GPA y éstas
mas que las EGPA para cualquie-
ra de las dos variables (HTA/DM).
Hubo mas prevalencia de DM a
los 6m que a los 12 y 24m (dosis
de esteroides?). La edad, sexo e
IMC no se correlacionaron con la
aparicion de ninguna de las dos
variables estudiadas, asi como
tampoco el érgano afectado por la
vasculitis, pero si se correlacioné
la insuficiencia renal con la HTA,
siendo el Unico factor que per-
manecié en el multivariante junto
con el tipo de vasculitis (ACG, PM
y GCA vs EGPA). La insuficiencia
renal se alza de nuevo como prin-
cipal factor de hipertension. Con
estos resultados, disenan un mo-
delo predictivo basado en una cur-
va ROC que permite alertar sobre
los pacientes en riesgo para pre-
sentar HTA/DM temprana y actuar
€en consecuencia.

Con respecto a la aparicion de
algln evento o mortalidad cardio/
cerebrovascular, sélo un 1,4% de
los pacientes (n=18) present6 IAM
0 ACV, y también un 1,4% fallecié,
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pero la causa cardiovascular fue
en un 26% del total. El pequeno
nimero de muertes recogidas no
fue suficiente para realizar estu-
dios de correlacion.

Comentarios

Aunque cada vez son mas los tra-
bajos que objetivan la relacion
entre ECV y EAI, el manejo de la
ECV en estos pacientes aln pare-
ce deficiente (es interesante tam-
bién este otro trabajo que apare-
ce en la bibliografia del articulo
comentado: Bramlage CP, J Eval
Clin Pract 2017;23:747-54. Objeti-
van deficiencia segln las Guias de
Practica Clinica en el tratamiento
de la dislipemia e HTA en pacien-
tes con AAV en comparacion con
hipertensos sin EAI). Es importan-
te entonces entrar de lleno e iden-
tificar los FRCV asociados en este
tipo de pacientes para prevenirlos
y tratarlos enérgicamente. En este
sentido, la AADEA estad desarro-
llando junto con la SAHTA, un tra-
bajo de investigacion el respecto
en nuestra comunidad auténoma.

LN Class-

Activity index-

Endocapillary hypercellularity-
Leukocyte infiltration
Subendothelial hyaline deposits-
Fibrinoid necrosis/karyorrhexis-
Cellular crescents-

Interstitial inflammation
Chronicity index-

Glomerular sclerosis-

Fibrous crescents-

Interstitial fibrosis-

Tubular atrophy

TUNA REVISION SOBRE
EL ACUERDO ENTRE
PATOLOGOS, EN CUANTO
A LA CLASIFICACION

DE LA NEFRITIS LUPICA
Dasari S, Chakraborty A, Truong L,

Mohan C. Kidney Int Reports
2019;4:1420-25.

“Todo aquello que se clasifica con
reiteracion a lo largo de la historia
indica cierto grado de inseguri-
dad y desconocimiento”, palabras
acertadas de un gran nefropat6-
logo, el Dr.Vazquez Martul, sobre
el valor de la biopsia en la Nefri-
tis Ldpica (NL) en un nimero de
la revista Nefrologia ya en 2005.
Sigo con sus palabras: “Toda cla-
sificacion compleja con numero-
S0s subtipos y variantes exige no
solo conocimiento sino experien-
cia y excelente nivel técnico en el
observador”, y cémo no, “el LES
como paradigma de enfermedad
inmunolégica activa es cambian-
te en su presentacion y expresion
histologica a la vez que es un pro-
ceso evolutivo en el que diferentes

X A

expresiones pueden coincidir tan-
to agudas como crénicas”.

No hace falta mas para intro-
ducir el articulo a continuacion,
donde se revisa la concordancia
interobservador en cristales de NL
mediante el indice Kappa o el Coe-
ficiente de Correlacion Intraclases
ICC (similar a Pearson, explican
las diferencias). De su revision sis-
tematica, extraen 6 trabajos que
incluyeran a mas de 4 patélogos,
con un total de 137 biopsias y 83
cristales valorados por 74 nefropa-
t6logos expertos, y 80 cristales por
9 patdlogos generales con alguna
experiencia en rinén. Las variables
que examinan son la clase segun
la ISN/RPS de 2003 y los Indices
de Actividad y Cronicidad de Aus-
tin (1984), globales y desglosa-
dos. La mediana de concordancia
para la Clase ISN/RPS (en NL IlI, IV
y V) fue de 0.325 (IQR 0.24-0.42)
y para los IA/IC de 0.52 (0.51-
0.69)/0.49 (036-0.58), y en los
desgloses, los indices fueron tam-
bién pobres (<0.4) o moderados
(0.4-0.6) (figura).

Wilhelmus et al.
Schwariz et al.
Wernick et al.

Oni et al.
Grootscholten et al.
Furness et al.

HeX0 @
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La discusion se centra en la ne-
cesidad ya conocida de la especiali-
zacion en Nefropatologia, y la propia
clasificacién en si, como decia arriba
el Dr.Vazquez Martul, ya que a esta
discordancia intrapatélogos se suma
la ya conocida clinicopatologica de
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la NL. La importancia de todo ello
radica en las decisiones que tome el
clinico basadas en los resultados de
las pruebas en cada uno de los do-
minios. Nadie pone en duda el valor
diagnéstico y pronéstico de la biop-
sia renal en pacientes con lupus, tan-

0.8

1.0

to que la rebiopsia cada vez es mas
frecuente para la toma de decisiones
en estos enfermos. Pero si es cierto
que para estudios multicéntricos que
se basen en muestras histologicas,
seria deseable mayor homogeneiza-
cién en este sentido.
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TENFERMEDAD RENAL

NO INMUNOMEDIADA EN
PACIENTES CON LUPUS.

UN MODELO DE POSIBLES
FACTORES DE RIESGO
Falasinnua T, O’Shaughnessyb MM,
Troxellc ML et al. Semin Arthritis Rheum.
2019 Nov 27. pii: S0049-0172(19)30702-4.
DOI: 10.1016/j.semarthrit.2019.10.006

Se trata de una reciente revision li-
teraria sobre las factores de riesgo
no inmunolégicos para el desarro-
llo de enfermedad renal crénica y
su progresién a enfermedad renal
cronica avanzada (ERCA) en pa-
cientes con nefritis IGpica.

Los pacientes con NL presentan
multiples FR inmunes y no inmunes
para el desarrollo de enfermedad
renal cronica. Enfermedades como
la Diabetes, hipertensién arterial,
obesidad y sindrome metabélico
(SM) son mas prevalentes en pa-
cientes con NL que en la poblacion
general, asi como el desarrollo de
infecciones, nefrotoxicidad (Al-
NEs, antibioterapia...), trombosis
y enfermedad cardiovascular. Es-
tudios antiguos relatan ya un 6%
de afectacion renal no inmune en
biopsias de pacientes con NL; los
autores estiman un aumento de
esa prevalencia si se analizara en
la actualidad, era del SM...Estudios
recientes de series de casos mues-
tran la presencia de lesiones en la
biopsia renal que pueden ser debi-
das de forma indistinguible tanto
a dano crénico por nefritis IUpica,
como por diabetes, hipertension u
obesidad. Estas lesiones y meca-
nismos patogénicos no se descri-
ben en la préactica clinica diaria, en
los ensayos clinicos ni en las Guias
de Practica Clinica, pudiendo incu-
rrir en sesgos a la hora de clasificar
pacientes.

Con respecto a la diabetes, se
ha descrito entre un 2-13% en pa-
cientes con LES, incluyendo tanto
las inducidas por corticoides como
la Diabetes tipo |. Los factores de
riesgo para su apariciéon son, ade-
mas de la dosis de glucocorticoi-
des (> 10mg/dia aumenta en 2,5
el riesgo de desarrollar diabetes
en estos pacientes), la edad, obe-

sidad, hipertrigliceridemia y ante-
cedentes familiares. La existencia
de diabetes en pacientes con LES
supone el doble de riesgo de de-
sarrollar ERCA. Con respecto a la
HTA, su prevalencia en pacientes
con LES varia de un 30-74%, mayor
significativamente a la poblacion
general de cada estudio. Como fac-
tores de riesgo de HTA, nombran la
raza negra, sexo varon, edad, nivel
socioeconémico, actividad y dura-
cion del LES, tabaquismo, enolis-
mo, obesidad, insuficiencia renal y
tratamiento con corticoides, AINEs
y anticalcineurinicos. En su patoge-
nia, los factores renales son claves
en hemodinamica y disfuncién en-
dotelial, pero también intervienen
factores inmunolégicos como cier-
tas citokinas, autoanticuerpos, es-
trés oxidativo... A nivel patolégico,
es interesante la relacion entre la
HTA y semilunas fibrosas. Sea cual
fuere su causa, la HTA condiciona
un peor pronéstico renal en pacien-
tes con LES. Es llamativo como la
supervivencia renal disminuye a
7 meses en un estudio de 60 pa-
cientes lUpicos e hipertensos vs.
276 meses en pacientes llpicos
normotensos. Con respecto al SM,
su prevalencia en pacientes con
LES se describe entre un 18-42%,
de forma significativamente ma-
yor a la poblacion general de cada
estudio. Entre los factores que in-
cluyen el SM, la obesidad confiere
una sobrecarga que lleva a la hi-
perfiltracion renal. Es curioso un
estudio con s6lo 60 pacientes, que
muestra diferente prevalencia de
NL segln el IMC de los pacientes
con LES (35% en normoconstitui-
dos, 50% en sobrepeso y 75% en
obesos).

