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PRESENTACION

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

TRIGESIMOTERCER NUMERO

Estimados amigos,

En este afio tan complicado, ccon una pandemia tan inesperada como brutal, que ha
complicado nuestra vida de una manera excepcional, la ciencia ha demostrado que es la
principal herramienta con la que cuenta el ser humano para hacer frente a las grandes
catastrofes. El desarrollo, en tiempo record, de vacunas eficaces y seguras nos esta
permitiendo reiniciar la actividad cotidiana. Esperemos que todo discurra dentro de un
orden y que no volvamos atras. No importa si nos tenemos que vacunar cada afio durante
el tiempo que sea menester. Y dentro de esa normalidad que vamos alcanzando ponemos
en vuestras manos un nuevo nimero de Cuadernos de Autoinmunidad. Aparte de los
comentarios habituales, a cuya elaboracién, por cierto, se incorporan nuevos comentaristas,
lo cual es siempre un motivo de satisfaccién, en este ntimero contamos con dos articulos de
fondo excepcionales. El primero de ellos dedicado a aspectos genéticos de las enfermedades
autoinmunes se lo debemos al grupo de Javier Martin, siendo el primer firmante Gonzalo
Villanueva. Desde hace muchos afios, cuando hablamos de la etiopatogenia de las
enfermedades autoinmunes, siempre decimos que se desarrollan en personas en las que
inciden determinados factores ambientales pero que tienen una carga genética predisponente.
Y sabemos, también desde hace afios, que hay diferentes genes implicados. El desarrollo de
los indices de riesgo genético, de los que nos hablan los autores en su articulo, seguro que
pronto podran incorporarse a la practica clinica favoreciendo un diagnéstico precoz de las
enfermedades autoinmunes. Ademas, contamos con otro articulo de fondo centrado en unas
entidades apasionantes: las microangiopatias trombéticas, con especial atencién al sindrome
hemolitico urémico atipico y a la microangiopatia trombética secundaria a enfermedades
autoinmunes. Los dos articulos estan firmados por nuestras nefrélogas de cabecera,
las Dras. Ana Avila Bernabeu y Adoracién Martin Gémez, a las que se une el Dr. Carlos
Mariero, del servicio de nefrologia del Hospital Clinico Universitario San Cecilio.

Por otra parte, este mes nos ha traido una buena noticia: la creacién de una nueva Sociedad
Cientifica. Me refiero a la Sociedad Espafiola Multidisciplinar de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas (SEMAIS). Una Sociedad en la que participan profesionales dedicados, desde
diferentes vertientes, a las enfermedades autoinmunes, y que es un reflejo, a nivel nacional,
de lo que supone en Andalucia nuestra AADEA. Hay que destacar el entusiasmo con que
la Sociedad ha sido acogida por la inmensa mayoria de los profesionales implicados. Estoy
seguro de que en los préximos afios nos va a dar muchas satisfacciones, puesto que va a ser
una herramienta fundamental en el desarrollo y diseminacién del conocimiento, asi como un
referente, en el campo de las enfermedades autoinmunes en nuestro pais.

Esperemos que el presente niimero de Cuadernos
sea del agrado de todos vosotros.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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INDICES DE RIESGO GENETICO EN
ENFERMEDADES AUTOINMUNES,
DEL LABORATORIO A LA CLINICA

Los avances de la genémica humana necesitan de
herramientas para poder trasladar los hallazgos del
laboratorio a la clinica y de esta forma ayudar en el
ejercicio de la medicina, tanto en la obtencién de un
diagnéstico temprano como en la prediccion del pro-
noéstico del paciente. En la pasada década, el auge
de los estudios de asociacién de genoma completo
(Genome Wide Association Studies, GWAS) y los da-
tos generados en ellos, han ayudado a responder
muchas preguntas cientificas, abarcando a un amplio
abanico de patologias y rasgos, como las enfermeda-
des complejas®.

El diagn6stico diferencial y el pronéstico clinico son
parte imprescindible del manejo asistencial de los pa-
cientes, por lo que la asociacion entre variaciones ge-
néticas especificas en distintas regiones cromosomi-
cas con el desarrollo de enfermedades abrid la puerta
a utilizar dichas asociaciones para intentar predecir el
riesgo de padecer una enfermedad o la gravedad de
la misma. Esta relacion entre ser portador de alelos
de riesgo y padecer una enfermedad determinada es
la base conceptual de los indices de riesgo genético.
Para realizar un indice de riesgo genético se pueden
utilizar bien unos pocos genes o bien todo el genoma
(Genetic/Polygenic Risk Score, GRS/ PRS). Estos indi-
ces de riesgo intentan predecir el riesgo del individuo
a padecer una determinada enfermedad en base a su
informacién genética y clinica?-*.
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La utilizacion de los PRS, frente a la identificacion
de variantes con un alto impacto para la enfermedad,
ha permitido la evaluacion de fenotipos mas variables
en los pacientes, incluso de enfermedades de las que
alin se desconoce su mecanismo molecular®. Esto ha
sido posible gracias al uso de un limitado nimero de
variantes con efectos menos inmediatos en la enfer-
medad, pero que explican mejor la heredabilidad de
la misma, y por lo tanto, le confieren una mayor capa-
cidad de prediccion en la poblacién general °.

INDICES DE RIESGO POLIGENICO

Los PRS -a partir de este punto hablaremos de PRS,
englobando tanto a los indices basados en los poli-
morfismos ubicados en un ndmero reducido de ge-
nes (poligénicos) como a los que incluyen variantes
genéticas distribuidas por todo el genoma (genémi-
cos)- son estudios que, a partir de los efectos obser-
vados en cohortes de miles de individuos, permiten
predecir el riesgo individual de cada paciente aplican-
do modelos estadisticos. La precision de los modelos
de PRS depende de nuestra capacidad para estimar
la contribucion real de cada polimorfismo al ries-
go total, y esta estimacion esta limitada de manera
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clara por el tamano de las cohortes a partir de las
que obtenemos los datos de asociacion. Por lo que
es evidente que para aumentar esta precision y po-
der establecerlo como un modelo Gtil en la clinica, es
necesario contar con un numero de individuos ade-
cuado en estas cohortes®. Como hemos comentado
anteriormente, los PRS se fundamentan en el efecto
individual de cada variante genética, normalmente
polimorfismos de un sélo nucleétido (Single Nucleo-
tide Polymorphism, SNP) sobre el fenotipo final de
individuo, en este caso, la enfermedad. Los efectos
estimados de cada alelo en el GWAS se incluyen en
el PRS, que combina el efecto de cada uno de ellos*.
Por lo tanto, la generacion de un PRS implica la selec-
cion de los marcadores genéticos a tener en cuenta y
el ajuste del peso que tendra cada uno de ellos en la
puntuacion final.

El poder de prediccion de un PRS se mide habitual-
mente utilizando el area bajo la curva (Area under the
curve, AUC)3. Este parametro compara la sensibilidad
con la especificidad del modelo, es decir, el ratio en-
tre verdaderos positivos y falsos positivos®’. El valor
de este parametro debe oscilar entre 0,5y 1, siendo
los valores superiores a 0,75 los de los modelos mas
informativos’. Se deben considerar dos limitaciones
en la precision de un PRS: la generacion de un PRS
totalmente preciso depende de nuestro conocimiento
sobre la heredabilidad de la enfermedad (la propor-
cion de la varianza del fenotipo que depende de fac-
tores genéticos) y su riesgo genético real que, en el
caso de las enfermedades complejas, es limitado; la
precisiéon también se ve afectada por la seleccion de
los potenciales factores genéticos, de los cuales solo
se utiliza una cantidad limitada3. EI R? o varianza ex-
plicada es otro parametro de los PRS, que determina
el ajuste de las predicciones del modelo a los datos
observados. Normalmente, la varianza explicada au-
menta al incluir variables adicionales no genéticas y
asociadas con la enfermedad, ya que mejoran el ca-
racter predictor del modelo y sus estimaciones al au-
mentar su potencia estadistica®.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las enfermedades autoinmunes (ADs) son enferme-
dades complejas caracterizadas por una pérdida de
tolerancia y la activacién del sistema inmunolégico
frente a antigenos propios. El trasfondo genético es
muy amplio y complejo y existe un entramado mole-
cular que es compartido por muchas de ellas®®. Estas
enfermedades estan ampliamente distribuidas en la
poblacién, y su impacto es diferente dependiendo del
sexo, la edad y la poblacién de origen®, lo que subra-
ya la influencia de factores externos o ambientales®.
El componente genético compartido?*® entre las ADs

hace que éstas supongan un reto diagnoéstico, pues
existe una alta heterogeneidad en las presentaciones
clinicas dentro de cada enfermedad, pero a la vez se
comparten numerosas caracteristicas clinicas entre
enfermedades distintas, como es la generaciéon de
autoanticuerpos®*, y comorbilidades?t.

La dificultad para el diagnostico diferencial entre
estas enfermedades, especialmente en etapas tem-
pranas4, representa una oportunidad Unica para que
los descubrimientos genéticos puedan aplicarse a la
rutina clinica y mejorar el diagnostico. Esta ventana de
aplicacion directa de la genética clinica ha experimen-
tado una expansion gracias a los GWAS y a todos los
estudios derivados de ellos, tanto experimentales (es-
tudios de epigenoma, edicion genémica o técnicas de
analisis genémico y transcriptomico de célula Ginica)'®
como estudios estadisticos avanzados (mapeos finos,
Mendelian Randomization, PRS, entre otros.) 1,

Se han realizado estudios de PRS en numerosas
patologias relevantes como obesidad®’, Alzheimer'® o
accidentes cerebrovasculares, al igual que en diferen-
tes enfermedades autoinmunes (AD), como es el caso
de la diabetes tipo 1'°. En esta revision presentare-
mos los PRS mas relevantes en ADs con componente
inmunomediado, recorriendo diferentes etapas del
desarrollo de los indices de riesgo, desde el uso de
polimorfismos situados en unas pocas regiones gené-
ticas al uso de marcadores a lo largo de todo el geno-
ma, dando una vision global de esta aproximacion y
valorando su utilidad para la aplicacion en la clinica.

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad croéni-
ca inflamatoria que afecta a las articulaciones y que
se caracteriza por la presencia de diferentes auto-
anticuerpos?. Pese a que la prevalencia de la RA a ni-
vel mundial es de, aproximadamente, el 1%, su coste
socioeconémico hace que sea una enfermedad con
un alto seguimiento clinico y cientifico?*. La genética
de esta enfermedad es una de las mas estudiadas, y
en los Ultimos anos se han hecho grandes avances
en el area, como queda reflejado en los estudios de
asociacién entre variantes genéticas y la susceptibili-
dad a la RA. Desde la primera asociacion en 1980 del
locus HLA-DRB1, hasta los GWAS realizado en 2010
por Stahl y colaboradores?? y en 2014 por Okada y
colaboradores??, se han identificado mas de cien loci
asociados al riesgo de padecer AR 22,

Con la expansion de los estudios genéticos y el au-
mento de variables asociadas a la AR se han podi-
do generar modelos de prediccion para el desarrollo
de la enfermedad, su evolucién a partir de sintomas
tempranos o su asociacion con otras enfermedades.
Karlson y colaboradores publicaron en 2010 un mo-
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delo de PRS con 22 SNPs seleccionados, en el que
pudieron estratificar e identificar individuos con ries-
go de padecer AR en base a sus caracteristicas clini-
cas basicas, siendo sexo, edad y estatus de fumador
y su genotipo para los 22 SNPs riesgo? (Tabla 1).
Este modelo demostré una capacidad de predic-
cion modesta (AUC=0,66 cuando se aplicaban las
caracteristicas clinicas y genéticas)?*. Con este PRS
como base, el mismo grupo realizd un modelo para
predecir la posibilidad de que un individuo padezca
un determinado fenotipo clinico de AR, entre los que
incluyeron pacientes con: AR seropositivos para fac-
tor reumatico y/o anticuerpo antipéptido citrulinado
ciclico; AR seronegativos para ambos anticuerpos; AR
erosiva; AR erosiva y seropositiva. Para ello, ademas
de los 22 SNPs utilizados en el modelo anterior, am-
pliaron 17 SNPs mas, llegando hasta los 39 SNPs.
Con todo esto consiguieron un modelo mas robusto
que el anterior, mejorando la capacidad de predic-
cién, especialmente para el PRS de seropositivos y
erosivo (AUC=0,71)25 (Tabla 1). Otro PRS en AR, esta
vez en poblacién sueca, se llevo a cabo para intentar
predecir la respuesta de los pacientes diagnosticados
de AR al tratamiento con TNFi, utilizando 76 SNPs
previamente identificados como de riesgo para AR en
esta poblacién, asi como varios aminoacidos del ha-
plotipo HLA-DBR1 que constituyen el mayor marcador
genético para esta patologia. Desafortunadamente,
el resultado fue negativo y el modelo no consiguio
predecir el comportamiento de estos pacientes frente
al tratamiento?® (Tabla 1).

Con la aparicion de GWAS con grandes cohortes,
como las ya mencionadas, se han expandido los es-
tudios de prediccion de unas pocas decenas de ge-
nes a cientos de ellos. Un ejemplo de ello es el PRS
publicado en 2012, utilizando un modelo bayesiano,
en el que se demostré que la seleccion de SNPs con
asociaciones con AR moderadas (valores de p que no
alcanzan el nivel de significacién de los GWAS, p <
5x10%) mejoraba el rendimiento del modelo, ya que
estos SNPs explicaban un 20% adicional del riesgo
genético de padecer esta enfermedad® (Tabla 1).
Otro estudio que merece ser destacado, en el que uti-
lizan un modelo de prediccion poligénica entre AR y
esquizofrenia para testar una observacion epidemio-
I6gica clasica, la relacion negativa entre ambas enfer-
medades. La asociacion negativa que observan en el
estudio es baja, pero con un aumento de correlacion
en los SNPs que se encuentran en regiones regulado-
ras, este es un ejemplo de una aplicacion adicional
de estas herramientas?s.

La artritis idiopatica infantil (JIA) es una enferme-
dad reumatica, caracterizada por la aparicion de infla-
macion y artrosis en edades muy tempranas?®. En los
Gltimos afos, ha aumentado el conocimiento sobre
las bases gendémicas de esta enfermedad, incluyendo
el desarrollo de un PRS®*. Este modelo conté con una
precision cercana a otros modelos de enfermedades
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reumaticas (AUC=0,67), y fue validado en otras dos
cohortes diferentes, obteniendo resultados similares
y alcanzando un tamano muestral de casi 12.000
pacientes. Ademas, los autores estudiaron la capaci-
dad del PRS para diferenciar entre los subtipos de la
enfermedad, aunque los resultados fueron heterogé-
neos, obteniendo una alta capacidad de prediccion
para espondiloartritis y oligoartritis, pero una capaci-
dad moderada o nula para distinguir el resto de subti-
pos de la enfermedad®°.

ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una
enfermedad cronica autoinmune, que a dia de hoy
sigue suponiendo un desafio asistencial. Esta pato-
logia se caracteriza por un desequilibrio inmunolé-
gico, el dano vascular y un deterioro progresivo que
cursa con fibrosis de la piel y los 6rganos internos®.
Epidemiolégicamente, la ES afecta en mayor propor-
cion a mujeres que hombres, aproximadamente en
una proporcién de 8:2, y con una incidencia pobla-
cional aproximada de una cada 10.000 personas,
lo que la hace una enfermedad rara31. A pesar de
qgue la disponibilidad de muestras para su estudio
es bastante limitada, en los Gltimos afos se han he-
cho grandes avances gracias a esfuerzos conjuntos,
reflejados en el GWAS publicado en 2010 32 y en
el meta-GWAS publicado en 201933. En este Ulti-
mo estudio, que incluye a casi 10.000 pacientes, se
encontraron 27 loci asociados a la enfermedad, al-
gunos ya conocidos como IL12RB2 o STAT4 y otros
nuevos, como /IRF8 o DDX63%3. Recientemente, se ha
expandido este estudio analizando en profundidad
la region del HLA, que ha confirmado asociaciones
previas de esta region como HLA-DRB1*11:04 y
HLA- DPB1*13:01, pero también ha aportado aso-
ciaciones nuevas, como, por ejemplo, la del alelo
HLA- B*08:01. En este reanalisis, ademas, se estu-
did a los pacientes estratificados de acuerdo a los
subtipos clinicos y serolégicos de la enfermedad,
confirmando asociaciones previas3.

Gracias a estas investigaciones y a los datos
aportados, se pueden realizar estudios complemen-
tarios, como la generaciéon de un PRS® (Tabla 1).
Muy recientemente se publicé el primer PRS en ES,
en el que, utilizando un modelo lineal y de multiva-
riable, se seleccionaron 33 SNPs, identificados en
el meta-GWAS de 2019 3% y presentes en otro pro-
yecto transversal de enfermedades autoinmunes, el
PRECISEADs*. Este modelo demostré una precision
(AUC=0,67) cercana a los PRS de otras enfermeda-
des autoinmunes con cohortes mas extensas, tales
como AR y LES. Ademas, en el modelo obtenido se
incluyeron como variables los datos clinicos de los
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pacientes y el contaje de células inmunolégicas (cé-
lulas NK, macrofagos o células dendriticas) aumen-
tando su considerablemente su capacidad de pre-
diccion (AUC = 0,79). En cuanto al sexo y la edad,
dos elementos de importancia en la ES, solo la edad
constituia un elemento relevante para el desarrollo
del PRS35. Cabe destacar que este PRS es capaz
de discriminar entre ES y algunas enfermedades au-
toinmunes, como son la AR y el sindrome de Sjogren
(SjS), pero no en el caso del LES35. Esta nueva he-
rramienta disponible en la ES es otro paso adelante
para ayudar en el diagnéstico diferencial y la identi-
ficacion de los pacientes con ES.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad compleja y multifactorial con presentaciones cli-
nicas muy heterogéneas. Se trata de una enfermedad
autoinmune que afecta a nivel sistémico e implica un
desequilibrio tanto en la inmunidad innata como en
la adaptativa®®. A nivel sintomatico, el LES en sus
primeras etapas puede confundirse con procesos vi-
rales comunes®®?, apareciendo después una artritis
o artritis inflamatoria, especialmente activa durante
las mananas. Finalmente, estos pacientes presen-
tan una alta fotosensibilidad que produce sintomas
como erupciones en zonas de la cara, el cuello o las
extremidades *".

Epidemioloégicamente, se trata de una enfermedad
comdun y de la que cada vez se estan diagnosticando
mas casos en etapas mas tempranas, con una es-
pecial incidencia en poblaciones latinoamericanas o
africanas®?". En la actualidad se conocen mas de 70
loci asociados a LES, gracias a varios GWAS y otros
estudios de asociacion®®. Varios PRS se han desarro-
llado para esta enfermedad®®-43, entre los que cabe
destacar los dos mas recientes, el primero en pobla-
cién europea con mas de 6.000 casos*?, y el segundo
en poblacion china con 4.222 casos*:. En el estudio
de Reid et al. (Tabla 1), el PRS disenado es capaz de
predecir la asociacién entre la severidad de la enfer-
medad, expresada de acuerdo al dano organico o la
supervivencia a la enfermedad, y factores de riesgo
genético acumulados. Los autores demostraron que
el efecto acumulado de mdltiples loci tiene un papel
mas importante en el desarrollo de la enfermedad
que cada locus de manera individual. En cuanto al
estudio realizado por Wang et al. (Tabla 1), se trata de
un estudio trans-étnico en el que se sumé una cohor-
te de poblacion asiatica a varias cohortes europeas y
se realizdé un nuevo GWAS, en el cual se identificaron
38 loci nuevos asociados a la susceptibilidad al LES*3.
Una de las mayores limitaciones de los PRS, es que
su construccion se basa en los datos genéticos de la

poblacién europea, lo que limita su aplicabilidad en
otras poblaciones. Los estudios trans-étnicos como el
de Wang et al. incluyen a las poblaciones asiaticas y
mejoran la sensibilidad de prediccion en este grupo
(AUC= 0,76) respecto al modelo anterior (AUC que os-
cila entre 0,62y 0,64)%,

PSORIASIS

La psoriasis (PS) es una enfermedad crénica y exten-
dida en la poblacién, con origen inmunolégico, que
afecta a la piel y las articulaciones. Posee una preva-
lencia en torno al 2% y afecta a pacientes de todo el
mundo?®. Clinicamente, es una enfermedad variable
en su sintomatologia, puesto que las alteraciones de
la piel, que varian desde maculas, papulas, a pustu-
las, pueden desarrollarse con grados diferentes de
intensidad y afectar a zonas limitadas o estar exten-
didas por el cuerpo*®. Debido a esta amplia variabili-
dad, existen numerosos subtipos de la enfermedad,
como la PS en placas, eritrodermia, PS flexural o la PS
guttata, entre otras*. Si bien la PS no es mortal, des-
de el momento en que los sintomas se manifiestan,
los pacientes pierden un considerable nivel de cali-
dad de vida debido al caracter recurrente de la enfer-
medad, que les obliga a acudir a revisiones médicas
frecuentes y a controlar sus habitos de vida de forma
indefinida. El componente genético de esta enferme-
dad es claro*®, aunque ha habido pocos avances en
la capacidad de prediccion del comienzo de la enfer-
medad. Se conoce que algunos eventos, como infec-
ciones, pueden provocar el debut de la enfermedad,
pero por lo general su diagnéstico esta ligado a que la
aparicion de las manifestaciones cutaneas**.

En cuanto a estudios de PRS en PS, cabe destacar
el realizado por el grupo de Tsoi en 2017 (Tabla 1),
en el cual se llevé a cabo un metanalisis de diferentes
estudios publicados junto con sets de datos propios
(un total de 7 GWAS y un set de datos de immuno-
chip), con mas de 39.000 individuos de 8 cohortes
diferentes. En primer lugar, se consiguié evaluar to-
dos los loci asociados a la PS conocidos y, en segun-
do lugar, se comprobd la asociacion significativa de
nuevos loci. En total se identificaron 16 loci*® nuevos
asociados a esta enfermedad, sumandose a los 47 ya
conocidos. Considerando sélo estos 63 loci significa-
tivos, los autores determinaron que se puede explicar
un 28% de la heredabilidad estimada de la enferme-
dad y desarrollaron un PRS muy informativo (AUC =
0,76)¥. Este PRS en PS mostr6 una relacion inversa
con la edad al comienzo de la enfermedad, es decir,
que las personas con un mayor riesgo genético pa-
decian la enfermedad de forma mas prematura, algo
que no se ha observado en otras enfermedades auto-
inmunes evaluadas de esta forma #'.

CUADERNOS |03\l [TV [2:\0]

7



REVISION — [INDICES DE RIESGO GENETICO EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES, DEL LABORATORIO A LA CLINICA

Ademas, los autores pusieron de manifiesto que, si
sblo se consideran los datos clinicos*®, la frecuencia
de los alelos asociados a PS y su relevancia se infra-
valora. Esto se debe, principalmente, a diagnosticos
incorrectos en los pacientes que presentan sélo ma-
nifestaciones leves o aquellos que estan en los prime-
ros estadios de la enfermedad®.

VASCULITIS

La vasculitis engloba a un grupo heterogéneo de
enfermedades, caracterizadas por la presencia de
inflamacion en los vasos sanguineos*. Las vasculi-
tis son un conjunto de enfermedades raras y en las
que, a menudo, no se tiene en cuenta la diversidad
real entre los enfermos que las sufren®°. En los Gl-
timos anos, ha habido un creciente interés por las
bases moleculares de estas enfermedades, lo que
ha permitido una mejor comprensiéon de su trasfon-
do genético y el desarrollo de modelos de prediccion
para la clasificacion y el tratamiento de los pacien-
tes que las padecen®52,

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis
de los vasos medios, en la que ya se han llevado
a cabo mas de 10 estudios GWAS®°. A partir de
estos estudios, se han identificado multiples loci
de riesgo de la enfermedad como, por ejemplo,
en el gen SLC8AL, que codifica un transportador
de iones para el cual ya se han identificado mas
de tres variantes de riesgo en la poblacion®®. Res-
pecto a modelos predictivos, Kuo y colaboradores
desarrollaron un PRS dirigido a predecir la efica-
cia del tratamiento principal de esta enfermedad,
las inmunoglobulinas intravenosas® (Tabla 1).
El PRS posee una alta correlacion con la resistencia
al tratamiento, especialmente en los individuos de
mayor resistencia asociada (el 25% con mayor ries-
go de resistencia evaluado), lo que es indicativo de
su posible utilidad en clinica para identificar indivi-
duos en los que el tratamiento seria poco efectivo®..

Otro ejemplo similar es la arteritis de Takayasu, una
vasculitis de los grandes vasos en la que diferentes
estudios GWAS han progresado la identificacion de
loci asociados a la enfermedad®?, hasta hacer posible
el desarrollo de un modelo de prediccion de riesgo.
En el PRS, desarrollado por Ortiz-Fernandez et al.5
(Tabla 1) a partir de un meta-analisis de diferentes
poblaciones, se consiguio identificar nuevos loci aso-
ciados a la enfermedad, ademas de reforzar otros
comprobados previamente. Con estos datos, se desa-
rrollé un PRS utilizando 70 loci, con el cual se compro-
b6 que el riesgo genético de las 5 poblaciones dife-
rentes estudiadas (americana, europea, asiatica del
este, asiatica del sur y africana) era, en la mayoria de
los casos, significativamente diferente entre ellas®.
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SARCOIDOSIS

La sarcoidosis es una AD caracterizada por el de-
sarrollo de inflamacién granulomatosa, principal-
mente en pulmones y cuyas causas genéticas aln
no han sido completamente dilucidadas®®. Entre los
estudios de prediccion del riesgo de sarcoidosis, el
estudio desarrollado por Laureau y colaboradores
tiene una perspectiva mas transversal a la hora de
desarrollar el PRS y utilizar sus resultados®® (Tabla
1) . La capacidad predictiva de un PRS no solo pue-
de aplicarse para estimar el riesgo a desarrollar la
enfermedad en individuos sanos, sino también para
conocer el riesgo de aparicion de comorbilidades.
Debido al desconocimiento de las causas genéti-
cas de la sarcoidosis, los autores establecen, junto
al PRS para la enfermedad, una comparativa con el
riesgo genético predicho de otras nueve enferme-
dades inflamatorias comunes (como AR, LES, enfer-
medad de Crohn, asma...) para asi poder entender
mejor el trasfondo genético de la sarcoidosis®®.

Los resultados mas significativos en la asociacion
de riesgo entre enfermedades se obtuvieron en la
asociacién con asma, cirrosis biliar primaria, enfer-
medad celiaca, y AR. Especificamente, comprobaron
que la asociacion con el riesgo a padecer asma, ci-
rrosis biliar primaria y enfermedad celiaca estaba
asociado a un mayor riesgo de padecer sarcoidosis;
mientras que con la AR el efecto resulté de protec-
cion®®. Con los resultados de la comparacion de es-
tas enfermedades, realizaron un analisis de los ge-
nes implicados en el desarrollo de sarcoidosis y en
desarrollar al menos una de las otras enfermedades,
viendo un enriquecimiento en los genes implicados
en las vias de respuesta de linfocitos Thl en tejidos
granulosos como las rutas de la IL-12 o la IL-27%S.

ESTUDIOS TRANSVERSALES

Como resaltamos arriba, debido a la complejidad y
a la genética compartida de las ADs, el desarrollo
de PRS debe ir acompanado de herramientas que
permitan diferenciar entre ellas. Algunos ejemplos
dentro de PRS especificos en los que los autores es-
tudian el trasfondo genético de la enfermedad a par-
tir de su asociacion a ADs similares son el PRS en ES
(capaz de distinguir entre pacientes de ES o RA)%® o
el PRS desarrollado para sarcoidosis®®.

Con todo, aproximaciones mas transversales, en
las que un mismo PRS incluya el riesgo de varias
ADs, son necesarias, para clasificar a los pacientes
o, al menos, dar varias probabilidades de diagnésti-
co. Recientemente, se ha publicado una nueva apro-
ximacién en los modelos de prediccién de riesgo
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gendmico, el G-PROB (Genetic probability tool)®’. Se
trata de una herramienta bioinformatica dirigida al
apoyo del diagnostico en pacientes con enfermeda-
des que presentan sintomas de artritis inflamatoria,
como son AR, SLE, espondiloartropatia, PS artritica
y gota. G-PROB utiliza los datos genéticos y clinicos
del paciente para dar la probabilidad de padecer
cada una de estas enfermedades, centrandose en
un rasgo comdun en el desarrollo temprano de la en-
fermedad, pero buscando cuales son los rasgos cli-
nicos que las diferencian %.

Al igual que existen diferentes iniciativas para la
recopilacion y disposicion de otros estudios relevan-
tes, como el GWAS Catalog®®, EMBL ha desarrollado
también una base de datos sobre PRS de distintas
enfermedades, el Polygenic Catalog (PGC) ®°. Esta
plataforma contiene los PRS publicados hasta el mo-
mento, contando ya con mas de 700 PRS y mas de
150 publicaciones. Ademas, se pueden encontrar en
ella datos tan importantes como las variantes utiliza-
das, los alelos y sus pesos estadisticos, asi como ano-
taciones sobre la relevancia de las mismas.

Mono/multivaria| N°®de o SNPs g
Enfermedad Modelo ble invididuos N° de casos incluidos AUC ‘ Referencia
LMM Multivariable 2.022 918 . 22 0,66 Karlson et al. 2
LMM Multivariable 1.093 542 39 0,71 Chibnik et al. %5
Artritis i T i
N LMM Multivariable 867 653 76 - Jiang et al. %
LMM | Monovariable | 28.094 | 5.485 12.788 . Stahl et al. 27
Bayesiano
A”m';\'g‘;fl’a“ca LMM Monovariable | 11.958 3245 26 0,67 Canovas et al. %
Esclerodermia LMM Multivariable 957 400 33 0,67 Bossini-Castillo et al. °
Lupus LMM Multivariable 19.186 6.525 57 [0,72-0,83] Reid et al. 2
eritematoso [ |
sistémico LMM Monovariable 22 677 7.192 38 0,76 Wang et al. **
Psoriasis LMM Monovariable >39.000 N.A. 63 0,76 Tsoi et al. 47
Enfarmedad de | Monovariable 150 150 1 - Kuo et al. &'
Kawasaki
Arteritis de . ’ 54
LMM Monovariable 2.504 N.A. 70 - Ortiz-Fernandez et al.
Takayasu
Sarcoidosis LMM Monovariable 2.738 Lareau et al. 5

N.A. 85 -

Tabla 1. Lista de los indices de riesgo genético y poligénico en las diferentes enfermedades autoinmunes recogidas en esta revision,
recopilando las principales caracteristicas de los modelos: tipo de modelo matematico, tamafio muestral considerado para el desa-
rrollo del modelo, niimero de polimorfismos de un sdlo nucle6tido (SNPs) considerados en la evaluacion de riesgo y el area debajo
de la curva (AUC) del modelo en aquellos estudios en los que se ha utilizado como pardmetro de evaluacion.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Los PRS son herramientas en desarrollo, que de-
ben implementarse como un apoyo al diagnéstico y
cuya utilidad es especialmente importante en etapas
tempranas, tal y como se ha comprobado en casos
de diabetes tipo 1 infantil®® o del antes mencionado
G-PROB?". Los PRS pueden apoyar otras técnicas, au-
mentando la sensibilidad diagnéstica y sumandose a
otros elementos predictivos como el historial familiar
del paciente o la presencia de mutaciones monogé-
nicas raras®.

Para que los PRS puedan ser implantados en la
clinica y ser una herramienta mas en manos de los
clinicos en aras de mejorar el diagnostico y el pro-
nostico de los pacientes, alin deben vencerse varias
limitaciones. Para mejorar los modelos predictivos,
aumentando la sensibilidad del método y su capa-
cidad de prediccion, es esencial que se aumente el
tamano muestral de los estudios de GWAS en los
que se basan los PRS2%%, Otra de las grandes limita-
ciones de los PRS es que la mayoria se realizan con
datos de poblaciones europeas, por o que es nece-
sario incluir cohortes multi-étnicas en los estudios
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para que los modelos sean capaces de predecir el
riesgo individual con la misma precisién, indepen-
dientemente de la ancestria del individuo®®2,

La era del Big data nos ofrece numerosas posibi-
lidades, gracias a los GWAS y a la informacion que
producen se pueden trasladar a la clinica herra-
mientas de prediccion basadas en la informacion
genética. Este es un proceso colectivo a dos niveles:
primero en la colaboracién entre los profesionales

Fuente de los datos

médicos, que se encuentran a pie de cama y que
recaban los datos, y los investigadores, que apro-
vechan esa informacion para generar los modelos
estadisticos y aumentar el conocimiento sobre las
ADs; y, finalmente, en la cooperacién entre distintos
paises y grupos de investigacion, para crear mode-
los trans-étnicos que se puedan aplicar a toda la po-
blacion sin crear desigualdades segln el origen de
los pacientes.

]

igénico

ponderados para cada SNP.

U FEMEWE-S F3

GWAS: datos genoémicos de cientos o miles
de individuos, con los pesos estadisticos

Estudios de asociacion individuales: datos
de un SNP de relevancia, validados en una
poblacion amplia de individuos.

Seleccion de variantes genéticas

r

1 2 3 4 5

Proceso de generacion de un Indice de Riesgo Pol

Bloques de LD: los SNPs se ajustan y
corrigen en funcion del desequilibrio de
ligamiento para incluir sélo SNPs que se
' heredan de forma independiente.

Seleccion de las variantes a incluir en
funcién del p-valor: Se seleccionan los
SNPs mas asociados a la enfermedad y que

mejor explican su heredabilidad.

Evaluacién de la sensibilidad y el poder de prediccion

Casos  Controles

Densidad

ndice de riesgo
paligénico

Prediccion: capacidad del
modelo  para  clasificar
correctamente a los
individuos como casos o
. controles.

Sensibilidad

Especificidad

Precision del modelo:
proporcion de verdaderos
positivos frente a los falsos
positivos.

[ Modelo 1
| Modelo 2
| Modelo 3
f Modelo 4

Sensibilidad

Especificidad

Mejora del modelo: la
inclusion de  informacion
adicional como datos clinicos
y analiticos permite mejorar la
prediccion del modelo.

