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PRESENTACION

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

TRIGESIMOCUARTO NUMERO

Queridos amigos,

Poco antes de que termine el afio os hacemos llegar un nuevo nimero de Cuadernos que
creemos de especial interés. Hemos incluido 4 articulos de fondo en los que se tratan diferentes
topicos relacionados con la fibrosis pulmonar en enfermedades autoinmunes sistémicas:
aspectos generales (escrito por los Dres. Maria Montes y José Luis Callejas, del hospital Clinico
Universitario San Cecilio), fibrosis pulmonar en esclerodermia (escrito por los Dres. Carmen
Pilar Simeén Aznar, Alfredo Guillén del Castillo y Vicent Fonollosa Pla, del Hospital Vall
d"Hebron de Barcelona), fibrosis pulmonar en miopatias inflamatorias (por los Dres. Albert
Selva-O’Callaghan, Ernesto Trallero-Araguds y Albert Gil-Vila, del Hospital Vall d"Hebron
de Barcelona) y fibrosis pulmonar en artritis reumatoide (de la mano de los Dres. Belén
Atienza Mateo y Miguel Angel Gonzalez-Gay Mantec6n del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla de Santander). El conjunto es extraordinario con un contenido actualizado y
eminentemente préctico.

Por otra parte contamos con las revisiones habituales a las que sumamos dos nuevos
apartados: la enfermedad relacionada con IgG4, que a partir de ahora nos escribiran los
Dres. Cristina Borrachero Garro e Ignacio Martin Sudrez, de la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes. Hospital Juan Ramén Jiménez de Huelva y otra dedicada a infecciones y
autoinmunidad que correra a cargo de los Dres. Leopoldo Mufioz Medina, del Servicio de
Enfermedades Infecciosas y Javier de la Hera Fernandez, de la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas, ambos del Hospital Clinico Universitario san Cecilio de Granada.
En los nameros previos se incluy6 un apartado de Covid-19 y Enfermedades Autoinmunes a
cargo del Dr. Enrique de Ramoén Garrido.

Agradecer a todos los que han hecho posible este nuevo nimero que considero es de una
notable calidad e interés. Como vera la luz en el mes de diciembre aprovecho para desearos
una felices y, ojald, tranquilas fiestas de Navidad y un préspero 2022.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”

[GOZN)NN(ON) DE AUTOINMUNIDAD
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! Unidad de Enfermedades Sistémicas, Servicio de Medicina Interna.
Miembro del Comité Multidisciplinar de EPID del Hospital Clinico
Universitario San Cecilio. Granada

% Servicio de Neumologia. Miembro del Comité Multidisciplinar de
EPID del Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada

APROXIMACION AL PACIENTE CON
ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
DIFUSA CON DATOS DE AUTOINMUNIDAD.
FIBROSIS PULMONAR PROGRESIVA

INTRODUCCION

A la hora de escribir este articulo de revision sobre
la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) tu-
vimos muchas dudas sobre codmo abordarlo ya que
es un tema muy amplio, en el que estan involucra-
das muchisimas especialidades, desde el médico de
atencion primaria hasta el médico responsable del
trasplante pulmonar, cada uno de ellos con diferen-
tes intereses. Por ello, hemos pensado dar unas pin-
celadas superficiales de los aspectos clinicos, radio-
I6gicos e histolégicos de las EPID para, siendo esta
una revista destinada fundamentalmente a médicos
interesados en las enfermedades autoinmunes sis-
témicas (EAS), centrarnos en las EPID asociadas a
ellas y en la denominada IPAF (interstitial pneumo-
nia with autoimmune features). La parte especifica
de EPID asociada a artritis reumatoide, miopatias
inflamatorias y esclero sis sistémica, seran tratadas
especificamente.

Hemos pensado que para hacer una aproximacion
practica podemos partir de un caso clinico de nues-
tra consulta y a partir de ahi, responder a una serie
de preguntas.

CUADERNOS poJs\Vae]\17{¥1\[p):\5]