En los estudios analizados, es
frecuente la coexistencia de dia-
betes, HTA, obesidad, dislipemia e
hiperuricemia (Sindrome Metabdli-
co), siendo dificil separar la respon-
sabilidad cuantitativa de cada en-
fermedad en el desarrollo de ERC.
Son patologias que comparten
vias patogénicas en el desarrollo
del dano vascular y renal y que, al
coexistir en un mismo paciente, se
potencian entre si en el desarrollo
de la insuficiencia renal.

Comentarios

La hipertension y diabetes son las
principales causas de ERCA en la
poblacién mundial. Su prevalencia
estd ademas aumentada en pa-
cientes con LES con respecto a la
poblacién general. En la clinicay en
la literatura, no esta bien caracte-
rizada la responsabilidad de estas
patologias en la progresion de la
ERC en los pacientes con LES y NL.
Los autores hacen un llamamiento
a la importancia de estos factores
no inmunolégicos y su tratamiento
a la hora de evitar o enlentecer la
enfermedad renal en los pacientes
con LES.

2 APRENDIENDO A
SITUAR BELIMUMAB
EN EL TRATAMIENTO
DE LA NEFRITIS LUPICA

Kraaij T, Arends EJ, van Dam LS et al.
Nephrol Dial Transplant (2020). Jun: 1-10

Pese a que el uso de belimumab
como tratamiento de primera linea
en NL todavia no esta extendido,
aparecen ya algunas publicaciones
en las que se analiza el efecto de
distintas combinaciones de beli-
mumab. Es el caso de este estudio
en el que se analiza la efectividad
de belimumab asociado a RTX para
la nefritis I0pica refractaria a trata-
miento estandar. Se trata de un es-
tudio en fase 2, abierto, de brazo
Gnico, realizado en 15 pacientes
con LES refractario (SLEDAI>12
pese a IS). 12 de ellos presenta-
ban NL. Este es el primer estudio
en el que se intenta establecer el
efecto de esta combinacion, anali-
zandolo tanto a nivel clinico como
inmunolégico.

El tratamiento administrado fue
pulsos de MP+ RTX 1g los dias O y
15 + Belimumab 10 mg/kg las se-
manas 4-6-8 y luego cada 4 sema-
nas hasta la 104. Al inicio del se-
guimiento se administr6 MMF, con
retirada rapida y prednisona oral 1
mg/kg/d (<60 mg/d) hasta reducir
a 7,5 mg en el mantenimiento. Se
analiza la respuesta clinica, de-
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finida por el tiempo en el que los
pacientes alcanzan y mantienen
una LLDAS (lupus low disease ac-
tivity state) y respuesta renal en
pac con NL activa al inicio. LLDA:
SLEDAI <4, sin actividad en 6rga-
no mayor; no rasgos nuevos de
actividad lapica; physician global
assessment <1; dosis de predni-
solona £7.5mg/d; tratamiento bien
tolerado con inmunosupresores o
agentes biolégicos. Respuesta re-
nal completa (RRC): reduccion de
proteinuria a < 0,7 g/d y normoal-
buminemia, funcién renal estable y
sedimento urinario normal.

Se analiz6 a 16 pacientes con
LES refractario, 88% mujeres, con
una edad media de 31 anos y de
los que 80% tenian NL activa. 15
alcanzaron el LLDAS a la semana
24. 67% de los pacientes alcan-
zaron respuesta clinica. A la se-
mana 104, 62% de los pacientes
presentaba respuesta clinica. 53%
acabaron el seguimiento. En los 8
respondedores analizados a los 2
anos el tiempo medio hasta que al-
canzan LLDAS fue 24 s (12-36), y
el tiempo medio de LLDAS fue 76
semanas (56-92). Un paciente pre-
senté un brote leve con pericarditis
qgue resolvidé con prednisona y col-
chicina. A la semana 104, 7/8 pa-
cientes recibieron tto de manteni-
miento con CT (media 7,5 mg/d), y
todos continuaron con HCQ y BLM.

75% de los pacientes con NL
presentaron respuesta renal (RR),
60% (6) RR completa a 104 s y
todos con proteinuria <0,5g/d. En
los respondedores que acabaron el
estudio (7), la proteinuria disminu-
y6 de media de 4,6 g¢/d a 0,3 (p =
0,02) a la semana 104. (reduccion
media 96%). Un paciente no redujo
proteinuria por debajo de 0,7g/d y
mostré dano cronico en la biopsia.

5 pacientes se clasificaron como
no respondedores, necesitando
tratamiento alternativo. Las carac-
teristicas eran similares entre res-
pondedores y NR, excepto por mas
pacientes de raza negra en los res-
pondedores y menos proteinuria
basal y DNA mas alto en NR.

Se observaron 5 SAES en 4 pa-
cientes (27%). 3 infecciones gas-
trointestinales que requirieron 1
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noche de hospitalizacion y 1 co-
lecistectomia por colelitiasis. 9
pt (60%) presentaron infecciones
menores, la mayoria de VRS. 1
paciente present6é alteracion del
comportamiento relacionado con
corticoides, con psicosis y 1 sinto-
mas depresivos.

Se analizb el efecto a largo pla-
zo en la inmunologia de los linfo-
citos B, observando por citometria
de flujo inhibicién prolongada de
la repoblacion de linf B (a la s24,
disminucion linf B de 100x 106
cells/L a 3.75x 106 cells/L, reduc-
cion media de 97%). A la semana
104, la media de linf B CD19p fue
13.6x 106 cells/L (reduccion me-
dia de 84%), ilustrando que los linf
B no se repoblaron durante el tra-
tamiento con BLM. La repoblacién
de bajo grado fue a expensas de
plasmablastos, y menos repobla-
cion de linfB memoria. Solo desde
la s48 se observa resurgir de linf
b inmaduras, con retorno de linf
B transicionales y de memoria a
la s104. El tratamiento manteni-
do con BLM evit6 la repoblacion
completa de linf B naive, y de linf
B doble negativas a 104s. En el
grupo RTX-BLM se pudo retirar es-
teroides y MMF antes de s24, con
lo que aumentaron los linf T y NK.
En cuanto a los efectos a largo pla-
zo de RTX-BLM en autoinmunidad
humoral, los niveles de 1gG baja-
ron a las 12s y se estabilizaron a
partir de las 24s, hasta la s104 en
la que aumentaron 6,4% respecto
a la basal. IgA se mantuvo estable
e 1gM se redujo gradualmente du-
rante el estudio. Los niveles de I1gG
anti-tetanos y anti-rubeola perma-
necieron estables, y los anti-VVZ
se redujeron, aunque se mantuvie-
ron en rango protector. Los niveles
de antiDNA ds se redujeron 87%
a la s24. A la s104, la reduccion
media fue de 81%. Se observé una
reduccion similar en otros auto-Ac.
La reduccion de autoac fue supe-
rior a la de aloac, lo que muestra
que esta pauta se dirige de prefe-
rencia a la autoinmunidad humo-
ral. Respecto al complemento, C3
se normaliz6 en la s104 en 7/8
ptes. C4 también aumentd de 54
a 147 mg/L.

Respecto a la asociacion de efec-
tos inmunolégicos con la respues-
ta clinica a BEL-RTX, tras 4, 12,
24s los niveles de C3 aumentaron
mas en los respondedores (42% vs
8%). El nimero total de linf B CD20
a la s24 fue inferior en los respon-
dedores, y la repoblacion de linf B
fue mas precoz en los no respon-
dedores (s24 vs s 72). Finalmente,
los no respondedores presentaron
una tendencia a niveles basales
mas altos de BAFF, aunque su re-
duccion a las 24 s fue similar en
ambos grupos.

En este estudio, los efectos in-
munolégicos y clinicos a largo
plazo de RTX-BLM incluyen reduc-
cion prolongada de antiDNA ds,
anti C1q y otros Ac antinucleares,
evitando la repoblacion de LINF B
durante los dos anos del estudio.
La respuesta clinica persistié en
2/3 de pacientes durante el man-
tenimiento con BLM y pdn a dosis
baja, y permitié la discontinuacion
de MMF, lo que asocié una recons-
tituciéon inmune significativa. Una
profunda deplecion de linf BCD20,
prolongada supresion de linf B DN
y niveles mas elevados de BAFF po-
dria ayudar a distinguir entre res-
pondedores y no respondedores.

RTX tiene un potencial depletor
de linf B con importante variacion
interpersonal, y se asocia con la
respuesta clinica. Una deplecion
menos profunda se asocié a peor
respuesta clinica. Al asociar BLM
se observa deplecion de linf B nai-
ve y linf B CD20. Solo se repobla-
ron completamente los linf B tran-
sicionales y células plasmaticas,
mientras que las naive se mantu-
vieron deplecionadas durante el
seguimiento. Los linf B DN presen-
taron una deplecion menos marca-
da pero no se repoblaron durante
104S, y se observd que una repo-
blaciébn precoz se asocid a peor
respuesta. Los linf B DN en LES
son una fuente fundamental de
células secretoras de autoAc, y su
nlimero se relaciona con actividad
de la enfermedad y la presencia de
NL. Estas células no se observan
en individuos sanos o en remision.
Esto junto a la observacion en este
estudio de que cel B memoria y



NEFROLOGIA — LITERATURA COMENTADA

plamablastos se repoblaron com-
pletamente tras RTX-BLM mientras
la reducciéon de autoAc persistio,
sugiere que una supresion prolon-
gada de cel B DN autorreactivas
puede ser beneficiosa para los
pacientes llpicos. El papel exacto
de estas interesantes células en el
tratamiento de LES con RTX-BLM
debe ser aclarado.