Figura 1. Representacion del proceso de desarrollo de un PRS, consistiendo en la recoleccion de informacion inicial sobre las
variantes y su peso poblacional, la seleccion de variantes significativas y la optimizacién del modelo, y finalmente, la evaluacion de

la capacidad predictiva del modelo desarrollado.
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MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

SINDROME HEMOLITICO UREMICO ATIPICO

INTRODUCCION

La microangiopatia tromboética (MAT) es un complejo
patogénico, con distintas variantes clinicas caracteri-
zada por anemia hemolitica microangiopatica, trom-
bocitopenia y afectacién multisistémica, fundamental-
mente afectacion renal. En el diagnéstico diferencial
de las distintas causas de MAT hay que destacar por
su gravedad y dificultad diagnéstica el Sindrome he-
molitico urémico atipico (SHUa). Ante un paciente con
MAT debemos descartar en primer lugar la presencia
de una purpura trombética trombocitopenia, mediante
la determinacion de actividad del enzima ADAMTs13
(diagnostico de PTT si <5%). En segundo lugar, valorar
la posibilidad de SHU tipico o STEC SHU, asociado a to-
xina Shiga, o secundario a infeccién neumocaécica. Una
vez descartadas ambas, el diagnostico sera de SHUa,
que puede ser primario, asociado a variaciones en las
proteinas del complemento (se han descrito mutacio-
nes hasta en el 60% de los casos de SHUa primario,
mientras que en el 40% restante no se han detectado
de forma concreta)?, o secundario, cuando aparece en
el contexto de otras patologias, denominado también
MAT secundaria (Fig.1). Entre las principales entidades
que pueden causar MAT secundaria se encuentran la
HTA maligna, el sindrome de HELLP, enfermedades
autoinmunes (LES, Vasculitis ANCA +, esclerodermia
con crisis renal esclerodermiforme (con positividad a
anti-SCL 70), farmacos (anticalcineurinicos, inhibido-
res de mTOR, gemcitabina, antiVEGF...), infecciones
(gripe, VIH...), neoplasias y alteraciones metabdlicas
(aciduria metilmal6nica)?. En el paciente critico es im-
portante distinguir entre MAT y CID, que suele darse en
pacientes con sepsis y coincide con hipotension arte-
rial, al contrario que la MAT.

A menudo el diagnéstico diferencial puede verse
demorado por la gravedad del paciente o la simul-
taneidad de otros procesos sistémicos con interfe-
rencia en la orientacién clinica. Por ello son necesa-
rios protocolos especificos multidisciplinares para la
asistencia de estos enfermos. El diagnéstico de es-
tas entidades debe ser rapido ya que la introduccion
precoz de eculizumab en el tratamiento del SHUa
induce una remisién del dafno tisular generado, y
previene los fenémenos hematologicos desenca-
denantes del proceso microangiopatico. Con ello el
prondstico renal y vital de estos pacientes ha cam-
biado de forma ostensible.

El SHUa representa el 10% de todas las formas
de Sindrome hemolitico urémico observadas en la
clinica. Su incidencia es rara, con una tasa de 2-3
casos/millon de poblacion. El inicio clinico suele
ser abrupto en un 80% de los casos, con sintomas
y caracteristicas analiticas de alerta que haran sos-
pechar su presencia. La afectacion sistémica puede
ser generalizada implicando cualquier territorio de la
microvasculatura del organismo, pero tipicamente®:

a) Renal con HTA (hasta en el 90% de casos de
SHUa) y a menudo un fallo renal agudo (FRA)
oligoandrico.

b) Neurolégica (20-40%) con semiologia diversa
(encefalopatia, trombosis...)

c) Digestiva variable: nauseas/vomitos, colitis,
colestasis... La diarrea sanguinolenta no suele
estar presente en las formas de SHUa.

d) Otras: retiniana, cardiaca (miocardiopatia is-
quémica), cutanea (llceras)...
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Entre las evidencias analiticas, destacan una ane-
mia hemolitica no inmune con esquistocitos variables,
trombopenia menos grave que en la PTT, elevacién de
LDH vy bilirrubina, descenso de haptoglobina e insu-
ficiencia renal aguda con proteinuria habitualmente
subnefrética y con sedimento activo. Este complejo
sindrémico no ha de ser completo para hacer saltar
la alarma de la posibilidad de estar ante un SHUa, ya
gue en muchas ocasiones no se dan simultanea ni to-
talmente todos estos componentes. En un 20% pue-
de haber una reduccion leve o incluso inapreciable de
plaguetas, y los esquistocitos pueden ser observador
dependiente y no siempre estar presentes. Un des-
censo en los niveles de C3 solo seran constatado en
el 30% de las ocasiones.

Los hallazgos histologicos renales comunes en
cualquier tipo de SHUa pueden inferir el tiempo de
evolucién de la enfermedad diferenciando entre le-
siones agudas, subagudas y crénicas, constituyendo
la biopsia renal una herramienta fundamental en el
apoyo diagnoéstico y pronéstico de esta enfermedad
(Tabla 1), si bien es cierto que dada la trombocitope-
nia caracteristica no siempre es posible su realiza-
cion temprana®.

FISIOPATOLOGIA DEL SHUa

El sistema del complemento (C”) esta compuesto
por 30 glucoproteinas séricas que integran 3 vias de
activacién para el proceso de respuesta inmunitaria
innata, denominadas: via clasica, via de las lectinas
y via alternativa. La activacion de cualquiera de es-
tas 3 rutas por los mecanismos intrinsecos a cada
una de ellas (p.e. la via clasica a través de comple-
jos antigeno-anticuerpo -tipo IgM o I1gG-; la via de las
lectinas por el contacto de la lectina con capacidad
uniéon manosa a la pared bacteriana; y la via alterna-
tiva por polisacaridos bacterianos o algunas inmu-
noglobulinas -tipo C3Nef, IgA agregada, etc.), pone
en marcha una cascada de reaccion entre dichas
proteinas, que genera a su vez tres modos de res-
puesta defensiva (Figura 2):

1. Opsonizacion y fagocitosis (mediante las subu-
nidades C3b o C4b del sistema del C que adhe-
ridas al microorganismo son reconocidas por R
especificos macrofagicos).

2. Reclutamiento leucocitario mediado por las
anafilotoxinas C3a y Cba.

3. Lisis osmética celular o del microorganismo, por
el denominado Complejo de ataque de mem-
brana (CAM), que ensamblado en la pared ce-
lular a partir de la subunidad C5b constituye un
poro para la destruccién osmética del elemento
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reconocido como intrusivo. Tanto en las formas
hereditarias (SHUa primario) como en las adqui-
ridas (secundarias), la formacién no regulada
del CAM, constituye el factor clave para el dano
sobre las células endoteliales, especialmente
sobre la vasculatura renal, que servira de ele-
mento principal en la lesién microangiopatica.

Un desequilibrio en la balanza entre las proteinas
activadoras (C3 convertasa o C3bBb3b, C5 conver-
tasa, properdina, factor B) y reguladoras (factor H,
factor |, proteina cofactora de membrana (MCP o
CD46) del sistema del complemento por exceso de
las primeras o déficit de las Gltimas, da lugar a una
disregulacion a nivel del asa de amplificacion de C3,
que produce una activacion incontrolada del mismo,
y, junto a la desproteccion de las superficies celu-
lares, ocasiona una respuesta inflamatoria inade-
cuada y dano directo por el CAM sobre el endotelio,
sustrato patogénico de los fenédmenos patologicos
propios del SHUa.

En 9 de cada 10 casos del SHUa primario subyace
una variante heterocigética, que puede llevar apare-
jado un déficit (tipo 1) o una alteracién de esa fun-
cion proteica (tipo 2) con la consiguiente ausencia
de su funcion reguladora &7 (Tabla 2). También pue-
de causarse por la presencia de anticuerpos frente
a factores determinados. En este sentido, la altera-
cioén hallada con mas frecuencia son los anticuerpos
anti-CFH que se producen mayoritariamente en pa-
cientes con una delecciéon homocigética de CFHR3-1
(en el 90% de los casos). Constituye una forma mas
frecuente en la edad pediatrica (primera/segunda
década de la vida) que en adultos ©8.

En muchas ocasiones, este defecto primario o ge-
nético no se manifiesta hasta que un factor ambien-
tal actla como gatillo. Suelen ser fenémenos que
despierten al sistema inmune como infecciones,
neoplasias o una enfermedad autoinmune, o que
provoquen dano endotelial directo como la HTA ma-
ligna o pre-eclampsia, por lo que, en presencia de
estas situaciones, en ocasiones no es facil dilucidar
si estamos ante un proceso primario desencadena-
do por un factor, o uno secundario puro sin altera-
cién genética de base.

Por otro lado, existe una penetrancia del 50% en las
mutaciones sobre familiares emparentados, que con-
fiere una amplia variabilidad en la expresion clinica
del cuadro. El crecimiento exponencial de las técni-
cas de genética en los Ultimos afnos nos esta permi-
tiendo un conocimiento paralelo en el SHUa. Existen
mutaciones claramente relacionadas con el SHUa pri-
mario, pero, ademas, se estan identificando polimor-
fismos cuyo papel de riesgo ha de tenerse en cuenta
para el manejo del paciente, pero interpretarse con
precaucion hasta que se clarifique mejor su implica-
cién patogénica. Es por ello la necesidad de estrecha
colaboracion entre la figura del clinico y genetista.
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MANEJO TERAPEUTICO
DEL SHUa PRIMARIO

Ante un cuadro clinico de MAT es obligatoria la adop-
cion de medidas terapéuticas urgentes mientras se
reciben todos los estudios complementarios, con el
objetivo de reducir la elevada morbimortalidad aso-
ciada. Asi, el tratamiento no debe demorarse incluso
en ausencia de una confirmacién histologica renal o
la presencia incompleta del cortejo sindrémico como
arriba se describe.

En el momento actual el tratamiento gold estandar
esta basado en el empleo de un anticuerpo IgG mono-
clonal humanizado (producido en la linea celular N50
mediante tecnologia de ADN recombinante) denomi-
nado eculizumab. Este farmaco ha demostrado en la
practica clinica evidencias superiores a las terapias
clasicas basadas en el recambio plasmatico (RP) o
la infusion de plasma fresco congelado (intercambio
plasmatico [IP])°. Sus resultados estan cimentados en
aspectos relacionados con el prondstico y la reduccion
de la morbimortalidad en los pacientes aquejados de
la enfermedad.

Las principales consideraciones entre ambas opcio-
nes terapéuticas son:

a) La terapia clasica con RP/IP tiene indicacion en
el SHUa cuando eculizumab no esta disponible.
La infusion de plasma para reponer factores mu-
tados o neutralizados (CFH, CFI, C3), tiene una
eficacia clinica variable (30-60%), ascendiendo la
necesidad de TRS a los 3 anos hasta el 70% de
los casos.

b) Eculizumab es el tratamiento de eleccion en el
SHUa primario. Se une a un epitopo especifico de
C5 impidiendo la accion de la C5 convertasa y la
activacion de la via final del complemento. Consi-
gue inhibir asi la formacién del CAM y de manera
muy eficaz el dafno lesivo que este provoca sobre
el endotelio!**2, Su efecto de control sobre la MAT
alcanza valores del 95% en los casos de admi-

nistraciéon continua, y la recuperacion del filtrado
glomerular también es posible hasta en el 80%
de los pacientes necesitados de terapia renal sus-
titutiva en el contexto del cuadro 3. En cualquiera
de los casos, el pronéstico siempre mejora con la
introduccion precoz del farmaco.

Una alternativa a eculizumab es el ravulizumab!#13,
modificacion del anterior que permite su administra-
cioén cada 8 semanas, siendo su efecto equivalente.

Respecto a la duracién del tratamiento, es un tema
mas controvertido por la repercusion econémica que
tiene el mantenimiento de su formulacién. Respecto
al riesgo de recidiva del proceso primario, se estima
en torno al 25-30% tras la suspension del farmaco y
seglin las variantes genéticas presentes. Se recomien-
da contacto estrecho con genetistas especializados en
MAT para la toma de decisiones.

Finalmente, la monitorizacion de su efecto farmaco-
I6gico resulta igualmente compleja en la practica cli-
nica habitual. Los marcadores clinicos clasicos (pla-
quetas, LDH, haptoglobina) y la medida de proteinas
de complemento (C3, C5, CH50) no son fiables para
valorar el grado de bloqueo del complemento. Se ha
postulado la deteccion de niveles serios del Comple-
jo de ataque de membrana C5b-9 (CAM) o su cultivo
en células endoteliales, lo que puede resultar mas
especifico ya que el depésito del complemento en el
endotelio parece inferir que el CAM sérico es capaz de
producir dano endotelial. No estan siempre en paralelo
los niveles en estudios funcionales de los diferentes
componentes del complemento con la cuantia en es-
tudios experimentales del depoésito titular del C5b-9 a
través de su deteccion en cultivos de células endotelia-
les 618, Ambas técnicas se estan realizando en centros
de referencia bajo escenarios fundamentalmente de
investigacion, pero alin queda su validacion y trasla-
do a practica clinica generalizada. La rebiopsia renal
puede ser (til para valorar la persistencia de actividad
o evolucion hacia cronicidad e inferir con ello valor pro-
néstico y terapéutico.

MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS SECUNDARIAS

Las MAT secundarias, recientemente denominadas
SHUa secundarios para facilitar el manejo, consti-
tuyen un grupo de enfermedades causadas por una
activacion del complemento secundaria a distintos
factores (activacion de su via clasica por anticuer-
pos o inmunocomplejos circulantes, infecciones,
farmacos,...) (Fig.1). Sin embargo, estas mismas
enfermedades también pueden jugar un papel gati-

llo y despertar un pre-existente SHUa primario, por
lo que es importante el reconocimiento de ambos
aspectos, aunque el tratamiento de la enfermedad
de base es primordial, sea cual sea su papel pato-
génico. Nos centraremos a partir de ahora en las
enfermedades autoinmunes (EAI) que mas frecuen-
temente pueden desarrollar una MAT en el seno de
su enfermedad.
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LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

La MAT puede desarrollarse en pacientes previa-
mente diagnosticados de LES o coincidir con su
diagnostico 1°. Su prevalencia es muy variable, se-
gln las series, entre un 1-10% de estos pacientes y
entre un 5-24% de los pacientes con nefritis 2°2%, en
los que las lesiones renales son mas agresivas %2,
y cuentan con mayores IA e IC 2 que se refleja en
una peor funcién renal basal y a largo plazo #+%°,
Se asocia mas a los tipos lll/IV y coincide con mayor
actividad del LES en general medido por SLEDAI y
mayor HTA 26, Globalmente y de forma homogénea
en la literatura, la MAT infiere una mayor morbimor-
talidad en comparacion con el LES aislado 27-2822.24,
mas aln si coincide con un lupus activo.

La etiologia de esta coexistencia puede derivar
de la propia patogenia del lupus que activa am-
bas vias del complemento, pero también se ha
descrito disregulacion de proteinas del comple-
mento asociadas al mismo, asi como descenso
de los niveles de o autoanticuerpos anti-ADAMTS
13 2931 Ademas, los pacientes lGpicos pueden es-
tar recibiendo tratamiento con anticalcineurinicos
y son mas susceptibles de presentar infecciones,
ambos factores de riesgo o potenciales activado-
res de la cascada del complemento 32. La presen-
cia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) pueden
ser causa también de MAT renal catalogada ya a
finales de los 90 como nefropatia asociada a sin-
drome antifosfolipido (NSAF), con o sin LES coe-
xistente 3335, o dentro del contexto de un sindrome
antifosfolipido catastrofico (SAFc) %¢. En estudios
experimentales y clinicos, Chatruvedi y cols refle-
jan una activacion del complemento medida en
superficie celular, en un 36% de pacientes con
SAF, ascendiendo a un 86% en casos de SAFc ¥,
En un estudio nacional, la doble posibilidad anticoa-
gulante lapico + anticardiolipina se relacioné muy
significativamente con la la aparicion de NSAF38,

La relacion entre complemento y lupus es bidirec-
cional. Deficiencias innatas o adquiridas en com-
ponentes del complemento aumentan la suscepti-
bilidad para desarrollar un LES 3°4y el LES, por
su parte, usa al complemento como mediador para
ejercer el dano organico. Se ha involucrado tanto la
via clasica/lectinas a través de los IC circulantes,
como la via alterna que se sobreactiva posterior-
mente dando lugar al CAM y al dafo tisular 4243,
En estudios funcionales del complemento de pa-
cientes con nefritis llpica (NL), se ha objetivado
una mayor activacion cuantitativa de la via alterna
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del Complemento cuando se asociada a MAT, segui-
da de la NL activa aisladay por Gltimo la NL inactiva
aislada, sugiriendo a la via alterna del Complemen-
to como mecanismo de accién para el desarro-
llo de ambas patologias y su coexistencia 212224,
Por otra parte, son crecientes los estudios sobre
biomarcadores urinarios en NL que puedan anti-
cipar una recaida. En este sentido, acaba de pu-
blicarse la posible utilidad de fragmentos del CAM
44 lo que confirma mas aln su intervencion en la
patogenia del LES.

Con respecto al ADAMTS 13, es ya conocida su
funcién reguladora del complemento ademas de
sobre el F.Von Willebrand 4%, por lo que un descen-
S0 en sus niveles puede favorecer el desarrollo de
una MAT ya sea indirecta o directamente. Varias pu-
blicaciones de pacientes con LES han expuesto la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra esta
metaloproteasa ?* y niveles mas bajos de la mis-
ma en comparacion con la poblacién general 447,
hasta cifras consideradas como muy deficientes,
cuando coexisten LES+PTT “8. Ademas, pacientes
con PTT parecen mas susceptibles a desarrollar
LES “°.

Que una MAT se desarrolle en el contexto de un
LES, sélo por la activacion adquirida del comple-
mento o porque subyaga una alteracion genética
del mismo, es una cuestion que esta surgiendo en
los Ultimos afos dada la publicacion de pequeias
series de casos de LES, con o sin nefritis, con has-
ta un 11% de mutaciones en proteinas reguladoras
del complemento. En una pequena serie de casos
publicada por Park MH y cols, 6 de 10 pacientes
presentaban este tipo de mutaciones 5%24, También
en el sindrome antifosfolipido se ha descrito esta
susceptibilidad genética 5.

Segln estos datos, ¢podria ser razonable la reali-
zacién del estudio funcional y genético del comple-
mento en todo paciente con LES que desarrolle una
MAT?. En foros de expertos, con el grado de reco-
mendacion correspondiente, se recomienda so6lo en
casos de refractariedad al tratamiento de base + RP.

En el tratamiento de una MAT secundaria a cual-
quier proceso autoinmune activo es primordial la
inmunosupresion especifica de la enfermedad de
base para frenar el trigger y la perpetuacion del
proceso patogénico. El recambio plasmatico (RP)
como terapia coadyuvante se asocia a mejor pro-
nostico 523, En casos de NSAF, afiadir anticoagu-
lacion al tratamiento inmunosupresor de base au-
mentoé de forma significativa la respuesta clinica en
un estudio retrospectivo italiano de 97 pacientes.
Ese estudio deja indirectamente en el aire la cues-
tion de anticoagular a los pacientes con NL y MAT
sin la presencia de aPL 54,

Con toda esta bateria terapéutica de inmunosupre-
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sion y RP, la eficacia no supera el 50% de los casos
tratados, motivo por el cual se ha ido introduciendo la
terapia anticomplemento en este escenario de MAT se-
cundarias, basada en la experiencia en el SHU atipico
primario, lafisiopatogenia arriba explicaday soportada
en datos preclinicos % y series de casos en humanos.
En la actualidad se estan desarrollando ensa-
yos clinicos sobre terapia anti-C5b9 en fase |
(NCT02151409) y Il (NCT04564339) en lupus, pero
en MAT asociada sé6lo disponemos hasta la fecha
de evidencia en practica clinica aunque con alen-
tadores resultados. En una reciente revision siste-
matica que recoge 30 pacientes con LES/NL y MAT
tratados con Eculizumab, se infiere una mejoria sin-
tomatica, hematolégica y renal en un tiempo medio
de 2,5 semanas en el 93% de los pacientes que
fueron refractarios al tratamiento de base y RP ®°.
(Tabla 3). Un estudio de cohortes retrospectivo de
tan s6lo meses atras recoge 5/11 casos de trata-
miento exitoso con eculizumab en SAFc refractario,
aludiendo a la precocidad de la instauracion del
tratamiento para conseguir el beneficio clinico®.
Por todo ello se viene recomendando en foros de
expertos la terapia anticomplemento si no se obje-
tiva una rapida respuesta el tratamiento previo 58,
Este tiempo de espera para valorar refractariedad al
tratamiento de base e introducir la terapia anticom-
plemento no esta establecido, describiéndose en
practica clinica una media estimada de aproximada-
mente 2 semanas teniendo en cuenta el tiempo de
accion del inmunosupresor utilizado y la evolucién del
paciente.

Tampoco esta establecida la duracién de la tera-
pia anticomplemento en SHUa secundario, ya que
la informacién sobre la duracién de la activacion y
accion tisular del CAM es escasa. Dependera fun-
damentalmente de la persistencia de hemdlisis y
evolucién clinica del paciente optimizando la recu-
peracion de la funcién renal, del hallazgo o no de
mutaciones especificas de las proteinas reguladoras
del complemento y de la carga que presente cada
mutacion en gravedad y recidiva, pero adn asi hay
ciertas dudas al igual que en el SHUa primario. La
monitorizacion de la actividad no es facil tampoco,
asumiéndose las mismas estrategias anteriormente
expuestas para el SHUa primario, segun las posibili-
dades de cada centro 8, Lo que si se recomienda
es la vigilancia estrecha de estos pacientes a fin de
detectar cualquier evento que pudiera desatar de
nuevo la activacion del complemento (brotes de la
enfermedad de base, infecciones, neoplasias, ges-
taciones...), y evitar situaciones que lo predispongan
en la medida de lo posible, como es la terapia con
anticalcineurinicos por ejemplo. Educar al pacien-
te en sintomas, automedida de la presion arterial y
tiras reactivas de orina puede resultar importante
para la deteccién precoz de las temidas recidivas.

VASCULITIS ANCA

Las vasculitis asociadas a ANCA son un grupo de
enfermedades autoinmunes caracterizadas por
vasculitis necrotizante de los pequenos vasos san-
guineos y la presencia de autoanticuerpos circulan-
tes frente a algunos constituyentes del citoplasma
de neutré6filos (ANCA), especialmente proteinasa 3
(PR3) y mieloperoxidasa (MPO). Incluye la granulo-
matosis poliangeitis (GPA), la poliangeitis microscé-
pica (PAM), la vasculitis limitada al rinén (VLR) y la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA,
o sindrome de Churgg-Strauss).

En la patogenia de la vasculitis ANCA se ha sugeri-
do que factores genéticos y epigenéticos se asocian a
un aumento en la susceptibilidad para presentar una
respuesta exagerada del sistema inmune y el desa-
rrollo de ANCAs. Determinados factores ambientales
(infecciones, farmacos y particulas aéreas) pueden
desencadenar VAA al inducir una respuesta inmune
inicialmente normal, en la que la unién de Ch5a a su
receptor y determinadas citoquinas macrofagicas,
“ceban” a los neutréfilos, que expresan determina-
dos Ag diana en su superficie (MPO y PR3). Estos Ag
interactdan con los ANCA, dando lugar a una activa-
cion excesiva de los neutréfilos, favoreciendo la ad-
hesion a las células endoteliales, la liberacién de ci-
toquinas proinflamatorias, especies reactivas de 02
y enzimas liticos que causan dafio a las células del
endotelio vascular. La estimulacién de los neutr6-
filos por los ANCA-IgG causa liberacién de factores
que activan la via alterna del complemento (VAC),
iniciando una activacion inflamatoria del asa de am-
plificacion que determina quimiotaxis, aumento de
la produccion de Cha e hiperactivacion del comple-
jo de ataque de membrana y, consecuentemente,
vasculitis necrotizante grave. La liberacion de Cba,
potente anafilotoxina proinflamatoria, magnifica el
dafo vasculary a su vez activa a los neutrofilos 8962,
cerrando el circulo de activacion neutrofilica-inflama-
cién. Aunque la VAA se caracteriza por ser pauciin-
mune (con escasos o nulos depésitos en la biopsia
renal), y la hipocomplementemia C3 es rara, se ha
demostrado la implicacion de la via alterna del com-
plemento en su patogénesis. Los pacientes con VAA
activa presentan niveles elevados de C3a, Cba, C5b-
9 soluble y Bb, todos ellos componentes de VAC ©2,
El papel de la activacién de la VAC se refuerza por-
gue muchos pacientes presentan depodsitos de com-
plemento, al menos focales, en los sitios de lesién,
y el depésito glomerular (fundamentalmente de C3)
se asocia con peor funcién renal y peor prondstico 2.
Estudios con modelos murinos demuestran activa-
cion de la parte terminal del C~, particularmente de
C5 a través de la union a su receptor C5aR, y esto
ha llevado a que actualmente la activacién del com-
plemento se considere en una parte primordial en la
patogenia de la VAA.
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El rifdn es uno de los 6rganos que se afectan con
mas frecuencia en la VAA, habitualmente presen-
tando GN rapidamente progresiva. La MAT (anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y fallo
de o6rgano por isquemia, fundamentalmente fallo re-
nal) se ha descrito en algunos casos aislados aso-
ciada a vasculitis-ANCA ©4.

La MAT asociada a VAA puede verse como MAT
completa o, mas frecuentemente, como MAT lo-
calizada en el rindén al realizar una biopsia renal.
A microscopia 6ptica, ademas de los signos de glo-
merulonefritis necrotizante pauciinmune caracte-
ristico de la GN ANCA +, observamos la presencia
de edema de células endoteliales con disminucién u
obliteracién de la luz vascular de trombos de fibrina.
A microscopia electrénica se observa ademas del
edema y despegamiento de las células endotelia-
les, un ensanchamiento del espacio subendotelial.
Las lesiones renales de MAT pueden ser agudas
(edema endotelial y trombos de fibrina a distintos
niveles) o crénicas (ensanchamiento mucoide y for-
macioén de capas de cebolla en arteriolas) ©2.

Dos estudios publicados analizan el mayor nimero
de pacientes con MAT y VAA.

En el primero %2 se recogen las biopsias de 220 pa-
cientes chinos con GN asociada a ANCA. Observan
signos de MAT en 30 casos (13,6%). Compararon las
caracteristicas y los resultados tras tratamiento en
los pacientes con y sin MAT. Los pacientes con MAT
renal eran de edad mas avanzada (63 vs 57 a) y pre-
sentaban niveles mas altos de creatinina al diagnos-
tico (5 vs 3,2). Mayor porcentaje de MAT requerian
dialisis en un primer momento (50 vs 30%). A nivel
histologico presentaban mayor porcentaje de semi-
lunas y de necrosis fibrinoide. Tras tratamiento inmu-
nosupresor (similar en ambos grupos), los pacientes
con MAT presentaban menor proporcion de recupe-
racion de funcién renal (total o parcial) que pacien-
tes sin MAT (66,7 vs 81%). Pese a que no hubo dife-
rencias significativas en la tasa de recaidas ni en la
supervivencia renal al final del seguimiento (32 m),
si se observé diferencia en la supervivencia del pa-
ciente, siendo de 43,3% en el grupo MAT frente a
66,6% en no MAT. En el analisis multivariante, la pre-
sencia de MAT fue un factor de riesgo independiente
para la supervivencia del paciente tras ajustar por
otras variables.

El segundo estudio ® analiza los niveles de
C3, C4, Bb sérico y C5b9 en pacientes con VAA.
Los pacientes que presentaban C3 bajo tenian peor
supervivencia renal. Tras ajustar por edad y por FG al
diagnostico, la hipocomplementemia C3 mostraba 3
veces mas riesgo para ERT, pero la supervivencia del
paciente no mostré diferencias significativas entre
ambos grupos. La incidencia de MAT en las biopsias
renales de estos pacientes fue del 27%, aunque la
MAT hematolégica sélo se observé en 6%. MAT se
observé con mas frecuencia en pacientes con C3
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bajo. Los pacientes MAT tenian peor FG al diagnoés-
tico (9,3 vs 12,7 ml/min por 1,73m32), y al igual que
con C3 bajo, su presencia se asocid a peor supervi-
vencia renal pero no del paciente, a diferencia de los
hallazgos del estudio previo. La MAT se asoci6 con
2,5-3 veces mas riesgo de ERT tras ajustar por edad
y por FG al diagnéstico.

La implicacién del complemento en la patogenia
de la VAA, sobre todo a través de Cha y su receptor,
ha llevado al desarrollo de farmacos que bloquean
esta via (avacopan) y que han mostrado eficacia en
el tratamiento de VAA 6568, En este momento hay una
importante cantidad de farmacos en desarrollo para
la VAA 896%_ Sin embargo, el papel del bloqueo de C5
en la VAA es un capitulo que excede el propésito de
esta revision.

Aunque se han descrito en la literatura muchos
casos de asociacion de MAT con VAA %7 no he-
mos encontrado ninguna publicacion al respecto
de bloqueo del complemento en pacientes con MAT
y VAA. Si se ha empleado eculizumab, un bloguean-
te de C5 que evita la formacion del CAM, en algin
caso de VAA refractaria a tratamiento convencional
donde se demuestra activacion de VAC, tanto a ni-
vel serolégico como en cultivos de células endote-
liales, y en la que el tratamiento con eculizumab
consiguié remision renal completa y prolongada en
el tiempo 72,

Queda por comprobar el papel exacto del bloqueo
del complemento a distintos niveles en el tratamien-
to de la VAA, y el efecto de eculizumab en la MAT
asociada a las mismas.

ESCLERODERMIA

La esclerosis sistémica (ES) es una compleja en-
fermedad autoinmune compleja caracterizada por
dano microvascular y fibrosis progresiva de piel y
organos viscerales (pulmones, corazon y rinones).
La crisis renal esclerodérmica (CRE) se caracteriza
por la presencia de HTA grave, de inicio abrupto,
fracaso renal rapidamente progresivo y signos de
microangiopatia trombética en 50% de los pacien-
tes con CRE. Aparece en 1% casos de escleroder-
mia limitada y en 10% de pacientes con esclerosis
difusa ™.

La patogenia de la ES, aunque no es del todo co-
nocida, es multifactorial. El proceso primario es el
dano a las células endoteliales, que da lugar a pro-
liferacion intimal arterial. Se han descrito alguna
variaciones genéticas relacionadas con endotelina
1 y Ac frente al receptor de angiotensina 2, y es
clara la implicacion de Ac frente a RNA polimera-
sa Il ™. Pero se ha implicado también al sistema
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del complemento a través de la activacion de la via
clasica, como muestran algunas observaciones:
15% de los pacientes con esclerodermia presen-
tan hipocomplementemia C3 y/o C4, y ésta se aso-
cia con la gravedad de la afectacion vascular; se
ha observado depésito de C5b-9 en capilares de
biopsias cutaneas de pacientes con esclerodermia,
y no en sanos; y se ha encontrado depoésito de C4d
en capilares peritubulares de un subgrupo de pa-
cientes con mala evolucion renal. La activacién de
la via clasica del complemento podria deberse a la
presencia de autoanticuerpos o a inmunocomple-
jos circulantes, pero no se puede descartar la acti-
vacion secundaria al dano endotelial producido por
el “estrés de cizalla” debido a hipertension.”®

La biopsia renal en pacientes con CRE muestra
proliferacion intimal en capas de cebolla en arte-
rias, y remodelado vascular que lleva a obstruc-
cion de la luz vascular y disminucion de la tasa de
filtrado glomerular . En una serie recientemente
publicada en la que se analizan 9 biopsias de pa-
cientes con CRE y ES, se observa que 55% de los
pacientes presentaban arteriolosclerosis modera-
da-severa y 89% trombosis aguda en vasos de pe-
queno y mediano calibre. La mayoria de pacientes
presentaban depésitos de C5b9 en arteriolas, y la
mitad tenian depésito de C3 en pared vascular y en
la zona de trombosis. 38% de los pacientes presen-
taban MAT glomerular. La fibrosis intersticial que
se observaba en estos pacientes fue grave. La MAT
asociada a CRE se caracteriza por la presencia de
lesiones vasculares mixtas agudas (que culminan
en trombosis) y cronicas (arteriolosclerosis).

En cuanto al tratamiento de la CRE se basa en el
empleo de IECAs, lo que ha mejorado el prondstico
de estos enfermos, al aumentar la supervivencia a
5 anos de 10 a 65%. Pese a ello, un 40% de los pa-
cientes siguen requiriendo dialisis y 25% falleceran
el primer ano 78,

Dado que en la crisis renal esclerodérmica se ob-
servan rasgos de MAT (habitualmente en la biopsia
renal, aunque en ocasiones también MAT sistémica)
y dada la implicacion del complemento en la crisis
renal esclerodérmica, algunos autores establecen
la hipétesis de que el bloqueo del complemento po-
dria ser (til en casos refractarios de CRE cuando se
documente inequivocamente activacion del mismo.
Una de las primeras publicaciones a este respecto
fue un caso en el que se observaba activacion del
C,tanto a nivel sérico (disminucion de C3 y C4, au-
mento de C5b-9 sérico y aumento de los ratios C3d/
C3y FBb/Fb) como histoldgico (depdsito glomerular
y en el endotelio de arteriolas renales de C1q, C4, C3
y C5b9) y funcional (demostracion de la capacidad
del suero del paciente de inducir deposito de C5b9
en cultivo de cel endoteliales microvasculares).

La utilizacién de eculizumab consiguid revertir la
MAT pero el paciente fallecid en el mismo ingre-
so por afectacion cardiaca secundaria a la ES 6.
En otro caso posterior, eculizumab revirti6 CRE 7°.
Recientemente se ha descrito una serie de 11 pa-
cientescon ESy CRE 8 (75). Al inicio del tratamiento,
5 requerian dialisis y 3 ventilacién mecanica. De los
11 pacientes, 6 recibieron eculizumab. La duracion
del tratamiento fue una mediana de dos meses (el
criterio para la retirada fue la resolucion de la MAT).
La supervivencia a los 12 m fue de 52%. El t Y2 des-
de el ingreso hasta el inicio de eculizumab fue de 6
dias, y la administracion del farmaco resolvié la MAT
hematolégica en todos los pacientes. Tres de los 6
pacientes que recibieron eculizumab fallecieron (to-
dos habian requerido ventilacion mecanica), frente
a 1 de los 6 que no lo recibieron (ninguno con Vm).
Un paciente de los 3 supervivientes tratados con
eculizumab alcanzé la ERT frente a 3 de 5 en los
no tratados 5. Al igual que en otras MAT, el trata-
miento con eculizumab es mas efectivo a mayor
precocidad de su instauracion 77", El papel de ecu-
lizumab en CRE es controvertido ya que, aunque
consigue una mejoria rapida y total de la MAT, el
pronéstico renal y vital sigue siendo malo (3/6 fa-
llecidos y 1/ ERT frente a 1/6 fallecidos y 3/5 en
los no tratados). Eculizumab revierte la MAT y las
lesiones agudas asociadas, sin tener impacto en el
dano crénico asociado a fibrosis. Algunos autores 7®
han propuesto un algoritmo en el que en pacientes
con CRE y MAT, se inicia tratamiento con IECAs. Si
persiste la clinica o ante situaciones de riesgo vital,
tras excluir PTT se sugiere tratamiento con eculizu-
mab de forma temporal hasta resolucion de la MAT,
aunque este abordaje debe ser testado en estudios
mas ambiciosos.