CASO CLINICO

Mujer de 48 anos de edad, exfumadora desde hace
15 afios, administrativa de profesion, sin anteceden-
tes neumolégicos y sin historia familiar de neumo-
patia intersticial; sin factores de riesgo exposicional
conocidos tras la revision detallada con la paciente
de posibles agentes en domicilio o0 ambiente laboral.
Antecedente de hipotiroidismo primario en tratamien-
to sustitutivo. Diagnosticada en Dermatologia de una
dermatitis irritativa al presentar lesiones de aspecto
eccematoso en parte lateral de dedos (imagen 1).
Remitida por su médico de familia a la consulta de
Neumologia por tos y disnea progresiva de 6 meses
de evolucién. En la anamnesis dirigida no referia da-
tos de enfermedad sistémica salvo sequedad ocular
y bucal (no Raynaud, artritis, fiebre, aftas, dolor ni de-
bilidad muscular, ni otras lesiones cutaneas distintas
a las ya conocidas de sus manos). La auscultacion
respiratoria fue normal. Se realizé una radiografia
simple de térax y una TCAR toracica (imagen 2 y 3)
con hallazgos sugerentes de neumopatia intersticial
no especifica (NINE) al objetivarse areas extensas en
vidrio deslustrado.
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Imagen 1: manos de mecanico

Imagen 2y 3: vidrio deslustrado en TCAR compatible con EPID tipo NINE.

Por tanto, la orientacion diagnéstica inicial es de una
NINE.

ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL DIFUSA

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) defi-
ne a un grupo de patologias caracterizadas fundamen-
talmente por la presencia de inflamacion y/o fibrosis
del parénquima pulmonar y que se clasifican en base
a la integracion de caracteristicas clinicas, radiografi-
cas, analiticas e histopatolégicas. Aunque se definen
como intersticiales, debido a que la lesion asienta fun-
damentalmente a este nivel, puede coexistir también
con dafo alveolar y de las vias respiratorias.

Para una adecuada evaluacion de la EPID son ne-
cesarias: a) una buena anamnesis y exploracion fisi-
ca, b) una funcion pulmonar en la que nos centrare-
mos fundamentalmente en la capacidad vital forzada
(CVF) y en la difusién de CO (DLCO), ¢) un estudio
analitico completo que incluya autoanticuerpos, en
los que nos centraremos con posterioridad, y precipi-
tinas (fundamentalmente frente a antigenos aviares y
hongos), d) una tomografia computarizada de alta re-
solucion (TCAR) y e) a menudo, una muestra de tejido
pulmonar obtenida mediante biopsia transbronquial,
criobiopsia o biopsia pulmonar quirurgica.

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

Las EPID difusas se clasifican en las que estan asocia-
das a una causa conocidas y las idiopaticas (tabla 1).

Tabla 1.
DE CAUSA CONOCIDA

Asociadas a enfermedades del colageno

Neumoconiosis

Inducida por farmacos y radioterapia

Neumonitis por hipersensibilidad: alveolitis alérgica extrinseca

Asociadas a enfermedades hereditarias: neurofibromatosis,
sindrome de Hermansky-Pudlak, hipercalciuria hipercalcemia...)

IDIOPATICAS
Cronicas fibrosantes: FPI/NINE

Agudas/subagudas fibrosantes: NOC/NIA

Relacionadas con el tabaco: BRI/NID

FORMAS GRANULOMATOSAS

Sarcoidosis

OTRAS EPID

Linfangioleiomiomatosis, histiocitosis / histiocitosis X de células
de Langerhans pulmonar, neumonia eosinofilica...

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; FPI: fibrosis pulmonar
idiopatica; NINE: neumonia intersticial no especifica; NOC: neumonia
organizada criptogénica; NIA: neumonia intersticial aguda; BRI: bronquiolitis

respiratoria intersticial; NIID: neumonia intersticial descamativa

PRE-ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL, ANORMALIDADES
INTERSTICIALES PULMONARES
Y ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL

El desarrollo y la progresion de la EPID ocurre en un
espectro que va desde individuos con “riesgo o pre-
disposicion” a desarrollar una EPID hasta aquellos
con enfermedad establecida. Por otro lado puede
ocurrir que encontremos hallazgos de enfermedad
pulmonar intersticial como hallazgo incidental al rea-
lizar una TCAR toracica por otro motivo.

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

A partir de estas situaciones clinicas se han definido
nuevos conceptos como son: a) anormalidades pul-
monares intersticiales y b) pre-EPID, que a veces son
dificiles de entender desde un punto de vista practico.

En la tabla 2 se recogen las principales caracteristi-
cas de cada una de ellas.

La anormalidad pulmonar intersticial (ILA) se define
como la identificacién incidental en el TCAR de anor-
malidades tipo vidrio esmerilado, patron reticular, dis-
torsion pulmonar, bronquiectasias/bronquiolectasias
por traccién, panal de abejas y quistes no enfisema-
tosos, que afectan a menos del 5% de los pulmones,
en pacientes en los que no se sospecha la presencia
de una EPID.
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Se clasifican en 3 subgrupos, atendiendo funda-

mentalmente a su localizacion:

1. No subpleurales: ILAs sin predominio por la regién
subpleural

2. Subpleurales no fibréticas: ILAS con predominio
por la regién subpleural, sin datos de fibrosis

3. Subpleurales fibréticas: ILAS con predominio por la
region subpleural, con datos de fibrosis, definiendo fi-
brosis como la presencia de distorsion pulmonar con
bronquiectasias de traccion, panal de abeja o ambas.