Durante los dos afnos de estudio
no se observaron efectos adversos
graves. Los EA fueron similares a lo
del estudio LUNAR y BLISS, al igual
que lo observado en resultados
preliminares del estudio CALIBRA-
TE (NCT02260934, en pacientes
con NL que recibieron RTX, ciclo-
fosfamida y prednisona con o sin
BLM adicional), confirmando que
RTX + BLM es bien tolerado.

En este estudio se observa una
tasa de RRC a 104 S 60% usando
niveles de proteinuria de 0.7 g/24
h, comparado con 0.5 g/24 h usa-
do en otros ensayos de LES (LUNAR,
ACCESS, ALLURE and ALMS). Un
reanalisis de resultados muestra
que todos los pacientes tenian pro-
teinuria <0,5 g a las semana 104.

En base a LLDAS, la respuesta
clinica a RTX + BLM se observé
en 62% de los pacientes. Los res-
pondedores a tratamiento tuvieron
LLDAS mas duradero, lo que se tra-
duce en menor dano acumulado y
mejor calidad de vida. El beneficio
clinico se alcanz6 pese a una re-
duccién rapida de esteroides a 7,5
mg y retirada de MMF, lo que per-
mitié una reconstitucion significati-
va de linf T CD4.

La hipétesis inicial de que la com-
binacion inducia una deplecion pro-
longada de linf B e indirectamente
de plasmablastos autorreactivos
fue incorrecta. Al contrario, se ob-
servo que los plasmablatos se repo-
blaron rapidamente, pero esto no se
asocio a recurrencia de la actividad
de la enfermedad o con auto-Ac.
RTX-BLM se dirigié preferentemente
frente a la autoinmunidad humoral,
sin afectar a los rangos protectores
de ac. Se especula que los linf B
autorreactivos, al contrario que las
alorreactivas, tienen una dependen-
cia aumentada de BAFF debido a la
presencia continua de antigenos.

La limitacién mas importante del
estudio es el pequeno nimero de
pacientes incluidos y que se trate
de brazo Unico, por lo que lo efec-
tos pueden achacarse al tto con
RTX y otros IS. Pero otros estudios
han mostrado que la repoblacion
de linf B tenia lugar en una media
de 32s, y solo 0-11% mantenian
la deplecion 1-2 anos sin retrata-
miento. Ademas en una cohorte
comparable de LES refractario tra-
tados con RTX, la respuesta clinica
se mantuvo 13 m y la deplecién
6m, lo que sugiere que RTX-BLM
tiene un efecto sinérgico en los pa-
cientes con LES.

La combinacién RTX + BLM pa-
rece prometedora para frenar los
mecanismos de autoinmunidad
patolégica, lo que ocasionara be-
neficio clinico en pacientes con lu-
pus, con o sin nefritis.

Comentarios

La utilizacion de belimumab en
el tratamiento de la NL no esta-
ba extendido ya que la evidencia
que avalaba su uso se basaba en
analisis post-hoc de los subgrupos
de pacientes con NL procedentes
de ensayos de LES global. En es-
tos analisis se observaba una ten-
dencia favorable a disminucién de
la proteinuria, hematuria, piuria y
menores brotes renales en los tra-
tados con BEL vs placebo. Recien-
temente se han comunicado en
distintos congresos (EULAR, ERA_
EDTA) los resultados del ensayo
BLISS-NL, en el que analiza el efec-
to de belimumab 10 mg/kg iv aso-
ciado a tratamiento de induccién
con ciclofosfamida o micofenolato
frente a placebo (pendientes de
publicacion). El end point primario
fue PEER (primary efficacy renal
response), un analisis que une
cociente proteinuria/creatinuria <
0,7g/d, reduccion de TFGe <20%
respecto al valor basal o >60 ml/
min/1.73m2, y no necesidad de
tratamiento de rescate. PEER a las
104 s fue de 43% en grupo BEL vs
32% en placebo. En cuanto a los
end point secundarios se observa
una diferencia en la tasa de remi-
sién completa a 104 semanas de
19,7% en grupo placebo frente a

30% en grupo BEL, con reduccién
de proteinuria a < de 0,5 g de 50
vs 62% respectivamente. El riesgo
de evento renal fue un 49% menor
con BEL, y los EA de 15 vs 28%.

En este pequeno estudio se ob-
serva una mayor tasa de remision
completa que en estudios de beli-
mumab como tratamiento primario
1,2,3, probablemente por diferen-
cias en el tratamiento inmunosu-
presor asociado (ciclofosfamida vs
MMF, dosis de esteroides,...) y sin
poder descartar efecto residual del
tratamiento utilizado previamente.
Pese a ello, belimumab muestra
potencial beneficio al asociarse a
otras terapias para tratamiento de
la NL. Como tratamiento de prime-
ra linea, estamos pendientes de la
préxima publicacion de resultados
en BLISS-LN para poder analizar a
fondo su efecto.

El analisis inmunolégico realiza-
do en el estudio aporta algunas
claves para entender mejor el fun-
cionamiento de la autoinmunidad
en pacientes Ilpicos, pudiendo
abrir otras vias de investigacion.

No cabe duda de que belimumab
amplia el arsenal terapéutico dis-
ponible en LES y en fechas proxi-
mas podremos ir situando el lugar
gue ocupara el farmaco en el trata-
miento de la NL.

— ERA-EDTA 2020. Abstract LB001
efficacy and safety of belimumab in
patients with active lupus nephritis:
a phase 3, randomised, placebo-
controlled trial. Rovin B, Houssiau
FA, Furie R et al.

— EULAR 2020. Abstract OPE 0164.
BLISS-LN: a randomised, double-
blind, placebo-controlled phase 3
trial of intravenous belimumab in
patients with active lupus nephritis.

— Furie R, Rovin BH, Houssiau F et al.

— Onno Teng YK, Bruce IN, Diamond
B et al. Phase III, multicentre,
randomised, double-blind,
placebo-controlled, 104-week
study of subcutaneous belimumab
administered in combination with
rituximab in adults with systemic
lupus erythematosus (SLE): BLISS-
BELIEVE study protocol. BMJ Open.
2019; 9(3): e025687.
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EL EJE INTESTINO-
CEREBRO. LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL
SE ASOCIA A UN RIESGO
AUMENTADO DE DEMENCIA

Zhang B, Wang HE, Bai Y-M et al.
Gut 2020 Jun 23, doi:10.1136/
gutjnl-2020-320789.

Hay una creciente evidencia que
apoya la comunicacion reciproca
entre el intestino y el sistema ner-
vioso central, denominado ‘"eje
intestino-cerebro". Hallazgos recien-
tes sugieren una conexion entre la
enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) y desarrollo de enfermedad
de Parkinson. El papel de la Ell en
la demencia, otro trastorno neuro-
degenerativo insidioso, no ha sido
explorado.

Se realizd un estudio usando la
base de datos del Sistema Nacional
de Salud de Taiwan procediendo a
un analisis comparativo de 1742 pa-
cientes con Ell mayores de 45 anos
con 17420 controles para evaluar
el riesgo de demencia después del
diagnostico de EIl. Los controles
se combinaron en base al sexo, el
acceso a asistencia sanitaria, perfil
econdémico y comorbilidades rela-
cionadas con demencia. Todos los
individuos se siguieron buscando
diagnostico de demencia hasta
durante 16 anos. Los subanalisis
incluyeron la relacién entre sexo,
colitis ulcerosa (CU) y enfermedad
de Crohn (EC) y riesgo de demencia.

Como resultados se publicé que
la incidencia general de demen-
cia entre pacientes con Ell era sig-
nificativamente elevada (5,5% vs
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1,4% en los controles). Los pacien-
tes con Ell fueron diagnosticados
con demencia a los 76,24 anos de
edad en promedio, en comparacion
con 83.45 anos en los controles.
El Hazard Ratio (HR) de desarrollar
demencia entre los pacientes con
Ell fue de 2,54 (IC del 95%: 1,91 a
3.37). Entre los tipos de demencia,
el riesgo de desarrollar enfermedad
de Alzheimer demostré la mayor di-
ferencia. El riesgo de demencia no
difirié entre sexos ni segun el tipo de
Ell (UC 0 EC).

Los autores concluyen con este
estudio basado en una cohorte de
base poblacional que existe una
asociacion significativa entre la Ell
y el posterior desarrollo de demen-
cia. La demencia fue diagnosticada
a una edad mas temprana entre
pacientes con Ell, y el riesgo de en-
fermedad parece aumentar con la
cronicidad de la Ell. Estos hallazgos
resaltan la necesidad de mayor in-
vestigacion en el futuro para diluci-
dar la relacion entre Ell y demencia.