En resumen, en el término MAT se relinen dife-
rentes etiologias que a veces no son faciles dife-
renciar. Ha de tenerse muy presente para no de-
morar su diagnostico y tratamiento, y requiere un
enfoque multidisciplinario incluyendo a genetistas
especializados. En la asociada a EAI, es fundamen-
tal la terapia precoz y enérgica de la enfermedad
de base. La terapia coadyuvante con RP podria ser
beneficiosa, pero es importante tener en cuenta
que el RP en el tratamiento de la MAT produce en
ocasiones un efecto “cosmético”, con control de la
enfermedad hematolégica pero sin mejoria com-
pleta de funciéon renal. El bloqueo temprano del
complemento, que ha modificado drasticamente
el pronostico del SHUa primario, esta emergiendo
como terapia diana-patogénica al menos temporal.
En LES y SAF existe mas evidencia. En vasculitis
ANCA y esclerodermia, aunque patogénicamente
actuaria de forma paralela y podria sugerirse, aln
hay escasez de estudios que lo avalen.
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Figura 1. Clasificacion de las microangiopatias tromboticas.
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Tabla 1. Lesiones histologicas del SHUa. ME: microscopia electrénica. IF: inmunofluorescencia.

Lesiones histoldgicas agudas Lesiones histoldgicas cronicas

= Edema endotelial y subendotelial =  Engrosamiento miointimal en forma de
capilar/arteriolar con degeneracion capas de cebolla.
mixoide de la intima vascular. = |magenes de doble contorno en

= Trombos de fibrina y plaquetarios en membrana basal por interposicion de
capilares glomerulares/arteriolas con material mesangial (ME).
hematies fragmentados en su interior. =  Necrosis fibrinoide.

*  Ensanchamiento mesangial sin = Glomérulos isquémicos y retraidos.

hipercelularidad.

= Mesangiolisis.

» |F negativa (solo ocasionalmente
depésito de IgA, IgM, 1gG o C3).

Tabla 2. Variantes genéticas implicadas en el SHUa primario. CFH: factor H del complemento, MCP:
proteina cofactora de membrana. CFI: factor I del complemento, THBD: trombomodulina, CFB: factor B del complemento,
antiF-H: anticuerpos anti-FH. Fuente: adaptado de Campistol JM et al, Nefrologia 2015:35:421-447

MUTACIONES/ANTICUERPOS EFECTO SOBRE LA VIA ALTERNATIVA FRECUENCIA SHUa
CFH Pérdida regulacién (sobre C3b con amplificacion convertasa) aprox. 13%

MCP Pérdida regulacion (sobre proteina cofactora de CFl) aprox.11%

CFl Pérdida regulacion (sobre C3b con amplificacion convertasa) aprox. 10%

THBD Pérdida regulacion aprox.4%

c3 Ganancia actividad aprox.4%

CFB Ganancia actividad (unién Bb con C3b en la convertasa) aprox. 3%

Anti-FH Pérdida regulacion aprox.5%
Combinado Pérdida regulacion 2.5%
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Number of
Reference patients (age, Indication Previous medication Protocol Outcomes Follow-up
sex, race)
Thrombocytopaenia,
microangiopathic haemolytic Four weekly doses of 900mg Disease-free at follow-u
Kim, MJ et al. 2021 1(23YO M) anaemia and acute kidney Steroids, PEX, CYC, dialysis followed by 1200mg doses - ) V-up. 5 months
- ) Patient remains on eculizumab.
injury. Biopsy: Class IV-G LN every other week
with TMA. C3 mutation.
m_m__wasq_._ﬁ MM”,O _MQMMMHWJ\ 2 doses: Admission day 40 and Increased platelet count but
Kaneda, T et al. 2020 1(5YOF) - ) P Y " Steroids, PEX, MMF L V! was considered that did not 2 years
Biopsy: Class IV-S LN with 80. No dosing data available.
T™A manage to control TMA.
SLE diagnosed at 9. TMA with
anuric AKI. CFH mutations.
Kidney biopsy not performed in
the current hospitalization.
1(1YOF Previously biopsy showed class 900 mg IV weekly for 4 weeks, Hemolysis and
. IVIV lupus nephritis with Steroids, PEX, MMF, then 1200 mg thrombocytopenia resolved, but
Gkrouzman, E et al. 2020 African- L . . A . . X . X . X 3 months
American) crescents (activity index, 14/24; immunoglobulin, dialysis weekly for 1 week, and then | still on dialysis. Patient remains
chronicity index, 2/12), with 1200 mg every 2 weeks on eculizumab.
limited evidence of TMA
Chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy
(CIDP)
Four weekly doses of 900 mg
1(27YOF) Steroids and CYC IV followed by two 1200 mg Disease-free at follow-up 26 months
doses every other week for 1
month
Four weekly doses of 900 mg . -
1 (40YO F _ . IV followed by two 1200 mg |  Fatient refused dyalisis for
5 . Steroids and anticoagulants chronic renal disease and died 4 months
Hispanic) doses every other week for 2
4 months post TMA event
month
1(32YOF Four weekly doses of 900 mg | Patient was diseasefree at 1
African- Steroids, anticoagulants and IV followed by two 1200 mg [month post-eculizumab but died 10 months
American) Secondary TMA due to SLE PEX doses every other week for 8 | from intracranial haemorrhage
with microangiopathic month 10 months post TMA event
Kello N et al, 2018 haemolytic anaemia,
thrombocytopenia and Four weekly doses of 900 mg
1(27YOM : . IV followed by two 1200 mg .
X associated organ damage Steroids, PEX and MMF Disease-free at follow-up 36 months
Caucasian) doses every other week for 23
month
Four weekly doses of 900 mg
1(24YOM Steroids, PEX, anticoagulants IV followed by two 1200 mg | Disease-free at 4 months post-
: . 12 months
Caucasian) and CYC doses every other week for 5 eculizumab
month
1 ANA./\.O M Steroids, PEX and Rituximab Four weekly doses of 900 mg | Disease-free .mﬁ 1 month post- 12 months
Asiatic) \ eculizumab
1(21YOM .
African- Steroids, PEX and CYC Four weekly doses of 900 mg | Disease-free .m: 1 month post- 12 months
: \ eculizumab
American)

Tabla 3. Tratamiento con Eculizumab en MAT asociadas a LES y SAF. Resumen de casos.
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Park, M and Weitz, IC. 2017

8 (median age
34 [21-59] and

Evidence of renal insufficiency,
haemolytic anaemia and
thrombocytopenia - 5/8 had

No data available

FDA-approved schedule (four
weekly doses of 900 mg IV
followed by two 1200 mg doses

7/8 patients responded to the
eculizumab (1 died 1-day post-

No data available

718 F) renal biopsy demonstrating every other week) eculizumab administration)
TMA
_umwm_«r wwmm HT: amrﬂm%m_:acvﬂﬂ_:m_ Dyalisis, methylprednisolone, | Four weekly doses of 900 mg aﬂwﬂwﬂﬁ Mmoww M«Mawmmﬂ%mw\w_wﬁ
de Holada, Ml et al, 2017 1(18YOF) ) . goanuria. prednisone, CYC and 1V followed by two 1200 mg "9 Y : 3 years
Diagnosed with SLE with LN . eculizumab dose-patient
plasmapheresis doses every other week . .
and TMA remains on eculizumab
Abdominal pain post-transplant |Aspirin, warfarin, thymoglobulin,| 4 weekly doses at 900 mg IV -
Geethakumari, PR et al, 2017 mewHwn_ums_,\_v (pre-emptive unrelated living | tacrolimus, MMF, prednisone, | followed by 1200 mg every 2 wﬁwwﬁmﬂﬂmﬂ_u“:“m“ﬂm:wﬂ%:# >20 months
donor) - Biopsy confirmed TMA | unfractioned heparine and PEX weeks IV
1(51Y0 F) . Oo:_oom@‘o_n.w_ CYC, Four weekly doses of 900 mg | Patient remains on dyalisis and 0.9 months
. Rituximab, dialysis and PEX 1\ eculizumab
Secondary aHUS with TMA and
persistence of TMA despite Four weekly doses of 300 mg
Cavero, T et al, 2017 1(16YO F) Corticosteroids and MMF IV followed by three 1200 mg Patient remains on dyalisis 4.2 months
treatment of cause and
. doses every other week
plasmapharesis Corticostorod _ - 3
1(52YO F) orticosterol me\o osporin andir, o weekly doses of 900 mg IV| Reduction in serum creatinine 4 months
Reval biobsy showed class IV Blood transfusions, steroids, Patient became transfusion
Sarkissian, S. 2016 1(25YO F) _._ﬂ_ «<=: T™A Rituximab, CYC and No data available independent with improved 14 days
plasmapheresis creatinine
Abdominal tenderness,
vﬂoﬂm_:c.:m mqa microscopic Empiric antibiotics, high dose | 4 weekly doses at 900 mg IV | Significant renal recovery and
) 2 (25YO F haematuria - biopsy confirmed } . : . L
Raufi, AG et al, 2016 - . corticosteroids, MMF, CYC, followed by 1200 mg every 2 |[repression of haemolytic activity| 32 weeks
Vietnamese) LN class IV-G with TMA and o : . .
. — Rituximab and PEX weeks IV - patient remains on eculizumab
nephrotic rangeproteinuria wuth
reduced c3 and c4
High serum creatinine - biopsy
1 Awo<0 F oo::.::oa class Ill LN, IV metilprednisolone, CYC, 900 mg IV followed by three Immediate improvement of
African- appoaching class IV. 3 months . ) 1200 mg every other week for 5 months
. . ) PEX, immunolobulin renal symptoms
American) later paatient developed signs two months
Bermea, RS et al. 2016 of aHUS I e —
Thrombocytopenia and mM_MmeMm% Qﬁmmmm_w\_MmoQ
1 A.mjxo. M worsening renal E:o:o: with MMF, IOO steroids, PEX, 900 mg IV weekly for 2 weeks [thrombocytopenia resolved with 14 months
Hispanic) presence f schistocytes Rituximab, CYC ) . .
) in few days - patient remains
confirmed aHUS :
dyalisis-dependent
Proteinuria - biopsy confirmed
Class IV-G LN, partial
remission at 12 months
followed by deterioration at 15
) . 1(19YO F months, repeat biopsy - Prednisolone, HCQ, IV CYC, Four 1200 mg weekly IV doses Rapid and sustained improved
Pickering MC et al, 2015 - ) " . followed by two 1200 mg : 40 months
Caucasian) ongoing class IV-G LN, Rituximab, MMF and tacrolimus : renal function
. : - ) fortnightly IV doses
continued impaired function at
22 months - 3rd biopsy showed
further deterioration and C9
deposition and confirmed TMA
. 1 ANN._<O F Anaemia, .ESB.Uooﬁo_um.:_m Prednisolone, _<__<__u, CYC, 1200 mg every 2 weeks IV for 6] Renal symptoms subsided
El-Husseini, A et al, 2015 African- and acute kidney injury - biopsy plasmapheresis and IV o 12 months
. ) ) months within 2 weeks
American) confirmed TMA methylprednisolone

Tabla 3. Tratamiento con Eculizumab en MAT asociadas a LES y SAF. Resumen de casos (continuacién).
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Proteinuria and microscopic
haematuria - biopsy confirmed

IV metilprednisolone pulses,

300 mg IV every 2 weeks for 2
months (stopped due to
attenuation of aHUS
symptoms). Relapsed - re-

Coppo, R et al, 2015 1(4YOF Class IV-G LN. Secondary U_mmBmusmq.mm_m_ oral CYC, started same dose bi-monthly Stable ﬁ:m_ 8308.:. patient 22 months
Moroccan) . . cyclosporine, MMF and remains on eculizumab
aHUS diagnosed following L for 10 months (stopped due to
) . Rituximab ) .
worsening disease course retrocardiac pneumonia).
Relapsed - re-started same
dose every 2 weeks
History of SLE and class II+V After first dose, improved
" . throbocytopenia. After 4
1(21YOF lupus nephritis. AKI, Plasmapheresis and IV months with ECU revoverd
Almaani, S et al, 2015 African- thrombocytopenia and MAHA - solumedrol. Dyaliis. Blood No dosing data available . ) At least 4 months
! . : . ) renal function and was liberated
American) biopsy consistent with severe transfusions L
TVA from dyalisis. Homozygous
deletion of CFHR3-CFHR1
Post-oregnancy patient had Patient showed improvement
preg Y P . Dyalisis, high dose within 4 days and was
confusion, acute reanal failure, . h . .
o o corticosteoids, oral Four weekly doses of 900 mg | discharged dyalisis-dependent
myocardial ischemia with heart . L T
. ) methylprednisolone, Rituximab, 1V followed by 1200 mg IV but presented again with
Kronbichler, A et al, 2014 1(30YO F) failure, severe ) ) 3 12 months
) plasmapheresis, every other week for two haemolysis requiring MMF -
thrombocytopenia and . ) .
: } ) immunoadsorption therapy, months Eculizumab resolved TMA but
haemolytic anaemia - biopsy :
MMF was considered unable to
demonstrated TMA
prevent lupus flare
TMA with renal failure and
Pierer, M et al 2013 1(F) :mcqo_om_om_ Bm:_amﬁmzo:m - PEX and dyalisis z.o QOw_:@.Qmﬁm available - Patient __..:u8<ma .S_u_n__< - renal 12 months
diagnosed with secondary eculizumab given for 12 months function remains stable
aHUS
ﬁﬂmﬂwﬂwqﬂq“ﬂ_”ﬂmﬂ__mﬁ_mm MM”MJ | m;cx_ﬂmﬂwws_wwmﬂmc_mam_ 1200 mg IV single dose Complete resolution of TMA
Hadaya, K et al, 2011 1(27YOF) P 9 ymog _ followed by four weekly 900 mg| with reduced serum creatinine 6 months

biopsy confirmed TMA with
complement deposition

metylprednisolone, MMF, PEX
and dyalisis

IV doses

and normalised C3/C4 levels

Tabla 3. Tratamiento con Eculizumab en MAT asociadas a LES y SAF. Resumen de casos (continuacion).
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SISTEMICO

EN EL MUNDO, LA
MORTALIDAD DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
(LES) ES MAYOR QUE EN
LA POBLACION GENERAL
Y HETEROGENEA EN LOS
DISTINTOS PAISES

Scherlinger M, Mertz P, Sagez F, et al.
Autoimmun Rev 2020;19:102531

Para describir los cambios de
mortalidad sucedidos entre 2001
y 2014, los autores de esta publi-
cacion utilizaron la base de datos
de mortalidad de la OMS para seis
EAS, en base a la codificacién CIE-
10, LES, esclerosis sistémica (ES),
sindrome de Sjogren (SS), mio-
patias inflamatorias idiopaticas
(MII), enfermedad mixta del tejido
conjuntivo (EMTC) y vasculitis-
ANCA (VAA) (http://www.who.int/
healthinfo/mortality_data/), en
las categoria de pais, continente y
area mundial. Recogieron la infor-
macién correspondiente al nime-
ro de muertes por las diferentes
causas, grupos de edad, pais y
género. Los datos correspondien-
tes a la poblacion de referencia,
categorizados por edad y sexo, los
obtuvieron de la base de datos de

Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramén Garrido

la poblaciébn mundial de la ONU,
disponibles en, https://population.
un.org/wpp/Download/Standard/
Population/. Compararon las ta-
sas de mortalidad estandarizadas
por edad (TMEE) como estimacion
del nimero de fallecimientos por
millén de habitantes y sus interva-
los de confianza (IC) al 95%. Para
analizar la relacion entre el género,
las areas geograficas y las causas
especificas de mortalidad, se uti-
liz6 la regresion multivariante de
Poisson, por tratarse de sucesos
poco frecuentes. Las tendencias
temporales se analizaron median-
te el paquete estadistico joinpoint
(https://surveillance.cancer.gov/).
En el ano 2014, las TMEE mun-
diales para LES fueron de 2.68
(IC95%: 2.62-2.75) muertes por
millébn de habitantes. Las TMEE
para las EAS eran en general infe-
riores en Europa que en Norteamé-
rica, América Latina y Asia. Entre
2001 y 2014 hubo un descenso
significativo de las TMEE en todo
el mundo para ES, Mll y VAA, con
aumento para el SS. Para el caso
del LES, se observé un descen-
so significativo de la TMEE entre
2001 y 2003 (-6.37%, p < .05) y
un posterior aumento ligero entre

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

2004 y 2014 (+0.58%, p < .01).
Los autores concluyen que existe
una importante heterogeneidad en
las TMEE en los diferentes paises
para las seis EA. Consideran en-
tonces que, tanto los médicos asis-
tenciales, como las asociaciones
de pacientes y las autoridades sa-
nitarias de todo el mundo, deben
tener en cuenta las desigualdades
y carencias de atencion sanitaria,
a la hora de establecer las politicas
estratégicas y de manejo de enfer-
medades raras, como son las EAS
y en especial el LES.

Comentarios

La mortalidad debida a las EAS se
relaciona con diferentes factores,
tales como las caracteristicas ge-
néticas, aspectos sociodemogra-
ficos, disponibilidad de atencion
sanitaria y tratamientos y el desa-
rrollo de distintas comorbilidades.
Por otra parte, la metodologia de
los estudios siempre puede ser
responsable de las diferencias en-
tre sus resultados. El LES es una
de las principales causas de mor-
talidad en mujeres jovenes (Arthri-
tis Rheum 2018;70:1251). En este
estudio, que es el mas amplio reali-
zado en el ambito mundial, se pue-

CUADERNOS |03\l [TV [2:\0]

29


https://population.un.org/wpp/Download/Standard/Population/
https://population.un.org/wpp/Download/Standard/Population/
https://population.un.org/wpp/Download/Standard/Population/
http://www.who.int/healthinfo/mortality_data/
http://www.who.int/healthinfo/mortality_data/

LITERATURA COMENTADA — LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

30

de ver que la mortalidad por todas
las causas en las EAS se ha mante-
nido, o ha aumentado ligeramente,
en especial en mujeres con LES
y en continentes distintos a Euro-
pa, aunque existen amplias dife-
rencias entre los distintos paises.
Los motivos pueden ser mdltiples,
como se indica, pero al menos las
TMEE han controlado el efecto
confundente de la edad tomando
como referencia la poblacién mun-
dial. Por Gltimo, los autores comen-
tan, como debilidad del estudio,
el no haber podido establecer las
causas especificas de mortalidad,
separando el papel de la actividad,
la lesion organica terminal, las
complicaciones cardiovasculares,
asi como otras causas de mortali-
dad, en la medida en que la base
de datos utilizada no disponia de
esa informacion.

QUE SIGNIFICA CONSEGUIR
UNA RESPUESTA BICLA EN
EL LUPUS?

Furie R, Morand EF, Bruce IN, e al.
Arthritis Rheumatol 2021 Apr 28. doi:
10.1002/art.41778. Online ahead of print.

En este estudio se plantea una
validacion del BICLA (British Isles
Lupus Assessment Group-Based
Composite Lupus Assessment),
medida de respuesta de la activi-
dad de la enfermedad en el lupus
eritematoso sistémico (LES), apli-
cado a la practica clinica. Para ello,
los autores investigaron la relacién
entre la respuesta BICLA y la eva-
luacion habitual del paciente en la
clinica, las variables resultado re-
gistradas por los pacientes (RRPS)
y su utilizacién de la asistencia mé-
dica. Llevaron a cabo un analisis
"post hoc" de los resultados com-
binados obtenidos en los estudios
de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos, controlados con placebo, de
52 semanas de duracion, TULIP-1
(NCT02446912; N=457) y TULIP-2
(NCT02446899; N=362). En estos
estudios se evaluo la eficacia y se-
guridad del anifrolumab (150/300
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mg/4 semanas) en pacientes con
LES moderado a grave. Anifrolu-
mab es un anticuerpo monoclonal
completamente humanizado que
se une a la subunidad 1 del recep-
tor de interferdn tipo |, bloqueando
la actividad de todos los interfero-
nes tipo |, incluidos IFNa, IFN(B e
IFNw. En el estudio se compararon
los cambios producidos, entre el
inicio del estudio y la semana 52,
en las mediciones clinicas, RRPs y
utilizacion de los recursos médicos
en respondedores (r) y no respon-
dedores (nr) BICLA, con indepen-
dencia del tratamiento recibido.
rBICLA (n=318) consiguieron me-
joria significativa en los resultados
frente a los nrBICLA (n=501), in-
cluyendo, menores tasas de brote,
mayores tasas de consecucion de
descenso mantenido a <7.5 mg/
dia de pednisona, superiores mejo-
rias en RRPs (FACIT-F, SF-36), y me-
nor nimero de hospitalizaciones/
visitas a los servicios de urgencia
relacionadas con el LES (p<0.001).
Comparados con nrBICLA, los rBI-
CLA tuvieron mayor mejoria en la
actividad global y 6rgano-especifi-
ca (PGA, SLEDAI-2K, CLASI-A, indi-
ce de gravedad de la enfermedad
y namero de articulaciones afec-
tadas; p<0.001). rBICLA también
tuvieron menos efectos adversos
graves que los nrBICLA. Con toda
esta informacion los autores con-
cluyen que, la respuesta BICLA se
asocia con un beneficio clinico en
la evaluacion de pacientes con
LES, las RRPs y la utilizacion de
recursos médicos asistenciales,
lo que confirma su utilidad como
resultado de la enfermedad en los
ensayos clinicos y que se asocia
con otras medidas resultado en la
practica asistencial.

Comentarios

En la practica clinica los pacientes
con LES se evallan mediante la
historia y exploracion y las determi-
naciones analiticas. Por otra parte,
los pacientes presentan también
resultados subjetivos que solo ellos
pueden referir y reciben atencion
médica cuando sufren alguna com-
plicacién. Todas estas consecuen-

cias de la enfermedad traducen
la actividad del LES y su mejoria
indica el beneficio de cualquier in-
tervencién. Por su parte, BICLA es
una medida de salud que valora la
presencia 0 ausencia de respuesta
a un tratamiento. BICLA fue desa-
rrollado por un panel de expertos y
supone, cuando la respuesta esta
presente, la mejoria de diferentes
dimensiones de actividad de la
enfermedad. La validacion que lle-
van a cabo los autores supone que
BICLA puede utilizarse en la prac-
tica clinica para seguir el curso de
nuestros pacientes y los resultados
de las intervenciones que reciben.

PREVENCION DE
COMPLICACIONES
INFECCIOSAS EN EL

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES).
REVISION SISTEMATICA
Oku K, Hamijoyo L, Kasitanon N, et al.
Int ] Rheum Dis. 2021 May 17. doi:
10.1111/1756-185X.14125. Online
ahead of print.

El LES es una enfermedad autoin-
mune sistémica comun en la region
de Asia-Pacifico. Su prondéstico si-
gue siendo poco satisfactorio en
algunos paises asiaticos, especial-
mente por el retraso en su diag-
néstico, las dificultades de acceso
a la medicacion, mayor nimero de
complicaciones y los problemas
de tolerancia y adherencia a los
tratamientos disponibles. ElI grupo
de especial interés en LES de la
Asia-Pacific League of Associations
for Rheumatology (APLAR), ha pu-
blicado recientemente un conjunto
de paquetes de consenso de reco-
mendaciones (Lancet Rheumatol
2021; in press.) para el manejo del
LES por parte de los especialistas,
medicina familiar, enfermeria espe-
cializada y otros profesionales sani-
tarios en la region de Asia-Pacifico.
Entre los 34 aspectos para los que
se han establecido recomendacio-
nes, cinco de ellos se refieren a la
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prevencion de enfermedades infec-
ciosas. El articulo que comentamos
corresponde a la revision sistemati-
ca de la literatura relativa a las com-
plicaciones infecciosas del LES en
Asia, asi como las evidencias para
la prevencién de estas infecciones
mediante la terapia antimicrobiana
y la vacunacién. Lo mas destacable
se refiere a 1) Prevalencia de la tu-
berculosis, hepatitis B y C, neumo-
nia por P. jirovecii (nPj) e infeccion
por el SARS-Cov-2 en pacientes con
LES en Asia. 2) Cuales son los facto-
res de riesgo para estas infecciones
en dicha poblacion. 3) Cuél es el pa-
pel del tratamiento preventivo para
reducir estas infecciones en el LES
en Asia. 4) Cual es la eficacia de la
vacunacion frente a los patdégenos
mas comunes, como la gripe, neu-
mococo, papilomavirus humanos y
herpes zéster en ellos. Los autores

ARTRITIS

destacan que la tuberculosis y la
hepatitis B son mas frecuentes en
ASIA. La incidencia de nPj es mayor
que en los estudios occidentales.
Puede que tenga relacion con el
menor peso de los pacientes con
LES en esas areas y que reciban do-
Sis excesivas de inmunosupresores.
Ademas los pacientes asiaticos son
mas proclives a presentar efectos
adversos relacionados con los tra-
tamientos para estas infecciones,
por ejemplo seria el caso de las
reacciones al TMP/SMKX en el trata-
miento para nPj.

Comentarios

Las recomendaciones de las or-
ganizaciones cientificas deben
cumplir los requisitos adecuados
para tener la solidez necesaria
que avalen su aplicacion. En esta
revision de la APLAR se aclaran

REUMATOIDE

TENOSINOVITIS,
HIPERTROFIA SINOVIAL

Y BURSITIS DE PIES SON
BIOMARCADORES DE
ECOGRAFIA UTILES PARA
PREDECIR EL DESARROLLO
DE ARTRITIS EN UNA
POBLACION EN RIESGO DE
ARTRITIS REUMATOIDE

Y. Kisten, A. Circiumaru, M. Loberg et al.
Congreso Eular.( On Line.)2021/05/06/
Oral Presentations n° 0146.

La evaluacién por ultrasonido mus-
culoesquelético (MSUS) de indivi-
duos en riesgo de desarrollar artri-

Manuel Tenorio Martin

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

tis reumatoide (AR) con positividad
para anticuerpos anti-péptidos
citrulinados (ACPA) y molestias
musculoesqueléticas, puede des-
empenar un papel importante en
la deteccion temprana de la AR. El
objetivo del estudio fue identificar
qué marcadores ecograficos po-
drian predecir el desarrollo de ar-
tritis. Para ello, los individuos con
molestias musculo esqueléticas
y ACPA positivos fueron remitidos
al departamento de reumatologia
para un examen clinico detallado
(recuento de 68 articulaciones) y
MSUS de manos, pies y cualquier
articulacion sintomatica. Solo aque-

los detalles que garantizan su va-
lidez. Por otra parte, las diferentes
caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes en las
distintas areas mundiales puede
obligar a establecer recomendacio-
nes especificas para cada una de
ellas (Arthritis Care Res (Hoboken)
2012;64:797) (Arthritis Care Res
(Hoboken) 2015;67:1440) (Med
Clin 2016;146:413.e1) (J Rheuma-
tol. 2018;45:1426) (Rheumatolo-
gy 2018;57:e1-e45) (Ann Rheum
Dis 2018;77:1549) (Ann Rheum
Dis 2019;78:736) (RMD Open
2019;4:e000793) (Ann Rheum Dis
2020;79:713). En ese sentido, la
lectura detallada de este articulo
puede mostrarnos también las si-
militudes y diferencias que pueden
existir entre los pacientes de nues-
tro entorno y otros lugares tan aleja-
dos como el extremo oriente.

llos sin artritis clinica y / o detec-
tada por MSUS se incluyeron en la
cohorte prospectiva RISK RA y se
les realizé6 un seguimiento durante
3 anos / o hasta la aparicion de la
artritis. Utilizando las directrices de
EULAR-OMERACT1, se documen-
taron los marcadores MSUS de hi-
pertrofia sinovial (SH) e hiperemia
(actividad Doppler) para cada visita.
Se examinaron los tendones de los
dedos y las munecas para detectar
cualquier signo de tenosinovitis (ST)
y entre las articulaciones metatar-
sianas para detectar bursitis. Se
probd la asociaciéon de biomarca-
dores de MSUS con el desarrollo de
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artritis (comparando proporciones)
utilizando pruebas de Chi-Cuadrado
o Exactas de Fisher. En total se in-
cluyeron 288 individuos desde ene-
ro de 2014 hasta octubre de 2019
(79% mujeres, 35% RF positivo,
mediana de edad 48 anos: RIC: 36-
58). En una mediana de 38 meses
(IQR: 1-72) desde el reclutamiento,
84 personas (28%) desarrollaron
un diagnostico de artritis. Antes de
obtener cualquier diagnéstico (en el
momento de la inclusién y / o visi-
ta de seguimiento), 95 de las 288
personas (33%) tenian al menos un
tipo de lesion ecografica (alrededor
de los tendones, sinovial articular
y / o0 dentro de las cavidades bur-
sales) y el 56% (53/95) de estos
individuos eventualmente desarro-
llaron artritis. De los 193 restantes
que no presentaron ningdn cambio

Detection of Ultrasound Biomarkers Prior to

evidente en la MSUS, el 16% pro-
gresod hacia el desarrollo de artritis.
La presencia de tenosinovitis se de-
tectd en 64 de 288 individuos esca-
neados antes del diagnéstico y fue
mas frecuente en aquellos que de-
sarrollaron artritis (44%, 37/84) en
comparacion con aquellos con ST
que no desarrollaron artritis (13%,
27/204), p. <0,0001. Los tendones
de la muneca del extensor cubital
del carpo estaban mas afectados.
Se observaron cambios ecograficos
dentro de la membrana sinovial en
el 11% (32/288) de todos los indivi-
duos, que afectaron principalmente
a las articulaciones metacarpofa-
langicas (MCP) y metatarsofalan-
gicas (MTP). Se detecté una mayor
incidencia de hipertrofia sinovial en
los que desarrollaron artritis (22%,
18/24), en comparacion con los

Arthritis Onset

que permanecieron libres de artri-
tis (7%, 14/204), p <0,0001. Las
articulaciones MCP con hipertrofia
sinovial eran mas propensas al de-
sarrollo de artritis en comparacion
con las MTP. Ademas, observamos
una mayor frecuencia de bursitis
entre las articulaciones MTP en in-
dividuos que desarrollaron artritis,
en comparacion con individuos que
tenian bursitis que no desarrolla-
ron artritis (13%, 11/84 versus 7%,
14/204, p = 0,009). Los autores
concluyen que los biomarcadores
ecograficos como la tenosinovitis
del extensor cubital del carpo, la
hipertrofia sinovial de las articula-
ciones MCP y la bursitis interme-
tatarsiana del pie tienen un buen
potencial para predecir el desarro-
llo de artritis en una poblacion con
riesgo de artritis reumatoide.

N= 288
Risk-RA individuals
evaluated by musculoskeleral ultrasound
(M5LIS)

(temasymovits, synavial
hypertrophy and/or bursitis)

33% (95)
MSUS changes

67% (193)

No MSUS changes

(Normal tendon sheath,
synovium and/or bursa)

1

1

MSUS changes
44%
(42 of 95)

Mo
Arthritis

|
Mo MSUS changes

84%
(162 of 193)

Na
Arthritis

72% of 288
No Arthritis
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Comentarios

Cada dia va conociéndose mejor
el alcance de la Pre-Artritis Reu-
matoide y, sobre todo, los signos,
sintomas y resultados de explora-
ciones que predicen la evolucion
hacia artritis. Este articulo destaca
tres biomarcadores ecograficos de
utilidad para predecir el diagnésti-
co de Artritis Reumatoide, lo que
nos permite estar a la expectativa,
para establecer cuanto antes el
diagnostico y tratamiento.

CARACTERISTICAS Y
RESULTADOS EN LA VIDA
REAL DE UNA COHORTE
DE PACIENTES DE ARTRITIS
REUMATOIDE CON
COVID-19

Y. Ye, X. Yue, W. Krueger el al:
CONGRESO EULAR On Line. 02-
05/06/ 2021. Pos1163 .

Se trata de un estudio de cohorte
de pacientes diagnosticados de
artritis reumatoide (AR) con CO-
VID19 en Estados Unidos, para
describir los datos demograficos,
las comorbilidades y los desen-
laces graves (COVID-19 severa),
considerando como tal la muer-
te, hospitalizacién, ingreso en la
UCI y la insuficiencia respiratoria
aguda (IRA), identificada entre
14 dias antes y 30 dias después
del diagnostico de COVID-19, al
objeto de encontrar predictores
de gravedad. Se utilizé una gran
base de datos (Optum, Inc.) en los
Estados Unidos, con un rango de
recogida entre el 1 de febrero de
2020 y el 31 de Enero de 2021,
con diagnostico confirmado de CO-
VID-19 (diagnéstico de COVID-19
o PCR positiva o prueba de anti-
geno), en pacientes previamente
diagnosticados de AR. El nimero
total de enfermos con COVID-19
fue de 430.940. De estos se iden-
tificaron 10.465 pacientes diag-
nosticados previamente de AR.
De los pacientes identificados, el
38% eran fumadores o exfumado-

res. De los que tenian IMC regis-
trado, el 78% padecian sobrepeso
u obesidad , El indice de comorbi-
lidad de Charlson (ICC) medio fue
de 3,6 (DE 3,2), y el 87% de la co-
horte del estudio tenia una o mas
enfermedades comérbidas, que
incluian hipertension (55%), dia-
betes tipo 2 (26%), EPOC (20%),
asma moderada a grave (17%),
enfermedad de las arterias coro-
narias (17%), enfermedad renal
cronica (13%) e insuficiencia car-
diaca (13%).

En el grupo de AR+COVID-19
(10.465), se produjo COVID-19
severa en 2.296 pacientes (22%),
hospitalizacion en el 21% (2183)
y 328 (3.1%) muertes. Estos re-
sultados  fueron superiores a
los de la base de datos comple-
ta (430.940), cuya proporcion
de COVID19-severa fue del 14 %
(59.961), de hospitalizacion el 13
% (56.022) y de fallecidos el 1.7
% (7325).

Asimismo, dentro del grupo
AR+COVID-19 (10.465), hubo di-
ferencias entre los que evolucio-
naron a forma severa de COVID19
o los que lo hicieron a forma no
severa, en cuanto a edad, sexo,
raza no blanca y comorbilidad
respectivamente. Habia mas hom-
bres (32%) en el primer grupo que
en segundo (24%); la media de
edad 69, versus 59; raza no blan-
ca: 35.6% sobre 27.5% y comorbi-
lidad (CCI) 4.4 sobre 3.4.

Los autores son parcos en las
conclusiones, refiriendo que los
factores de riesgo para desa-
rrollar Covid-19 severa en esta
cohorte de AR con Covid son co-
munes a los de |la poblacion ge-
neral, incluyendo edad anciana,
sexo masculino y alta comorbili-
dad . Sin embargo, la proporcion
de Covid-19 severa fue mayor en
los pacientes con AR y Covid-19
(22%) que en el conjunto de la
base de datos (14%).

Comentarios

Hemos incluido este estudio de
comorbilidad en varias enferme-
dades reumaticas por su oportu-
nidad y pertinencia y porque su

mayor poblacién estudiada es de
AR. Acentla la evidencia de que la
inflamacion es en si misma un fac-
tor de riesgo cardiovascular.