Ante un paciente con ILA tenemos que plantearnos
la posibilidad de desarrollo de una EPID. Los pacien-
tes con ILAy EPID preclinica y datos de alto riesgo de-
ben ser estrechamente monitorizados por riesgo de
progresion a una EPID, si bien la duracion e intervalos
no estan bien definidos.

Tabla 2.
Definicion Comentarios
. . L s « También referida como EPID subclinica o
« Cualquier anormalidad radiolégica, fisiologica,
EPID . . . precoz.
. . molecular y/o histopatoldgica sugestiva de EPID. ., . L
preclinica . . o . . » Puede también referirse a individuos con
« Individuos asintomaticos o no diagnosticados. .
mayor riesgo para una EPID.
« Anormalidades en los campos pulmonares Excluye:
en TCAR. « hallazgos identificados durante el cribado
ILA « Afectan al menos al 5% de zonas pulmonares de pacientes de alto riesgo.
« La EPID no era sospechada cuando el paciente « otros hallazgos en TCAR diferentes a los
se hace el TCAR. referidos.
- Sintomas de disnea, tos o cansancio tanto en
reposo como en esfuerzo. .
. Las zonas pulmonares hacen referencia a
- Crepitantes en la AR. s . .
) . zonas inferiores, medias y superiores de lado
+ Hipoxemia en reposo o esfuerzo. .
EPID derecho e izquierdo, demarcadas por el arco

« Alteracion de las pruebas funcionales o de la

DLCO.

« Hallazgos extensos en TCAR afectando a 3

0 mas de las 6 zonas pulmonares.

aortico inferior y la vena pulmonar inferior
derecha.

Algunos conceptos en enfermedad pulmonar intersticial (EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa;

ILA: anormalidad pulmonar intersticial)

{QUE ES UNA IPAF?

Para entender el concepto de IPAF o primero que hay
que tener en cuenta es la diferencia que existe entre
definicion, criterios diagnosticos y criterios clasificato-
rios en las EAS, porque muchas veces se confunden,
especialmente en las vasculitis. Sirva de ejemplo las
vasculitis asociada a ANCA en la que muchas veces
se confunde su definicion por la Conferencia de Con-
senso Internacional de Chapel Hill de 2012, con su
clasificacion por los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia, con los criterios diagnésticos que
muchas veces son definidos por el propio clinico. Por
tanto, la prevalencia de la EPID en las EAS va a variar
dependiendo de los criterios que utilicemos.

Pues bien, en este contexto existen pacientes con
EPID que no tiene criterios de una EA definida, pero
que si presentan datos sugestivos de ella, y a esto es
lo que se denomina IPAF. Los datos que sugieren en-
fermedad autoinmune pueden estarlo en varios nive-
les o lo que se ha denominado dominios, que son 3:
1) el dominio clinico, 2) el dominio serolégico y 3) el
dominio morfolégico (este ultimo incluye datos radio-
I6gicos e histoldgicos).

Atendiendo a las recomendaciones publicadas en
2015 por la Sociedad Europea de Neumologia y Ci-
rugia Toracica, un paciente se diagnostica de IPAF si:
1. Tiene presencia en la TCAR o en una biopsia qui-

rdrgica de hallazgos compatibles con una neumo-

patia intersticial

CUADERNOS |03\l [TV [2:\0]
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2. Se excluyen otras etiologias

3. No relne criterios de una enfermedad autoinmune
sistémica definida

4. Y presenta al menos un dato de dos de los siguien-
tes dominios:

. Dominio clinico

. Fisuras digjtales distales 0 manos de mecanico

. Ulceras digitales

. Artritis inflamatoria o rigidez poliarticular matuti-
na de mas de 1 hora de duracién

. Telangiectasias palmares

. Fenémeno de Raynaud

. Edema de manos

. Papulas de Gottron

WN R P

~N o o b~

. Dominio serolégico
. ANA positivos a titulo mayor o igual a 1/320 pa-
trén homogéneo, difuso o moteados:
a) cualquier titulo de ANA con patrén nucleolar
b) cualquier titulo de ANA con patrén centro-
mérico
. Factor reumatoide elevado, multiplicado por dos
0 mas su valor de referencia
. Anticuerpos anti-péptido citrulinado
. Anticuerpos anti-DNA
. Anticuerpos anti-Ro (SS-a)
. Anticuerpos anti-La (SS-b)
. Anticuerpos anti-RNP
. Anticuerpos anti-Sm
. Anticuerpos anti-Scl-70
10. Anticuerpos antisintetasa
11. Anticuerpos anti-PM-Scl
12. Anticuerpos anti-MDA-5