Comentarios

Aunque hay estudios recientes que
aportan informacién sobre el eje
intestino-cerebro todavia no se co-
noce con profundidad su complejo
mecanismo bidireccional. Ya sabe-
mos que los desérdenes psiquiatri-
cos como la depresién y la ansiedad
estan presentes en el 20-30% de
los pacientes con Ell. Y que sinto-
mas psicolégicos se relacionan con
brotes de la Ell y una peor evolucion.
También se correlaciona la depre-
sién con un riesgo elevado de desa-
rrollar Ell. Asi mismo tenemos datos

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

de que la Ell puede tener un papel
en el desarrollo de enfermedad de
Parkinson debido a la inflamacion
sistémica crénica, con alteracion de
la barrera y microbiota intestinales.
En cambio, la relacion entre la Ell
y la demencia habia sido menos
investigada por lo que este estudio
aporta nuevos datos como son el
riesgo aumentado de demencia en-
tre los pacientes con Ell comparado
con la poblacién general y su apari-
cién con menor edad.

Ademas indica la necesidad de
continuar investigando sobre esta
relacion entre la inflamacion intes-
tinal y el deterioro cognitivo. Por
Gltimo, recomienda realizar una vi-
gilancia, apoyo y educacion a los pa-
cientes mayores de Ell interviniendo
de forma precoz para ralentizar el
deterioro cognitivo y mejorar la ca-
lidad de vida.

SEGURIDAD DE LOS
FARMACOS BIOLOGICOS

Y NUEVAS TERAPIAS

EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL
APA Queiroz, Natalia S.Fa;

Regueiro, Miguel. Current Opinion in
Gastroenterology: July 2020 - Volume

36 - Issue 4 - p 257-264. doi: 10.1097/
MOG.0000000000000607

La introducciéon de los biolégicos
en las Gltimas dos décadas ha re-
presentado un gran avance en el
manejo de la enfermedad inflama-
toria intestinal (Ell). EI primer gru-



DIGESTIVO — LITERATURA COMENTADA

po de farmacos que surgieron son
los antagonistas del factor de ne-
crosis tumoral (anti-TNF), estando
actualmente disponibles para el
tratamiento de la Ell el infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol,
y golimumab. Con una mejor com-
prension de la fisiopatologia de la
enfermedad, se han desarrollado
terapias dirigidas a diferentes me-
canismos de accién, como son las
antiintegrinas  (vedolizumab), el
anticuerpo anti-Il-12/23  (usteki-
numab) y mas recientemente, los
inhibidores de la JAK kinasa (tofa-
citinib). Con tantas opciones tera-
péuticas disponibles, la seguridad y
los efectos secundarios constituyen
un reto en la practica clinica, sobre
todo porque en la literatura faltan
datos comparativos de seguridad
entre las diferentes terapias.

El riesgo de infecciones oportu-
nistas, como tuberculosis, listerio-
sis, histoplasmosis y coccidioidomi-
cosis estad claramente aumentado
con agentes anti-TNF. La monotera-
pia se asocia con una mayor proba-
bilidad de riesgo de infeccién grave
en comparacién con la monoterapia
con tiopurina, mientras que la mo-
noterapia con tiopurina aumenta el
riesgo de infeccién viral oportunista
en comparacion con monoterapia
anti-TNF. Los pacientes de Ell estan
en mayor riesgo de infeccion por
herpes zoster debido a la reactiva-
cién del virus varicela zoster y el tra-
tamiento con anti-TNF, corticoides y
tiopurinas. El riesgo de infecciones
con anti-TNF varia entre los dife-
rentes grupos de edad. Los datos
del estudio pivotal de seguridad del
vedolizumab y ustekinumab mues-
tran una incidencia similar de in-
fecciones comparados con el grupo
placebo, aunque mencion especial
precisa la infeccion por Clostridium
difficile en caso de vedolizumab. Sin
embargo, respecto a tofacitinib la
incidencia de infecciones fue mayor,
aunque la mayoria se clasificarian
como leves-moderadas. A destacar
la incidencia aumentada de herpes
zoster en pacientes con dosis altas
de tofacitinib.

Aunque el riesgo general de tu-
mores extraintestinales en pacien-
tes con Ell no aumenta en relacién

con la poblaciéon general, el analisis
individual muestra que los pacien-
tes con Enfermedad de Crohn tienen
mas predisposicion a desarrollar
tumores del tracto gastrointestinal
superior, pulmén, vejiga urinaria,
y tumores de piel nho melanoma,
mientras que en la Colitis ulcerosa,
tienen un mayor riesgo de tumores
del tracto biliar y leucemia. Este au-
mento del riesgo esta asociado con
una disfuncién inmunolégica y/o in-
munosupresion relacionada con el
tratamiento.

Los datos relativos al riesgo de
linfoma asociado con la terapia
anti-TNF son heterogéneos aunque
segln datos recientes estan aso-
ciados a un mayor riesgo de linfo-
ma tanto en monoterapia como en
combinacién con tiopurinas. No se
ha mostrado un aumento significa-
tivo del riesgo de la recurrencia de
tumores no cutaneos con anti-TNF.
En los datos del estudio pivotal,
la incidencia de los tumores no-
tificadas con vedolizumab fueron
similares a observados en la Ell.
Sin embargo, se necesita de estu-
dios prospectivos a largo plazo para
conocer el riesgo real. En el analisis
combinado de seguridad del usteki-
numab, se observaron incidencias
comparables de tumores entre el
ustekinumab y placebo aunque los

datos estan limitados por un peque-
no ndmero de pacientes y a la cor-
ta duracion de la exposicion. En el
analisis del programa de desarrollo
clinico de tofacitinib para la artritis
reumatoide demostré que la tasa
de tumores (excluyendo los de piel
no melanoma) era similar a lo espe-
rado para los pacientes con artritis
reumatoide, sin asociacion con la
duracién del tratamiento.

Se han acumulado datos que de-
muestran la asociacion de farmacos
anti-FNT y el desarrollo deinmunoge-
nicidad y complicaciones autoinmu-
nes, incluyendo lesiones psoriasicas,
desmielinizaciéon y lupus. Aunque
con menos frecuencia, la formacion
de anticuerpos y el fenémeno inmu-
nolégico también se han reportado
para el vedolizumab y ustekinumab.

Comentarios

En este articulo, se resumen los da-
tos mas recientes y relevantes sobre
la seguridad de los farmacos dispo-
nibles para Ell y propone una pirami-
de jerarquica de seguridad (figura 1).
El riesgo de infecciones, tumores,
imnunogeneicidad, y los trastornos
metabdlicos pueden variar con dife-
rentes opciones de tratamiento y de-
ben ponderarse junto con la eficacia
durante la toma de decisiones com-
partida con los pacientes.

Figura 1. Propuesta de “Piramide de seguridad” de los autores
del articulo de la terapia en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
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REVISION SISTEMATICA DE
EFICACIA, EFECTIVIDAD

Y SEGURIDAD DE
TRATAMIENTOS
BIOLOGICOS PARA LA
FIEBRE MEDITERRANEA
FAMILIAR

Jasmin B, et al. Rheumatology 2020

La fiebre mediterranea familiar
(FMF) es la enfermedad autoinflama-
toria mas frecuente. Colchicina es el
“gold-standard” de tratamiento con
eficacia establecida en controlar los
brotes de FMF y prevenir vy tratar la
amiloidosis secundaria. Sin embargo
5-10% de los pacientes son no res-
pondedores a colchicina y otros son
intolerantes. En los dltimos anos, di-
ferentes terapias biologicas han sido
utilizadas para el tratamiento de
estos pacientes. Es por ello que se
realiza una revision sistematica para
resumir la evidencia cientifica sobre
eficacia, efectividad y seguridad del
tratamiento con farmacos biolégicos
en pacientes con FMF. En total se
incluyeron 38 publicaciones. Se ex-
cluyeron los estudios con menos de
5 pacientes. La mayoria de los estu-
dios (33/38) fueron prospectivos/re-
trospectivos, 3 fueron ensayos clini-
cos randomizados, doble ciego (con
anakinra, canakinumab y rilonacept
respectivamente) y 2 fueron ensayos
clinicos no randomizados (ambos
con canakinumab). En los diferentes
estudios se incluyeron pacientes tra-
tados con anakinra, canakinumab,
etanercept, rilonacept, adalimumab,
tocilizumab e infliximab. La evidencia
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disponible hasta la actualidad sugie-
re que el tratamiento con anakinra y
canakinumab es beneficioso y segu-
ro en el tratamiento de pacientes con
FMF refractria a colchicina y/o ami-
loidosis secundaria. Con respecto al
uso de anti-TNF, anti IL-6 y rilonacept
en este escenario, la evidencia es
adn limitada.

Comentarios

Las guias clinicas hasta la fecha re-
comiendan el uso de colchicina en
primera linea de tratamiento de los
pacientes con FMF. Los farmacos
biolégicos quedan reservados para
casos refractarios o intolerantes en
el que se encuentran aproximada-
mente un 5-10% de los pacientes.
En esta revision sistematica queda
patente la necesidad existente de
la realizacion de ensayos clinicos
bien disenados para analizar la utili-
zacion de farmacos biolégicos en el
escenario citado, asi como su papel
en la prevencion de la amiloidosis
secundaria.

PREVALENCIA DE LA
VARIANTE Q703K DEL
NLRP3 EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD
AUTOINFLAMATORIA

Theodoropoulou et al. Frontiers in
Immunology May 2020.