CARACTERISTICAS
ASOCIADAS CON LA
HOSPITALIZACION POR
COVID-19 EN PERSONAS
CON ENFERMEDAD
REUMATICA: DATOS DEL
REGISTRO INFORMADO
POR MEDICOS DE COVID-19
GLOBAL RHEUMATOLOGY
ALLIANCE

Milena Gianfrancesco , Kimme L Hyrich
, Sarah Al-Adely , Loreto Carmona et al:
Ann Rheum Dis . Julio de 2020; 79 (7):
859-866.

El objetivo del estudio fue exami-
nar los factores demograficos y cli-
nicos asociados con el estado de
hospitalizacion por COVID-19 en
personas con enfermedad reuma-
tica. Se trata de una serie de ca-
sos de individuos con enfermedad
reumatica y COVID-19 del registro
COVID-19 Global Rheumatology
Alliance: 24 de marzo de 2020
al 20 de abril de 2020. Se utiliz6
regresion logistica multivariable
para estimar las OR e IC del 95%
de hospitalizaciéon. Se analizaron
la edad, el sexo, el tabaquismo,
el diagnoéstico de enfermedad reu-
matica, las comorbilidades y los
medicamentos para la enferme-
dad reumatica tomados inmedia-
tamente antes de la infecciéon. En
total se incluyeron un 600 casos
de 40 paises. Casi la mitad de los
casos fueron hospitalizados (277;
46%) y 55 (9%) fallecieron. En los
modelos con ajuste multivariable,
la dosis de prednisona 210 mg /
dia se asocié con mayores proba-
bilidades de hospitalizacion (OR
2,05; IC del 95%: 1,06 a 3,96). El
uso de un farmaco antirreumati-
co modificador de la enfermedad
convencional (FAME) solo o en
combinacién con productos biol6-
gicos / inhibidores de la Janus Ki-
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nasa no se asocié con la hospitali-
zacién (OR 1,23; IC del 95%: 0,70
a 2,17 y OR 0,74; IC del 95%: 0,37
a 1,46, respectivamente). El uso
de farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINE) no se asoci6 con
el estado de hospitalizacion (OR
0,64; IC del 95%: 0,39 a 1,006).
El uso de inhibidores del factor
de necrosis tumoral (anti-TNF) se
asocié con una reduccion de las
probabilidades de hospitaliza-
cion (OR 0,40; IC del 95%: 0,19 a

0,81), mientras que no se observo
asociacion con el uso de antipald-
dicos (OR 0,94; IC del 95%: 0,57 a
1,57). Los autores concluyen que
la exposicion a glucocorticoides
de 210 mg /dia se asocia con una
mayor probabilidad de hospitali-
zacion y anti-TNF con una menor
probabilidad de hospitalizacién
en pacientes con enfermedad reu-
matica. Ni la exposicién a FAME ni
a AINE se asoci6 con mayores pro-
babilidades de hospitalizacion.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

¢EJERCEN UN PAPEL
PROTROMBOTICO

LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS -AAF-
EN LA COVID-19? (EXISTE
RELACION ENTRE LOS
AAFY LOS ANTICUERPOS
ANTI-PF4? TROMBOSIS
DE SENOS VENOSOS
CEREBRALES: SARS-COV-2
VS VACUNA DE VECTOR
VIRAL

Xiao M, Zhang Y, Zhang S et al.
Arthritis Rheumatol. 2020; 72: 1990-
2004. DOI 10.1002/art.41425

En este estudio realizado en 66 pa-
cientes criticos ingresados en UCI
y en 13 no criticos, todos con Co-
vid-19, se estudié la prevalencia y
las caracteristicas de los anticuer-
pos antifosfolipidos (AAF). Se eva-
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José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

luaron los anticuerpos anticardio-
lipina (aCL), anti-B2-glicoproteina |
(anti-B2 GPI, 1gG, I1gM e IgA), IgG
anti-B2 GPI dominio 1 (anti-B2 GPI-
D1) y antifosfatidilserina / antipro-
trombina (anti-PS / PT, IgM e IgG).

Se detectaron AAF en 31 (47%)
de los 66 pacientes con Covid-19
en estado critico y en ninguno de
los 13 no criticos. Los IgA anti-B2
GPI fueron los mas prevalentes
(28,8%, 19/66), seguido de los
aCL IgA (25,8%, 17/66) e IgG
anti-B2 GPI (18,2%, 12/66). Entre
los patrones combinados de anti-
cuerpos, IgA anti-B2 GPI + IgA aCL
fue el perfil mas comdn (22,7%,
15/66), seguido de IgA anti-B2
GPI + IgA aCL + IgG anti-B2 GPI
(15,2%, 10/66).

Se estudiaron dos grupos con
positividad de AAF: 1. En 16 pa-
cientes con titulos bajos de AAF

Comentarios

Por razones de oportunidad y per-
tinencia, me ha parecido adecua-
do traer a este nimero dos arti-
culos sobre la afectacion Covid-19
en pacientes reumaticos, que re-
sultan complementarios en sus
conclusiones. Anadir finalmente
que en la base de datos y ejecu-
cion de este tercer trabajo parti-
cipan profesionales y pacientes
espanoles.

(aislados o combinados), tres
(18,6%) presentaron una trombo-
sis venosa distal. 2. En 15 pacien-
tes con AAF combinados (doble o
triple positividad) en titulos me-
dios o elevados se observé un ma-
yor nimero de eventos tromboti-
cos que en el grupo anterior: ictus
isquémico en 5 (33,3%), IAM en 1
(6,7%), trombosis venosa de gran-
des vasos en 2 (13,3%) y trombo-
sis venosa distal en 4 (26,7%). En
10 de los 31 pacientes con AAF se
pudo obtener suero de fases ini-
ciales de la enfermedad Covid-19,
observando que en todos los ca-
sos fueron negativos inicialmente
y que la seroconversiéon requirio
una mediana de 39 dias de evolu-
cion. Solo se realiz6 seguimiento
de los AAF en 6 de los 31 pacien-
tes, que mostraron patrones evo-
lutivos variables.
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Comentarios

Este estudio sugiere que la positi-
vidad de los AAF tendria lugar en
pacientes graves, en fases tardias
de la enfermedad Covid-19 y, ade-
mas, que podria existir una rela-
cion causal con la trombosis a pe-
sar de que en algunos pacientes
la seropositividad fue transitoria.

En otro estudio realizado tam-
bién en pacientes criticos (Anti-
phospholipid antibodies in pa-
tients with COVID-19: A relevant
observation? J Thromb Haemost.
2020;18:2191-2201), de 31
pacientes ingresados en UCI, 23
presentaban AAF, de los que 16
tenian un anticoagulante ldpico
(AL) de modo aislado. Siete de 9
pacientes con trombosis tenian al
menos un AAF. Nueve de 10 pa-
cientes inicialmente seropositivos
fueron negativos al cabo de un
mes.

Los trabajos que han estudia-
do la asociacion Covid-19, AAF y
trombosis han ofrecido resultados
variables. Por ejemplo, en una se-
rie de 21 pacientes con neumonia
Covid-19, un 57% presentaron
AAF (clasificatorios o no): dos pa-
cientes seropositivos (pero nin-
guno negativo) desarrollaron un
TEP (Presence of antiphospholipid
antibodies in COVID-19: a case
series study. Ann Rheum Dis May
2021 Vol 80 No 5:1-2). Otros au-
tores no han encontrado AAF en
pacientes con neumonia por el
coronavirus y enfermedad trom-
boembodlica venosa asociada (An-
tiphospholipid antibodies are not
elevated in patients with severe
COVID-19 pneumonia and venous
thromboembolism.  Thrombosis
Res 192 (2020) 113-5).

En todo caso, a pesar de existir
evidencia de la presencia de AAF en
pacientes con neumonia por el co-
ronavirus, resulta complicado esta-
blecer una relacién de causalidad
con la trombosis y ello, en primer
lugar, porque estos anticuerpos se
detectan en diversos procesos in-
fecciosos y, en segundo, porque en
el caso del anticoagulante IGpico
(AL), su determinacion e interpre-
tacion puede ser compleja cuando

se realiza en un paciente que reci-
be heparina o en la fase aguda del
proceso trombético.

Cuando hablamos de complica-
ciones trombéticas en la Covid-19
habitualmente nos referimos a
trombosis venosa de miembros
inferiores, TEP, ictus isquémico e
IAM. Sin embargo, un aspecto me-
nos conocido es la descripcion de
la trombosis de senos venosos ce-
rebrales (TSVC) asociada al SARS-
CoV-2. En este sentido, una revi-
sién sistematica (Cerebral venous
thrombosis and severe acute res-
piratory syndrome coronavirus-2
infection: A systematic review
and meta-analysis. Eur J Neurol.
2021, 11;10.1111/ene.14727.
doi:10.1111/ene.14727) descri-
be 57 casos en 28 publicaciones,
con un intervalo desde el inicio
de los sintomas respiratorios has-
ta los neurologicos de 13 dias,
transformacién hemorragica en
un 42% y mortalidad intrahospita-
laria del 40%, siendo la frecuencia
estimada de presentaciéon de este
tipo de trombosis del 0.08%. Se
realiz6 estudio de trombofilia en
12 casos, de los que 3 tenian ALy
2 anticardiolipina.

La TSVC ha sido, sin embargo,
una complicaciéon mas conocida y
debatida en @mbitos muy diversos
debido a su relacién con las vacu-
nas anticoronavirus de vector viral.
En un estudio en pacientes que re-
cibieron la vacuna ChAdOx1 nCoV-
19, 22 presentaron trombosis y
trombocitopenia entre 6 y 24 dias
tras la primera dosis (Pathologic
Antibodies to Platelet Factor 4 after
ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N
EnglJ Med 2021; 384:2202-2211,
doi: 10.1056/NEJM0a2105385).
De los 22 pacientes, 13 tenian una
TSVC, 4 TEP, 1 trombosis venosa
profunda con hemorragia adrenal
bilateral, 2 ictus de arteria cere-
bral media y 2 trombosis portal. La
mortalidad fue del 30%. En todos
ellos se detectaron anticuerpos
antifactor 4 plaquetario (anti-PF4).
Si bien se indica en el resumen del
articulo que no existi6 trombofilia
o factores precipitantes identifica-
bles, se observd la presencia de AL

en 5 de 10 pacientes en quienes se
realiz6 test de AAF; no se conside-
ré que ello tuviera valor patogénico
por el contexto de severa coagulo-
patia y por ser ademas negativos
los anticuerpos anticardiolipina y
los anti-2 GPI. Otros autores han
sefalado también que, para su co-
rrecta interpretacion, la determina-
cion del AL debe hacerse al menos
12 horas después de una dosis de
heparina o 24 horas después de
la toma de un anticoagulante oral
como rivaroxaban.

En la actualizacion de la Estrate-
gia de vacunacioén Covid-19 del 11
de mayo de 2021, tras consulta a
diferentes sociedades médicas, se
senala que “los pacientes con an-
ticuerpos antifosfolipido tienen un
mayor riesgo de trombosis y trom-
bocitopenia, pero el mecanismo
fisiopatologico difiere del descrito
en el sindrome de trombosis con
trombocitopenia. Por lo tanto, se
establece que en el momento ac-
tual no hay razones para realizar
una recomendacion de no utilizar
vacunas de vectores de adenovi-
rus en personas con antecedentes
trombéticos o presencia de facto-
res de riesgo de trombosis, inclu-
yendo la presencia de anticuerpos
antifosfolipido”.

Hemos iniciado la revision sena-
lando algunas evidencias que sugie-
ren la participacion de los AAF en el
desarrollo de eventos trombéticos
en pacientes Covid-19. Centrados
en el AL, en pacientes con neumo-
nia por el coronavirus, un estudio
ha descrito 5 casos sin anteceden-
tes de SAF con ictus isquémico y
positividad del AL (Characteristics
of ischaemic stroke associated with
COVID-19. J Neurol, Neurosur and
Psychiatry 2020; 91:811-2). Por
otro lado, una cohorte de 56 pa-
cientes Covid-19 ha mostrado una
elevada prevalencia del AL, presen-
te en 25 de ellos (y en 5 pacientes
anticardiolipina o anti-p2 GPI), si
bien no se describe si presentaron
complicaciones trombéticas o no
(Lupus anticoagulant is frequent in
patients with Covid-19. J Thromb
Haemost. 2020;18:2064-5. doi:
10.1111/jth.14867).
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Para explicar los mecanismos
de la trombosis y la trombocito-
penia asociadas a la presencia
de anticuerpos anti-PF4 se ha
sugerido la activacion y agrega-
cion plaquetaria, la generacion de
tromboxano A2 y un aumento de
la produccién de factor tisular por
las células endoteliales que acti-
varia la via extrinseca de la coagu-
lacion con el consiguiente aumen-
to de la produccién de trombina.

Se ha descrito que la glicopro-
teina B2 GPI se une al PF4 y que
los anticuerpos frente al complejo
B2 GPI/PF4 favorecen la produc-
cion de tromboxano (TXB2) (beta-
2 Glycoprotein | beta-2GPI binds
platelet factor 4 (PF4): implica-
tions for the pathogenesis of an-
tiphospholipid syndrome. Blood.
2010;115:713-23. doi: 10.1182/
blood-2009-03-206367). Ade-
mas, los anti-PF4 se detectan en
pacientes con LES, con o sin AAF,
en ausencia de trombocitopenia
inducida por heparina, siendo
mas prevalentes en pacientes
seropositivos (AAF) y se asocian
a la presencia de anti-B2 GPl y a
las manifestaciones clinicas del
SAF (Anti-heparin platelet factor
4 antibodies in systemic lupus
erythematosus are associated
with 1gM antiphospholipid anti-
bodies and the antiphospholi-
pid syndrome. Ann Rheum Dis.
2008;67:395-401. doi: 10.1136/
ard.2007.074476). Por ultimo, se
ha observado una elevada pre-
valencia de anticuerpos anti-PF4
en pacientes con AAF en ausen-
cia de trombocitopenia inducida
por heparina (High prevalence
of antibodies to platelet factor 4
heparin in patients with antiphos-
pholipid antibodies in absence of
heparin-induced thrombocytope-
nia. Lupus. 2007;16:79-83. doi:
10.1177/0961203306075562).

Como conclusion, los meca-
nismos que interrelacionan la
infeccion por el coronavirus y las
manifestaciones trombéticas aso-
ciadas a la misma son complejos.
Los anticuerpos antifosfolipidos
parecen detectarse de modo mas
frecuente en pacientes graves,
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permaneciendo en debate la po-
sibilidad de que pueda existir en
casos determinados una relacion
de causalidad con la generacion
de eventos trombéticos. La trom-
bosis de senos venosos cerebra-
les es una manifestacion infre-
cuente y grave relacionada tanto
con el SARS-CoV-2 como con las
vacunas de vector viral. La eleva-
da prevalencia de AAF en la infec-
cién por el coronavirus, en parti-
cular del AL, la presencia de AL
en pacientes con TSVC asociada
a la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 y
la asociacién entre los AAF y los
anticuerpos anti-PF4 y los efec-
tos protrombéticos (produccion
de tromboxano) descritos en pa-
cientes con anticuerpos frente al
complejo B2 GPI/PF4, en conjun-
to, sugieren reflexién y prudencia
en la seleccion del tipo de vacuna
frente a Covid-19 en portadores
de AAF.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO
SERONEGATIVO:
PROPUESTA DE
NOMENCLATURA

Y CRITERIOS DE
CLASIFICACION

Pires-da Rosa G, Bettencourt P,
Rodriguez-Pinto I, Cervera R, Espinosa G.
Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102689.
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102689

Los criterios de clasificacion del
sindrome antifosfolipido (SAF) po-
drian excluir de un modo inade-
cuado a pacientes con un SAF que
no reline todos los criterios (“non-
criteria” antiphospholipid syndro-
me). En este trabajo, sus autores
revisan fundamentalmente 23 pu-
blicaciones que han abordado cri-
terios y definiciones en pacientes
con “non-criteria” antiphospholipid
syndrome” o “seronegative APS”.
De estos trabajos se han resumido
las principales manifestaciones cli-
nicas no incluidas en los criterios
de Sidney:

A. No obstétricas: 1. Mayores:
encefalopatia isquémica agu-
da, nefropatia asociada a SAF,
corea, vasculopatia livedoide,
hemorragia pulmonar, trombo-
citopenia, hemorragia adrenal,
enfermedad cardiaca micro-
vascular, livedo reticularis/
racemosa, mielitis transversa,
trombosis venosa superficial y
enfermedad valvular cardiaca.
2. Menores: amaurosis fugax,
deterioro cognitivo, anemia he-
molitica, migrana, hipertension
pulmonar, epilepsia, hemorra-
gias en astilla, lesiones hiper-
intensas en sustancia blanca,
Coombs positivo, necrosis 6sea
avascular, esclerosis mdultiple
like, fenémeno de Raynaud y
sordera neurosensorial.

B. Manifestaciones  obstétricas:
retraso del crecimiento in-
tradtero (> 34 semana), pree-
clampsia tardia (> 34 semana),
desprendimiento de placenta,
hematoma en placenta, naci-
miento pretérmino (> 34 - <
37 semana), preeclampsia
puerperal, dos o mas fracasos
inexplicados de la fertilizacion
in vitro y dos abortos esponta-
neos no explicados antes de la
semana 10.

Establecen cuatro perfiles de pa-
cientes, agrupados bajo el térmi-
no amplio de “non-criteria APS”:
(A) “Seronegative APS”: pacien-
tes que cumplen criterios clinicos
y tienen ademas manifestacio-
nes no clasificatorias (o "sin cri-
terios"), con anticuerpos antifos-
folipidos (AAF) persistentemente
negativos. (B) “Clinical non-crite-
ria APS”: pacientes con manifes-
taciones clinicas no incluidas en
los criterios pero que cumplen los
criterios de laboratorio de AAF. (C)
“Incomplete laboratory APS”: pre-
sentan criterios clinicos y tienen
AAF que no cumplen el consenso
de Sidney (AAF a titulo bajo). (D)
“Laboratory non-criteria APS”: pa-
cientes con clinica clasificatoria y
tienen AAF clasicos a titulo bajo o
negativos, mas AAF no clasificato-
rios positivos.


https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102689

ESCLERODERMIA — LITERATURA COMENTADA

Comentarios

Los autores de esta propuesta de
clasificacion sugieren que esta
categorizacion podria permitir un
enfoque de investigacion en pa-
cientes con SAF mas homogéneo
que llevaria a conclusiones mas
sélidas. No diferencian en esta
propuesta entre criterios mayores
y menores, al no existir una ponde-
racion aceptada de las diferentes

manifestaciones clinicas no clasifi-
catorias que se observan en estos
pacientes. Una asignatura pen-
diente es la ampliacién de los crite-
rios de laboratorio que incluyan al-
gunos de los siguientes: IgA anti-B2
GPly anticardiolipina y anticuerpos
frente a anexina A5, protrombina,
fosfatidilserina/protrombina, fos-
fatidiletanolamina, fosfatidilserina
y complejo vimentina/cardiolipina.

ESCLERODERMIA

{TIENE ALGUN PAPEL
COMO PREDICTORES

DE CURSO CLIiNICO LA
PRESENCIA DE DIFERENTES
ISOTIPOS DE ANTICUERPOS
ANTICENTROMEROY SUS
NIVELES?

Nina van Leeuwen, Maaike Boonstra,
Jaap A. Bakker, et al. Arthritis.
Rheumatol . 2021 May 27. doi: 10.1002/
art.41814.

Uno de los muchos retos que plan-
tea la esclerodermia (ES) es su
diagnoéstico temprano. Sabemos
que una persona con Raynaud y
que presenta alteraciones capila-
roscopicas propias de ES y/o au-
toanticuerpos tipicos de la enfer-
medad, tiene mas probabilidades
de desarrollar una esclerodermia.
Pero, en el caso de que esa per-
sona tenga anticuerpos anticen-
tromero (ACA), no sabemos si los
isotipos de esos autoanticuerpos

Raquel Rios Fernandez
Marta Garcia Morales

Norberto Ortego Centeno

tienen algln valor predictivo. Y eso
es lo que se han planteado los au-
tores de este estudio, valorar si la
presencia de algunos de los isoti-
pos (IgG, 1gM o IgA) y/o los niveles
de 1gG se correlacionan con la gra-
vedad y la progresion desde una si-
tuacién de “very early” a una forma
definitiva de ES.

Para conseguir ese objetivo, los
autores analizaron pacientes con
ACA-IgG y una forma “very early”
de ES y ACA-IgG (+) y criterios de
ES de 2013 (con o sin afectacion
organica) procedentes de 5 co-
hortes de diferentes centros hos-
pitalarios en diferentes paises.
La clasificacion en “very early” se
hizo en presencia de ACA-IgG (+) y
Raynaud + “puffy fingers” y/o ca-
pilaroscopia anormal, pero sin lle-
gar a cumplir los criterios de 2013
de la ACR.

Incluyeron 625 pacientes (90%
mujeres; 58 anos de media) ACA
IgG (+), de los cuales 128 (22%)

Para finalizar, senalar el inte-
rés de la lectura de un trabajo
reciente que actualiza el manejo
de las manifestaciones clinicas
no clasificatorias del SAF (Mana-
gement of Non-criteria Manifes-
tations in Antiphospholipid Syn-
drome. Current Rheumatology
Reports 2020, 22:51. https://
doi.org/10.1007/s11926-020-

00935-2)

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

presentaron criterios de “very
early”; 240 de ES establecidas
sin afectacion organica (38%) y
247 (40%) de ES con afectacion
organica. Se considerd una tran-
sicion a ES establecida cuando
los pacientes desarrollaron: Glce-
ra digital, enfermedad pulmonar
intersticial, hipertension arterial
pulmonar, crisis renal, afectacion
miocardica y o gastrointestinal
(GAVE, incontinencia, malabsor-
cién y/o pérdida de peso >10% en
1 ano).

De todos los pacientes ACA-IgG
(+) 437 (76%) fueron ACA-IgA (+)
basalmente y 522 (89%) ACA-IgM.

Los ACA 1gG y ACA IgM fueron
mas elevados en las formas con
ES establecida. De 115 pacientes
con “very early” progresaron a ES
definida 48 (42%) en el plazo de 5
anos. De ellos 22 con afectacion
organica (EPI: 10; cardiaca: 5 y Gl:
7). Evolucionaron, sobre todo los
pacientes de mas edad. La pro-
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gresion se asocid a titulos mas
elevados de ACA IgG. El isotipo de
anticuerpo no se asoci6 a la pro-
gresion a ES establecida con o sin
afectacion organica. Tampoco fue
predictor de progresion los hallaz-
gos de la capilaroscopia.

Comentarios

Es un articulo interesante. La ver-
dad es que, tras su lectura, no me
parece que medir los diferentes
isotipos de ACA sea de utilidad. Por
el contrario, me parece muy intere-
sante la elevada tasa de salto de
“very early” a ES establecida en el
plazo de 5 anos y que la presen-
cia de titulos mas elevados de ACA
puedan ponernos sobre aviso.

ASOCIACION DE LOS
ANTI-PM/SCL EN LA
COHORTE DEL RESCLEY
REVISION DE LA LITERATURA
Nerea Iniesta Arandia, MD,* Gerard
Espinosa, MD, PhD,* Alfredo Guillén
del Castillo, MD, PhD, et al. Journal of
Clinical Rheumatology 2021; apr 28;
DOI: 10.1097/RHU.0000000000001676

Las manifestaciones clinicas de la
esclerodermia (ES) sabemos que
vienen marcadas tanto por el sub-
tipo cutaneo como por el perfil de
autoanticuerpos. Algunos anticuer-
pos han sido objeto de muchos
estudios, otros son mas descono-
cidos. En este articulo se analiza el
valor de los anticuerpos anti-PM/
Scl tanto en la cohorte del RESCLE
como en la literatura.

En la cohorte del RESCLE, de un
total de 947 pacientes a los que
se realizd la determinacion, resul-
taron positivos 72 (7,6%). Estos
enfermos presentaron mas fre-
cuentemente dedos tumefactos y
menos frecuentemente Raynaud.
De forma acumulada presentaron
mas miositis, artritis y enferme-
dad pulmonar intersticial y menos
hipertension arterial pulmonar. La
presencia del anticuerpo no se tra-
dujo en alteraciones en la supervi-
vencia.
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En 64 pacientes (89%) anti-PM/
Scl fue el Unico autoanticuerpo, sin
que se observara diferencias en
funcién de este hecho.

En la revision de la literatura
las manifestaciones clinicas mas
frecuentemente asociadas fueron
calcinosis, miositis y enfermedad
pulmonar intersticial.

Comentarios
Se han publicado recientemente
otros estudios sobre el significado
de los anti-PM/Scl en pacientes
con ES. En uno procedente del
EUSTAR (Rheumatology (Oxford)
2021 Feb 12; keabl52. doi:
10.1093/rheumatology/keab152)
se analizaron 144 pacientes en
los que fue el Gnico autoanticuerpo
detectado, 155 pacientes con otro
autoanticuerpo asociado, de forma
comparativa con un total de 7202
pacientes sin el autoanticuerpo.
Ademas un estudio caso-control
con 165 casos comparados con
257 controles. Se encontré mayor
presencia de miositis, también
mayor presencia de EPI, calcino-
sis y datos de dermatomiositis, sin
apreciar mas neoplasias o crisis re-
nales. Curiosamente los pacientes
PM/Scl (+) con EPI tuvieron mejor
prondstico con los PM/Scl (-).

No parece que la presencia de
PM/Scl sea marcador de peor pro-
néstico.

EFICACIAY SEGURIDAD DE
NINTEDANIB EN PACIENTES
CON ESCLERODERMIAY
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL TRATADOS
CON MICOFENOLATO: UN
SUBGRUPO DEL ENSAYO
CLINICO SENSCIS

Highland KB, Distler O. Lancet Respir
Med. 2021 Jan;9(1):96-106

En el ensayo clinico SENSCIS,
sobre eficacia y seguridad del
nintedanib en pacientes con es-
clerodermia, se demostré que
nintedanib reduce la velocidad de

caida de la capacidad vital forzada
(FVC). Se trataba de un ensayo cli-
nico placebo-control, doble ciego,
en el que los pacientes con escle-
rodermia y enfermedad pulmonar
intersticial fueron aleatorizados a
recibir 150 mg de nintedanib dos
veces al dia o placebo por al me-
nos 52 semanas.

En el actual trabajo se trata de
examinar la eficacia y seguridad
en el subgrupo de pacientes que
estaban con micofenolato al en-
trar en el estudio.

Entre el 30 de noviembre de
2015 y 31 de octubre de 2017,
576 pacientes fueron selecciona-
dos, de ellos 288 fueron tratados
con nintedanib y otros 288 con
placebo.

A nivel basal 48% de los partici-
pantes en el grupo de nintedanib
y 49% en el de placebo estaban
tomando micofenolato. La dosis
media de micofenolato en ambos
grupos era de 2 gy debian de estar
con dosis estables 6 meses antes
de entrar en el ensayo

La proporcion de participantes
con esclerodermia difusa era ma-
yor en los pacientes que tomaban
micofenolato. También el mRSS
era mayor y la FCV% era menor
a lo predicho. Sé6lo un 4% de los
participantes que no tomaban mi-
cofenolato al inicio comenzaron a
tomarlo durante las 52 semanas
del ensayo.

Comparado con el grupo place-
bo, el grupo nintedanib presenté
un descenso del grado de deterioro
de la CVF. Las curvas de la CVF en
el grupo de nintedanib y en el de
placebo comenzaron a separarse
hacia la semana 12 y seguian se-
parandose hasta la 52. A pesar de
ello dentro del grupo de nintedanib
el descenso de la CVF fue superior
en aquellos que no tomaban mico-
fenolato (46%) comparado con el
grupo de micofenolato (40%). En
pacientes que estaban tomando
micofenolato basal, el deterioro
anual de la CVF fue de -40.2 ml
por ano (DS 19.8) con nintedanib
y -66.5 ml por ano (DS 19.3) con
placebo (diferencia de 26.3 ml por
ano (IC 95% -27.9 a 80.6)). En pa-



ESCLERODERMIA — LITERATURA COMENTADA

cientes que no estaban tomando
micofenolato basal el deterioro de
la CVF fue de -63.9 ml al ano (19.3
DS) con nintedanib y 119.3 ml al
ano (19.0 DS) con placebo (dife-
rencia de 55.4 ml por ano (IC 95%
2.3-108.5).

En el subgrupo de micofenolato,
se observo deterioro absoluto de la
CVF de mas del 5% de lo predicho
en el 15% del grupo de nintedanib
y en el 26% del grupo placebo. Se
vio deterioro absoluto de mas del
10% de lo predicho en el 3% del
grupo de nintenadib y en el 5% del
grupo placebo. En el grupo que no
tomaba micofenolato se vio un de-
terioro absoluto de la CVF de mas
del 5% en el 26% de los pacientes
que tomaban nintedanib y 31 de
los que estaban con placebo; y de-
terioro de mas del 10% en el 11%
de los que estaban con nintedanib
y en el 11% de los que estaban con
placebo.

En los analisis post-hoc la pro-
porcidbn de pacientes con incre-
mento absoluto de la CVF de al
menos 3.0% de lo predicho en la
semana 52 era similar entre los
participantes con placebo y ninte-
danib en el grupo que estaba con
micofenolato, pero en los que no
tomaban micofenolato era mayor
con nintedanib que con placebo
(25% vs. 10%).

La proporcion de pacientes con
un descenso absoluto de la CVF de
al menos un 3.3% de lo predicho
era mas baja en el grupo de ninte-
danib que con el placebo en el gru-
po de micofenolato (29% vs 40%);
y en los que no tomaban micofe-
nolato 40% vs 47%. La proporcion
de pacientes con CVF estable en la
semana 52 era mayor con ninteda-
nib que con placebo en aquellos
que estaban micofenolato 50% vs.
39%, pero similar entre los de nin-
tedanib y placebo que no tomaban
micofenolato.

Los efectos adversos del ninte-
danib fueron similares en ambos
subgrupos. Los efectos adversos
que condicionaron la suspension
del tratamiento ocurrié en el 11%
de los pacientes con nintedanib y
en el 6% de los de placebo. El efec-

to mas frecuente fue la diarrea, en
el 76% con nintedanib y 48% con
placebo de los que tomaban mi-
cofenolato y 75% con nintedanib y
29% con placebo sin micofenolato.
Dolor abdominal en el 10% de los
nintedanib y 4% en los de placebo
que tomaban micofenolato; y 13%
de los de nintedanib y 10% en los
de placebo que no tomaban mico-
fenolato. Un descenso de peso en
el 7% de los de nintedanib y un 3%
de los de placebo que tomaban
micofenolato y 16% en el grupo de
nintedanib y 5% de los de placebo
que no tomaban micofenolato. La
proporcion de pacientes que pre-
sentaron infecciones respiratorias,
astenia, tos y cefalea fue mayor
en los que tomaban micofenolato
que en aquellos que no tomaban,
pero similar entre los que tomaban
nintedanib y placebo. Durante todo
este periodo fallecieron 19 pacien-
tes, 10 con nintedanib y 9 con pla-
cebo. Una de las muertes de los
pacientes que tomaban nintedanib
se atribuy6 al farmaco.

No se encontraron diferencias
para el mRSS o SGRQ score.

Es la cohorte mas grande de
pacientes con esclerodermia vy
enfermedad pulmonar intersticial
tratados con micofenolato y ninte-
danib. A pesar de que el deterioro
absoluto de la CVF, fue menor en
los participantes que tomaban mi-
cofenolato basal, que en aquellos
que no lo tomaban, el efecto re-
lativo del tratamiento fue similar
en los dos subgrupos (40% de los
que tomaban micofenolato basal
comparado con 46% en los que no
tomaban micofenolato) y es similar
al que se observa en la poblacion
general (44%).

Comentarios

Este estudio tiene varias limitacio-
nes: los participantes con micofe-
nolato no comenzaron a tomarlo a
la entrada del ensayo, con lo cual
no se tiene datos de cuanto tiem-
po estuvieron en tratamiento con
micofenolato antes de entrar en el
ensayo, ni de las dosis tomadas ni
de la trayectoria de la CVF antes
del ensayo. No obstante, una vez

mas, se demuestra que ninteda-
nib disminuye la progresion de la
enfermedad pulmonar intersticial
en ambos grupos de pacientes,
tanto si estan con micofenolato
como si no y la combinacion de
micofenolato y nintedanib ofrece
una opcién segura de tratamien-
to. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para demostrar el benefi-
cio de la combinacion de los dos
tratamientos.

EL PAPEL DE LA CIRUGIA
DE LA MANOEN LA
ESCLERODERMIA

Cbrown CR, Crouser NJ, Speeckaert
AL. Hand (N'Y) 2021 May
31:15589447211017211. Online ahead
of print.

La esclerodermia se acompana de
importantes manifestaciones de
la mano que incluyen calcinosis,
cambios isquémicos, fendmeno
de Raynaud (RP), tendinopatias,
sinovitis y contracturas articulares.
Muchas veces el tratamiento médi-
co no es suficiente, teniendo que
recurrir a opciones quirlrgicas. En
este articulo se hace una revision
de las distintas opciones de trata-
miento quirdrgico en dichas mani-
festaciones

CALCINOSIS

Los pacientes suelen presentar le-
siones en los tejidos subcutaneos
y la fascia de las manos (mas co-
muidnmente la mano dominante) y
los pies. También se ven afecta-
das las superficies extensoras de
antebrazos, codos y rodillas. La
calcinosis grave en las manos pue-
de provocar dolor, contracturas de
tejidos blandos y articulaciones y
ulceraciones de la piel. En el con-
texto de una isquemia superpues-
ta, las ulceraciones cutaneas po-
nen al paciente en riesgo de sufrir
también una infeccién profunda o
de los tejidos blandos. Dada la pa-
togenia desconocida, el tratamien-
to de la calcinosis sigue siendo un
desafio. Aunque se han sugerido
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muchas terapias médicas los re-
sultados son limitados. En dltima
instancia, la escisiéon quirirgica es
el tratamiento de eleccion para la
calcinosis sintomatica, sobre todo
en el contexto de una infeccion
superpuesta. La técnica quirdrgi-
ca mas comdun implica la escision
simple con un bisturi y un legrado
completo para garantizar que se
eliminen todos los restos de cal-
cificacion. Las incisiones pueden
dejarse abiertas o cerradas depen-
diendo del tamano de la herida,
aunque es importante senalar que
esta poblacion de pacientes puede
tener un mayor riesgo de compli-
caciones de la herida secundarias
al compromiso vascular. Aparte de
la escision quirdrgica, se han des-
crito otras técnicas minimamente
invasivas. La calcinosis se ha tra-
tado mediante un procedimiento
de fresar a alta velocidad en el que
se realizan pequenas incisiones a
través de las cuales se perforan los
depositos de calcio y se extruyen
con solucién salina. Esta técnica
debe reservarse para la calcinosis
focal o limitada a 1 o 2 dedos. Fi-
nalmente, la terapia con laser de
diéxido de carbono se ha utilizado
para vaporizar los depésitos de
calcio con una resolucién modera-
da del dolor, aunque los resultados
muestran un éxito limitado. Es im-
portante senalar que las lesiones
asintomaticas no deben tratarse
quirdrgicamente, dada la alta tasa
de recurrencia y el potencial de
complicaciones de la herida.