N = W

O 00N O~ W

. Dominio morfologicos
. Patrén radiolégico sugestivo por TCAR
. Patrén histopatolégico
. Afectacion multicompartimental (ademas de la
afectacion intersticial) no explicado por otras
causas.
a. Engrosamiento o derrame pleural
b. Engrosamiento o derrame pericardico
c. Afectacion de la via aérea (por pruebas fun-
cionales, imagen o histologia)
d. Vasculopatia pulmonar

WNNEFL,O

CONTINUACION DEL CASO CLINICO

En el caso que presentamos la paciente presentaba
unas manos de mecanico, que forman parte del do-
minio clinico de IPAF.

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

PAPEL DE LOS ANTICUERPOS EN EL
DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE
LA EPID ASOCIADA A EAS

Las enfermedades autoinmunes sistémicas mas
frecuentemente asociadas con la EPID son la artri-
tis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, el
sindrome de Sjogren, la esclerosis sistémica y las
miopatias inflamatorias. No es de extranar por tanto
que en el dominio serolégico se incluyan el perfil de
autoinmunidad caracteristico de cada una de estas
patologias.

Nos llama poderosamente la atencion la no pre-
sencia en el dominio seroldgico de los anticuerpos
anticitoplasma de neutr6filo (ANCA). Si bien es cierto
que, en diferentes series la prevalencia de ANCA en
EPID y FPI es baja, su presencia puede no solo mo-
dificar la actitud terapéutica sino también el segui-
miento, ya que se ha publicado un mayor riesgo de
desarrollas verdaderas vasculitis asociada a ANCA
en estos pacientes.

CONTINUACION DEL CASO CLINICO

En el caso que presentamos se solicitd un estudio de
inmunidad con ANA 1/320 patron citoplasmatico con
anti-Ro positivos, anti Jo-1 negativos y anti PL-7 po-
sitivos. Con estos resultados se completd el estudio
siendo el diagnéstico final un solapamiento entre un
sindrome de Sjogren y un sindrome antisintetasa.

¢{POR QUE ES IMPORTANTE
DIAGNOSTICAR UNA IPAF?

Las siguientes preguntas a responder serian:

— ¢Qué connotaciones tiene para el paciente hacer el
diagnéstico de una IPAF?

— ¢ Tienen mayor riesgo de desarrollar una enferme-
dad autoinmune sistémica definida?

— ¢Se tratan igual que las idiopaticas?

— ¢ Tienen el mismo prondstico?

Desde la publicaciéon en 2015 de los criterios de
la IPAF, se han comunicado numerosos estudios, la
mayoria retrospectivos, intentando valorar diferen-
tes aspectos de esta entidad, sobre todo en lo que
hace referencia al pronéstico y al tratamiento. Se
han hecho también algunas criticas a algunos de los
dominios, como por ejemplo el clinico, al estar muy
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representadas las manifestaciones clinicas de la
esclerosis sistémica y las miopatias inflamatorias y
dejar ausentes sintomas asociados al lupus eritema-
toso sistémico o al sindrome de Sjégren. Asi mismo,
en el dominio inmunolégico se echa en falta, como
hemos comentado anteriormente, la positividad de
los ANCA por IFl y su especifidad por ELISA

De los escasos estudios prospectivos, nos ha pa-
recido muy interesante el publicado en 2021 en Tho-
rax por Enemoro N et al., que nos sirve de referencia
para comentar el perfil de los dominios y la evolucion
de las IPAF a formas definidas de EAS.