El inflamasoma NLRP3 ha sido reco-
nocido como componente importan-
te de la inmunidad innata. Su acti-

‘- ‘ Juan Gonzélez Moreno  Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Inés Losada Lopez

vacion conlleva la sintesis de IL-1B
e IL-18. Las mutaciones en el exén
3 del gen NLRP3 se han implicado
en la patogénesis de sindromes
periddicos asociados a criopirinas
(CAPS). La mutacién Q703K se ha
considerado de significado incierto
y con penetrancia reducida. Sin em-
bargo, se ha asociado con PFAPA,
CAPS y otras enfermedades autoin-
flamatorias (EAIl). En esta mutacion
se ha demostrado el aumento de
sintesis de IL-1B in vitro.

En este trabajo multicéntrico e
internacional (hospitales de Suiza y
Alemania) pretenden determinar la
prevalencia de la variante Q703K
en pacientes con EAl y caracterizar
el fenotipo de los pacientes porta-
dores. Asimismo, comparan la ac-
tividad basal del inflamasoma en
6 portadores asintomaticos de la
mutacion y 6 individuos sanos no
portadores, todos familiares de los
pacientes. En primer lugar encuen-
tran una asociacion de la varian-
te con los sindromes PFAPA (14%
de la cohorte PFAPA era positiva),
CAPS (25% de la cohorte CAPS po-
sitiva) y EAIl indefinida (42% de la
cohorte EAIl indefinida positiva), al
compararse con la prevalencia de
la mutacién en la poblacién general
(3.8-5.1%). A continuacion analizan
las caracteristicas clinicas de los 42
pacientes con la variante Q703K.
De ellos 21 eran PFAPA (todos con
al menos un sintoma cardinal y 7
con el cluster completo; 3 pacientes
con otras variantes en el gen MEFV),
6 CAPS (3 FCAS, 3 Muckle-Wells; 2
pacientes con otras variantes en
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el gen NLRP3) y 15 EAI indefinida
(10/12 con fiebre recurrente, 5/12
con dolor abdominal, 3/12 con afto-
sis oral y 2/12 con cefalea). Cuando
compararon los pacientes con y sin
la variante Q703K (nicamente en-
contraron que un paciente con PFA-
PAy Q703K tenia clinica neuroldgica
vs ninguno en pacientes sin dicha
variante y que los pacientes con la
variante y CAPS tenian mayor preva-
lencia de faringitis. No encontraron
otras diferencias. Finalmente, cuan-
do analizaron la secrecion de IL-1B,
TNF-alfa e IL-6 por monocitos en por-

tadores sanos de la variante Q703K
y en individuos sanos no portadores,
no encontraron diferencias.

Comentarios

En el presente trabajo los autores
concluyen que demuestran una aso-
ciacion entre la variante Q703K del
gen NLRP3 y las EAI, si bien parece
que esta mutacion aislada podria
necesitar de otras variantes sinérgi-
cas para establecer la enfermedad,
ya que no encontraron diferencias
en la sintesis de citoquinas entre los
portadores y no portadores.

INMUNOLOGIA

AUTOANTICUERPOS FRENTE
A MALONDIALDEHIDO-
ACETALDEHIDO SE
DETECTAN ANTES DEL
DIAGNOSTICO DE ARTRITIS
REUMATOIDE Y DESPUES

DE AUTOANTICUERPOS
ESPECIFICOS DE
ENFERMEDAD

Milkus TR, Edison ], Meeshaw E et al.

Arthritis Rheumatol 2020 Jul 4. doi:
10.1002/art.41424. Online ahead of print.

Los aductos proteicos de malonil-
dialdehido-acetaldehido (MAA) y
las respuestas inmunes frente a
ellos muestran escasa especifici-
dad en artritis reumatoide (AR),

Francisco Javier Munoz Vico

Servicio de Inmunologia. Hospital Torrecardenas. Almeria

aunque estudios previos sugieren
un papel patogénico en esta en-
fermedad. Para determinar si los
anti-MMA preceden el inicio de la
enfermedad, y por tanto estan im-
plicados en su desarrollo y servir
asi de biomarcador predictivo de
brote, los autores se han propuesto
examinar los anti-MMA y anticuer-
pos especificos (AAE) de AR antes y
después del diagnéstico.

Se recuperaron muestras (tres
pre- y una post-diagnéstico, en lo
posible) de 214 individuos diagnos-
ticados de AR de acuerdo con los
criterios del Colegio Americano de
Reumatélogos y 210 controles sin
AR emparejados por edad, sexo,
raza y duraciéon de almacenamien-

Una limitacion del estudio es que
no analizan el exoma completo, por
lo que no pueden exluir la presencia
de otros genes que modifiquen la
respuesta inflmatoria. En todo caso,
parece que dicha variante se debe
tener en cuenta como posiblemente
patogénica. Este trabajo sigue mos-
trdndonos como el uso de paneles
genéticos y secuenciaciones de los
diferentes genes asociados a la in-
flamacién pueden ser de gran uti-
lidad para continuar perfilando los
diferentes genotipos y fenotipos de
las patologias autoinflamatorias.

to de la muestra, todos ellos proce-
dentes del depdsito de sueros del
departamento de Defensa de USA.
También se obtuvieron datos clini-
cos (consumo de tabaco, fecha de
diagnostico, empleo de DMARDs y
presencia de erosiones radiografi-
cas). Sobre las muestras se midie-
ron los anticuerpos antipéptidos
citrulinados (anti-CCP2), factor reu-
matoide IgM (FR-IgM), y anti-MAA
usando alblimina sérica y albimina
modificada con MMA como antige-
nos. Se exploré el momento en el
que se produce la elevacion en los
titulos de anticuerpo en relacion al
diagnostico usando modelos mix-
tos separados para cada anticuer-
po e isotipo. La asociaciones entre
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las concentraciones pre-diagnoésti-
co de aab en los casos de AR se
examinaron usando modelos de
regresion lineal de efectos mixtos.
Las concentraciones de anti-MMA
IgG e IgA en los casos mostraron di-
vergencia respecto a los controles
3 anos (diferencias log2 de 0,34) y
2.3 anos (diferencia log2 de 0,43)
respectivamente, antes del diag-
néstico de AR. No hubo evidencia
de divergencia en anti-MMA IgM.
En cambio, anti-CCP2 y FR-IgM di-
vergieron respecto a controles 17.6
y 7.2 anos antes del diagnéstico,
respectivamente. Los tres isotipos
de anti-MMA se asociaron significa-
tivamente a ambos AAE antes del
diagnéstico (B = 0.22-0.27 para RF-
IgM; B = 0.44-0.93 para anti-CCP2;
p < 0.001). La diferencias entre las
concentraciones prediagnosticas de
anti-MMA 1gG e IgA son mas pronun-
ciadas en casos antiCCP2 positivos.
Usando un umbral arbitrario de po-
sitividad (percentil 90 de controles
seleccionados al azar), un 7% de ca-
sos fueron positivos para anti-MMA
IgM y un 26% para anti-MMA 1gG
en la muestra prediagnéstica mas
proxima al inicio de la enfermedad.

Comentarios

Estos resultados indican que los
anti-MMA 1gG e IgA estan elevados
antes del diagnostico de AR pero
aparecen mas tarde en el curso
preclinico que los anti-CCP2 o FR,
lo que sugiere que la formacién de
MAA y anti-MMA podrian jugar un
papel en la transicion de un estado
autoinmune subclinico a una artri-
tis clinicamente aparente. Las mo-
dificaciones MMA vy los anti-MMA
se localizan junto a proteinas citru-
linadas y linfocitos B en los tejidos
afectados por la enfermedad, por
lo que la deteccion diferencial de
anti-MMA en la fase prediagnéstica
préxima al inicio de la enfermedad
podria servir de marcador de infla-
macion articular temprana. Si es
asi la produccion local explicaria
los reducidos efectos y la limitada
sensibilidad observados para la
divergencia de anti-MMA séricos
comparados con anti-CCP2 o FR.
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AUTOINMUNIDAD

EN ENFERMEDADES
ASOCIADAS A MOG-lgG1

Y AQP4-lgG+ NMOSD
Kunchok A, Flanagan EP, Snyder M et al
Mult Scler 2020 Jul 7. doi:
10.1177/1352458520933884. Online
ahead of print

El espectro de Neuromielitis dptica
(NMOSD) asociado a acuaporina-
4-1gG (AQP4-IgG) esta asociado a
otros autoanticuerpos (aab), tanto
especificos de 6rgano como no (an-
tinucleares-ANA, anti-DNA de doble
cadena-dsDNA, frente a antigenos
nucleares extraibles-ENA y anti-
receptor de acetilcolina, tanto mus-
cular como ganglionar-mAChR y gA-
ChR), y a enfermedades sistémicas
autoimmunes (sindrome de Sjogren-
SS, lupus eritematoso sistémico-LES,
miastenia gravis-MG, y sindrome an-
tifosfolipido-SAP), quiza debido a un
compromiso en los puntos de control
de tolerancia B, tanto central como
periférica.