ISQUEMIA

La isquemia asociada con la ES es
una de las consecuencias mas de-
bilitantes de la enfermedad, dado
el dolor crénico y la discapacidad
que sobreviene. El estrechamien-
to de los vasos principales de la
mano, ademas de la formacién
de microtrombos, dafno tisular y
vasoespasmo conduce a la ulcera-
cién digital.

La presencia de infeccion sub-
yacente en el contexto de Ulceras
digitales es comin. Una vez que
se ha desarrollado una infeccion,
€s necesario irrigar y desbridar la
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herida a fondo para interrumpir
la formacién de la biopelicula y
eliminar el tejido no viable. Si hay
osteomielitis subyacente, es pro-
bable que el paciente necesite un
tratamiento con antibiéticos sisté-
micos a largo plazo. Una vez que se
ha desarrollado la gangrena seca,
el area no viable se deja demarcar
y eventualmente autoamputar. La
autoamputacion puede tardar me-
ses en progresar, pero es ventajosa
porque se conserva la longitud del
dedo. Aunque la amputacién qui-
rirgica es inmediata, la creacion
de una nueva herida quirlrgica en
un area de riego sanguineo com-
prometido a menudo resulta en
complicaciones de la herida. Por
lo tanto, la amputacion formal se
reserva para casos graves 0 con
infeccion subyacente.

RAYNAUD

El fenémeno de Raynaud se obser-
va hasta en el 96% de los pacien-
tes con ES y suele ser la primera
manifestacion de la enfermedad.

Dada la propension de estos pa-
cientes a sufrir ulceracion digital
y gangrena, se han desarrollado
procedimientos para intentar au-
mentar el flujo sanguineo de la
mano. La intervencion quirdrgica
mas comun es la simpatectomia
periarterial Esto implica la extrac-
cion microscopica de la adventicia
arterial eliminando finalmente la
inervacion simpatica de la vascu-
latura distal de la mano. Los ob-
jetivos principales de la simpatec-
tomia incluyen las arterias radial y
cubital, el arco palmar superficial y
las arterias digitales comunes. El
grado en que se lleva a cabo la
diseccion es variable, desde mili-
metros del dedo afectado hasta un
abordaje extenso que se extiende
hasta el antebrazo. En general, se
recomienda quitar 2 cm de adven-
ticia para asegurar la eliminacion
de la entrada simpatica.

También se ha descrito la simpa-
tectomia quimica con toxina botuli-
nica A. No ha habido consenso so-
bre los protocolos de dosificacion o
inyeccion de la toxina botulinica A,
pero la mayoria de los cirujanos in-

yectan la toxina localmente alrede-
dor de las arterias radial y cubital,
el arco palmar superficial y / o los
vasos digitales. En base a la lite-
ratura actual, dado los resultados
discordantes, no esta claro si el
uso de la toxina botulinica A puede
proporcionar beneficios en pacien-
tes con FR asociado a la ES.

TENOSINOVITIS

La tenosinovitis se observa en has-
ta un 27% de los pacientes con es-
clerodermia. Los pacientes con ES
tienen mas probabilidades de te-
ner un engrosamiento de la vaina
del tendo6n fibrético, denominado
"tenosinovitis esclerosante". Los
pacientes con esclerodermia pre-
sentan roces tendinosos en tobi-
llos, rodillas, codos y munecas y se
describen en el 6% al 37% de los
pacientes con ES. Especificamen-
te para el cirujano de mano, estos
pueden palparse sobre los ten-
dones flexores o extensores en la
muneca o los dedos. Aunque estos
roces no requieren intervencion
quirlrgica, se correlacionan con
una mayor discapacidad funcional,
Ulceras, gangrena, amputaciones
de las yemas de los dedos y con-
tracturas de las articulaciones.

CONTRACTURAS

La deformidad de la mano en ga-
rra con contracturas en flexion
de la articulaciéon interfalangica
proximal (IP) esta presente hasta
en 31% de los pacientes con ES
y suele ser progresiva. Estas con-
tracturas son el resultado de la es-
clerosis de la piel, la placa volar y
la vaina del tendén flexor con acor-
tamiento concomitante del tendén
flexor. Con el tiempo, se produce
una atenuacion del deslizamiento
central y una subluxacion palmar
de la banda lateral. La contractura
en flexion progresiva de la IP provo-
ca tension, isquemia y atrofia de la
piel dorsal que conduce a ulcera-
ciones e infecciones. La extension
compensatoria ocurre en las arti-
culaciones metacarpofalangicas
(MCP), que pueden empeorar por
la esclerosis y contractura de los
tejidos blandos dorsales.
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Se han descrito procedimientos
destinados a mejorar el rango de
movimiento de la articulacion IP,
como la artroplastia de silicona
y la liberaciéon de tejidos blan-
dos. Los resultados de estos pro-
cedimientos han sido deficientes
con una rigidez residual significa-
tiva. Por lo tanto, la mayoria de
los cirujanos abogan por la artro-
desis IP. Muchos cirujanos han
informado sus resultados con ta-
sas de fusion del 94% al 100%,
complicaciones minimas en la
cicatrizacién de heridas y funcién
mejorada de la mano.

La posicion de la artrodesis de
la articulaciéon IP se ha descrito
en un rango de 30 ° a 60 ° de
flexion, con un angulo creciente
del dedo indice al meiique. Colo-
car la articulacién en demasiada
extensién puede generar tension
en el riego sanguineo volar y pro-
vocar isquemia de los dedos; por
lo tanto, es imperativo evaluar el
flujo sanguineo del dedo distal
intraoperatoriamente y reposi-
cionar la articulacion IP en con-
secuencia. Dado el movimiento
limitado de la MCP y las deformi-
dades concomitantes del pulgar,
el cirujano debe realizar una eva-
luacion intraoperatoria cuidadosa
para colocar la articulaciéon en
una posicion funcional 6ptima.

Los colgajos bipédicos dorsales
en el contexto de fusiones de la
articulacion IP en pacientes con
ES permiten la escisiéon de he-
ridas dorsales. Se recomienda
que las fusiones se realicen con
agujas de Kirschner que se pue-
den quitar facilmente en la clinica
después de la operacion.

Para tratar las deformidades
por hiperextension en la articula-
cion MCP, se han descrito tanto
resecciones como artroplastias
de silicona. El riesgo de desesta-
bilizacion de la articulacion MCP
es bajo debido a la esclerosis y
contractura de los tejidos blandos
circundantes. Por lo tanto, la re-
seccion completa de la cabeza del
metacarpiano y del céndilo tiene
como objetivo eliminar la tension
en los tejidos blandos y recuperar

el movimiento. Estos procedimien-
tos proporcionaron solo leves me-
joras en el rango de movimiento
de la articulaciéon con un arco de
50° en promedio en el posopera-
torio, pero producen una mejor po-
sicion para la funcion general de
la mano. La artroplastia de la ar-
ticulacion metacarpofalangica se
puede realizar a través de una Uni-
ca incision transversal dorsal que
permite la exposicidon completa de
la articulacién, la preservacion de
las redes vasculares periarticula-
resy la centralizacién y reparacion
del mecanismo extensor.

Los pacientes con ES pueden
desarrollar contracturas de aduc-
cion del pulgar, junto con artritis
trapeciometacarpiana con hipe-
rextensibn compensadora en la
articulacion MCP. La correccion
quirdrgica mediante trapecioecto-
mia, liberacion de aductoresy / o
artrodesis MCP se puede emplear
seglin la presentacion.

ARTRITIS DE MUNECA

Existen estudios limitados que
comparan intervenciones quirdr-
gicas para sinovitis y artritis de
muneca en pacientes con ES. La
reseccion del clbito distal de Da-
rrach, la fusién de la mufneca, el
procedimiento de Sauve Kapandji
y la artroplastia total de la mune-
ca se han descrito en esta pobla-
cién de pacientes

CONSIDERACIONES

PERIOPERATORIAS

Los pacientes con ES sufren de
disfuncién  multiorganica que
los convierte en pacientes qui-
rdrgicos de alto riesgo, y es im-
perativa una evaluacion médica
preoperatoria detallada. Debido
a la tension y rigidez de la piel y
los musculos del rostro, la intu-
bacion puede resultar dificil. La
enfermedad pulmonar intersticial
y la fibrosis pulmonar pueden in-
hibir una ventilaciéon adecuada,
lo que conlleva un alto riesgo de
barotrauma. Ademas, la fibrosis
del tejido del tronco y la debilidad
muscular conllevan la posibilidad
de insuficiencia respiratoria poso-

peratoria. Por estas razones, se
prefiere la anestesia regional a
la anestesia general para evitar
complicaciones.

Debido a la fibrosis de los teji-
dos blandos distales, los bloqueos
digitales pueden ser extremada-
mente dolorosos y el analgésico
local puede tener menos posibi-
lidades de difundirse a través de
los tejidos blandos densos. Se han
utilizado con éxito bloqueo de mu-
neca; sin embargo, algunos auto-
res abogan por bloqueos alin mas
proximales (como el escaleno o el
plexo braquial) para evitar la enfer-
medad de los tejidos blandos. Es
importante tener en cuenta que
los pacientes con ES pueden tener
un bloqueo sensorial prolongado
después de la anestesia regional,
que dura hasta 24 horas, y los
pacientes deben recibir asesora-
miento preoperatorio.

Se evita la anestesia local con
epinefrina en pacientes con ES,
dada la vasculopatia y la posibi-
lidad de isquemia digital. Si es
necesario controlar la hemorragia
para la visualizaciéon, se ha utili-
zado con éxito un torniquete de
brazo proximal durante 1 a 1,5
horas. Para prevenir una crisis
vascular, se debe prestar especial
atencion al calentamiento del pa-
ciente y la temperatura de la sala
de operaciones.

Comentarios

Es un articulo interesante que nos
llama la atencidén sobre una opcion
terapéutica que tenemos que con-
templar en nuestros enfermos. La
cirugia no deja de ser una herra-
mienta mas en el tratamiento de
estos pacientes a la que hay que
recurrir en situaciones muy concre-
tas. Es fundamental contar con un
equipo de traumatodlogos muy es-
pecializado. A casi todos los clini-
cos nos da mucho miedo someter
a cirugia a nuestros enfermos con
esclerodermia. En todo caso, sin
que tengamos muy claro si hay una
correlacion entre época del ano y
resultados quirlrgicos, siempre
recomendamos evitar la cirugia en
los meses frios del ano.
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VASCULITIS

AVACOPAN EN EL
TRATAMIENTO DE LAS
VASCULITIS ASOCIADAS
A ANCA, iMEJOR QUE LAS
“HABAS CON PAN"?

Jayne DRW, Merkel PA, Schall T7, et al.
N Engl ] Med 2021;384(7):599-609.

La activacion de la via alternativa
del complemento da como resul-
tado la produccion terminal de
Cbha, que es un componente en
la etiopatogenia de la vasculitis
asociada a ANCA (VAA). Avaco-
pan (AVCP) es un antagonista del
receptor C5a que bloquea selec-
tivamente los efectos de Cbha a
través del receptor Cba (C5aR,
también llamado CD88), incluido
el bloqueo de la quimioatraccion
y activacién de los neutréfilos. El
estudio ADVOCATE es un ensayo
clinico fase 3 que compara ACVP
con un esquema de descenso de
corticoides en pacientes con VAA
tratados con inmunosupresores.
El objetivo es evaluar si AVCP pue-
de reemplazar un régimen de re-
duccion gradual de glucocorticoi-
des en el tratamiento de la VAA.

Para ello se aleatorizaron 1:1 a
311 pacientes a recibir una dosis
oral de 30 mg cada 12 horas de
AVCP + corticoides o placebo mas
corticoides durante 52 semanas,
junto con el tratamiento inmuno-
supresor habitual (ciclofosfamida
intravenosa, oral, o rituximab).
Para entrar en el ensayo, durante
el periodo de seleccion, la dosis
de prednisona tenia que reducirse
a 20 mg diarios 0 menos.
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José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

Los objetivos principales fueron
la remisién clinica en la semana
26 definida como un BVAS=0 sin
recibir corticoides antes de la se-
mana 26, y remision sostenida
como remisién en las semanas 26
y 52 sin recibir corticoides durante
4 semanas antes de la semana 52.
No se consider6 remision sosteni-
da si tenian remisiéon en semana
26 pero una recaida a partir de
entonces. La recaida fue definida
como un retorno de la actividad de
vasculitis en al menos 1 item ma-
yor o 3 menores del BVAS. Se inclu-
yeron varios objetivos secundarios
relacionados con los efectos adver-
sos de los corticoides y escalas de
calidad de vida.

La remision en la semana 26
se observé en 120/166 pacien-
tes (72,3%) que recibieron AVCP
y en 115/164 (70,1%) de los que
recibieron prednisona, siendo sig-
nificativo para no inferioridad y no
significativo para superioridad. La
remision sostenida a la semana 52
se observé en 109/166 (65,7%)
de los que recibieron AVCP y en
90/164 (54,9%) de los que recibie-
ron prednisona, siendo significativo
para no inferioridad y también para
superioridad. Se describieron efec-
tos adversos graves en 37,3% de
los que recibieron AVCP y en 39%
de los que recibieron prednisona.
Los autores concluyen que en VAA,
AVCP no fue inferior ni superior a
prednisona para la remisién en la
semana 26, pero fue superior a
prednisona para la remisién soste-
nida a la semana 52.

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

Comentarios

La verdad es que nos hemos que-
dado un poco decepcionados tras
la lectura del ensayo clinico. Pen-
sabamos que AVCP podria ser una
nueva arma terapéutica para los
pacientes con VAA pero aqui lo
que parece que es s6lo un mero
minimo ahorrador de corticoides.
Habra que esperar a tener mas
estudios para posicionarse y ver si
ponemos avacopan o “habas con
pan” a nuestros pacientes.

VALOR DE LA PET-TCEN
LA MONITORIZACION
DEL TRATAMIENTO EN
VASCULITIS DE GRANDES
VASOS: MENOS DA UNA
PIEDRA

van der Geest KSM, Treglia G,
Gludemans AWJM, et al. 2021. OurJ
Nuca Med Mol Imaging. doi: 10.1007/
500259-021-05362-8.

Revisién sistematica y metanalisis
que resume la evidencia del valor
de la 18F-FDG PET/TC (PET/TC) en
la monitorizacion del tratamiento
en las vasculitis de grandes vasos
(VGV). Se realiz6 una busqueda
en PubMed, MEDLINE y Cochrane
hasta octubre 2020 para pacien-
tes con VGV (arteritis de células
gigantes, arteritis de Takayasu y
aortitis aislada no infecciosa) tra-
tados, que se realizaron PET/TC.
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Se incluyeron 8 estudios para el
metanalisis de los 21 incluidos en
la revision. En los estudios longitu-
dinales, la captacién de 18F-FDG
arterial disminuy6 tras la remision
clinica. Sin embargo, la elevada
heterogeneidad (estadistica 12 del
94%) impidié el metanalisis de la
proporcion de pacientes en los
que la gammagrafia se normalizd
durante la remision clinica. El me-
tanalisis de los estudios transver-
sales mostré6 que la captacion de
18F-FDG es mayor durante la en-
fermedad clinicamente activa que
durante la remision clinica y que
la PET/TC puede detectar la enfer-
medad recidivante/refractaria con
una sensibilidad conjunta del 77%
(IC del 95%:57-90%) y una especifi-
cidad del 71% (IC del 95%:47-87%).
También se observé una importan-
te heterogeneidad en los aspectos
clinicos, de imagen, estadio de la
enfermedad, tratamientos admi-
nistrados e interpretacion de la
captacion de la 18F-FDG. Si bien
la mayoria de los estudios indican
que la captacion de 18F-FDG me-
jora tras la remisién clinica, queda
por aclarar hasta qué punto se nor-
maliza completamente. Por tanto,
tiene una precision diagnostica
moderada para discriminar entre
actividad y remision, y sigue siendo
fundamental su interpretacion en
consonancia con la respuesta cli-
nica y analitica. Ademas, se resal-
tan las ventajas de la exploracion:
obtencion de una imagen corporal
(incluyendo la evaluacion de las ar-
terias temporales), evaluacién de
la polimialgia reumatica, proporcio-
nar informacién complementaria
para otros métodos de imagen y la
ausencia de contraste intravenoso,
frente a su alto coste y exposicion a
la radiacion.

A pesar de sus limitaciones, los
autores concluyen que el trata-
miento de las VGV conlleva una re-
duccion de la captacion arterial de
18F-FDG durante la remisién clini-
ca, atribuyendo a la PET/TC una
precisibn moderada para detectar
actividad. Consideran que puede
ayudar en el seguimiento, siempre
que nos apoyemos en la clinica y

el laboratorio, y hacen hincapié
en seguir las recomendaciones
de procedimiento para la 18F-FDG
PET/TC en las VGV

Comentarios

Sabemos que el seguimiento de la
actividad de la enfermedad en pa-
cientes con VGV puede ser un reto.
Por esto consideramos que, si bien
los autores recomiendan precaucion
a la hora de interpretar los resulta-
dos de este estudio, los datos apor-
tan su grano de arena en la practica
diaria, de la mano, como siempre,
de la sintomatologia del paciente y
los hallazgos del laboratorio. Espere-
mos que estudios mejor disenados,
mas homogéneos y basados en las
recomendaciones que nos dan los
autores, junto con un ndmero mayor
de muestra, nos aclaren la duda que
no queda resuelta en éste.

COMPLICACIONES
DERMATOLOGICAS DE LA
ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES

Prieto-Pefia D, Castafeda S, Atienza-
Mateo B, Blanco R, Gonzélez-Gay MA.
Clin Cosmet Investig Dermatol. 2021
Mar 25;14:303-312. doi: 10.2147/CCID.
§284795. eCollection 2021.

Las manifestaciones cutaneas son
infrecuentes en la arteritis de célu-
las gigantes (ACG) y rara vez son la
forma de presentacion. Articulo de
revision en el que los autores des-
criben dichas manifestaciones:

1. Isquémicas: son las mas frecuen-
tes y consecuencia del retraso
diagnéstico y terapéutico.

A. Necrosis del cuero cabelludo.
Localizada o con afectacion de
grandes areas que impliquen
todo el cuero cabelludo, resul-
tado de la afectacion de las
arterias temporales, frontales,
retroauriculares y occipitales.
Se considera un marcador
de gravedad y mal prondsti-
co, asociado a altas tasas de
pérdida visual (hasta 31,5%) y

mortalidad (hasta 38%), si bien
la administracion de dosis ele-
vadas de glucocorticoides (GC)
puede frenar su progresion,
siendo la rara la recurrencia.
En caso contrario, se precisa
cirugia, a veces con injerto.
B. Necrosis de la lengua.
La ACG puede causar glositis
hasta 10% de los pacientes.
La necrosis suele producirse
en los 2/3 anteriores, por oclu-
sion de la arterial lingual. Tam-
bién se considera un marcador
de mal pronéstico, asociado
a tasas de pérdida visual de
hasta el 38%, rara vez autoam-
putacién, y puede ser conco-
mitante con necrosis del cuello
cabelludo y labial. La mayoria
responden a altas dosis de GC
y los casos refractarios preci-
san inmunosupresores 0 bio-
|6gicos.
C. Necrosis labial.

2. Nodulos y lesiones tipo paniculi-
tis: precisan biopsia para excluir
otras entidades.

a. Nodulos cutaneos
Son frecuentes en la superfi-
cie de las arterias temporales,
pero rara en otras localizacio-
nes. Ojo con los nédulos en ar-
terias extracraneales que pue-
den simular otras patologias.
b. Lesiones similares a un erite-
ma nudoso
Principalmente en pacientes
con afectacion de vasos extra-
craneales.

3. Lesiones asociadas a ACG (no

causadas directamente)

a. Granuloma anular generaliza-
do
Su asociacion es anecdoti-
ca: en 4/5 casos descritos el
granuloma precedi6 a la ACG.
Responde favorablemente a
los GC.

b. Carcinoma basocelular

No existe evidencia de aumento de
malignidad en ACG. Sin embargo, se
han notificado algunos casos de can-
cer de piel no melanoma. Dado que
tanto la ACG como este tumor apare-
cen con mayor frecuencia en pacien-
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tes de edad avanzada, es importante
realizar una exploracion fisica cuida-
dosa y preguntar por los sintomas
que sugieren ACG en los casos ati-
picos que presentan lesiones cuta-
neas en las zonas temporales.

Comentarios

Excelente y practica revisién sobre
las lesiones de la piel, que si bien
son raras, deben alertarnos en el
diagnéstico de una ACG de presen-
tacion atipica, para evitar un mayor
retraso diagnéstico, consecuencias
peores e iniciar su tratamiento.

VASCULITIS Y
ARTERIOESCLEROSIS:

NO ES VASCULITISTODO
LO QUE RELUCE

Nienhuis PH, van Praagh GD,
Glaudemans AWJM, et al. ] Pers Med.
2021;11(3):236.

En los Gltimos anos las pruebas de
imagen se han convertido en una
herramienta fundamental en el diag-
noéstico de las vasculitis de grandes
vasos (VGV), en especial para la arte-
ritis de células gigantes. Esta afecta a
pacientes de edad avanzada, con alta
carga de enfermedad arterioescleré-
tica (AE), muchas veces parcheada. A
veces distinguir entre ambas es muy
dificil, siendo muy importante ya que
pueden derivarse actitudes terapéuti-
cas diferentes. El objetivo de esta re-
vision es evaluar la evidencia actual
de las técnicas de imagen para dis-
tinguir la VGV de la AE.

Con respecto al signo del haloen la
ecografia hay 3 estudios que indican
SuU presencia en pacientes con AE,
uno de ellos con evidencia histologi-
ca en la biopsia de la arteria tempo-
ral. De cualquier forma, los pacientes
tenian alta sospecha de arteritis de
células gigantes y es posible que la
biopsia pudiera haber tenido falsos
negativos.

Otro estudio realizado en Estados
Unidos en pacientes con AE mostrd
que el engrosamiento de las paredes
de la arteria carétida se correlaciond
con el de las paredes de la arteria
temporal, imitando el signo del halo.
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Respecto al PET-TC es un méto-
do probado para medir la inflama-
cion vascular tanto en placas de
AE como en VGV. La presencia de
captacion en pacientes con AE ob-
viamente disminuye la especifici-
dad de FDG-PET para diagnosticar
VGV. Cuando se utiliza junto con la
TC, se puede utilizar una superpo-
sicion de calcificacion y captacion
para una mejor identificacion de
la AE. La captaciéon en PET es mas
evidente en las primeras fases de la
aterosclerosis y disminuye cuando
la placa esta calcificada. Por tanto,
la distincion entre placas de AE no
calcificadas y VGV puede ser un au-
téntico desafio.

Una forma de discriminar entre AE
y VGV es valorar el patron y la inten-
sidad de captacion de FDG. Usando
una captacion difusa como criterio
de diagnoéstico disminuye el nime-
ro de falsos positivos, ya que la AE
tipicamente tiene una captacion fo-
cal o “en parches”. Por otro lado, la
intensidad de captacion es mayor en
las VGV que en la AE, de tal forma
que usar un umbral de captacion
mas alto que el del higado resulta en
menos falsos positivos. Ademas, las

mediciones semicuantitativas como
el SUVmax fueron mas altas en los
pacientes con VGV, pero sin un um-
bral claro de corte. Otro aspecto a
tener en cuenta en PET-TC es la loca-
lizacion de la captacion, siendo la AE
mas comun en la aorta abdominal y
las arterias iliofemorales. Las pun-
tuaciones acumuladas de captacion
de FDG, que utilizan la suma de las
puntuaciones de captacion de mdl-
tiples arterias, pueden ayudar tam-
bién a diferenciarlas.

Los autores concluyen que la AE
puede imitar los hallazgos de la eco-
grafia y PET-TC de la VGV, siendo a
veces muy dificil diferenciarlas, lo
que reduce la precision diagnostica
de estos métodos de imagen utili-
zados con frecuencia. El patron de
captacion difusa y de alta intensidad
en PET-TC es el que tiene la mayor
especificidad.

Comentarios

Nos ha gustado mucho la revisién de
los autores porque es un problema
al que cada vez mas nos vamos a
tener que enfrentar en la practica cli-
nica diaria, y nos hace recordar que
“no es vasculitis todo lo que reluce”.
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BELIMUMAB EN LUPUS
CUTANEO REFRACTARIO
Bosch-Amate X, Morgado-Carrasco D,
Combalia A, et al. Indian ] Dermatol
Venereol Leprol 2021;87:421-4.

El lupus eritematoso cutaneo
(LEC) es un trastorno cutaneo au-
toinmune que puede estar aso-

ciado con el lupus eritematoso
sistémico (LES). El tratamiento
del LEC incluye fotoproteccion,
corticosteroides tépicos e inhibi-
dores de la calcineurina, agentes
sistémicos como antipalldicos,
retinoides, corticosteroides 'y
otros inmunosupresores. Los ca-
sos refractarios y la intolerancia



DERMATOLOGIA — LITERATURA COMENTADA

a las terapias sistémicas de pri-
mera linea presentan situaciones
desafiantes.

Belimumab es el primer farma-
co aprobado especificamente
para el lupus eritematoso sis-
témico en mas de 50 anos, con
buena respuesta clinica. Sin em-
bargo, la evidencia sobre su efec-
tividad en el lupus eritematoso
cutaneo no asociado con el lupus
eritematoso sistémico es escasa.
En este articulo se describe dos
pacientes con lupus eritematoso
cutaneo refractario que no cum-
plieron los criterios de lupus eri-
tematoso sistémico y, al mismo
tiempo, mostraron una excelente
respuesta a belimumab.

Comentarios

Este articulo abre las puertas a
una nueva arma terapéutica para
aquellos pacientes con lupus cu-
taneo cronico que agotan todas
las lineas de tratamiento. Si bien
estos pacientes no solo presen-
tan lesiones cutaneas de lupus,
sino autoinmunidad positiva y
otros criterios de lupus sistémico,
la buena respuesta de las lesio-
nes cutaneas en pacientes que
no cumplen criterios de LES es
una buena noticia.

ENFERMEDAD
RELACIONADA CON IGG4Y
SINDROME DESTRUCTIVO
DE LA LINEA MEDIA

M, Campochiaro C, Trimarchi M, et al.
Mod Rheumatol. 2017 Jul;27(4):638-645.
doi: 10.1080/14397595.2016.1227026.
Epub 2016 Sep 13. PMID: 27622319.

Recientemente se han incluido
en el espectro de enfermedades
relacionadas con |1gG4 (ER-1gG4)
unaserie de lesiones destructivas
y tumefactivas de las estructuras
de la linea media. En este articu-
lo examinan las caracteristicas
clinicas, serologicas, endoscopi-
cas, radiologicas e histoldgicas
que podrian ser de utilidad para

distinguir la ER-IgG4 de otras for-
mas de afecciones inflamatorias
con potencial de afectar el area
nasosinusal y la cavidad oral.
Para ello estudian 11 pacien-
tes consecutivos con lesiones
erosivas y / o tumefactivas de las
estructuras de la linea media. To-
dos los pacientes se sometieron
a medicién de 1gG4 sérica, cito-
metria de flujo para recuentos de
plasmablastos circulantes, en-
doscopia nasal, estudios radiolo-
gicos y evaluacion histolégica de
muestras de tejido. Los estudios
histologicos incluyeron estudios
de inmunotincion para evaluar el
nimero de células plasmaticas
18G4 + / campo de gran aumento
para el calculo de la proporcion
de células plasmaticas 1gG4 + /
IgG +. De ellos cinco pacientes te-
nian granulomatosis con polian-
geitis (GPA), tres tenian lesiones
destructivas de la linea media
inducidas por cocaina (CIMDL) y
tres presentaban ER-IgG4. No en-
contraron hallazgos clinicos, en-
doscépicos o radiolégicos especi-
ficos para ER-IgG4. El aumento de
los niveles séricos de 1gG4 y plas-
mablastos no fue especifico para
ER-1gG4. Mas bien, los 11 pacien-
tes tenian concentraciones ele-
vadas de plasmablastos sangui-
neos y varios pacientes con GPA
y CIMDL tenian niveles elevados
de 18G4 en suero. Sin embargo,
se observo fibrosis estoriforme y
una proporcion de células plas-
maticas 1gG4 + / 1gG + de 420%
en el examen histolégico solo en
pacientes con ER-1gG4.

Comentarios

Este articulo muestra como uni-
ca prueba Gtil en ER-IgG4, al me-
nos aquellas cuya manifestacion
se basa en destruccion y edema
de la linea media, la biopsia de
las zonas afectadas y su estudio
anatomopatolégico. En aquellas
personas en las que se establez-
ca dudas diagnosticas, especial-
mente en paciente con antece-
dentes de consumo de cocaina,
la biopsia cutanea es esencial.

TRATAMIENTO DEL PEFIGO
BULLOSO EN PERSONAS
MAYORES DE 80 ANOS
Oren-Shabtai, M., Kremer, N., Lapidoth,
M. et al. Drugs Aging 38, 125-136
(2021). https://doi.org/10.1007/540266-
020-00823-5

El penfigoide ampolloso (PA) afecta
cominmente a los adultos mayores
y tiene un efecto perjudicial tanto
en la calidad de vida como en la lon-
gevidad. Los corticoides sistémicos,
el pilar de la terapia, pueden causar
efectos adversos importantes, es-
pecialmente en pacientes de edad
avanzada. Por tanto, se buscan op-
ciones terapéuticas mas seguras.

El objetivo de este articulo fue
revisar sistematicamente la evi-
dencia publicada sobre la eficacia
y seguridad de diferentes modali-
dades de tratamiento para el PA en
pacientes mayores.

Para ello se realiz6 una revision
sistematica de todas las publica-
ciones hasta mayo de 2020 eva-
luando la eficacia y seguridad de
los tratamientos con PA en pacien-
tes mayores de 80 anos.

Los corticoides tdpicos tuvieron
la tasa de respuesta completa mas
alta (55%) con un perfil de efectos
secundarios bajo. Los biolégicos
(omalizumab y rituximab) fueron
efectivos para lograr la remision
completa con la terapia minima
(29%) sin recurrencia, aunque el
rituximab se asocié con una tasa
de mortalidad relativamente alta
(29%).

Los datos actuales sugieren que
los corticoides topicos son efecti-
vos y seguros y deben seguir sien-
do la primera linea de tratamiento
para el PA en adultos mayores. Los
agentes biologicos son efectivos
pero requieren una meticulosa se-
leccion de pacientes debido a la
tasa de mortalidad relativamente
alta asociada con rituximab.

Comentarios

Los pacientes mayores de 80 anos,
la mayoria de ellos con muchas co-
morbilidades, suelen ser un reto a
la hora de iniciar tratamiento eficaz
y seguro en nuestras consultas.
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Este estudio sugiere que los cor-
ticoides topicos (CtT) siguen sien-
do el farmaco de eleccion para los
pacientes mayores con PA con una
enfermedad limitada. Se podrian
asociar antibiéticos sistémicos a
los CtT como tratamiento de se-
gunda linea para intensificar la res-
puesta clinica sin poner en peligro
al paciente.

En pacientes mayores con una
enfermedad generalizada, la apli-
cacion de CtT potente en todo el

cuerpo dos veces al dia parece ser
la primera linea de tratamiento,
siendo los corticoides sistémicos
(CtS) la segunda linea. Después
de la remision clinica, la dosis de
CtS puede reducirse gradualmen-
te, asociando ahorradores de cor-
ticosteroides si falla la reduccion
progresiva del SCS. Los antime-
tabolitos se asocian con una alta
incidencia de efectos secundarios
(principalmente  hematologicos),
por lo que deben considerarse solo

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

MIOSITIS ESPORADICA POR
CUERPOS DE INCLUSION
EN PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN
Chung SH, Bent EI, Weiss MD et al.
Clin Rheumatol 2021 Apr 21. doi:
10.1007/s10067-021-05740-5. Pendiente
de publicacion.

En esta ocasién vamos a enfocar el
conjunto de nuestros comentarios
a una asociacion por la que existe
en la actualidad un creciente inte-
rés: la establecida entre miositis y
sindrome de Sjogren.

El objetivo que persiguen los
autores de este primer trabajo,
pertenecientes a las divisiones de
Reumatologia y de Enfermedades
Neuromusculares de la Universi-
dad de Washington (Seattle), es va-
lorar las caracteristicas de los pa-
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como un tratamiento de tercera
linea, después del SCS y el omali-
zumab. La combinacién de tres o
mas modalidades, debido a sus
importantes efectos secundarios,
pueden reservarse como trata-
miento de cuarta linea para la en-
fermedad resistente generalizada.
A pesar de que la revision incluia
varios estudios, concluye que es
necesario mas estudios para deter-
minar la escala terapéutica exacta
para estos pacientes mayores.

! Grupo de Investigacion CTS-279,

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

2 Servicio de Medicina Interna,

cientes afectados por miositis por
cuerpos de inclusion esporadica
(sIBM) en asociacién con sindrome
de Sjogren primario (SSp) en un
grupo en que coexistia la positivi-
dad de anticuerpos anti-SSA con
el diagnostico de dicha miopatia.
Entre enero de 2006 y junio de
2019 se detectaron tan s6lo 10 pa-
cientes con dichas caracteristicas,
lo que representa un 1% del total
de 1.068 pacientes con sIBM, fre-
cuencia similar a las observadas
en otras series de pacientes con
esta rara combinacion.

Se revisaron las caracteristicas
clinicas, analiticas, inmunolégicas,
electromiograficas (8/10), de RM
(6/10) y de la biopsia muscular
(9/10), para los casos identificados.
Ocho pacientes (80%) se diagnosti-
caron de SSp /sIBM. Los dos restan-

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

tes fueron positivos para anticuerpos
anti-SSA sin otras caracteristicas de
SSp. Los datos de la biopsia muscu-
lar se analizan cuidadosamente en
el trabajo. El tiempo medio desde el
inicio de los sintomas de debilidad
muscular hasta el diagnéstico con-
creto de sIBM fue extremadamente
largo (5,4 anos; rango 1-15 anos).
En todos los pacientes se estable-
cieron diagnosticos alternativos erro-
neos, por sus sintomas miopaticos,
antes de la identificacion correcta
de sIBM: polimiositis (n = 4), miopa-
tia del sindrome de Sjogren (n = 3),
dermatomiositis (n = 1) y miopatia
inflamatoria inespecifica (n = 2). El
anticuerpo NT5c1A (en subsiguien-
tes comentarios analizaremos mas
extensamente su significado) fue
positivo en 7 de los 8 pacientes ana-
lizados. En ninguno de 7 pacientes,
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que fueron sometidos a tratamiento
inmunosupresor, con una media de
3 agentes (prednisona, micofenola-
to, metotrexato, rituximab, IgIV, hi-
droxicloroquina y ciclosporina) antes
del diagnéstico definitivo de sIBM,
se comprobd una respuesta signi-
ficativamente persistente. Una vez
establecido el diagnostico correcto,
dicho tratamiento se redujo drasti-
camente y se mantuvo sélo en 4 (ge-
neralmente metotrexato y / o pred-
nisona en dosis bajas) para tratar la
afectacion coexistente como artritis
inflamatoria o erupcion cutanea.