Se trata de un estudio multicéntrico realizado en
28 hospitales de Japdn que incluyé a 376 pacientes
con neumopatia intersticial. Se excluyeron los casos
en los que se diagnosticaba una EAS en los 3 meses
siguientes. Los sintomas y signos relacionados con
una posible EAS se encontraron en el 13% de los pa-
cientes, fundamentalmente las manos de mecanico,
el fenébmeno de Raynaud y el eritema periungueal
con capilaroscopia patolégica. Respecto al perfil de
autoinmunidad la positividad de ANA a titulo supe-
rior a 1/160 fue del 14,6% y superior a 1/320 del
8%; no se describe la positividad de ANCA, desgra-
ciadamente. Globalmente 70 pacientes (18,6%) re-
unieron criterios inicialmente de IPAF, siendo signifi-
cativamente mayor (50%), en los que presentaban
un patrén radiologico tipo NINE. Las combinaciones
mas frecuentes de los dominios de IPAF fueron la
serologica y morfolégica (41 pacientes) seguida de
la combinacion clinica y serolégica (30 pacientes),
cumpliendo 11 pacientes los 3 dominios. Durante
el tiempo medio de seguimiento que fueron 35 me-
ses, 17 pacientes (4,5%) reunieron criterios clasifi-
catorios de una enfermedad autoinmune definida,
principalmente una AR (29%) seguido de sindrome
de Sjoégren (24%), poliangeitis microscopica (18%) y
dermatomiositis. El desarrollo de una enfermedad
definida fue, como era esperable, mas prevalente
en el grupo de las IPAF (12,9%) que en grupo no-
IPAF (2,6%), con una incidencia acumulada al ano
para las IPAF de 4,43%. La mayoria de las enferme-
dades definidas se diagnosticaron en los primeros
dos anos de seguimiento.

Respecto al prondstico, se ha publicado que los pa-
cientes con IPAF tienen mejor pronéstico que las FPI.

En cuanto al tratamiento, la clave esta en la iden-
tificacion de los pacientes que presentan formas
progresivas y en los pacientes de alto riesgo. Los
farmacos habitualmente empelados son los corti-
coides y los inmunosupresores como la azatiopri-
na, metotrexate, micofenolato y la terapia biolégica
como el rituximab y el tocilizumab. La idea seria que
cada EAS tiene su farmaco inmunosupresor especi-
fico. En formas fibrosantes progresivas a pesar del
tratamiento 6ptimo de la EAS, esté indicado el trata-
miento con farmacos antifibréticos.

{QUE ES UNA FORMA
FIBROSANTE PROGRESIVA?

Antes de entrar en conceptos numeéricos nos gus-
taria hacer hincapié en varios aspectos cruciales:

—La forma fibrosante progresiva (EPID-FP) es un fe-
notipo en el que los pacientes contindan progre-
sando a pesar de seguir un tratamiento dirigido
frente a la enfermedad de base.

—Incluye en su definicién la combinacion de dete-
rioro en la funcién pulmonar, en los hallazgos en
la TCAR y de los sintomas.

—Es muy importante, y para nosotros esto nos pa-
rece clave, hacer un correcto diagnéstico para
asegurar que el paciente esta siendo tratado de
forma éptima antes de que la forma progresiva
pueda ser establecida. Para ello, es fundamental
un equipo multidisciplinar.

En general, en la practica clinica diaria de define la
forma FP como:

— Caida relativa del 10% o mas en la capacidad vi-
tal forzada (CVF) en 24 meses a pesar de trata-
miento.

— Caida relativa en CVF del 5% o mas con descenso
en la difusion de monédxido de carbono (DLCO) del
15% o0 mas en 24 meses a pesar de tratamiento.

— Caida relativa en CVF del 5% o mas con aumento
de la fibrosis en la TCAR en 24 meses a pesar de
tratamiento.

—Caida relativa de la CVF del 5% o mas con pro-
gresion de los sintomas en 24 meses a pesar del
tratamiento.

—Progresion de los sintomas con incremento de la
fibrosis en TCAR en 24 meses a pesar del trata-
miento.

Existen una serie de factores de riesgos para el
desarrollo de las FP, unos generales y otros inhe-
rentes a la propia enfermedad subyacente. Respe-
to a los generales, son los principales, el patron
radiolégico de NIU, la presencia de bronquiectasias
de traccion extensas en TCAR, la progresion rapida,
la no regresion o estabilizacion con el tratamiento
inicial y la edad. Los especificos se describiran en
cada una de las EPID asociadas a enfermedades
autoinmunes.
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EPID ASOCIADAS A
ENFERMEDADES AUTOINMUNES
DEFINIDAS

Las principales enfermedades incluidas en este gru-
po son la artritis reumatoide (AR), la esclerosis sisté-
mica (ES), el lupus eritematoso sistémico (LES), las
miopatias inflamatorias, el sindrome Sjogren (SS) y la
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC).

Se pueden manifestar con diferentes patrones sien-
do el mas frecuente la NINE. Aun asi, podemos identi-
ficar otros patrones asociados: NIU, neumonia organi-
zativa (NO), dano alveolar difuso (DAD), bronquiolitis
respiratoria, neumonia intersticial descamativa (NID)
y neumonia intersticial linfoidea (NIL). La aparicion
preferente de uno u otro patréon de EPID varia segln
el tipo de EAS.