En este estudio de cohorte retros-
pectivo clinico-serolégico los autores
se han planteado evaluar si existe
una asociacion similar en pacientes
con enfermedades inflamatorias del
sistema nervioso central (SNC) aso-
ciadas a anticuerpos IgG1 frente a
la glicoproteina de la mielina del oli-
godendrocito (MOG-IgG1), llamadas
MOGAD, que presenta similitudes
pero también diferencias demografi-
cas, clinicas, radiolégicas y prondsti-
cas con NMOSD.

Para ello han determinado la exis-
tencia de enfermedades autoinmu-
nes (artritis reumatoide-AR, LES, en-
fermedad tiroidea autoimmune-ETA,
enfermedad mixta del tejido conjun-
tivo, esclerosis sistémica, MG y poli-
miositis) y aab sistémicos (ANA, ENA,
dsDNA, mAChR) en 170 pacientes
con MOGAD (115 adultos y 55 ninos
menores de 18 anos) y a 380 pa-
cientes con NMOSD AQP4-I1gG+ (352
adultos y 28 ninos), detectados por
citometria de flujo o en ensayos celu-
lares. Se realizd ademas un analisis
de dos subgrupos: 1) MOGAD con
curso recidivante, y 2) MOGAD con
MOG-IgG1 persistente.

No se observaron diferencias
entre ambos grupos en la coe-
xistencia tanto de enfermedades
autoinmunes como de aab en
el estrato de edad infantil. En
cambio si hubo diferencias en el
estrato adulto: la coexistencia de
enfermedad autoinmune fue mas
frecuente en el grupo AQPA-IgG+
(p<0.001), mas especificamente
SLE (p = 0.009), ETA (p = 0.015)
y MG (p = 0.044); también hubo
asociacion estadisticamente signi-
ficativa con ciertos aab: mAChR-
IgG (p = 0.002), ANA (p < 0.001),
dsDNA (p = 0.002), and SSA (p =
0.016). Esta diferencia se mantie-
ne por igual en ambos subgrupos
de analisis. Por ultimo, al ajustar
por edad y sexo, se observo aso-
ciacion de NMOSD AQP4-IgG+,
comparando con MOGAD, a LES
(OR=8.56, Cl = 1.14-64.47, p =
0.037), ANA, anti- dsDNA, y SSA; el
resto de asociaciones se hicieron
no significativas., incluyendo sin-
drome de Sjogren.

Comentarios

Estos hallazgos confirman resul-
tados anteriores, y sugieren dife-
rencias en la coexistencia de auto-
inmunidad, tanto sistémica como
organo especifica, entre MOGAD
y NMOSD AQP4-IgG+. Este traba-
jo muestra que MOG-IgG1 no se
asocia estrechamente a fenéme-
nos autoinmunes y se resalta la
importancia de la determinacion
de ambos biomarcadores en los
enfermos para realizar el diag-
nostico diferencial entre NMOSD y
MOGAD, sindromes que presentan
una clinica solapante.

Se ha planteado la hipétesis
de la existencia de anomalias en
la tolerancia de las células B en
NMOSD AQP4-1gG+, en contraste
con MOGAD, que ocurre a menu-
do en un contexto postinfeccioso.
En éste Ultimo los fendmenos au-
toinmunes pueden desarrollarse,
al menos en algunos casos, como
parte de una alteracion postinfec-
ciosa de la respuesta inmune, po-
siblemente mediante mimetismo
molecular.
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EMBARAZO'Y
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Milagros Cruz Martinez

ACTUALIZACION SOBRE
COMPLICACIONES DEL
EMBARAZO EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Wendy Marder. Curr Opin Rheumatol
2019; 31 (6): 650-658. DOI: 10.1097 /
BOR.0000000000000651

En este tiempo con la pandemia
covid-19 es necesario que se acla-
ren algunos conceptos que pueden
llevar a producir intranquilidad so-
bre su seguridad a las mujeres con
enfermedades autoinmunes y que
deseen quedarse embarazadas o
estén embarazadas.

Este articulo puede esclarecer al-
gunas de estas dudas.

Recoge las investigaciones mas
recientes sobre predictores clinicos y
bioquimicos de resultados adversos
del embarazo, analiza la seguridad
y eficacia de algunos farmacos du-
rante el embarazo, especialmente la
hidroxicloroquina (HCQ), y la impor-
tancia de asesoramiento y consejo
preconcepcional en mujeres con lu-
pus eritematoso sistémico (LES).

Los diferentes estudios realizados
con respecto a los predictores de
riesgo de resultados adversos en
los embarazos con lupus basados
en marcadores clinicos y bioqui-
micos, describen como factores de
riesgo asociados a peores resul-
tados obstétricos la presencia de
anticoagulante Ilpico, la utilizaciéon
de medicacion antihipertensiva, la
trombocitopenia, los antecedentes

Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

de nefritis lGpica o nefritis activa
en el momento de la concepcion, la
activacion del complemento y mar-
cadores de su activacion, el sobre-
peso, la dislipemia y el nivel socie-
condmico bajo.

Con respecto a las complica-
ciones maternas, sigue siendo de
maxima importancia el desarrollo
de preeclampsia y/ o las complica-
ciones renales.

La preeclampsia se presenta en
el 17,3% de las gestantes con SAF
y en el 22,5% de las embarazadas
con lupus (2-8% en los embarazos
en poblacién general) con los pro-
blemas que puede ocasionar en la
madre y en el feto.

La presencia de nefritis Ilpica
y los anticuerpos antifosfolipido o
el SAF son factores de riesgo de
preeclampsia. Sigue siendo difi-
cil distinguir entre nefritis IUpica o
preeclampsia, aunque la presencia
de cilindruria apuntaria a nefritis
ldpica.

Otras afecciones, como el sindro-
me HELLP (hemdlisis, enzimas he-
paticas elevadas y plaquetas bajas)
o eclampsia, también puede ser di-
ficil de distinguir de un brote grave
de lupus.

Por otra parte, los antecedentes
de enfermedad renal o bajos niveles
de C4 estan asociados a un mayor
riesgo de desarrollar nefritis duran-
te el embarazo, de ahi la importan-
cia de la planificacion del embarazo
en el mejor momento.

Todos estos hechos hacen que se
requiera un control multidisciplina-
rio de estas gestantes.

Con respecto a los resultados ad-
versos obstétricos, se observa que
el parto pretérmino se presenta con
mayor frecuencia en las gestantes
con sobrepeso (40% de mayor ries-
go de parto pretérmino) y en las que
presentan dislipemias.

La hipertension se asocia con pe-
quenos para la edad gestacional.

Algunos estudios reconocen cier-
tos factores como predictivos de
perdidas fetales, como son el emba-
razo no planificado, la presencia de
proteinuria en orina de 24 horasy la
disminucion de niveles del comple-
mento C3.

Sin embargo, entre los resultados
obstétricos adversos mas preocu-
pantes, sigue siendo el lupus neo-
natal.

Del 30 al 40% de las mujeres con
lupus presenta anticuerpos anti-Ro/
SSA y un 10-15% presentan positi-
vidad a anticuerpos anti-La/SSB.
Esta positividad ocasiona alguna
manifestacion de lupus neonatal en
el 10-30% de los recién nacidos. En
el 2% puede ocasionar bloqueo car-
diaco congénito (BCC).

Si una mujer ha tenido previamen-
te un hijo con lupus neonatal cuta-
neo o cardiaco, el riesgo de tener un
futuro hijo con BCC de tercer grado
aumenta a un 13-18%.

Aproximadamente el 20% de los
bebés afectados de BCC completo
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mueren intrattero o en el primer
ano de vida y el 70% necesitaran
marcapasos. Si ademas del BCC
aparece fibroelastosis endocardica
y micoardiopatia dilatada el pronés-
tico es peor.

Se han intentado tratamientos
con corticoides orales, dexametaso-
na 4 mg/dia durante varias sema-
nas en los BCC de primer y segundo
grado con resultados contradicto-
rios. En los casos de BCC de tercer
grado, los corticoides no pueden
prevenir la extension de la inflama-
cién mas alla del nodo, ni prevenir
la colocacién de implantes o mejo-
rar la supervivencia.

Un estudio de utilizacion de la
hidroxicloroquina (HCQ) para la
prevencion del lupus neonatal en
gestantes con anti-SSA/SSB ha de-
mostrado disminucién de BCC en el
siguiente embarazo (7,5% las que
tomaron HCQ frente a 21,2% de re-
currencia en las que no lo tomaron).

Otro punto a destacar es cono-
cer la medicacion segura durante
el embarazo, siendo fundamental
tener conocimientos claros y actua-
lizados para la atencién adecuada
de estas gestantes.

Algunos farmacos estan contra-
indicados durante el embarazo por
sus efectos teratégenos y/o abor-
tivos como son la ciclofosfamida,
metotrexate, leflunomida, mofetil-
micofenolato/acido  micofendlico,
talidomida, por ello deben deben
suspenderse como minimo 3 meses
antes de la concepcion.

Otros farmacos son bien tolerados
en el embarazo como son la azatio-
prina, hidroxicloroquina, sulfasalazi-
na, ciclosporina, tracolimus, dosis
bajas de prednisona, IGIV.

En las investigaciones sobre be-
limumab hasta el momento no se
han observado malformaciones
congénitas. Actualmente, también
se esta estudiando el certolizumab
para prevenir resultados adversos
obstétricos en mujeres con SAF o
anticoagulante IUpico positivo.