Comentarios

Los autores del trabajo hacen una
descripcion detallada de las carac-
teristicas clinicas e histologicas de
los pacientes con la rara asocia-
cion de sIBM y SSp. Es muy impor-
tante tener en cuenta la posibili-
dad de este diagnoéstico ya que es
muy frecuente que la miopatia de
estos pacientes se diagnostique y
trate erroneamente (dada la inefi-
cacia en ellos, y los posibles per-
juicios que les acarreen) con in-
munosupresores. Consideran que
la positividad de anticuerpos anti-
NT5c1A es de gran importancia en
la identificacion de este proceso ya
que su frecuencia (cerca del 90%
en el presente trabajo; frecuencia
mucho mas elevada que la que se
observa en el sIBM [37%} aislado)
y que, por ello, es muy recomen-
dable que, en todo paciente con
SSp en que se adviertan rasgos
de miopatia, se realice una de-
terminacién de dicho anticuerpo.
Aunque hay que tener en cuenta
que la especificidad de dicho mar-
cador no es absoluta: se ha de-
tectado en un 10% de pacientes
con LES y 12% en pacientes con
SSp, sin asociacién con sintomas
musculares. Un aspecto negativo
del trabajo es la inconsistencia, en
él, del diagnéstico de SSp, ya que
no se valoraron criterios objetivos
(biopsia de glandula, tincién ocu-
lar, prueba de Schirmer o medida
del flujo salivar) pruebas que pue-
den obviarse en el terreno asisten-
cial pero imprescindibles en inves-
tigacion.

MAS ACERCA DEL VALOR

DE LOS ANTICUERPOS
ANTI-NT5C1A, EN SINDROME
DE SJOGREN, COMO
MARCADORES DE MIOSITIS
Levy D, Nespola B,Giannini M et al.
Rheumatology, keab423, https://doi.

org/10.1093/rheumatology/keab423;
pendiente de publicacion.

Extenso trabajo realizado por varias
instituciones francesas con ocasion
de que se ha registrado una preva-
lencia relativamente alta de miositis
por cuerpos de inclusion (IBM) en
pacientes con sindrome de Sjogren
(SS) que oscila entre 0,5y 1 %. Por
otra parte, se ha observado que
la positividad de anticuerpos anti
5’-nucleotidasa 1A citosodlica (anti
cN1A, Mup44 6 NT5C1A) se com-
porta como marcador en pacientes
con IBM y es también frecuente en
pacientes con SS. El objetivo del tra-
bajo es evaluar la importancia y ca-
racteristicas del SSy anti-cN1A en
pacientes con miositis.

Analizaron los datos acumulativos
de todos los pacientes con miositis,
en todo su espectro, conysin SS (cri-
terios ACR / EULAR, para ambas enti-
dades) en un solo centro (cohorte de
miositis de Estrasburgo); incluyeron
99 con una mediana de seguimiento
de 6 anos [rango 1,0-37,5] y se rea-
liz6 una valoracion extensisima de
la frecuencia de numerosos autoan-
ticuerpos (ver en el trabajo original)
Los 34 pacientes con miositis y con
SS (miositis / SS +) se compararon
con los 65 pacientes con miositis
sin SS (miositis / SS-). IBM fue la
variante de miositis ( 24%) mas fre-
cuente de los pacientes con miosi-
tis / SS + frente al 6% del grupo de
miositis / SS- (p = 0,020). Ninguno
de los pacientes con IBM respondié
tratamiento inmunosupresor, tanto
si tenian SS como si no. Los autoan-
ticuerpos especificos relacionados
de miositis tendian a ser menos pre-
valentes en miositis / SS + pero, en
ellos, el anti-cN1A fue mas frecuente
(38% vs 6%, p = 0,0005), indepen-
dientemente de la mayor prevalen-
cia de IBM en este grupo (valor de p
multivariado: 0,02). La especificidad
del anticuerpo anti-cN1A para IBM

fue 0,96 [IC del 95%, 0,87-0,99] en
el grupo de miositis SS- pero cayo a
0,70 [IC del 95%, 0,48-0,85] en el
grupo de miositis SS / +.

Comentarios

Los autores concluyen que en pa-
cientes con miositis, el SS se asocia
frecuentemente con miositis y, mas
especialmente, con la variante IBM,
asi como con la positividad de an-
ticuerpos anti-cN1A, aunque, esta
Ultima asociacién, es independien-
temente del diagnéstico de IBM.
Como consecuencia, al contrario de
lo que comunicaban Chung et al en
el trabajo comentado mas arriba, el
anti-cN1A, en este estudio, tiene
una especificidad limitada para IBM
en pacientes con miositis y SS por
lo que seria poco discriminante en
cuanto al tipo de miositis. Realmen-
te los dos trabajos no son totalmen-
te comparables ya que los pacientes
objeto de este estudio integran todo
el espectro de miositis mientras que,
en el otro, son exclusivamente de la
variante IBM.

REFINANDO EL CONCEPTO
DE ASOCIACION DE
MIOSITIS CON SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO. DATOS
DE LA COHORTE ASSESS
Felten R, Giannini M, Nespola B et al.
Rheumatology 2021;60:675-681.
doi:10.1093/rheumatology/keaa257

Y UN NUEVO
INTERROGANTE: ¢{QUE
PAPEL JUEGAN LOS GENES?
Zervou MI, Goulielmos GM. Comment
on: Refining myositis associated with
primary Sjogren’s syndrome: data

from the prospective cohort ASSESS.
Rheumatology (Oxford). 2021 May
19;keab455. doi: 10.1093/rheumatology/
keab455; pendiente de publicacion.

En el primero de estos dos trabajos,
participan varios de los autores que
firman el anteriormente comentado
aunque, en esta ocasion, se trata
de un estudio prospectivo multi-
céntrico amplio de varias institucio-
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nes francesas, cuyo objetivo es un
intento de establecer con precision
la prevalencia, las caracteristicas
clinica, la evolucion, la puntuacion
comunicada por los pacientes y la
respuesta al tratamiento de la miosi-
tis asociada al sindrome de Sjogren
primario (SSp) en una cohorte de
395 (Assessment of Systemic Signs
and Evolution in Sjégren’s Syndrome
[ASSESS]) con un seguimiento de
60 meses. La miositis se sospechd
en 38 pacientes con SSp y se confir-
mé tan sélo en 4 [1,0% (IC del 95%:
0,40, 2,6)]. Los pacientes con mio-
sitis sospechada pero no confirma-
da tuvieron una mayor puntuacion
ESSPRI (EULAR Sjogren’s Syndrome
Patient Related Index) y afectacion
articular y nerviosa periférica mas
frecuente que el resto. Por otra par-
te, la duracion de la enfermedad en
el momento de la inclusion en el es-
tudio, en pacientes con miositis con-
firmada, fue 3 veces mayor que en
aquellos sin miositis. Dos de los cua-
tro pacientes con miositis (0,5% de
toda la serie estudiada) cumplian los
criterios para IBM esporadica (sIBM)
y, a pesar de recibir tres 0 mas lineas
de tratamiento, no mostraron mejo-
ria muscular, lo que apoyd alin mas
el diagnéstico de sIBM. Los otros
dos pacientes no presentaban ca-
racteristicas de propias de ningln
subtipo de miositis, por lo que se les
consideré afectos de SSp "puro". La
combinacion de esteroides mas MTX
fue eficaz para lograr la remision en
estos Ultimos. S6lo en uno de los
pacientes con IBM fueron positivos
los anticuerpos anti-cN1A; curiosa-
mente en ninguno de los pacientes
con afectacion muscular fue positivo
ninguno de los otros anticuerpos es-
pecificos de miositis.

Comentarios

No hay mucha diferencia con res-
pecto a lo que aportan los traba-
jos comentados anteriormente. Al
igual que en ellos, concluyen los au-
tores de este que la asociacion IBM/
SSp posee caracteristicas propias y
que la miositis, aunque sospecha-
da con frecuencia, ocurre sélo en el
1% de los pacientes con SSp. Espe-
cialmente, cuando hay resistencia
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al tratamiento inmunosupresor, se
debe considerar la IBM esporadica
como una complicacion tardia de
esta enfermedad, inusualmente fre-
cuente (cuando consideramos todo
el espectro de las miositis) en los
pacientes con SSp. Este trabajo,
de Felten et al, ha originado un in-
teresante comentario por parte de
Zervou y Goulielmos, investigadores
de la Universidad de Creta. Opinan
que la creciente evidencia en los Ul-
timos anos respalda una contribu-
cion genética comuin en la suscep-
tibilidad para ambas enfermedades
(miositis y SSp), si bien teniendo en
cuenta que la mayoria de variantes
genéticas ejercen un efecto débil
0 moderado, ello implica un papel
adicional para los factores ambien-
tales tales como los virus, hormo-
nas y estrés en su patogenia. Tras

hacer una amplia revisién de los
distintos genes (recomendamos la
lectura completa del trabajo) en los
que se ha comprobado relacion con
uno y otro proceso, concluyen que
existen evidencias de un trasfondo
genético compartido con respecto
a la co-ocurrencia de estas condi-
ciones, lo que demuestra claros
vinculos genéticos entre pSS y mio-
sitis. Como consecuencia, las vias
compartidas inducidas por genes
comunes pueden causar una disre-
gulacion inmunitaria comdn en am-
bas enfermedades. Dada la hetero-
geneidad de ambos procesos seria
muy importante el reconocimiento
de biomarcadores genéticos con el
fin de identificar subgrupos de pa-
cientes y asi facilitar el seguimiento,
el pronéstico y el tratamiento de for-
ma personalizada.
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COMORBILIDADES

Y CALIDAD DE VIDA

EN PACIENTES CON
VASCULITIS ANCA

Mercuzot C, Letertre S, Daien CI et al.
Autoimmunity reviews 2021;20:102708.

La mortalidad de la Vasculitis ANCA
(VAA) ha mejorado notablemente en
las Ultimas décadas, pasando de
ser la actividad de la propia enfer-
medad la primera causa de muer-
te a las infecciones o enfermedad
cardiovascular. Este aumento de

supervivencia condiciona la tras-
formacion de enfermedad aguda
a cronica en la que se suman las
recaidas con dano crénico. Esta re-
vision sistematica se centra en las
comorbilidades sobretodo las de
causa cardiovasculary su influencia
en la calidad del vida del paciente.
Analizan cualitativamente 103 pu-
blicaciones desde 2001 pero sin
estudiar estas variables como prin-
cipales, la mayoria de naturaleza re-
trospectiva, 3 prospectivos, 7 ECAy
2 meta-analisis.
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Sobre la enfermedad cardiovas-
cular, globalmente la encuentran
aumentada con respecto a la pobla-
cion general entre un 1.65 y 3.15
mas. La incidencia de la coronario-
patia a los 1, 5y 10 anos la sitdan
entre 0.4-2%, 3-8% y 5.4-12% res-
pectivamente, y de la Enfermedad
cerebrovascular entre un 0.96-2%,
3.3.3 y 5-11% respectivamente. La
Enfermedad Vascular Periférica es
escasamente estudiada. La cau-
salidad atribuida segln diferentes
estudios de forma no siempre coin-
cidente es a la inflamacion vascular
y trombosis ocasionada por la propia
vasculitis y su tratamiento sobretodo
con esteroides y ciclofosfamida, y la
mayor prevalencia de factores de
riesgo vascular clasicos y su posible
infratratamiento. Con respecto a es-
tos, la diabetes es de 2 a 10 veces
mas frecuente que en la poblacion
general, la hipertension varia entre

un 9-83% segln el origen del trabajo
sea nefrolégico o no, acusando a los
corticoides y a la insuficiencia renal
como mediadores. La Dislipemia, el
sobrepeso y el sindrome metabdli-
co parecen también importantes
pero escasamente descritos. Tam-
bién describen la importancia de
la obesidad y la patologia tiroidea y
bronquiectasias con posible bidirec-
cionalidad ambas con la vasculitis
ANCA.

Sobre los eventos tromboemboli-
cos, en esta revision informan de un
riesgo entre 4-5.2 veces mayor a la
poblacion general, mas frecuentes
en fase aguda por lo que plantean
la discusion de anticoagulacion en
esta fase.

Sobre los factores psicosociales,
las escalas muestran consistencia
en peor Calidad de Vida en los pa-
cientes con VAA, relacionada con la
Fatiga (68-74.% prevalencia), la De-

SINDROME
DE SJOGREN

MORTALIDAD EN LOS
PACIENTES CON SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO:
REVISION SISTEMATICA

Y METAANALISIS

Huang H, Xie W, Geng Y, et al.
Rheumatology (Oxford). 2021

Apr 20:keab364. doi: 10.1093/
rheumatology/keab364.

El objetivo de esta revision siste-
matica y metaanalisis fue evaluar

José Antonio Vargas Hitos
Modnica Zamora Pasadas

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sdnchez

y ayudar a esclarecer si los pa-
cientes con sindrome de Sjogren
primario (SSp) presentan un ries-
go de muerte incrementado con
respecto a la poblacion general,
asi como describir posibles fac-
tores de riesgo asociados a una
mayor mortalidad en este grupo
de pacientes. Para ello, se tu-
vieron en cuenta todos aquellos
estudios de seguimiento con ana-
lisis de causas de mortalidad en
pacientes con SSp publicados

presion (15-64%) y la Ansiedad (29-
43%), en la mayoria de los estudios
no relacionada con las escalas BVAS
ni VDI. El desempleo también es fre-
cuente en esta poblacion (26-43%).

Comentarios

Desde AADEA hemos elaborado
un trabajo muticéntrico y multidis-
ciplinario sobre la Enfermedad Car-
diovascular en 220 pacientes con
VAA, en el que objetivamos que
la hipertension y la funciéon renal
ademas de la edad condicionan
la morbimortalidad cardiovascular
(pendiente de publicacién https://
aadea.es/estudio-colaborativo-
aadea-y-sahta-riesgo-vascular-en-
pacientes-con-vasculitis-anca).
Coincidimos por ello también con
los autores en el necesario el cri-
bado y la prevenciéon primaria y
secundaria del riesgo vascular en
esta poblacion.

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

en Pubmed, EMBASE o la Biblio-
teca Cochrane hasta octubre de
2020 (14 en total, mayoritaria-
mente de origen europeo). Ello
se tradujo en 14584 pacientes
con SSp reclutados, predominan-
temente mujeres y con una edad
media de 51-62 anos. En ellos,
la tasa estandarizada de morta-
lidad resulté 1.46 veces superior
en comparacion con la de la po-
blacién general; ademas, en el
analisis por subgrupos, el riesgo
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de mortalidad resulté significati-
vamente mayor en los paises eu-
ropeos (x 1.55), en los estudios
retrospectivos (x 1.50) y en estu-
dios con periodos de seguimien-
to superiores a 8 anos (x 1.55).
Los principales factores de riesgo
asociados a una mayor mortali-
dad en este grupo de pacientes
fueron la edad, el sexo masculi-
no y la presencia de vasculitis,
crioglobulinemia, enfermedad
pulmonar intersticial, comple-
mento disminuido o positividad
del anti-La/SSB. Por dltimo, las
principales causas de mortalidad
resultaron ser las enfermedades
cardiovasculares, las neoplasias
(fundamentalmente linfomas) y
las infecciones.

Comentarios

Pese a disponer de métodos
diagnésticos mas precisos y tra-
tamientos mas eficaces, es bien
conocido que ciertas enferme-
dades autoinmunes sistémicas,
(tales como el lupus eritematoso
sistémico o las miopatias infla-
matorias), siguen conllevando
un significativo incremento de
la mortalidad, el cual, frecuente-
mente es atribuible al desarrollo
de enfermedades cardiovascu-
lares, neoplasias o infecciones.
Sin embargo, la reduccién de la
supervivencia en pacientes con
SSp permanecia como un tema
controvertido y no aclarado, qui-
za sustentado bajo la perspecti-
va de la aparente benignidad de
esta enfermedad y que sus ma-
nifestaciones clinicas se limiten
con frecuencia a las derivadas
del sindrome seco. Tras esta re-
visiéon y metaanalisis, se pone de
manifiesto la importancia de rea-
lizar un estrecho seguimiento de
nuestros pacientes con SSp con
el objetivo de identificar factores
de mal prondstico (tales como la
vasculitis o la afectacion pulmo-
nar) y, de esta forma, realizar un
diagnéstico precoz de posibles
complicaciones y mejorar asi la
supervivencia de esta enferme-
dad.
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EFICACIA DEL BELIMUMAB
EN EL SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO: UNA
REVISION SISTEMATICA

Noelia Alvarez-Rivas, Hye Sang-Park,

Petra Diaz del Campo et al.

Reumatol Clin (Engl Ed) 2021;17:170-
174. doi: 10.1016/j.reuma.2020.03.003.
Epub 2020 May 22.

Actualmente hay pocas opciones
terapéuticas disponibles para esta
enfermedad. Los pacientes con
SSp muestran una mayor expre-
sion del factor de activacion de
células B de citocinas (BAAF) en
suero y glandulas salivales. Este
factor estimula a las células B,
cuyos niveles séricos se asocian
con actividad de la enfermedad y
complicaciones linfoproliferativas.
El belimumab inhibe el BAAF, por
lo que podria ser eficaz para mejo-
rar la sintomatologia. El objetivo de
este revision fue evaluar la efica-
cia y seguridad del belimumab en
pacientes con SSp. Para ello reali-
zaron una revision sistematica de
la literatura para identificar todas
las publicaciones, realizando bus-
quedas en los articulos publicados
entre 2004 y 2017 en el MEDLINE,
EMBASE o Cochrane. Finalmente,
tras aplicar los criterios de inclu-
sion/exclusion, se incluyeron 3 ar-
ticulos (Mariette y col; De vita et al;
Quartuccio et al) que ademas in-
formaron de resultados diferentes
del mismo estudio (estudio BELISS
de etiqueta abierta en fase Il). Este
estudio incluy6 a 28 pacientes, to-
das mujeres, con edad media de
49.5 anos y una duracion media
de la enfermedad de 5.7 anos. De
estos pacientes, el 71.4% presen-
taron complicaciones sistémicas,
6.7% linfoma y 10.3% crioglobuli-
nemia. En la semana 28 se consi-
derd que el 60% de los pacientes
eran respondedores y en el 86.7%
persistio la respuesta en la se-
mana 52. El estudio de Mariette
y col informaron de disminucién
de la sequedad EVA en el 37% de
los pacientes, pero no hubo cam-
bios significativos en la prueba de
Schirmer, flujo salival completo no

estimulado o en la puntuacion de
la biopsia de glandulas salivales.
Los pacientes también presenta-
ron mejoria en la puntuaciéon EVA
de fatiga y dolor pero no de forma
significativa. La puntuacién media
de la actividad de la enfermedad,
medida por ESSDAI, disminuy? sig-
nificativamente. Quartuccio y col
informaron, un afo después de la
finalizacion de belimumab, de un
aumento en la puntuacion ESS-
DAI. Mariette y col demostraron
una mejora en la inflamacion de la
parétida no maligna en el 76.9%,
pero empeord después de la finali-
zacion del belimumab. También se
demostré una reduccion significati-
va de los niveles de inmunoglobuli-
nas y de cadenas ligeras libres, asi
como del nimero medio de células
By de los niveles de FR. La criog|o-
bulinemia desaparecié completa-
mente. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron cefalea y neutro-
penia leve transitoria. Se informé
de un efecto adverso grave (me-
ningitis por neumococo). Se descri-
bieron 17 infecciones, siendo las
mas frecuentes las infecciones del
tracto respiratorio superior segui-
das de las infecciones urinarias y
la gastroenteritis. Una paciente de-
sarrollé cancer de mama 3 meses
después de la ultima infusion. 1
paciente desarrolldé esclerodermia
progresiva durante el seguimiento.
No se produjeron reacciones a la
infusion.

Comentarios

No hay suficiente evidencia para
evaluar la eficacia del belimumab
en pacientes con SSp. Aun asi, la
escasa evidencia informa de una
mejoria  significativa moderada
tanto en sintomas subjetivos como
en parametros objetivos, lo que se-
ria interesante para modificar los
factores de riesgo de desarrollo
de linfoma en pacientes con SSp.
Ademas debido a la heterogenei-
dad del SSp, es dificil identificar
qué pacientes se beneficiarian del
tratamiento. Se ha comenzado un
ensayo multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo, pero aln
no se dispone de los resultados.
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ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS Y
UVEITIS

Y. Shapira, Y Ben-Arie-Weintrob, B
Gilburd, et al. Eur ] Ophthalmol. 2020
Noviembre 4;1120672120968729. doi:
10.1177/1120672120968729.

El objetivo de este estudio fue
evaluar la prevalencia de un es-
pectro de auto anticuerpos en
pacientes adultos con uveitis
no infecciosa, y compararlo con
controles sanos. En total se in-
cluyeron 63 adultos diagnosti-
cados de uveitis no infecciosa, y
78 adultos sanos. Se estudio la
presencia en suero de anticuer-
pos anticardiolipina, anti-B2-gli-
coproteina |, antifosfatidilserina/
protrombina (aPS/ PT), antinu-
cleares (ANA), antinucleosoma,
y anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA). Soélo los anticuerpos
antifosfolipidos resultaron ser
mas prevalentes en el suero de
los pacientes diagnosticados de
uveitis que en el grupo control.
De los 13 pacientes con uveitis
que fueron positivos a alguno
de los anticuerpos antifosfoli-
pido testado, 10 presentaban
uveitis activa, 8 de ellos uveitis
anterior, 7 unilateral, y 9 idiopa-
tica. La presencia de anticuerpos
antifosfolipido fue significativa-
mente mayor entre los pacientes
con uveitis y alguna enfermedad
sistémica concomitante inmu-

Encarnacion Jiménez Rodriguez
Paloma Rivera de Zea
Carmen Alba Linero

nomediada (33%), aunque esta
diferencia no fue estadistica-
mente significativa (17,3% en los
pacientes con uveitis idiopatica).
Un 13,3% de los pacientes con
uveitis asociada a HLA-B27 pre-
sentaron anticuerpos antifosfoli-
pidos, comparado con un 22,9%
de los pacientes con uveitis no
asociada a HLA-B27.

En las dltimas décadas los an-
ticuerpos antifosfolipidos se han
relacionado con varias manifes-
taciones no consideradas den-
tro de los criterios del sindrome
antifosfolipido y de las colage-
nopatias, asi como con algunas
infecciones, el uso de ciertos
farmacos y en pacientes asinto-
maticos.

La patogenia de la uveitis se
considera polifactorial, y podria
sugerirse que los anticuerpos
antifosfolipidos podrian jugar un
papel aln no identificado dentro
de ella. La experiencia demues-
tra que estos anticuerpos no se
relacionan exclusivamente con
fendmenos trombéticos, sino
también neurolégicos (corea,
mielitis, migrana, disfuncion cog-
nitiva, epilepsia...), hematologi-
cos (trombocitopenia y anemia
hemolitica), livedo reticulares,
nefropatia y patologia valvular
cardiaca. Ademas, la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos
fue mayor (aunque no con una di-
ferencia significativa) en pacien-

Servicio de Oftalmologia.
Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Victoria. Malaga.

tes con uveitis asociada a alguna
patologia sistémica inmunome-
diada (enfermedad de Behget,
enfermedad de Crohn, sarcoido-
sis, psoriasis o PAN), lo que po-
dria sugerir que los anticuerpos
antifosfolipidos representan un
epifenémeno inflamatorio en los
pacientes con uveitis. A pesar de
que en otros estudios realizados
en pacientes con uveitis y crite-
rios de sindrome antifosfolipido
fue frecuente encontrar la afec-
tacion del segmento posterior del
globo ocular, especialmente la
retinopatia vasooclusiva, en este
trabajo la mayoria de pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos
presentaban uveitis anterior uni-
lateral idiopatica, lo que podria
apoyar la idea de la “agresion in-
flamatoria” de estos anticuerpos.
De los tres anticuerpos antifos-
folipidos, el mas prevalente fue
el aPS/ PT (11,1% de los pacien-
tes diagnosticados de uveitis).

Comentarios

Las principales limitaciones de
este trabajo son el pequefio ni-
mero de pacientes que incluye,
asi como su disefo retrospecti-
vo. Sin embargo, dados los resul-
tados encontrados, seria intere-
sante realizar mas estudios que
aclaren una posible relacién en-
tre uveitis y anticuerpos antifos-
folipidos, asi como la patogenia
inflamatoria de éstos.
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EL TRATAMIENTO
COMBINADO PRECOZ

CON ETANERCEPTY
METOTREXATO EN AlJ
ACORTA EL TIEMPO PARA
ALCANZAR LA REMISION
DE LA ENFERMEDAD
Alexeeva E, Horneff G, Dvoryakovskaya T
et al Pediatric Rheumatology (2021) 19:5.

Estudio multicéntrico, prospecti-
vo, aleatorizado, placebo-control
realizado en 7 centros de Rusia.
Se incluyeron pacientes con AlJ
poliarticular y al menos 4 articula-
ciones activas, entre 2 y 17 anos,
que no habian recibido FAMES en
las 4 semanas previas. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir
metotrexate (MTX) + etanercept
(ET) o placebo + ETN. Si a las 12
semanas no habian alcanzado al
menos una respuesta pedACR 30
pasaban al grupo de ET. A las 24
semanas aquellos que no habian
alcanzado la inactividad de la en-
fermedad segun criterios de Walla-
ce pasaban también al tratamiento
de rescate. El objetivo primario fue
pedACR30 a las 12 semanas y los
secundarios fueron, enfermedad
inactiva a las 24 semanas y remi-
sion de la enfermedad a las 48
semanas (definido por enferme-
dad inactiva durante al menos 24
semanas).

Se incluyeron 35 pacientes en el
grupo de ETy 33 en el grupo place-
bo. A las 12 semanas, el 94% de
pacientes del grupo de ET alcanzé
pedACR30y el 60% en el grupo pla-
cebo, siendo la diferencia estadis-
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Servicio de Pediatria.

ticamente significativa (p=0.001).
A las 24 semanas el 31y el 33%
de los pacientes en el grupo ET y
el grupo placebo alcanzaron la in-
actividad de la enfermedad, y a las
48 semanas el 31y 24% alcanza-
ron la remision de la enfermedad.
El tiempo medio para alcanzar la
enfermedad inactiva fueron 24 se-
manas (14-32) en el grupo con ET
y 32 semanas (24-40) en el grupo
con MTX + placebo. Se recogieron
17% de efectos adversos en el gru-
po de ETy 33% en el de MTX solo.
Ocurrieron 17 efectos adversos
graves en el grupo de MTXy 23 en
el grupo de ET + MTX.

Comentarios

Estudio de buena calidad, pero con
pocos pacientes incluidos, que de-
muestra lo que ya podiamos intuir,
que en aquellos pacientes en los
que se inicia un tratamiento mas
agresivo de entrada, responden
mas rapidamente al tratamiento,
sobre todo teniendo en cuenta que
el inicio de accion de MTX es mas
lento que el de ET. Lo interesante
seria saber que grupo de pacien-
tes no van a tener una buena res-
puesta a MTX para poder iniciar en
ellos precozmente un tratamien-
to con biterapia. Probablemente
se beneficien de esta estrategia
aquellos que al diagnéstico pre-
senten una mas larga evolucién o
secuelas. También seria interesan-
te objetivar si esta estrategia per-
mitiria una retirada mas precoz de
tratamientos a medio/largo plazo.
Importante destacar que el grupo
de biterapia no tuvo mas efectos

Hospital Infantil Virgen del Rocio, Sevilla.

adversos, lo cual apoyaria que mu-
chos de estos efectos pueden de-
berse, en parte, a la enfermedad y
la actividad de esta.

ESTUDIO DE
“TRATAMIENTO POR
OBJETIVO” PARA MEJORAR
LOS RESULTADOS EN LA
ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL POLIARTICULAR
Klein A, Minden K, Anton Hospach A
et al. Ann Rheum Dis 2020;79:969-974.

La evolucion y pronéstico de la ar-
tritis idiopatica juvenil (AlJ) puede
alterarse mediante un control tem-
prano y exitoso de la enfermedad
(ventana de oportunidades). El
tratamiento por objetivos, “treat to
target” (T2T) tiene como objetivo la
monitorizacion de la enfermedad a
intervalos definidos con objetivos
de tratamiento predeterminados,
estableciéndose los pasos a seguir
en el caso de que no se alcancen
estos objetivos.

Los autores presentan los datos
de seis centros alemanes de reu-
matologia pediatrica, donde se
reclutaron 63 pacientes de entre
2 y 16 anos de edad con AlJ po-
liarticular de inicio (duracién de
la enfermedad <12 meses), con
puntacion basal de actividad de la
enfermedad (JADAS10) mayor de
5,4 y en los que se establecieron
los siguientes objetivos de trata-
miento (T2T): mejora de la pun-



ENFERMEDAD DE BEHCET — LITERATURA COMENTADA

tuacion del JADAS después de 3
meses, enfermedad aceptable a
los 6 meses, actividad minima de
la enfermedad a los 9 meses (JA-
DAS-MDA) y remisién después de
12 meses . Inicialmente todos los
pacientes recibieron metotrexato;
el incumplimiento de un objetivo
definido requiri6 la modificacion
del tratamiento en los intervalos
especificados; la eleccion de los
biolégicos no se vio influenciada
por el protocolo. Finalmente estos
pacientes T2T se compararon con
una cohorte de controles empare-
jados (1:3) de pacientes con AlJ po-
liarticular sin experiencia biolégica
del registro aleman de biol6gicos
en AlJ (BIKER), que también tenian
una enfermedad activa y de corta
duracion (menos de 12 meses) al
inicio de la terapia y comenzaron
con MTX como su primer DMARD
entre 2005y 2011.

Los objetivos de tratamiento des-
pués de 3/6/9 y 12 meses fueron
alcanzados por el 73% / 75% /
T7%y el 48% de los pacientes T2T.
Cincuenta y cuatro pacientes com-
pletaron el protocolo. En compara-
cion con los controles empareja-
dos, los pacientes T2T alcanzaron
de forma significativa la remision
(48% vs 32%; OR 1,96 (1,1-3,7);
p = 0,033) y la actividad minima
de la enfermedad (JADAS-MDA)
(76% vs 59%; OR 2,2 (1,1-4,4); p
= 0,028), estos pacientes ademas
recibieron un biolégico con mayor
frecuencia (50% vs 9% después
de 12 meses; OR 9,8 (4,6-20,8);
p <0,0001), aunque hay que decir
que aproximadamente la mitad de
los pacientes lograron sus obje-
tivos de terapia sin un biolégico.
Aunque en la cohorte T2T mas
pacientes recibieron inicialmente
esteroides sistémicos, el uso de

ENFERMEDAD
DE BEHCET

AFECTACION DE LA
ARTERIA PULMONAR

EN UNA COHORTE
GRANDE DE VASCULO-
BEHCET. {PODEMOS
APROXIMARNOS A LOS
FACTORES PREDICTIVOS
DE RECURRENCIA?

Eroglu DS, Torgutalp M, Baysal S, et
al. Clin Rheumatol. 2021 Apr 27. doi:
10.1007/s10067-021-05748-x. Epub
ahead of print.

Gracia Cruz Caparrés '

Ana Celia Barnosi Marin 2

La afectacion trombética (TAP) y
aneurismatica (AAP) de la arteria
pulmonar debida a la enfermedad
de Behget (EB) siempre ha
despertado un gran interés por su
elevada recurrencia y mortalidad.
Aunque es la afectacion arterial
mas frecuente de la enfermedad, la
prevalencia comunicada en grandes
cohortes es del 1,1-1,9%. En este
estudio retrospectivo de un Unico
centro de Turquia, se describe las
caracteristicas de los pacientes con

esteroides fue significativamente
menor en la cohorte T2T después
de 12 meses en comparacion con
la cohorte de control. Otro dato im-
portante a resaltar es que mas la
mitad de la cohorte de pacientes
T2T alcanzé JADAS MDA en mono-
terapia con MTX.

Comentarios

Los datos que se presentan nos
hacen pensar que esta justificado
el régimen escalonado utilizado
por los autores, ya que los produc-
tos bioldgicos no fueron necesarios
para alcanzar el objetivo en todos
los casos. Con el enfoque progre-
sivo, se podria evitar el sobretrata-
miento. Quedaria por determinar
qué pacientes tienen mayor proba-
bilidad de respuesta al MTX de for-
ma sostenida y cuales necesitarian
productos biolégicos al principio
del curso de la enfermedad.

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

*Hospital Torrecardenas. Almeria.

lesiébn de arteria pulmonar (LAP)
en la EB, y se intenta analizar los
factores predictivos de recaida
vascular. De 2118 pacientes con
EB (criterios del grupo internacional)
atendidos entre enero 2010 y junio
2020, seleccionaron 460 con
vasculo-Behcet (VB). 61 pacientes
tenian LAP por angio-TAC y habian
completado al menos dos revisiones.

Como es habitual, la mayoria de
los pacientes eran varones (72,1%)
y jovenes (29+/-10,1 ahos), las
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lesiones fueron principalmente
bilaterales y afectaron a I6bulos
inferiores. Es de destacar que 50
pacientes (82%) tenian TAP aislada
mientras que solo 11 (18%) tenian
AAP, con o sin trombosis asocia-
da. La tasa de eventos vasculares
precedentes fue del 34,4%, siendo
mas frecuente entre los pacientes
con TAP (p= 0,079), con predomino
ademas de trombosis venosa pro-
funda (TVP) de miembros inferiores
(42,3%). No hubo diferencias en las
caracteristicas de los pacientes con
y sin LAP en el grupo de VB, excep-
to por la trombosis intracardiaca,
mas comun en los pacientes con
LAP (19,7% vs 0,3%, p <0,001), y
la trombosis de senos venosos ce-
rebrales, mayor en LAP, aunque sin
alcanzar significacion estadistica.
Mas de la mitad de los pacientes
(54%) tenian afectacion venosa o
arterial concomitante, con predo-
minio de la TVP (60,6%) seguida de
la trombosis cardiaca (24,2%). La
mayoria de los pacientes (83,6%)
recibieron corticoides e inmunosu-
presores y solo 28 (todos TAP) fue-
ron anticoagulados con warfarina o
heparina de bajo peso molecular
Como datos evolutivos, el 39,3%
de los pacientes sufrieron al menos
una recaida vascular en un tiempo
medio de seguimiento de 65.9 me-
ses, siendo la TVP de miembros in-
feriores las mas frecuente (41,7%),
seguida de la trombosis de seno
venoso cerebral (12,5%). Solo el
9,8% recayd en arteria pulmonar,
en forma de trombosis. Al evaluar
los indicadores de recaidas en las
TAP (todas con inmunosupresor), se
encontré una menor recaida en el
grupo anticoagulado (25%) frente al
que no lo estaba (55%) indicando
una reduccién del riesgo absoluto
del 30%. En el analisis de regresion
logistica multivariable, ninguno de
los predictores se relacion6 con
la recaida, pero la edad avanzada
al diagnéstico de la EB y el uso de
anticoagulantes parecian ser pro-
tectores (OR 0,92, IC del 95%: 0,86
a 1,02 y OR 0,34, IC del 95%: 0,09
a 1,33, respectivamente). Final-
mente, solo fallecieron 2 pacientes
(3,3%) en el tiempo de observacion.
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Concluyen que, en contraste con
informes anteriores, la trombosis
de la arteria pulmonar es conside-
rablemente mas frecuente que la
aneurismatica y que la trombosis
intracardiaca y, en menor medida,
la de senos venosos cerebrales,
pueden darse concomitantemente
con ella. La anticoagulacion, ade-
mas, podria prevenir la aparicion
de recaidas vasculares.