En la tabla 3 se recogen las principales EAS y los
patrones radiolégicos:

Tabla 3.
AR ES SSj MIl LES EMTC
NINE ++ +4++ ++ 4+ +++
NIU Ararar 4FF + ++
NO ++ + + + +
NIL + ++ s
NID A
DAD 3 + + 4

Patrones radioldgicos mas prevalentes en cada una de las
enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) que mas
frecuentemente cursan con enfermedad pulmonar intersticial.
AR: artritis reumatoide; DAD: dafio alveolar difuso; ES:
esclerosis sistémica; EMTC: enfermedad mixta del tejido
conectivo; LES: lupus eritematoso sistémico; MII: miopatias
inflamatorias idiopéticas; NID: neumonia organizativa; NINE:
neumonia intersticial no especifica, NIU: neumonia intersticial
usual; SSj: sindrome de Sjogren

1. EPID ASOCIADA A LES

En los pacientes con LES se han descrito practi-
camente todas las formas de EPID, siendo en la
mayoria de las ocasiones de presentacion subcli-
nica y pronoéstico mas leve que en otras EAS. Su
presencia se ha correlacionado con lupus de inicio
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tardio, de evolucion prolongada y curiosamente con
baja actividad inmunolégica con minimos consumo
de complemento y anti-DNA a titulos bajos. La aso-
ciaciéon con otros perfiles de anticuerpos como los
RNP, los Roy los Scl-70 sugieren un cierto grado de
solapamiento con la enfermedad mixta del tejido
conectivo, el sindrome de Sjégren y la esclerosis
sistémica. El patrén radiolégico mas frecuente es
el de una NINE

2. EPID ASOCIADA A SINDROME DE SJOGREN

El patron NINE es el mas frecuente, seguido del pa-
trén NIU (23,8%), neumonia intersticial linfoide y la
neumonia organizada, con un porcentaje elevado de
patrén indeterminado por TCAR. Existe un sistema de
clasificacion de la actividad pulmonar en este sindro-
me denominado ESSDAI (tabla 4).

Tabla 4.
iadoide Descripcion
actividad P
Sl Sin afectacion pulmonar activa
actividad P
« Tos persistente secundaria a
afectacion bronquial.
Leve « Se debe descartar afectacion
pulmonar mediante TCAR y PFR.
- El paciente no presenta disnea
- Evidencia de enfermedad
pulmonar intersticial por TCAR de
térax
Moderada - Alteracion de las PFR: DLCO entre
40-70% o CVF entre 60-80%
« Puede haber disnea de esfuerzo
con una clase funcional NYHA Il
- Evidencia de enfermedad
pulmonar intersticial con disnea
de esfuerzo con una clase
Alta

funcional NYHA lII-IV

- Alteracion de las PFR con DLCO
<40% y CVF<60%

Clasificacion de los signos y sintomas pulmonares segin el
indice de actividad del sindrome de Sjogren (ESSDAI) de la
EULAR
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Recientemente se ha publicado un protocolo
de tratamiento con prednisona a dosis medias
(0,5mg/kg peso/dia), con un descenso progresivo
de la dosis hasta 5 mg/dia, junto con micofenolato
a dosis progresivas. En caso de que el paciente pre-
sente bronquiectasias se prioriza el uso de azatio-
prina (1-2mg/kg/dia) en vez de micofenolato, dado
el riesgo de infecciones respiratorias asociadas al
uso de dicho farmaco en este grupo de pacientes.
En los pacientes que presentan una enfermedad
pulmonar progresiva a pesar del tratamiento inmu-
nosupresor se inicia tratamiento con rituximab. En
los pacientes con una EPID fibrosante progresiva se
inicia tratamiento antifibrético.