Es importante conocer que la HCQ
reduce los brotes de lupus (en el
embarazo y en los 3 meses portpar-
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to) y la actividad de la enfermedad,
permitiendo disminuir la dosis de
corticoides. Reduce también la tasa
de prematuridad, el lupus neonatal
cardiaco, la preclampsia y, ademas,
el peso neonatal fue mayor.

Los niveles en sangre materna de
HCQ mayores de 100 ng/ml son los
que presentan menor tasa de pre-
maturidad.

El grupo EULAR, la ACOG y otras
sociedades recomienda dosis bajas
de acido acetil-salicilico (AAS) des-
de la semana de gestacion 12 para
prevenir el riesgo de preeclampsia;
sin embargo su uso no esta siste-
matizado.

Consejo preconcepcional

y contracepcion

La planificacion del embarazo es
fundamental, ya que uno de los fac-
tores mas evidentes de prevencion
de resultados adversos del emba-
razo y de brotes durante la gesta-
cion es la inactividad de la enfer-
medad en los 6 meses previos, de
ahi la importancia de una consulta
preconcepcional para planificar un
embarazo.

Esta planificacion debe basarse
en el perfil de riesgo individual de
cada mujer.

El lupus puede ocasionar morbili-
dad y mortalidad en la gestante: en-
fermedad renal grave, hipertension
arterial y pulmonar, enfermedad
pulmonar intersticial.

El 30-60% de las mujeres con
lupus presentan hipertension, obe-
sidad o dislipemia. La hipertension
afecta al 22,5% de ellas.

Todo ello hace que sea fundamen-
tal valorar la situacion preconcep-
cional y controlar los factores de sa-
lud cardiovascular antes de quedar
embarazada.

Ademas, las embarazadas con
lupus y una buena salud cardiovas-
cular (IMC normal, normotensas, co-
lesterol total normal) preconcepcio-
nal son las que mejores resultados
obstétricos tienen.

Por otra parte, muchas mujeres
con lupus en edad fértil precisan de
tratamientos potencialmente feto-

toxicos, por lo que debe ser un obje-
tivo de los especialistas que la atien-
den ofrecer un asesoramiento sobre
anticoncepcion segura y eficaz.

La anticoncepcion hormonal con
progestageno solos, o los anticon-
ceptivos combinados con dosis ba-
jas de estrégeno, parece bien tole-
rados en lupus inactivo o levemente
activo, siempre que no haya anti-
cuerpos antifosfolipidos.

La insercion de dispositivo intrau-
terino (DIU) de cobre no afecta a la
actividad de la enfermedad ni a la
aparicion de brote.

Tanto el DIU de cobre como el de
progestagenos son opciones anti-
conceptivas seguras para las mu-
jeres con lupus. Los DIU probable-
mente representan la mejor opcion
para mujeres con enfermedades
autoinmunes.

En los casos de anticuerpos an-
tifosfolipidos o SAF es preferible el
DIU de cobre al no tener accion hor-
monal.

Comentarios

— La necesidad de realizar un ade-
cuado consejo preconcepcional
de caracter individual

— Asesorar sobre una anticoncep-
cién segura y eficaz en las muje-
res en edad reproductiva: mejor
prevenir que actuar después.

— La utilizacién de AAS a dosis ba-
jas desde la semana de gesta-
cion 12 para la prevencion de la
preeclampsia

— La HCQ cono farmaco seguro y
eficaz en gestantes con lupus:
reduce los brotes (en el emba-
razo y en los 3 meses portparto)
y la actividad de la enfermedad,
disminuye la tasa de prematuri-
dad, el lupus neonatal cardiaco,
la preclampsia y, ademas, con su
utilizacion el peso neonatal es
mayor.

— Es necesario la actualizacion en
conocimiento sobre embarazo,
planificacién familiar y farmacos
de los especialistas que atienden
a estas pacientes.
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LOS GENES DEL
COMPLEMENTO
CONTRIBUYEN A

LA VULNERABILIDAD
BASADA EN EL SEXO EN
DIVERSOS TRASTORNOS

N. Kamitaki, A. Sekar, Handsaker R.E,
et al. 10.1038/s41586-020-2277-x

En este estudio los autores nos pro-
ponen como una misma proteina, en
este caso la proteina del sistema del
complemento C4, puede tener un
efecto antagénico en distintas enfer-
medades, pero también dependien-
do del sexo. El estudio plantea el pa-
pel de las proteinas C4 y su efector,
C3, en la predisposicion a dos de las
enfermedades autoinmunes (EA) de
mayor impacto, el Lupus Eritemato-
so Sistémico (LES) y el sindrome de
Sjégren, ambas enfermedades con
presencia de autoanticuerpos como
uno de sus ragos clinicos, y en la es-
quizofrenia. En estas dos EAs, la in-
cidencia en mujeres es casi 9 veces
mayor, mientras que en la esquizo-
frenia afecta con mayor frecuencia
y severidad a hombres. El sistema
del complemento ayuda a eliminar
los fragmentos de células muertas
0 danadas, evitando que el siste-
ma inmune esté en contacto con
proteinas propias. Los genes que
codifican para C4, C4A y C4B, estan
localizados en el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) entre los
genes de HLA de clase | y Il, y va-
rian en su ndmero de copias. En es-
tudios previos, se demostré que la
variacion en el niimero de copias de
dichos genes esta asociado con un
mayor riesgo de esquizofrenia, pero

Gonzalo Villanueva Martin
Javier Martin Ibafez

también se asoci6 al riesgo de LES
y de Sjégren. Los autores analizaron
diversas cohortes de pacientes de
estas EAs mediante datos de Se-
cuenciacion de Genoma Completo,
confirmando que un mayor nimero
de copias de los genes C4A y C4B
suponia un efecto protector frente
a SLE como Sjoégren, con mayor re-
levancia C4A en dicho efecto. Estos
mismos alelos que parecen tener un
efecto protector frente a estas dos
EAs, tiene una alta presencia en el
cerebro de pacientes con esquizo-
frenia y parecen aumentar el riesgo
de padecerla. En las tres enferme-
dades, los alelos C4 actian con ma-
yor fuerza en los hombres que en
las mujeres: las combinaciones co-
munes de C4A y C4B generan una
variacion de 14 veces en el riesgo
de LES, de 31 veces en el riesgo de
sindrome de Sjogren y de 1,7 veces
en el riesgo de esquizofrenia entre
los hombres (frente a una variacion
de 6, 15y 1,26 veces en el riesgo
entre las mujeres, respectivamen-
te). Tras ello, estudio el posible pa-
pel de C4 yy su efector C3 en dicha
diferencia entre sexos, para ello mi-
dieron la concentracion en liquido
cefaloraquidio y plasma de dichas
proteinas y normalizaron en funcién
del ndmero de copias de los genes
que las codifican, C4A y C4, y vie-
ron que tanto C4 como C3 estaban
presentes a niveles mas altos en el
liquido cefalorraquideo y el plasma
en los hombres que en las mujeres
entre los adultos de 20 a 50 anos
de edad, lo que corresponde a las
edades de vulnerabilidad diferencial
a la enfermedad. Esta diferencia en
los niveles de C4 entre hombres y

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

mujeres puede ayudar a explicar el
efecto protector de los alelos de C4
en LES y Sjogren, pero el mayor ries-
go en las mujeres de padecerlo, y el
efecto de riesgo de dichos alelos en
esquizofrenia, pero una mayor vul-
nerabilidad de los hombres a dicha
enfermedad. Estos resultados impli-
can que el sistema del complemen-
to puede ser una fuente de dimor-
fismo sexual en la vulnerabilidad a
diversas enfermedades.

Comentarios

La relacién entre las Enfermedades
Autoinmunes (EA) y el Complejo Ma-
yor de Histocompatibilidad es bien
conocida, pero su efecto sobre los
individuos aun esta por discernir. Los
autores exploran el efecto de la pro-
teina 4 del sistema del complemento
(C4) sobre el LES y el Sjégren, viendo
su papel protector con un mayor nu-
mero de copias de los alelos C4A y
C4B, en contraparte al papel de ries-
go frente a la esquizofrenia de los
mismos alelos. Para las EAs, el siste-
ma del complemento tiene un papel
fundamental, ya que, al retirar los
restos de células dafadas o muer-
tas, evita que las células del sistema
inmune se encuentren con proteinas
propias y se generen autoanticuer-
pos, una de las caracteristicas de
dichas enfermedades.

La diferencia de niveles de esta
proteina y su efector, C3, entre
hombres y mujeres, podria explicar
la diferencia tan marcada en la in-
cidencia entre sexos en estas tres
enfermedades, ya que se detecta-
ron mayores diferencias entre los 20
y los 50 anos, siendo este el rango
de edad en el que aparecen dichas
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patologias. Ademas, los resultados
de este estudio plantean que las in-
teracciones entre de los diferentes
elementos del sistema inmune pue-
den afectar al organismo, no solo
con efectos continuos, sino generar
puntos de inflexion.

PEDIATRIA

CARACTERISTICAS
CLINICAS DE 58 NINOS
CON UN SINDROME
MULTISISTEMICO
INFLAMATORIO
PEDIATRICO ASOCIADO
TEMPORALMENTE CON
SARS-CoV-2

Whittaker E, Bamford A, Kenny J,

et al. JAMA. 2020 Jun 8;e2020369.
Doi: 10.1001/ja,a.2020.10369.