Comentarios

La afectacién de arteria pulmonar
en la EB es, por fortuna, poco pre-
valente, y esta rareza implica difi-
cultad en conseguir una cohorte
grande de pacientes que permita
analizar, entre otras cosas, los fac-
tores predictivos de recurrencia.
En esta cohorte, llama la atencion
la baja mortalidad a pesar de una
alta recurrencia, algo que los au-
tores vinculan a la mejora en las
técnicas diagnésticas y a la menor
gravedad de las trombosis frente
a los aneurismas. Ahadiriamos el
papel decisivo del tratamiento in-
munosupresor, especialmente de
los anti-TNF, cada vez mas utiliza-
dos en todas las manifestaciones
del Behget. Cabe esperar, sin em-
bargo, en un futuro, conclusiones
mas firmes en cuanto al tema de
la anticoagulacion y su papel en la
trombosis de la arteria pulmonar.
Esperaremos estudios multicéntri-
€OS con mas pacientes y con una
mayor potencia estadistica

ANTIGUOS Y NUEVOS
DESAFIOSEN LA

UVEITIS ASOCIADA A LA
ENFERMEDAD DE BEHCET.
¢HEMOS AVANZADO ALGO
EN LOS ULTIMOS ANOS?
Gueudry J, Leclercq M, Saadoun D, et al.
J Clin Med. 2021 May 26;10(11):2318.

La uveitis es una de las manifes-
taciones mas graves de la EB y su
diagnéstico sigue siendo un desafio,
especialmente en ausencia de mani-
festaciones mucocutaneas y cuando
la uveitis es la forma de debut. Los

autores de este trabajo ofrecen da-
tos actualizados sobre como la inno-
vacion en clinica, diagnostico y trata-
miento han mejorado el pronéstico
visual de los pacientes. Para ello,
hacen una revision no sistematica
mediante seleccion de articulos es-
critos en inglés y francés de la base
de datos PubMed / MEDLINE publi-
cada hasta marzo de 2021.

En un primen un primer bloque de-
dicado a diagnéstico, recuerdan que
los datos epidemioldgicos, como
la procedencia de la cuenca medi-
terranea, Oriente Medio y Asia, y la
edad comprendida entre los 15y 45
anos, ayudan a orientar el diagnosti-
co. Es importante, ademas, recono-
cer las otras manifestaciones de la
enfermedad y la mejor sensibilidad
de los Criterios Internacionales para
la Clasificacion de la EB (ICBD), que
asigna 2 puntos a lesiones oculares.

De los datos exploratorios, repa-
san que la uveitis de la EB es tipica-
mente crénica y recurrente, con vitri-
tis, sinequias posteriores, focos de
retinitis, vasculitis retiniana oclusiva
venosa y/o arterial con neovascula-
rizacién y edema macular quistico.
Suele ser bilateral, no granulomato-
sa y en forma de panuveitis, siendo
poco comdin la uveitis anterior agu-
da aislada.

Hay técnicas clasicas que siguen
siendo buenas y otras mas recien-
tes que son prometedoras. La an-
giografia con fluoresceina (AGF) se
mantiene como la técnica estandar
para evaluar la actividad inflamato-
ria del segmento posterior y vasos
retinianos. La tomografia de cohe-
rencia éptica (OCT) ofrece imagenes
de corte axial del fondo de ojo y es
complementaria de la AF, en particu-
lar para el edema macular, despren-
dimiento seroso de retina y membra-
na epirretiniana. La Enhanced Depth
Imaging OCT (EDI-OCT), proporciona
imagenes detalladas y medibles de
la coroides. Un estudio reciente de-
mostr6é que el grosor coroideo sub-
foveal medido por esta técnica, po-
dria reflejar vasculitis o inflamacioén
macular, aunque, de momento, los
datos no son del todo concluyen-
tes. La angiografia por tomografia
de coherencia 6ptica (OCTA) es una
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técnica innovadora que detecta, sin
contraste, el movimiento en los va-
s0s sanguineos, permitiendo ver en
profundidad los vasos retinianos y
coroideos. Los cambios en la micro-
vascularizaciéon retiniana observa-
da en pacientes con EB sin uveitis,
antes de que aparezcan datos clini-
cos evidentes, abre la ventana a un
diagnostico precoz con esta técnica.
Finalmente, la angjografia de campo
ultra ancho a 200° (frente a las es-
tandar, de 60°) ha sido introducida
en Oftalmologja y se piensa que ocu-
para en el futuro un lugar destacado
en las uveitis.

En un segundo bloque comentan
las novedades en el tratamiento
biolégico y repasan las evidencias
histéricas y recientes de los anti-
TNF, infliximab (INF) y adalimumab
(ADA). Entre las recientes, hay un
metanalisis de estudios que inclu-
yen uveitis por EB, que encuentra
tasas de remision del 68%, mejora
de agudeza visual del 60%, reduc-
cion del edema macular y ahorro
de corticoides. Y un estudio multi-
céntrico espafiol que compara ADA

e INF en uveitis refractaria por EB,
que describe buenos resultados
para ambos aunque mejores en in-
flamacion de camara anterior, vitri-
tis y en agudeza visual para ADA. En
base a los datos de eficacia y segu-
ridad, las recomendaciones EULAR
2018 y las francesas recientemen-
te publicadas, van orientadas a uti-
lizar corticoides a dosis altas junto
a un anti-TNF de entrada cuando
hay amena de pérdida de vision, e,
incluso, a administrar una dosis de
INF en la recaida aguda de una pa-
nuveitis. La reduccion o el cese del
tratamiento solo puede considerar-
se después de 2 anos de remision,
aunque faltan evidencias.

Para terminar, tocilizumab intra-
venoso sigue posicionandose, en
series de casos, como una alterna-
tiva firme en pacientes refractarios
a anti-TNF, siendo especialmente
eficaz en el edema macular. Los
anti-IL-1 (anakinra y canakinumab)
comienzan a dar resultados espe-
ranzadores en series cortas. Con
los IL-17 los resultados son, de mo-
mento, contradictorios y, con otros

INMUNOLOGIA

PERFIL DE
AUTOANTIGENOS

EN COVID-19

Wang JY et al. Journal of
Autoimmunity 120 (2021) 102644
doi.org/10.1016/j.jaut.2021.102644.

Para conocer el espectro de au-
toantigenos desencadenados por
el virus SARS-CoV-2 se utilizaron

Laura Cabo Zabala
Esther Carrasco Pardo
Francisco Javier Munoz Vico

células A549 procedentes de ade-
nocarcinoma de pulmén humano y
se identificaron 291 proteinas alte-
radas a nivel de transcripcion o de
nivel de proteina durante el trans-
curso de la infeccion, de los cuales
191 son autoantigenos conocidos
confirmados. Estos autoantigenos
han sido identificados gracias a su
capacidad para formar complejos

farmacos, como los 1L-23, alentuzu-
mab, tofacitinib o apremilast la ex-
periencia para la uveitis del Behcet
es testimonial o inexistente.

Los autores concluyen que las
mejoras en las técnicas de imagen
multimodal probablemente permiti-
ran una mejor evaluacion de los pa-
cientes y que el arsenal terapéutico
sigue creciendo, con alternativas,
probablemente (tiles, a los anti-TNF.

Comentarios

A pesar de todo lo que hemos apren-
dido y del avance indiscutible de las
Ultimas décadas, la uveitis en la EB
sigue siendo un tema desafiante,
en el que hay que actuar rapido, y
para el que a veces se nos acaban
las opciones terapéuticas. Aunque
se intenten dar recomendaciones,
aln no hay evidencias suficientes
para responder a cuestiones tan
importantes como la duracién del
tratamiento y las estrategias a largo
plazo. Faltan estudios prospectivos,
controlados y de seguimiento a largo
plazo y faltan también estudios com-
parativos entre farmacos.

Servicio de Inmunologia.
Hospital Torrecardenas. Almeria

de alta afinidad con el dermatan
sulfato (DS), siendo capaces de ac-
tivar con gran afinidad el BCR de cé-
lulas B1 autorreactivas productoras
de autoanticuerpos. Estas proteinas
alteradas por COVID-19 participan
en diferentes procesos metabdli-
cos, incluidas la expresion génica,
la biogénesis de ribonucleoprotei-
nas, la transcripcion y traduccion
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mitocondrial, el transporte mediado
por citoesqueleto de vesiculas. Este
estudio demuestra que la infeccion
por SARS-CoV-2 causa grandes
alteraciones de las proteinas ce-
lulares del huésped, produciendo
gran cantidad de autoantigenos po-
tenciales. Existen proteinas virales
que interactian directamente con
diferentes proteinas de afinidad
al DS, destacando la proteina viral
Orf3, cuyo interactoma incluye 14
proteinas con afinidad por DS, de
las que 9 son autoantigenos cono-
cidos. Curiosamente, Orf3, cuando
es transducida en células A549
como Unica proteina viral, produce
el mayor nimero de autoantigenos
potenciales, siendo capaz de regu-
lar positivamente la expresion de
26 proteinas con afinidad al DS y
regular negativamente la expresion
de otras 36. Varias de estas protei-
nas son autoantigenos conocidos
como PCNA, SSB, XRCC5, XRCC6
y SNRPB. Por lo tanto, se informan
varios mecanismos importantes en
la infeccion por SARS-CoV-2 que
convierten moléculas celulares en
auto-antigenos, incluidas la inte-
raccion directa con componentes
virales propios, la perturbacion por
la expresion de proteina viral y la
modificacion postraduccional de
las proteinas por ubiquitinizacion y
fosforilacién. Tanto la ubiquitiniza-
cion como la fosforilacion de protei-
nas son procesos implicados en la
apoptosis y cualquier perturbacion
en el aclaramiento y eliminacién de
células apoptoéticas puede conside-
rarse como un atributo patogénico
importante de enfermedades auto-
inmunes. Este estudio demuestra
una relacién muy estrecha entre la
infeccion por COVID y los fenéme-
nos de autoinmunidad.

Comentarios

Se ha descrito en varios estudios
que COVID-19 se acompana de un
gran repertorio de sintomas autoin-
munes, como pueden ser el sindro-
me multisistémico en ninos, plrpura
trombocitopénica inmune, sindrome
antifosfolipido, enfermedad pulmo-
nar intersticial asociada a enfer-
medad del tejido conectivo, LES,
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anemia hemolitica autoinmune y en-
cefalitis autoinmune, entre otros. En
particular, este estudio es capaz de
abordar los diferentes mecanismos
moleculares que permiten al SARS-
CoV-2 convertir las auto-moléculas
en posibles auto-antigenos. Todos
los virus, y en particular el SARS-
CoV-2, son patégenos intracelulares
obligados que utilizan la maquinaria
de transcripcion y traduccion celular
para poder replicarse y expandirse,
comprometiendo al sistema inmuno-
l6gico del huésped para poder eva-
dirlo y evitar su destruccion. Durante
dicho proceso producen alteraciones
importantes en las moléculas del
huésped, ofreciendo gran cantidad
de autoantigenos potenciales. Di-
chos autoantigenos podrian persistir
meses después de la resolucion de
la enfermedad, por lo que pueden
provocar danos irreparables que
podrian explicar algunos de los sin-
tomas duraderos que se observan
en pacientes ya recuperados. Ade-
mas, sabemos que los fendmenos
de autoinmunidad tras una infeccion
virica no son exclusivos del corona-
virus. Sin embargo, es evidente que
no todos los pacientes con COVID-19
presentan sintomas autoinmunes ni
la presencia de auto-anticuerpos es
sinénimo de enfermedad. Esto apo-
ya la teoria del origen multifactorial
de las enfermedades autoinmunes,
donde un desencadenante viral
acompanado de una predisposicion
genética y ciertos factores ambienta-
les son propicios para el desencade-
namiento de la enfermedad.

ANTICUERPOS
ANTI-SARS-COV-2 EN
PREPARACIONES DE IGIV
Dalakas MC et al. Frontiers in Inmunology
2021; Vol 12: Article 627285.

doi: 10.3389/fimmu.2021.627285.

La evidencia reciente sugjere que la
inmunidad anti-SARS-CoV-2 puede
ocurrir no solo tras una infeccion
activa, sino también sin infeccion
previa. Se ha detectado reactividad
cruzada con péptidos antigénicos

del SARS-CoV-2 en células Ty célu-
las B de donantes prepandémicos
debido al reconocimiento de frag-
mentos de proteinas conservados
entre los coronavirus relacionados
con el resfriado comun. Podemos
destacar que se han detectado an-
ticuerpos que reaccionan de forma
cruzada con el SARS-CoV-2 en in-
dividuos sanos que exhibieron una
actividad neutralizante especifica
contra epitopos conservados de la
proteina S.

La inmunoglobulina intravenosa
(IglV), derivada de miles de donan-
tes sanos, contiene autoanticuer-
pos IgG naturales y con reactividad
cruzada contra varios antigenos, los
cuales pueden detectarse a niveles
clinicamente significativos no solo
en las preparaciones de IglV sino
también en el suero de los pacien-
tes que reciben IglV . Se descono-
ce si estas preparaciones también
contienen anticuerpos que puedan
reaccionar de forma cruzada con
los epitopos antigénicos del SARS-
CoV-2 y es lo que los autores de
este trabajo pretenden comprobar.

Para ello se probaron 13 mues-
tras de 5 preparaciones comercia-
les de IglV utilizando un ELISA semi-
cuantitativo que mide anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 dirigidos contra
la proteina S1. Se usaron como
preparaciones liquidas en dilucio-
nes 1: 250 o 1: 500 para igualar
la concentracion normal de IgG en
suero humano (0,5 mg/ ml) y como
control se utilizaron sueros de pa-
cientes con diversas enfermedades
neurolégicas autoinmunes, neu-
ropatias autoinmunes y pacientes
hospitalizados en UCI no COVID19.

Nueve de las 13 preparaciones
fueron positivas (DO muestra/DO
calibrador > 1,1). De ellas, siete
(77%) tenian titulos similares a los
observados en individuos infecta-
dos asintomaticamente o en pa-
cientes recientemente recuperados
de COVID19 mientras que 2 (23%)
tenian titulos mas altos, compara-
bles a los observados en pacientes
con infeccién sintomatica activa por
COVID-19. Por lo tanto, estas pre-
paraciones, elaboradas a partir de
donantes sanos prepandémicos,
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exhiben reactividades cruzadas
con antigenos S1 del SARS-CoV-2,
lo que sugiere que los donantes
tenian autoanticuerpos naturales
0 anticuerpos de reaccion cruza-
da contra fragmentos de proteinas
antigénicas conservados entre los
coronavirus relacionados con el res-
friado comun.

Comentarios

Como comentan los autores, la
IgIV se ha utilizado eficazmente en
algunos pacientes con COVID-19.
Un ensayo clinico reciente en pa-

cientes con infeccion grave por
COVID-19 mostré que la tasa de
mortalidad hospitalaria era signi-
ficativamente menor en el grupo
tratado con IglV en comparacion
con el grupo control. Todo eso,
unido a los resultados de este
estudio sugiere que la administra-
cion de IglV en pacientes con in-
munodeficiencia y enfermedades
inmunomediadas puede propor-
cionar algin beneficio adicional,
aunque estos anticuerpos no ma-
duran por afinidad con el SARS-
CoV-2. Estas observaciones tam-

ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

SUPERVIVENCIA

DE ANAKINRAY
CANAKINUMAB EN
ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS
MONOGENICAS: ESTUDIO
OBSERVACIONAL DEL
REGISTRO INTERNACIONAL
AIDA

Sota J, Rigante D, Cimaz R et al.
Rheumatology (Oxford). 2021 May
7:keab419. Online ahead of print.

Los avances en el conocimiento
de los mecanismos moleculares
de las enfermedades monogéni-
cas autoinflamatorias (mAID) han
aportado la posibilidad de utilizar
tratamientos dirigidos. En concre-
to, el descubrimiento del papel

central de la desregulaciéon de la
IL-1 ha posicionado a los anti IL-1
como farmacos de eleccién en el
tratamiento de estos pacientes.

En este estudio se presentan los
datos en vida real de pacientes con
mAID tratados con canakinumab
(CAN) y anakinra (ANA), haciendo
especial hincapié en la eficacia a
largo plazo. El objetivo principal es
analizar la supervivencia de CAN y
ANA en mAID mediante la tasa de
retencion del farmaco (DDR) y ana-
lizar posibles factores predictores
de este parametro en vida real. Se
trata de un estudio retrospectivo
en el que se incluyen 102 pacien-
tes con mAID en tratamiento con
ANA o CAN de 17 hospitales italia-
nos. La duracién media del trata-
miento fue de 29 meses. La DDR a

bién pueden ser importantes a la
hora de evaluar la seroprevalencia
del SARS-CoV-2, evitando falsos
positivos en pacientes que reci-
ben IglV. Ademas la presencia de
estos anticuerpos en preparacio-
nes de IglV puede tener un impac-
to en el curso natural de la infec-
cién por SARS-CoV-2, reduciendo
la transmision. Sin embargo, se
requieren estudios adicionales,
sobre todo porque no se sabe si
estos anticuerpos tienen actividad
neutralizante y si en realidad pue-
den tener efectos protectores.

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

los 12,24 y 48 meses fue de 75%,
69% y 51% respectivamente. Aque-
llos pacientes que experimentaron
reacciones adversas tuvieron una
DDR significativamente menor. Sin
embargo, no se encontraron dife-
rencias teniendo en cuenta si los
pacientes eran naive de tratamien-
tos bioldgicos o no. En aquellos con
mutaciones de alta penetrancia se
observé una DDR significativamen-
te mayor. La tasa de efectos adver-
sos fue de 6,45/100 pacientes/
ano, siendo ésta, la Unica variable
asociada con un cociente de riesgo
de retirada del tratamiento.

Este estudio sugiere una DDR
de CAN y ANA excelente en el tra-
tamiento de mAID, con una posibi-
lidad del 50% de seguir con el tra-
tamiento a los 4 anos de su inicio.
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Estos resultados confirman los
resultados observados en los en-
sayos clinicos en vida real y posi-
cionan a CAN y ANA como opciones
terapéuticas eficaces y seguras en
pacientes con mAID. Sin embargo
es necesario seguir investigando
en la patogénesis de las AID con
variantes de baja penetrancia,
dado que es en estos pacientes en
los que la eficacia no es tan buena,
posiblemente porque el mecanis-
mo patogénico no se pueda expli-
car Gnicamente por la IL-1.

STILL DEL ADULTO EN EL
ANCIANO; ¢(LO TENEMOS
EN CUENTA?

Mollaeian A, Chen J, Chan NN et al,
BMC Rheumatol. 2021 Apr 20;5(1):12.

La enfermedad de Still es una pa-
tologia de etiologia no aclarada
tipicamente de inicio en la infan-
cia o en el adulto joven, sin em-
bargo, hasta un 10% de los casos
descritos en la literatura se diag-
nostican mas alla de los 50 afnos.
La incidencia y caracteristicas de
esta patologia en el anciano son
desconocidas, por ello, los au-
tores, publican un caso propio y
revisan y analizan la literatura en
busca de otros casos de enferme-
dad de Still en el anciano.
Incluyendo su caso clinico, se
describen las principales carac-
teristicas de 42 pacientes con
diagnéstico de enfermedad de
Still > 70 anos recogidos en la li-
teratura. En esta revision la edad
media al diagnéstico fue de 76.7
anos. De éstos 34 (80.9%) eran
mujeres, con un ratio mujer/hom-
bre de 4:1. Los sintomas mas co-
munes fueron: fiebre (100%), ar-
tralgia (90.48%) y rash (80.95%).
Como caracteristica encuentran
qgque en esta poblacion el rash
pruriginoso, en contra del tipico
rash asintomatico del Still, era
frecuente (21%). Otros sintomas
menos frecuentes fueron odi-
nofagia (52.38%), hepatoesple-
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nomegalia (83.33%) y serositis
(16.67%). Se describe la presen-
cia de sindrome de activacion
macrofagica (MAS) en 24% de los
casos, sin asociar un aumento de
la mortalidad.

A nivel analitico destacaba
la presencia de leucocitosis en
78.37% de los casos, asociada
inversamente al diagnéstico de
MAS. Por otro lado, niveles de fe-
rritina > 1000 ng/ml se asociaron
a MAS. Finalmente existia citoli-
sis en 2/3 de los casos.

El tratamiento utilizado se bas6
principalente en corticoides,
AINE e inmunosupresores clasi-
cos y biolégicos.

Por dltimo, el retraso diagnos-
tico (definido como > 1 mes) fue
la norma (presente en 90% de la
cohorte).

Comentarios

A pesar de tratarse de una revi-
sién de la literatura a través de
un caso clinico, con las limitacio-
nes inherentes a este tipo de tra-
bajos, este articulo tiene interés
al revelarnos que la enfermedad
de Still puede presentarse en el
anciano y tiene algunas caracte-
risticas atipicas como la mayor
prevalencia en mujeres, el rash
pruriginoso o la mayor incidencia
de MAS, si bien con menor mor-
talidad. Evidentemente el esfuer-
zo del diagnéstico diferencial se
debe reforzar en esta poblacion,
que habitualmente ademas tiene
mas comorbilidad. No obstante la
conclusion es clara, tenemos que
pensar también en el Still ante
fiebres de origen desconocido en
el anciano.

SARCOIDOSIS

Carlos Romero

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

TOFACITINIB COMO
AHORRADOR DE
ESTEROIDES EN
SARCOIDOSIS PULMONAR
Friedman MA, Le B, Stevens J,

Desmarais ], et al. Lung. 2021
Apr;199(2):147-153.

La base del tratamiento de la
sarcoidosis son los corticoides y
hasta ahora no hay un consen-
so sobre el farmaco a usar como

ahorrador de corticoides. Este
grupo, que ha investigado el pa-
pel patogénico de la via STAT1 en
la sarcoidosis, evalla la eficacia
de tofacitinib, inhibidor de JAK-1
y JAK-3, como ahorrador de es-
teroides en la sarcoidosis pulmo-
nar.

Se trata de un estudio abierto
en un grupo reducido de pacien-
tes. En este caso solo 5 con sar-
coidosis pulmonar, comprobada
histolégicamente, seguidos du-
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rante 16 semanas. La capacidad
vital forzada tenia que ser >50%
y los requerimientos de predniso-
na entre 15 y 30 mg/dia durante
mas de 4 semanas para el con-
trol de los sintomas, y uso de un
inmunosupresor distinto de meto-
trexato en las Gltimas 8 semanas.

El tratamiento consistid en
tofacitinib 5 mg cada 12 horas
durante 4 semanas mantenien-
do la dosis previa de esteroides,
con una desescalada segun un
protocolo fijo. El objetivo prima-
rio es una reduccién de mas del
50% de la dosis de esteroides a
la semana 16 sin que se asocie a
un empeoramiento de la funcién
pulmonar (disminuciéon > 15% de
FEV1 o FVC) o la sintomatologia
(por medio del cuestionario respi-
ratorio de Saint George). Se con-
siderd que el resultado del estu-
dio era satisfactorio si al menos 3
de los pacientes (60%) lograban
el objetivo primario.

De los 5 pacientes uno se per-
dio, y en otro hubo que aumentar
los esteroides por empeoramien-
to de una neurosarcoidosis que
presentaba ademas de su afecta-
cién pulmonar, logrando el objeti-
Vo en los otros tres pacientes.

Comentarios
Desgraciadamente hay escasez
de ensayos clinicos que evallen
la eficacia de tratamiento en la
sarcoidosis. Este es el primer es-
tudio evalla un inhibidor del JAK
en esta enfermedad. Los inhibi-
dores del JAK se estan demos-
trando como una via terapéutica
Gtil y segura en diferentes enfer-
medades inmunomediadas.

Este estudio es una prueba de
concepto (PoC), cuyo propoésito
es comprobar si merece la pena
ampliar esta via de investiga-
cion, logrando su objetivo pre-
establecido pero que debera ser
comprobado en un ensayo alea-
torizado controlado con placebo.
A pesar de sus muchas limita-
ciones, y como se senala en una

editorial en el mismo nimero de
la revista, tiene especial signi-
ficaciébn que en este ensayo el
objetivo primario sea la eficacia
como ahorrador de esteroides.

INCIDENCIA DE PRIMER
EPIDEMIOLOGIA DE

LA SARCOIDOSIS,

UN ESTUDIO ESPANOL
Ferndndez-Ramodn R, Gaitdn-Valdizan
JJ, Sanchez-Bilbao L, et al. Eur J

Intern Med. 2021 May 25:50953-
6205(21)00162-X.

Este es un estudio retrospectivo
que evalla la epidemiologia de
la sarcoidosis, especialmente fo-
calizado en su incidencia anual
y las caracteristicas clinicas en
la comunidad de Cantabria, con
unos 600.000 habitantes, en un
periodo de 20 anos (entre enero
de 1999 y diciembre de 2019).
Se diagnosticaron en el periodo
del estudio 234 pacientes (129
mujeres, 105 hombres). La in-
cidencia anual de sarcoidosis
en este estudio fue de 3,58 ca-
sos por 100,000 habitante/ano,
siendo similar en ambos sexos.
Observaron una menor incidencia
en los primeros 5 anos, 1,73 ca-
sos por 100.000 habitante/ano,
que fue aumentando paulatina-
mente hasta el dltimo periodo,
hasta llegar a 6,91 casos. Se ha
descrito ese aumento progresivo
de la incidencia en otros estudios
habiéndose relacionado princi-
palmente con una mejora en los
métodos diagnosticos. Ellos en-
cuentran una incidencia similar a
la de otros paises mediterraneos.
Comparado con otros estudios
llevados a cabo en Espana su in-
cidencia es mayor, (1,2 y 2,3 por
100.000) aunque son estudios
que se llevaron a cabo hace mas
de 20 anos.

Desde el punto de vista clini-
co, la afectacion pulmonar fue
la mas comun, presente en 87%
de los pacientes, presentando
linfadenopatias el 70%. La fre-
cuencia segln la clasificacion de
Scadding fue estadio 0: 12%, es-
tadio I: 53%), estadio Il: 26,5%,
estadio lll: 5% y estadio IV: 3%.

A nivel extrapulmonar los 6rga-
nos mas afectados fueron la piel
(34%) y las articulaciones. El sin-
drome de Lofgren lo presentaron
el 12,8% de los pacientes y el de
Heerfordt el 0,4%.

Respecto al sexo, con una inci-
dencia similar en cuento a afec-
tacion pulmonar, el estadio | fue
mas frecuente en mujeres mien-
tras que el estadio Il y IV mas co-
mun en hombres, asociandose a
un peor pronéstico.

Comentarios

Este estudio, con un gran nime-
ro de pacientes y un periodo de
observacién amplio, arroja unos
resultados similares a los de los
paises vecinos, y nos permite au-
mentar nuestro conocimiento de
cdmo se comporta la sarcoidosis
en nuestro medio.

Una dificultad que presentan
estudios epidemiolégicos como
este es la pérdida de pacientes
derivado de la multiplicidad de
centros asistenciales. Esto se
agrava en el caso de la sarcoi-
dosis una enfermedad atendida
por multiples especialistas. Gran
parte de los autores pertenecen
al servicio de Reumatologia del
Hospital Marqués de Valdecilla,
liderado por Miguel Angel Gonza-
lez Gay, con gran experiencia en
estudios epidemiolégicos, sien-
do un referente internacional en
la epidemiologia de las vasculi-
tis. La comunidad cantabra, que
cuenta con un Unico hospital de
referencia donde se centralizan
los estudios diagnésticos (prue-
bas radiolégicas adecuadas y
biopsia) permite minimizar esta
pérdida.
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HIPERTENSION
PULMONAR

DETERMINADOS
MARCADORES
PLASMATICOS PUEDEN
SER DE UTILIDAD

EN LA PREDICCION

DE SUPERVIVENCIA

EN PACIENTE CON
HIPERTENSION PULMONAR
Koudstaal T, van Uden D, van Hulst
JAC et al. Plasma markers in pulmonary
hypertension subgroups correlate with
patient survival. Respir Res 2021;22:137.

Este estudio, realizado en colabo-
racion por diferentes departamen-
tos del University Medical Center,
de Rotterdam (Holanda), esta
orientado a investigar si el perfil
inflamatorio (valorado a partir de
marcadores plasmaticos) de los
pacientes con hipertension pulmo-
nar (HP) se correlaciona con los
subgrupos que establece la clasifi-
cacion de la OMS o con la super-
vivencia. En el trabajo se discute
inicialmente una serie de eviden-
cias acerca de aspectos inmuno-
inflamatorios en el desarrollo de
las lesiones vasculares de estos
pacientes. El grupo estudiado com-
prende 50 con hipertension arte-
rial pulmonar (HAP), 16 de ellos
con su forma idiopatica (HAPI), 24
con conectivopatia (HAP-CP) y 10
con etiologia congénita (HAP-CG);
37 pacientes con forma asociada
a enfermedad tromboembdlica
cronica (HP-ETEC); y 18 controles
sanos (CS). Los marcadores plas-
maticos (VEGFA, TGFB, CXCL-9,
CXCL-13, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10) se
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Francisco J. Garcia Hernandez '
Rocio Gonzalez Ledn 2

Julio Sd4nchez Roman’

cuantificaron mediante ELISA, al
inicio del estudio y después de un
ano de seguimiento. Se exploraron
los parametros hemodinamicos y
la supervivencia, y los conjuntos
de datos se sometieron a analisis
multivariado. En el momento del
diagnoéstico, los niveles plasmati-
cos de interleucina-6 (IL-6) y de los
ligandos a motivo de quimiocinas
CXCL9 y CXCL13, en el subgrupo
de pacientes con HAP-CP, estaban
aumentados significativamente en
comparacion con los observados
en CS. En el subgrupo de pacientes
con HAPI, los niveles de factor de
crecimiento tumoral- (TGFB), IL-10
y CXCL9 estaban elevados, en com-
paracion con los CS. El aumento
de CXCL9y las concentraciones de
IL-8 en pacientes con HP-ETEC se
correlacionaron significativamente
con una disminucion de la super-
vivencia, lo que sugiere que dichos
indicadores pueden ser marcado-
res de mal pronéstico. Después de
un ano de tratamiento, los niveles
de I-:10, CXCL13 y TGFB cambia-
ron significativamente en los sub-
grupos de HAP y los pacientes con
HP-ETEC. El analisis multivariado
revelé un agrupamiento de pacien-
tes con HP basado en mediadores
inflamatorios y parametros clini-
cos, pero no separo los subgrupos
de la OMS.

Comentarios

De acuerdo con el analisis de los
autores, su estudio reveld niveles
plasmaticos elevados de media-
dores inflamatorios en diferentes

Grupo de Investigacion CTS-279 'y
Servicio de Medicina Interna 2,
Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

subgrupos de HAP e HPTEC al ini-
cio y al ano de seguimiento, por
lo que CXCL9O e IL-8 pueden resul-
tar marcadores de pronéstico de
HPTEC estableciendo subgrupos,
independientes de los de la clasi-
ficacién de la OMS, que se corre-
lacionaron con la supervivencia. Es
importante intentar ampliar los cri-
terios de supervivencia dependien-
tes de factores ya conocidos (datos
clinicos, hemodinamicos...) con es-
tos nuevos marcadores. Este tra-
bajo es accesible, libremente, en:
https://respiratory-research.
biomedcentral.com/track/
pdf/10.1186/s12931-021-

01716-w.pdf.

VALOR PREDICTIVO DE

LA DISTENSIBILIDAD
(COMPLIANCE) ARTERIAL
PULMONAREN

PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
E HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

Xiaoxiao Guo, Jinzhi Lai, Hui Wang et
al. Hypertension2020;76: 1161-8.

La hipertension arterial pulmonar
(HAP) es una complicacion grave
del lupus eritematoso sistémico
(LES) caracterizada por incremen-
to de la poscarga del ventriculo
derecho (PcVD), parametro que
viene definido principalmente por
la distensibilidad arterial pulmonar
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(DAP) y por la resistencia vascular
pulmonar (RVP). Este trabajo, con-
junto de miembros de los Depar-
tamentos de Cardiologia y Reuma-
tologia del Peking Union Medical
College Hospital, de Pekin (China),
analiza por primera vez, de forma
prospectiva, el papel de la DAP en
la prediccion de la evolucion del
LES asociado a HAP (LES/HAP).

Desde febrero de 2012 a diciem-
bre de 2016, se incluyeron 120
pacientes consecutivos diagnos-
ticados de LES/HAP mediante ca-
teterismo cardiaco derecho (CCD).
Se valoraron las caracteristicas
clinicas, ecocardiograficas, radiol6-
gicas (angio TC), de funcion respi-
ratoria y hemodinamicas basales.
La PcVD basal fue estratificada se-
gun la DAP y la RVP. ElI end point
fundamental de valoracion estaba
compuesto por mortalidad por to-
das las causas y empeoramiento
clinico. Se alcanz6 en 49 (41%)
pacientes después de 15 meses
(rango intercuartilico, 8.5-24.0).
Los pacientes con DAP <1,39 ml
/ mm Hg tenian un riesgo 3,09
veces mayor (IC del 95%, 1,54-
6,20, P = 0,001) para los eventos
del end point que los pacientes
con DAP >1,39 ml / mm Hg. Con
el analisis multivariante de regre-
sion se comprobd que la PcVD es-
tratificada fue el (nico predictor
independiente para el end point
(indice de riesgo, 2.009 [IC del
95%, 1.390-2.904], P <0,001).
Se establecieron 3 grupos de pre-
diccion de riesgo: grupo A (menor
PcVD) con menor RVP (<10.3 UW)
y mayor DAP (=1.39 mL/mm Hg);
grupo C (mayor PcVD) con mayor
RVP (210.3 UW) y DAP reducida
(<1.39 mL/mm Hg); y grupo B con
PcVD de grado intermedio. El de
los pacientes del grupo C tuvo el
mayor riesgo (x2, 6,10; P <0,014)
de alcanzar el end point.