3. EPID ASOCIADA A VASCULITIS ANCA
Las vasculitis asociadas a ANCA (v-ANCA) son un
grupo heterogéneo de vasculitis que afectan pre-
dominantemente a vasos de pequeno calibre e in-
cluye la granulomatosis con poliangeitis (GPA), la
poliangeitis microscépica (PAM) y la granulomato-
sis eosinofilica con poliangeitis. Se suelen asociar
con la presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA) que tienen especificidad frente a
la mieloperoxidasa (MPO) o proteinasa-3 (PR3). La
prevalencia de EPID es mayor en la PAM que en el
resto de las V-ANCA, siendo los MPO los ANCA mas
prevalentes. La patogenia es desconocida pero se
hipotetiza que puede ser consecuencia de sangra-
dos pulmonares de repeticion por un lado, y por
otro de la lesién inducida a nivel pulmonar por los
MPO por diferentes mecanismos, incluida la NETo-
sis. Clinicamente desde el punto de vista respirato-
rio es indistinguible de otras EPID salvo por presen-
tar hemoptisis con mas frecuencia. Generalmente
se asocia con otros datos de actividad de la v-ANCA
como fiebre, pérdida ponderal, artritis, afectacion
del sistema nervioso periférico o, por supuesto, re-
nal. En el TCAR el patron radiol6gico predominante
es el de una NIU. Muy importante es saber que la
EPID puede preceder en el tiempo al desarrollo cli-
nico de la v-ANCA y que es posible que los pacien-
tes nunca la desarrollen; el papel del tratamiento
de la EPID asociada a ANCA podria evitar de alguna
manera la evolucién natural de la enfermedad a
una posible V:ANCA son manifestaciones sistémi-
cas. De forma significativa, los pacientes que debu-
tan con EPID con MPO y que posteriormente evolu-
cionaron a una PAM tienen mayor titulos de ANCA,
lo que sugiere un valor predictivo de los mismos;
por tanto, en estos pacientes habria que hacer un
seguimiento clinico estrecho, fundamentalmente
de la funcién renal para su diagnostico precoz.

En capitulos aparte se comentaran con mas deta-
lle las EPID asociadas a ES, miopatias inflamatorias
y AR.

CONCLUSIONES

Después de haber escrito esta revision, nos queda-
mos con las siguientes conclusiones:

— La primera seria que para un correcto manejo de la
EPID es necesario un equipo multidisciplinar exper-
to en esta patologia y que debe incluir a neumalo-
gos, radidlogos, médicos dedicados a las enferme-
dades autoinmunes sistémicas, cirujanos toracicos,
y anatomopatélogos y farmacéuticos de hospital;
el papel del médico de familia es crucial tanto a la
hora del diagnéstico para remitir al paciente con
sospecha de EPID como en su seguimiento.

—Las IPAF suponen un auténtico reto, en la que la
conjuncién de los dominios es clave para hacer un
correcto diagnostico lo mas precoz posible.

—No existen guias en el tratamiento de las IPAF; la
idea es que la suma de corticoides y de tratamiento
inmunosupresor son los pilares, y que hay que indi-
vidualizarlo en funcién de cada paciente y de cada
EAS que hay subyacente.

—En caso de formas fibrosantes progresivas, con los
resultados del estudio INBUILD, esta indicado el
uso de nintedanib.
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ESCLERODERMIA CON ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA:
ENTIDAD EN PROCESO DE CAMBIO

INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) asociada
a Esclerodermia o Esclerosis Sistémica (ES) (ES-EPI)
afecta al 80% de los pacientes. En la actualidad, es la
primera causa de muerte en la mayoria de las series 4.
Dada su alta prevalencia y su implicacion en el pro-
noéstico es fundamental realizar una detecciéon precoz
y valorar el inicio de tratamiento®®. La EPI es una de
las manifestaciones viscerales incluidas en los crite-
rios de clasificacion de ES 7y puede ser manifestacion
inicial de cualquiera de los 3 subtipos cutaneos de ES
(ES difusa (EScd)/ES limitada (EScl)/ES sin esclerosis
cutanea(ESse))®°. La evolucion de la EPI es muy varia-
ble y en la actualidad se han identificado factores que
se asocian a progresion356, En los Gltimos anos se
han producido grandes avances tanto en la clasifica-
cion en subtipos pronodsticos como en el tratamiento
lo que ha permitido realizar algoritmos terapéuticos
teniendo en cuenta las caracteristicas basales de la
ES-EPI y el riesgo de progresion 015,