A raiz de los casos ocurridos en
Reino Unido y otros paises durante
la pandemia de Covid-19 entre los
meses de marzo a mayo, la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS),
el Real Colegio de Pediatria y Salud
Infantil de Reino Unido, y los Cen-
tros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC) de EEUU
y Europa han establecido los crite-
rios diagnésticos para el sindrome
multisistémico inflamatorio pediatri-
co asociado temporalmente con el
SARS-Cov-2 (PIMS-TS).

Los autores nos presentan la des-
cripcién de las caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio de 58 ninos

CUADERNOS o)\ il [\1{VI\[[2:\0]

El sistema del complemento evita el
contacto entre células inmunolégicos
y restos celulares, un descenso en
sus niveles en una etapa de la vida
puede aumentar las posibilidades del
individuo de padecer la enfermedad.
Este concepto se engloba con la me-

Marisol Camacho Lovillo  Servicio de Pediatria.
Maria José Lirola Cruz

de 8 hospitales de Inglaterra ingre-
sados entre el 23 de marzo y el 16
de mayo de 2020 que cumplieron
con cualquiera de los criterios para
el PIMS-TS (ver tabla en la siguiente
pagina). Algunas caracteristicas de
estos pacientes se superponian con
las de otros trastornos inflamatorios
pediatricos, por ello se compararon
con pacientes con enfermedad de
Kawasaki (KD) (n = 1132), sindro-
me de shock KD (n = 45) y sindrome
de shock téxico (n = 37) que habian
ingresado en hospitales de Europa
y EEUU desde 2002 hasta 2019.
Debido a las caracteristicas de este
estudio, los hallazgos deben inter-
pretarse como descriptivos y explo-
ratorios.

La edad media fue 9 anos (5,7-
14); 20 ninas; 40 (69%) eran de
raza negra o asiatica. Solo 7 pa-
cientes tenian  comorbilidades.
La PCR del SARS-CoV-2 fue positi-
va en 15/58 pacientes (26%) y la
IgG del SARS-CoV-2 fue positiva en
40/46 (87%), por lo que 45/58 pa-
cientes (78%) tenian evidencia de
infeccion actual o previa por SARS-
CoV-2. Todos presentaron fiebre (3

dicina personalizada, dandonos una
vision global del paciente, aunando
su historial familiar, médico y genéti-
co, permitiendo que el facultativo ten-
ga mas herramientas para un diag-
néstico temprano de enfermedades
complejas como son las autoinmunes

Hospital Infantil Virgen del Rocio, Sevilla.

a 19 dias) y sintomas inespecificos:
dolor de garganta (6 [10%]), dolor
de cabeza (15 [26%]) vomitos (26
[45%]), dolor abdominal (31 [53%])
y diarrea (30 [52%]). Presentaron
exantema 30 (52%) e inyeccion con-
juntival 26 (45%). Los hallazgos de
laboratorio fueron compatibles con
una inflamacién marcada: elevacion
de la proteina C reactiva (229 mg / L
[IQR, 156-338], en 58 de 58) y de la
ferritina (610 pg/ L [IQR, 359-1280],
en 53 de 58). Las concentracion de
troponina se elevo en 34/50 (68%), y
el NT-proBNP en 24/29 (83%). Desa-
rrollaron shock 29/58 (con evidencia
bioquimica de disfuncién miocardica)
y requirieron apoyo inotropico y con
fluidos (incluidos 23/29 [79%] que
recibieron ventilacibn mecanica);
13 cumplieron con la definicién de
KD, y 23 tuvieron fiebre e inflama-
cién sin caracteristicas de shock o
KD. Los ninos con PIMS-TS que de-
sarrollaron shock tuvieron niveles de
PCR y neutréfilos mas altos, cifras
mas bajas de alblimina y de linfoci-
tos y concentraciones elevadas de
troponina y NTproBNP. Ocho pacien-
tes (14%) desarrollaron dilatacién de
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Definiciones de casos para afecciones inflamatorias emergentes durante la pandemia de COVID-19

Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)

Ninos y adolescentes de 0 a 19 afos
con fiebre de

> 3 diasy 2 de los siguientes:

1. Erupcidn cutadnea o conjuntivitis
no purulenta bilateral o signos de
inflamacién mucocutanea (oral,
manos, o pies)

2. Hipotension o shock

3. Caracteristicas de disfuncion

miocardica, pericarditis, valvulitis o
anormalidades coronarias (incluidos
los hallazgos de ecocardiografia o
elevacién de troponina /NT-proBNP)

4. Evidencia de coagulopatia (por TP,
TTPA, DD elevados)

5. Problemas gastrointestinales agudos
(diarrea, vémitos o dolor abdominal)

Y

Marcadores elevados de inflamacién
como la VSG, PCR o procalcitonina.

Y

Ninguna otra causa microbiana
de inflamacion, incluyendo
sepsis bacteriana, sindrome del
shock téxico estreptocécico o
estafilocdcico.

Y

Evidencia de COVID-19 (RT-PCR,
prueba de antigeno o serologia

positiva), o probable contacto con

pacientes con COVID-19

la arteria coronaria 0 aneurisma, sin
existir diferencias en los parametros
de laboratorio con los que no lo de-
sarrollaron. El 71% fueron tratados
con inmunoglobulina intravenosa y
el 64% con glucocorticoides.

La comparacion de PIMS-TS con
KD y con sindrome de shock KD
mostr6 diferencias en las caracte-
risticas clinicas y de laboratorio, in-
cluida la mayor edad (mediana de
edad, 9 anos [RIC, 5,7-14] frente a
2,7 anos [RIQ, 1,4-4,7] y 3,8 anos
[ IQR, 0.2-18], respectivamente), y
una mayor elevacion de los marca-
dores inflamatorios como la protei-
na C reactiva (mediana, 229 mg/L
[IQR 156-338] vs 67mg / L [IQR, 40-
150mg / L]y 193mg / L [IQR, 83-
237], respectivamente).

Real Colegio de Pediatria y
Salud Infantil (Reino Unido)

Nifo con fiebre persistente,
inflamacion (neutrofilia,
PCR elevada y linfopenia)
+/- evidencia de
disfuncion organica (shock,
cardiaco, respiratorio,
renal, gastrointestinal o
trastorno neurolégico) con
caracteristicas adicionales
Puede incluir nifos

que cumplan total o
parcialmente criterios para
la enfermedad de Kawasaki
Exclusién de cualquier

Centros de Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC, EEUU)

Individuo de menos de 21 afnos

que presenta fiebre, hallazgos de

laboratorio sugestivos de inflamacién

y evidencia de enfermedad

clinicamente grave que requiere

hospitalizacién, con afectacion
érganica multisistémica (> 2) (cardiaco,
renal, respiratorio, hematologico,

gastrointestinal, dermatoldgico o

neurolégico)

— Fiebre> 38.0 ° Cdurante =24 h o
reporte de fiebre subjetiva que dura
>24 h

— Parametros de laboratorio que

otra causa microbiana,
incluyendo sepsis
bacteriana, sindrome de
shock toxico estafilocécico
0 estreptocécico,
infecciones asociadas

con miocarditis como
enterovirus (sin demorar la
consulta con expertos)

Los resultados de la prueba
de PCR del SARS-CoV-2
pueden ser positivos o
negativos

Comentarios

Parecen distinguirse 3 patrones
de enfermedad entre los ninos
hospitalizados con PIMS-TS: (1) Ni-
nos con fiebre persistente y marca-
dores inflamatorios elevados, pero
sin caracteristicas de KD, shock
o insuficiencia organica; (2) ni-
nos con los criterios diagnoésticos
para KD y (3) nifnos con shock y
evidencia clinica, ecocardiografica
y de laboratorio de lesién miocar-
dica. Respecto a los aneurismas
coronarios, los ninos con PIMS-TS
que los desarrollaron fueron de
mayor edad, tuvieron parametros
inflamatorios mas elevados y ni-
veles mas altos de marcadores de
lesion cardiaca que los ninos con
KD anteriores a COVID-19 que los

sugieran inflamacion, incluye, entre
otros, >1 de los siguientes: elevacién
de la PCR, VSG, fibrindgeno,
procalcitonina, dimero D, ferritina,
LDH, acido lactico o IL-6; neutrofilos
elevados; disminucion de los
linfocitos y de la albumina

Y

Sin diagnésticos alternativos
plausibles

Y

Positivo para infeccién actual o
reciente de SARS-CoV-2 por RT-PCR,
serologia o prueba de antigeno; o
exposicion a COVID-19 dentro de
las 4 semanas previas al inicio de los
sintomas

desarrollaron, lo que podria suge-
rir que son 2 entidades diferentes
y que el tratamiento para PIMS-TS
y la KD puede ser diferente. Por
otra parte se encontraron aneu-
rismas de las arterias coronarias
en los 3 subgrupos de PIMS-TS,
sin existir en este caso diferencias
en los niveles de inflamacién o los
marcadores de dafo miocardico
entre los grupos, lo que sugiere
que los cambios coronarios no son
Unicamente una consecuencia de
la gravedad de la inflamacion. A
pesar de las limitaciones del estu-
dio, los resultados aportados su-
gieren que el PIMS-TS puede ser
un trastorno con entidad propia y
diferente de otras entidades infla-
matorias pediatricas.
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