Comentarios

Los autores sugieren que la DAP es
un buen predictor de mortalidad y
empeoramiento clinico en pacien-
tes con LES/HAP. Este parametro,
ademas de la RVP, a la que com-
pleta, puede ser una herramien-

ta muy eficaz para el cribado de
estos pacientes, obteniendo una
informacion que permita aplicar
un tratamiento mas agresivos en
los de mayor riesgo; informacion
muy superior a la que se obtiene
cuando se valora la RVP de forma
aislada. Hacen un analisis deta-
llado sobre la informacién parcial
que proporcionan los parametros
hemodinamicos habituales (PAPm,
RVP), haciendo hincapié en que la
RVP lo hace de una forma “estati-
ca” respecto a la PcVD, siendo su-
perada por la DAP, que proporcio-
na una valoracién “pulsatil” de la
circulacion pulmonar precapilar de
forma mucho mas completa. Reco-
mendamos la lectura detenida de
este trabajo al que se puede acce-
der libremente desde:
https://www.ahajournals.
org/doi/epub/10.1161,
HYPERTENSIONAHA.120.15682

{SON MAS
DESFAVORABLES

LA EVOLUCIONY

LA SUPERVIVENCIA

DE LOS PACIENTES

CON HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
CUANDO SE ASOCIA UNA
CONECTIVOPATIA? :COMO
HAN INFLUIDO, EN AMBAS,
LAS NUEVAS TERAPIAS?
Khanna D, Zhao C, Saggar R et al.
Arthritis & Rheumatol 2021;73: 837-47.
DOI10.1002/art.41669.

El objetivo de este metaanalisis
(realmente combinacion de dos
metaanalisis distintos, uno sobre
estudios aleatorizados y controla-
dos [EAC] y otro sobre estudios ob-
servacionales, para cuya descrip-
cion aconsejamos leer el trabajo
original) es valorar la magnitud del
beneficio de las terapias moder-
nas para la hipertension arterial
pulmonar (HAP) en pacientes con
enfermedad del tejido conectivo
(ETC) asociada.

Se analizaron las bases de datos
PubMed y Embase en busca de
articulos que informaran acerca
de EAC o registros publicado entre
el 1 de enero de 2000 y el 25 de
noviembre de 2019. Los criterios
de elegibilidad incluyeron estudios
multicéntricos con =30 pacientes
con ETC-HAP. Para ser aceptados,
los EAC tenian que evaluar una te-
rapia de HAP aprobada e informar
de riesgos de morbilidad y mortali-
dad o de la distancia recorrida en
la prueba de la marcha en 6 minu-
tos. En cuanto a registros, se exi-
gi6 que informaran acerca de las
tasas de supervivencia

Se incluyeron 11 EAC (con un to-
tal de 4.329 pacientes; 1.267 de
ellos con ETC-HAP) y 19 registros
(con un total de 9.739 pacientes;
4.008 de ellos con ETC-HAP). La
terapia investigada dio lugar a una
reduccion del 36% en el riesgo
de morbilidad clinica /eventos de
mortalidad tanto en la poblacion
general de HAP (cociente de riesgo
[HR] 0,64, intervalo de confianza
del 95% [IC del 95%] 0,54; 0,75; P
<0,001) como en pacientes ETC-
HAP (HR 0,64; IC del 95%: 0,51;
0,81; P <0,001) en comparacion
con los sujetos control. La tasa
de supervivencia fue menor en
pacientes ETC-HAP en compara-
cion con todos los pacientes con
HAP (tasa de supervivencia 62%,
IC del 95% 57, 67% versus 72%,
IC 95% 69, 75% a los 3 anos). Sin
embargo, la tasa de supervivencia
en los pacientes ETC-HAP tratados
después de 2010 fue mas alta que
la de estos mismos pacientes tra-
tados antes de ese ano (tasa de
supervivencia 73%, IC del 95% 62,
81% versus 65%, IC del 95% 59,
71% a los 3 anos) alcanzando va-
lores semejantes a los observados
en la poblacion total con HAP.

Comentarios

Se trata de un estudio extensisi-
mo, tanto por el nimero de pa-
cientes que incluye como por el
periodo que abarca. Los criterios
de seleccion son rigurosos pese a
la variabilidad esperable cuando
se emplean, como en este caso,
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diferentes fuentes de informacion,
y el complejo estudio estadistico
llevado a cabo ofrece resultados
muy sélidos. La conclusién de este
estudio es que, aunque inicialmen-
te, sufrir concomitantemente una
ETC, ensombrecia marcadamente
el pronostico de los pacientes con
HAP, los adelantos en los trata-
mientos logrados en la “nueva era”
han minimizado (practicamente

anulado) estas diferencias con el
resto de variantes de HAP. Mejo-
rar el pronéstico de pacientes con
ETC-HAP responde ademas a otra
circunstancia: constituyen un gru-
po de riesgo reconocido: ello da
lugar, conocida su conectivopatia
de base, a establecer una vigilan-
cia protocolizada que nos permita
un diagnéstico precoz y, a su vez,
iniciar el tratamiento en fases muy

DIGESTIVO

PERSONALIZACION DE
LATERAPIA ANTI-TNF

EN LA ENFERMEDAD

DE CROHN (PANTS):
ESTUDIO PROSPECTIVO,
MULTICENTRICO

Kennedy NA, Heap GA, Green HD et
al. Lancet Gastroenterol Hepato. 2019;4:
341-353.

Se estima que entre el 10-40%
de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), trata-
dos con anti-TNF no responden a
la induccién, y que entre un 24-
46% pierden respuesta en el pri-
mer ano. ldentificar precozmente,
a aquellos pacientes con mayor
riesgo de fallo al tratamiento per-
mitiria desarrollar estrategias indi-
vidualizadas mas coste-efectivas y
seguras.
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Maria del Pilar Martinez Tirado
Beatriz Zuniga de Mora Figueroa
Javier Garcia Verdejo

El objetivo principal de este estu-
dio es investigar los mecanismos
que subyacen en la no-respuesta
clinica en semana 14 (fallo prima-
rio) en pacientes con enfermedad
de Crohn (EC) luminal activa en
el primer ano de tratamiento con
anti-TNF.

Para ello se disefa un estudio
prospectivo, observacional y mul-
ticéntrico, entre 2013-2016, en el
que participan 120 hospitales de
Reino Unido.

Se incluyen 1610 pacientes, con
EC luminal activa que no habian
sido previamente tratados con an-
ti-TNF: [955 tratados con Infliximab
(IFX) original o biosimilar y 655 tra-
tados con adalimumab (ADA)]

El 21,9% (95% Cl 19.1-25.0) de
los pacientes tratados con IFX y
el 26.8% (95% Cl: 22.9-31-1) de
los tratados con ADA no alcanza-

iniciales, practicamente asintoma-
ticas, de la HAP (circunstancia im-
posible en pacientes con HAP idio-
patica). En resumen: diagnéstico
precoz y terapia intensiva (“nueva
era”; los Gltimos 10 anos), también
precoz, han modificado drastica-
mente el pronéstico desfavorable
que gravaba la evoluciéon de estos
pacientes.

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

ron respuesta en semana 14; en
semana 54, el 61% (95% Cl 57.4-
64.0) de los tratados con IFX y el
67% (95% Cl 62.3-71.3) de los tra-
tados con ADA no cumplieron crite-
rios de remisién clinica.

En el estudio multivariante, el
Gnico factor independiente para
ambos farmacos que se asocio
con el fallo primario y con la no-re-
mision en semana 54, fue el nivel
bajo de los farmacos en sangre en
semana 14. Las concentraciones
optimas de anti-TNF en semana 14
asociadas con el no-fallo primario y
con la remisién en semana 54 fue-
ron de 7mg/L para IFXy de 12 mg/
L para ADA.

El factor que se asocid con un
mayor riesgo de no alcanzar niveles
terapéuticos en la semana 14, para
ambos farmacos, fue el desarrollo
de inmunogenicidad, a la vez que
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concentraciones bajas de anti-TNF
en sangre era el estimulo mas im-
portante para desarrollar anticuer-
pos. Ademas, en el grupo tratado
con ADA el porcentaje de pacientes
con anticuerpos frente al farmaco
fue mayor en obesos, mientras que
en el grupo del IFX este porcentaje
fue mayor en pacientes fumadores.

En cuanto al tratamiento com-
binado con inmunomoduladores,
se demostré que la proporcion de
pacientes con anticuerpos frente
a los anti-TNF era menor en el
grupo con tratamiento combina-
do sin que hubiera diferencias
significativas entre la asociacion
de azatioprina o metotrexate. En
el caso de la azatioprina este
efecto fue dosis dependiente. En
el grupo en tratamiento combina-
do con IFX e inmunosupresores
la tasa de remision clinica fue
mayor que en el grupo de pacien-
tes en monoterapia, sin embargo
estas diferencias no se observa-
ron en los pacientes tratados con
ADA.

Comentarios

El mejor conocimiento sobre los
mecanismos de accion de los
anti-TNF nos permiten adaptar su
uso a las caracteristicas de la en-
fermedad y del paciente.

Actualmente, este es el estudio
prospectivo con mayor nimero de
pacientes con EC naive a anti-TNF
que investiga los factores que
pueden predecir la ausencia de
eficacia de estos farmacos. Nive-
les suboptimos de IFX y ADA y el
desarrollo de inmunogenicidad
son los principales factores mo-
dificables que se asocian al fallo
terapéutico.

Conocer estos factores nos per-
miten modificar nuestra practica
clinica e implementar estrate-
gias proactivas de tratamiento
como las pautas intensificadas
en lainduccion o la asociacion de
inmunomoduladores en aquellos
pacientes con mas riesgo de de-
sarrollar inmunogenicidad, para
conseguir un uso mas eficaz, se-
guro y coste-efectivo de esto far-
macos.

LA PRESENCIA DEL
ALELO HLA-DQA1*05
ESTA ASOCIADA

AL DESARROLLO

DE ANTICUERPOS
FRENTE A INFLIXIMAB

Y ADALIMUMAB

EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CROHN.
Aleksejs Sazonovs, Nicholas A.
Kennedy, Loukas Moutsianas et al.
Gastroenterology 2020; 158:189-199.

Las terapias anti-factor de necro-
sis tumoral (anti-TNF) son los far-
macos biolégicos mas utilizados
para el tratamiento de las enfer-
medades inmunomediadas. Su
administraciéon repetida, a menu-
do induce la formacion de anti-
cuerpos anti-farmaco que provo-
ca el fracaso del tratamiento. La
inmunogenicidad, mas comdn en
el tratamiento con infliximab que
con adalimumab, es una de las
principales causas de la baja con-
centracion del farmaco, de las re-
acciones a la infusion y de la fal-
ta de respuesta en pacientes con
enfermedad de Crohn. La terapia
inmunomoduladora combinada
reduce el riesgo de formacion de
anticuerpos, pero aumenta los
efectos secundarios, infecciones
oportunistas y neoplasias.

La capacidad de identificar a
los pacientes con mayor riesgo de
inmunogenicidad puede influir en
la eleccion del farmaco y el uso
de estrategias preventivas. Sin
embargo, nuestra comprension
de los mecanismos celulares y
moleculares que sustentan la in-
munogenicidad de los biolégicos
es limitado.

En este estudio, realizan un
GWAS (Genome-wide Associa-
tion Study) utilizando la cohorte
PANTS (Personalising anti-TNF
Therapy in Crohn’s disease). Se
trata de un estudio multicéntri-
co, prospectivo y observacional
realizado en Reino Unido, que
incluye 1610 pacientes naives
con enfermedad de Crohn, que
inician tratamiento con infliximab
0 adalimumab. Los pacientes

son seguidos durante 12 meses,
realizando visitas tras la prime-
ra dosis, postinduccién (semana
12-14), semana 30, semana 54
y en caso de fracaso del trata-
miento. En cada visita se deter-
minan los niveles de infliximab
0 adalimumab y la presencia de
anticuerpos frente al farmaco.
Los autores definen inmunogeni-
cidad como la concentracion de
anticuerpos mayor de 10 AU/ML
independientemente del nivel del
farmaco en uno o0 mas momen-
tos del seguimiento. EI ADN fue
extraido antes del tratamiento y
genotipado usando llliumina Co-
reExome microarray.

En el estudio se identifica
que la presencia del alelo HLA-
DQA1*05 aumenta por dos el
riesgo de inmunogenicidad fren-
te a los farmacos anti-TNF, inde-
pendientemente del tratamiento
inmunomodulador concomitante
o el tipo de farmaco. El 90% de
los pacientes portadores de este
alelo tratados con infliximab en
monoterapia presentaban inmu-
nogenicidad en la semana 54.
Sin embargo, los portadores del
alelo que realizaban tratamien-
to combinado presentaban anti-
cuerpos anti-farmaco similares a
los que no presentaban el aleloy
se encontraban en monoterapia.
Este alelo esta presente en el
30-40% de la poblacién y se re-
laciona también con la enferme-
dad celiaca. Los resultados con
adalimumab fueron equiparables
aunque con menor incidencia al
ser menos inmunogénico.

Comentarios

La pérdida de respuesta a los
anti-TNF ocurre hasta en el 50%
de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. La identi-
ficacion en este estudio y otros
posteriores de un marcador ge-
nético que aumenta el riesgo de
inmunogenicidad nos permite
adaptar las terapias a las carac-
teristicas del paciente. De esta
manera, en el caso de la presen-
cia del alelo HLA-DQA1*05 en
pacientes con contraindicacion a
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terapia combinada seria mas con-
veniente la eleccién de un farma-
Cco con menos potencial inmuno-
génico (vedolizumab, golimumab
0 ustekinumab) o realizar una
monitorizacion de niveles proacti-

va durante todo el tratamiento en
caso de ser imprescindible el uso
de infliximab o adalimumab.

El alelo HLA-DQA1*05 puede
convertirse en un marcador ge-
nético clinicamente significativo

COVID-19Y
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

CORONAVIRUS Y
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Liu Y, Sawalha A H, and Lu Q. Curr
Opin Rheumatol 2021;33:155-162.

En este articulo se hace una re-
vision literaria, caracteristica de
esta publicacién, de las relacio-
nes que existen entre la infeccion
por el coronavirus responsable
de la actual pandemia COVID-19
y la autoinmunidad. El agente
responsable de la COVID-19 es
un betacoronavirus denominado
SARS-CoV-2 (Severe Acute Res-
piratory Syndrome associated
coronavirus 2). Muchos de los
sujetos infectados se mantienen
asintomaticos, pero una peque-
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Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramon Garrido

na proporcion de ellos desarro-
Illan graves complicaciones con
afectacion de miltiples 6rganos
y sistemas corporales. Se desta-
ca que la enfermedad COVID-19
comparte similitudes en sus
manifestaciones clinicas (piel,
rinones, aparato respiratorio,
sistema cardiovascular, sistema
nervioso y hematolégicas), res-
puestas inmunes y mecanismos
fisiopatologicos (tabla 1) con las
EEAA, de forma que potentes re-
acciones inmunes participan en
la patogénesis de ambas entida-
des. Los autoanticuerpos, tan ca-
racteristicos de las EEAA, pueden
estar presentes en la COVID-19,
por ejemplo, ANA, ANCA, aPL,
anti-Ro, crioaglutininas o test de
Coombs positivo (tabla 2). Ade-

que podria permitir adaptar el
tratamiento de acuerdo con el
riesgo de pérdida de respuesta
secundaria al farmaco, un paso
mas hacia la medicina persona-
lizada.

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

mas, se ha descrito el desarrollo
de algunas EEAA, tales como el
sindrome de Guillain-Barré, lu-
pus eritematoso sistémico, o sin-
drome de crioglobulinemia tras
la COVID-19. Uno de los mecanis-
mos a través de los que puede
mediatizarse la autoinmunidad
en las enfermedades infecciosas
es el “mimetismo molecular”, lo
que se ha descrito en la infeccion
por virus de Epstein-Barr, retro-
virus endégenos humanos, Co-
xsackievirus B3 o el propio SARS-
CoV-2, de forma que la alteracion
de la tolerancia inmunolégica de
deberia a la exposicién de epito-
pes antigénicos con reactividad
cruzada a los anticuerpos. Por
otra parte, algunos medicamen-
tos utilizados para tratar las
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EEAA pueden tener efecto tera-
péutico en pacientes con las for-
mas graves de la COVID-19 (cor-
ticosteroides, inhibidores JAK,
bloqueantes de IL-1, del receptor
de IL-1 y del receptor de IL-6).
En resumen, se considera que
el SARS-CoV-2 puede alterar la
autotolerancia y disparar las res-
puestas autoinmunes a través de
la reactividad cruzada con las cé-
lulas del paciente. Estas obser-
vaciones sugieren que el estudio
de las vias que contribuyen a la
patogénesis de la autoinmuni-
dad podrian darnos informacion
sobre las claves para un mejor
conocimiento y tratamiento de la
COVID-19. El riesgo de infeccién
y el pronéstico de la COVID-19 en
pacientes con EEAA sigue siendo
controvertido, aunque no parece
que los pacientes con EEAA ten-
gan mayor riesgo de infeccién por
SARS-CoV-2, ni peor evolucion
clinica que la poblacién general.
Durante la pandemia, una pro-
porcion de pacientes han podido
suspender su medicacién por el
temor a presentar problemas con
su sistema inmune o ha dismi-
nuido sus visitas médicas por los
riesgos de contagio. En cualquier
caso, la recomendacion para
los pacientes con EEAA es que
mantengan su tratamiento habi-
tual, con el objetivo de evitar el
desarrollo de brotes de actividad
de su enfermedad autoinmune y,
por otra parte, que recurran a la
asistencia virtual para continuar
con sus revisiones habituales.

Comentarios

Esta publicacién se resumen las
opiniones de los autores sobre
las relaciones existentes entre la
COVID-19y las EEAA. En los distin-
tos puntos tratados se destacan
los datos sobre las evidencias
disponibles, hasta el momento,
en relacién a la fisiopatologia, cli-
nica y tratamiento de los aspec-
tos comunes a ambas entidades.

RESULTADOS FALSOS
POSITIVOS EN LA
SEROLOGIA PARA EL
SARS-COV-2 EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Kharlamova N, Dunn N, Bedri SK, et al.
Front Immunol 12:666114

El objetivo de este estudio fue
evaluar la especificidad de la se-
rologia frente al SARS-CoV-2 en
pacientes con EEAA. Se utilizaron
muestras de suero recogidas an-
tes de abril de 2019, definidas
entonces como negativas para el
virus, de pacientes con diferentes
EEAA (esclerosis mdltiple (EM)
[n=10], artritis reumatoide (AR)
[n=47], con o sin factor reumatoi-
de (FR) y/o anticuerpos anti-pép-
tido ciclico citrulinado y lupus eri-
tematoso sistémico (LES) [n=10],
también con y sin FR. Se utilizaron
17 pruebas rapidas comerciales
de inmunocromatografia (LFA-
lateral Flow immunochromatogra-
phic assays) diferentes, dos kits
de ELISAy una prueba casera mul-
tiplex I1gG. Seis de las pruebas LFA
y la prueba casera validada daban
resultados correctos negativos en
todas las muestras. No obstante,
la mayoria de las pruebas (n=13),
daban senales positivas en los
pacientes con AR y LES. Esto era
mas apreciable en las muestras
de pacientes con ARy FR positivo.
No hubo muestras serolégicas fal-
sas positivas en los pacientes con
EM. Los autores consideran que la
baja especificidad de las pruebas
seroldégicas comerciales podria
deberse, al menos parcialmente,
a la interferencia de los anticuer-
pos presentes en los pacientes
con EEAA y recomiendan que se
tenga especial cuidado en la inter-
pretacion de dichas pruebas se-
rolégicas de SARS-CoV-2 en este
tipo de pacientes.

Comentarios
Las determinaciones serolégicas
permiten establecer la situacion

de un paciente, y de la poblacion
en general, durante el transcur-
so de las enferemdades infec-
ciosas, confirmando un contagio
por un germen y/0 presencia
de inmunidad. En el caso de la
COVID-19 el desarrollo de las
diferentes técnicas ha sido muy
rapido. Por otra parte, la exacti-
tud de una prueba diagnéstica
requiere su validacion, esta-
bleciendo tanto su sensibilidad
como su especificidad. Este ul-
timo estadistico requiere incluir
una amplia gama de sujetos que
pudieran dar resultados falsos
positivos no estando infectados,
especialmente descartar inter-
ferencias con otros coronavirus
(Nat Biotechnol 2020;38:1174).
Los pacientes con EEAA presen-
tan dificultades para conseguir
una respuesta inmune adecua-
da en caso de infecciones o va-
cunaciones. Para el caso de la
COVID-19, no ha sido frecuente
incluir pacientes con EEAA en
los estudios correspondientes
(Nat Biotechnol 2020;38:1174).
Los pacientes con EEAA pueden
presentar problemas (autoanti-
cuerpos, farmacos, anticuerpos
anti-farmacos o presencia de
macroagregados e inmunocom-
plejos) que interaccionen con
los reactivos que se utilizan en
las pruebas ser6logicas para su
determinacién, siendo respon-
sables de una positividad ines-
pecifica (J Pharm BioMed Anal
2011;55:878), por lo que es
importante verificar la situacion
en su caso concreto. Al incluir en
este estudio sueros de pacien-
tes con EEAA, obtenidos antes
del inicio de la actual pandemia
de COVID-19, como controles ne-
gativos, es mas factible estable-
cer las bases para la validacion
y verificacion de los estudios
serologicos en este grupo de
pacientes. Esto no parece facil,
dada la abundancia de pruebas
serologicas disponibles para el
diagnéstico de la infeccion por
SARS-CoV-2.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL,
MULTICENTRICO, SOBRE

LA INMUNOGENICIDAD Y
SEGURIDAD DE LAVACUNA
FRENTE A LA COVID-19,
BNT162B2 MRNA, EN
PACIENTES ADULTOS

CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES
SISTEMICAS (EAS)
COMPARADO CON LA
POBLACION GENERAL.

Furer V, Eviatar T, Zisman D, et

al.Ann Rheum Dis d0i:10.1136/
annrheumdis-2021-220647. Epub ahead
of print.

Este estudio observacional, multi-
céntrico, llevado a cabo en Israel,
plantedé aspectos de inmunoge-
nicidad (respuesta inmune hu-
moral) y seguridad de la vacuna
BNT162b2 mRNA vaccine (Pfizer/
BioNTech), que se administra en
dos dosis, en pacientes adultos
con EEAA (artritis reumatoide, ar-
tritis psoriasica, espondiloartritis
axial, lupus eritematoso sistémi-
co, miopatia inflamatoria idiopa-
tica, vasculitis de grandes vasos,
vasculitis anca y oras vasculitis)
(n=686), comparados con la po-
blaciébn general de su entorno
(n=121), en este caso, personal
sanitario. Se midieron, al cabo
de 2-6 semanas de la segunda
dosis de la vacunacion, los nive-
les séricos de anticuerpos IgG
frente a las proteinas S1/S2 de

Estimados Asociados:

iA partir de ahora nos podemos comunicar también a través de Facebook y Twitter!

Agradecemos a la doctora Martin Gémez (Dorita, para los amigos), nuestra

la espicula del SARS-CoV-2, y se
consideraron como seropositivos
niveles de 1gG =215 unidades de
uniéon de anticuerpos (BAU)/mL.
Tras la vacunacion, la tasa de
seropositividad y los niveles IgG
frente a S1/S2, fueron inferiores
en los pacientes con EEAA, frente
a los controles (86% [n=590] vs
100%, p<0.0001, y 132.9+91.7
VS 218.6+82.06 BAU/mL,
p<0.0001, respectivamente). Los
factores que se asociaron a una
menor inmunogenicidad fueron,
la edad mas avanzada y el trata-
miento que se estaba recibiendo,
glucocorticoides (GC), rituximab
(RTX), micofenolato de mofetilo
(MMF) y abatacept (ABT). EI RTX
fue la principal causa de res-
puesta seronegativa (39% sero-
positividad). Muy importante fue
el hecho de que no hubo casos
sintomaticos de COVID-19 entre
los pacientes con EEAA y solo un
caso moderado en un sujeto del
grupo de control. Se observaron
efectos adversos en el grupo de
pacientes, incluidas dos muertes
varias semanas después de la
Gltima dosis de vacunacion, seis
casos de herpes zéster, dos de
uveitis y uno de pericarditis. Con
escalas de medida validadas,
mediante la valoracién clinica de
cada sujeto, se cuantificdé tam-
bién la actividad de la enferme-
dad en los pacientes tras la vacu-
nacion, que permanecié estable
en casi todos ellos. Los autores

concluyen que la vacuna mRNA
BNTb262, obtiene inmunogenici-
dad en la mayoria de los pacien-
tes con EEAA, con un nivel de se-
guridad aceptable. Por otra parte,
el tratamiento con GC, RTX, MMF
y ABT, se asociaron con reduccion
de su inmunogenicidad.

Comentarios

La vacunacién frente a actual
pandemia de la COVID-19 se con-
sidera la mejor intervencién para
su control poblacional. Su inmu-
nogenicidad y efectos adversos
son los aspectos a destacar cuan-
do se plantea la oportunidad de
su aplicacién. Los pacientes con
EEAA suponen un desafio mayor
que la poblacion general. Se han
publicado algunas opiniones o
recomendaciones relativas a la
vacunacion frente al SARS-CoV-2
en dichos pacientes (J Autoimmun
2021;121:102649)(J Korean Med
Sci 2021;36:e95)(Int J Rheum Dis
2021;24:746). Esta publicacion
supone la constataciéon de los re-
sultados de la vacunacién en un
amplio grupo de pacientes con
EEAA, en seis grandes centros de
tres importantes ciudades de Is-
rael. También es importante des-
tacar que, en la elaboracién del
protocolo de estudio, las pregun-
tas planteadas y los resultados
evaluados, participaron represen-
tantes de los pacientes, o que
aporta conocimiento anadido a la
valoracion de los clinicos.

Coordinadora de Relaciones con otras Asociaciones, su iniciativa de abrir las

comunicaciones en las redes.

Colgaremos informacién actualizada sobre eventos e investigaciones, tanto de la
AADEA como del mundo de las Enfermedades Autoinmunes en general.

Siguenos e interacciona con nosotros.

iJuntos aprenderemos mas y mejor!
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INVESTIGACION, VISIBILIDAD Y RECONOCIMIENTO:
ELIMPULSO QUE NECESITAN LAS ENFERMEDADES RARAS

iSabias que...?

;Se conocen alrededor de 7.000 enfermedades raras y,
en Espana, mas de 3 millones de personas conviven con
una enfermedad poco frecuente!'? ;¥ que, ademas, en
Espana solo se investigan un 20% de ellas®?

;Sabias que existe una necesidad de investigaciény que
se estima que solo el 5% delas 7.000 enfermedades raras
tienen tratamientos efectivos y disponibles®?

;Sabias que el impacto social, emocional y econémico
que tienen las enfermedades raras en los pacientes, sus
familias y la sociedad es profundo®?

Porestoestanimportante fomentariniciativas
como "3 millones ya no es raro".

Todas estas son las razones por las que en Alexion
queremos mejorar la vida de los pacientes con
enfermedades raras y para ello trabajamos diariamente,
tanto en el campo de la investigacién como para
concienciar y visibilizar las enfermedades raras y
mostrar cual eslavida real delas personas que conviven
con alguna de estas enfermedades y los retos a los que
se enfrentan.
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3 MILLONES

EMECRARA, MAS
COMVIVEN COMN|
APESARDEL NUMERD DE AFFC TADOS, TIENEN POCA
QUEREMIDS DR 5 PERSH

Por ello, surgié “3 millones ya no es raro”, una campana
de concienciacién con el fin de mostrar la realidad
de las enfermedades raras y conseguir apoyos para
incrementar la investigacion.

alexion.com/worldwide/Spain

L Glubal Genes, Datus sobre enfermedades ruras. Avceso; mayo 2020,

Salud. 2009, Acceso: tebrero 2071
Socosanitarias del
1y Context for
sidades Sociosamtarias
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Eso fue posible a través de su web "3 millones ya no es
raro”y de iniciativas como “Luces por la investigacion”
gracias a la cual se mostro el impacto colectivo que
tienen las enfermedades raras, ademés de conseguir
que Alexion pueda donar 16.000€ a la Fundacidn
FEDER al haberse cumplido el objetivo del reto marcado
de encender 5.000 luces, un logro alcanzado en menos
de 24 horas.

POR LA INVESTIGACION

Hay muchas personas viviendo esta situacion, por
eso es urgente e importante dar a conocer la realidad
diaria de las personas que conviven con estas patologias
y también de sus familias, asi como trabajar en las
necesidades no cubiertas de estos pacientes y para
conseguirlo, la colaboracién entre instituciones
publico-privadas es fundamental. Desde Alexion
seguiremos trabajando para reconocer y encontrar
soluciones paralos pacientes con enfermedades rarasy
mejorar su calidad de vida.

¢Quieres saber més? Entra en

https://3millonesyanocesraro.com/

ALEXION

¢ pergonas con En fermedades Raras en Espafa. 20000, A coesor febrero 2021
d Cust. Buintiles IMS Institute, October 2017, Acoesu; [ebreo 2021
e las personas con Entermedades Karas en Espafia Estudio ENSERio. 2016-2017. Acceso: febrero 2021
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Online

Seminario Autoimunidad y MUJER

El Ejido (Almeria)

Curso de Residentes
Malaga

Programa Seminario Autoinmunidad y Mujer

VIERNES 05

16.15-16:30.- Bienvenida e Inauguracion oficial
Director Gerente de la Agencia Publica Sanitaria Hospital
de Poniente: D.Pedro Acosta Robles.

Presidente de la AADEA: Dr. Ignacio Martin Suarez
Comité Local: Medicina Interna y Nefrologia de Hospital
de Poniente. El Ejido, Almeria.

Dras. Adoraciéon Martin Gémez (Nefrologia), Gracia Cruz
Caparrds (Medicina Interna) y Esmeralda Manzano
Lépez (Residente de 5° afio de Medicina Interna)

16:30-17h.- Charla Inaugural: Mujer y Autoinmunidad.
Aspectos genéticos y epigenéticos

Dra. Ana Marquez Ortiz. Instituto de Parasitologia y
Biomedicina "Lopez-Neyra". Granada

17-19h. MESAS 1y 2. OBSTETRICIAY AUTOINMUNIDAD
Moderadores:

Dra. M2 Dolores Sanchez Piedra. Ginecologia y
Obstetricia. Hospital de Poniente. El Ejido, Almeria

Dr. Francisco José Garcia Herndndez. Medicina Interna.
Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

17.00- 18:00h.- MESA 1.- Etapa pre-Obstétrica

- Fertilidad. Preservacion ovarica y espermatica.

Dr. Juan Fontes Jiménez. Unidad de Reproduccion.
Ginecologia y Obstetricia. Hospital Virgen de las Nieves.
Granada.

-Valoracién preconcepcional. Planificacion de la
Gestacion.

Dr. Guillermo Ruiz Irastorza. Unidad de Enfermedades
Autoinmunes. Medicina Interna. Hospital Cruces. Bilbao.

18.00- 19.00h.- MESA 2.- Etapa Obstétrica y Neonatal
- Anti Ro y Lupus neonatal.

Dr. José Mario Sabio Sanchez. Unidad de Enfermedades
Autoinmunes. Medicina Interna. Hospital Virgen de las

Nieves. Granada.

- Embarazo en la Esclerodermia.

Dra. Milagros Cruz Martinez. Ginecologia y Obstetricia.
Hospital San Cecilio. Granada

19.00-19.15h.- DESCANSO

19:15-20.15h.- MESA 3.- Riesgo trombético en la mujer
con Enfermedad Autoinmune

Moderadores:

Dra. Ma Angeles Aguirre Zamorano. Reumatologia.
Hospital Reina Sofia. Cérdoba

Dra. Gracia Cruz Caparrés. Medicina Interna. Hospital de
Poniente. El Ejido, Almeria

- Terapia Hormonal y Riesgo Trombaético.

Dra. Angeles Blanco Molina. Medicina Interna. Hospital
Reina Sofia. Cérdoba

- Abortos de repeticion en la mujer con anticuerpos
antifosfolipidos negativos. ; Tiene alguin papel la
anticoagulacion?.

Dr. Francisco Rivera Civico. Medicina Interna. Hospital de
Poniente. El Ejido. Almeria

SABADO 06

9.00h-10:30h.- MESA 4.- Riiidn y Embarazo.
Moderadores:

Dra. Eva M2 Robles Cuadrado. Ginecologia y Obstetricia.
Hospital de Poniente. El Ejido, Almeria

Dra. Ana Avila Bernabéu. Nefrologia. Hospital Peset.
Valencia

- Estados Hipertensivos. Pre-eclampsia.

Dra.Ma Dolores Martinez Esteban. Nefrologia. Hospital
Regional de Malaga. SAHTA

- Glomerulopatias Secundarias y

Enfermedad Renal Crénica

Dra. Ma Dolores Sanchez de la Nieta. Nefrologia. Hospital
Clinico San Carlos. Madrid.

- Complemento y Microangiopatia Tromboética.
Dra. Ana Huerta Arroyo. Nefrologia Hospital Puerta de
Hierro. Madrid

10:30-11:30h. MESA 5. Osteoporosis y Dermatologia
Moderadores:

Dr. Carlos Romero Gémez. Unidad de Enfermedades
Autoinmunes. Medicina Interna. Hospital Regional Carlos
Haya. Mélaga.

Dra Esmeralda Manzano Lopez. Medicina Interna.
Hospital de Poniente. El Ejido, Almeria.

- Mujer, Autoinmunidad y Osteoporosis.

Dr. Norberto Ortego Centeno. Unidad de Enfermedades
Autoinmunes. Medicina Interna. Hospital San Cecilio.
Granada.

Catedrético de Medicina. Universidad de Granada.

- Dermatosis en el embarazo

Dr. Carlos Hernandez Montoya. Dermatologia. Hospital
de Poniente. El Ejido, Almeria

11:30- 11:45h.- DESCANSO

11:45- 12:00h.- Proyectos Investigacion

y Docencia AADEA

Dra. Adoracién Martin-Gémez. Nefrologia. Hospital de
Poniente. El Ejido, Almeria

12:00-12:30h. Conferencia de CLAUSURA

Presenta:

Dr. Enrique de Ramon Garrido. Presidente saliente de la
AADEA. Mélaga.

- Sindrome Antifosfolipido Obstétrico.

Dra. M2 José Cuadrado Lozano. Directora del Servicio de
Reumatologia. Clinica Universitaria de Navarra

12.30-12:45h.- Conclusiones y Cierre
Dr. Ignacio Martin Suarez
Presidente de AADEA
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