MECANISMOS PATOGENICOS,
JUSTIFICACION DE OPCIONES
TERAPEUTICAS Y HALLAZGOS
PATOLOGICOS

Los mecanismos patogénicos de la ES-EPI son com-
plejos y estan implicados distintos compartimentos
celulares. Existe una interaccion compleja a dife-
rentes niveles: epitelio alveolar, células endotelia-
les y fibroblastos. Se desconoce cual es el agente
gue provoca la lesion inicial, lo mas probable es
gue, de manera paralela, se produzca alteracion
vascular (células endoteliales) y lesién alveolar
(células epiteliales). La activacion de estas células
produce diferentes mediadores (citoquinas, fac-
tores de crecimiento) que activan los fibroblastos
transformandose en miofibroblastos. Los miofibro-
blastos provocan un depédsito de la matriz extrace-
lular y finalmente la fibrosis perpetia el proceso
fibrético 334 (Figura 1)
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En cuanto a los hallazgos histolégicos, el patron de
neumonia intersticial no especifica (NINE) es el mas
caracteristico y predominante, esta presente en mas
del 75% de los pacientes. El patron histologico de
neumonia intersticial usual (NIU) es menos frecuente
(8%). En ocasiones, coexisten los 2 patrones histol6-
gicos. El patron histolégico de la ES-EPI no se correla-
ciona con la gravedad de la EPI, por lo que no es nece-
sario realizar biopsia pulmonar ni para el diagnéstico
ni para estratificacion por riesgo de progresiéon. En
el lavado brocoalveolar (LBA) hay un aumento de las
células inflamatorias. Tampoco existe una correlacion
entre los resultados del LBA y la progresion o grave-
dad de la EPI por lo que Gnicamente se realiza cuando
se sospechan procesos infecciosos o neoplasicos. 2

CATACTERISTICAS CLINICO
EPIDEMIOLOGICAS

Prevalencia segun subtipos

clinicos e inmunolégicos:

El 80% de los pacientes con ES se diagnostican de
EPI por TACAR pero sélo un 30-40 % una EPI clinica-
mente significativa. La prevalencia de EPI por subti-
pos cutaneos y perfil inmunolégico es la siguiente:
EScd 75%y EPI moderada-grave (FVC < 70% del valor
esperado), en el 40%; EScl/ESse 40 % con un 12% de
EPI moderada-grave en EScl y del 21% en ESse; ATA |
positivos 70% y moderada o grave en el 44%; ACA
positivos 31% y EPI moderada o grave 10% 8.

Figura 1. Mecanismos patogénicos de la Enfermedad Pulmonar Intersticial en
la Esclerodermia (ES-EPI). Perelas et al (Ref 3)

Tissueinjury
« Genetic predisposition
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Organic solvents
Silica
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Vascular injury
« Endothelial cell injury
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Figure 2: Inflammation, autoi mmunity, and epithelial and microvascular injury culminate in myofibroblast
activation leading to pulmonary fibrosis

Th=T helper cell. IL=interleukin. TGF =transformative growth factor. CCL=chemokine (C-C motif) ligand.
M1=M1-type macrophage. M2=M2-type macrophage. aSMA=a smooth muscle action. Figure reprinted with
permission, Cleveland Clinic Center for Medical Art and Photography © 2019. All rights reserved.
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Implicacion en el pronostico:

La EPI es la primera causa de muerte en la mayoria de
las cohortes de pacientes con ES y justifica el 25-35%
de las muertes relacionadas con la ES “. Es un factor
independiente asociado a mal prondstico. El riesgo
mas alto de progresion de la EPI ocurre en los prime-
ros 5 anos de su inicio. La disminucion de la FVC en
este periodo de tiempo se asocia a una progresion
de la EPI.

Tabla 1. Factores asociados a la presencia de
Enfermedad Pulmonar Intersticial en pacientes
con Esclerodermia Sistémica.

Datos Epidemiolégios

Raza afroamericana

Sexo masculino

Polimorfismos genéticos

Mayor edad al diagndstico

Caracteristicas clinicas

Esclerodermia cutanea subtipo difusa

Ulceras digitales

Corta duracion de la enfermedad

Autoanticuerpos

Anti-topoisomerasa | o Scl 70

Ausencia de ACA

Anti-U11/U12 0 RNP C3

Anti-Ro52

Anti-NOR90

Anti-Th /To

AntiPM/Scl

Considerando las caracteristicas propias de la EPI,
los valores de FVCy DCO menores del valor espera-
do en el momento del diagnéstico y la extension del
patron intersticial por TACAR se han asociado a un
peor pronostico. En el 2008, Goh et al 8, realizaron
un estudio en una cohorte de pacientes con ES- EPI.
Basados en el analisis de supervivencia, clasificaron
por primera vez a los pacientes con ES-EPI en 2 sub-
tipos que se definian por la extension del patrén in-
tersticial (vidrio esmerilado, patron reticular, patréon
fibrético) por TACAR y el valor de la FVC. El sistema
de estadiaje combinado permitié clasificar la EPI en

Factores predictivos y pronésticos:

Ademas del subtipo EScd y los ATA | positivos se han
descrito otros factores asociados a un mayor riesgo
de presentar EPI (Tabla 1)3. En los UGltimos afios y con
los subanalisis de los ensayos mas recientes se han
definido factores asociados a progresién de ES-EPI
de diferentes dominios: clinico epidemiologicos, an-
ticuerpos, espirométricos, radiolégicos y biomarcado-
res. (Tabla 2). 3%

Tabla 2. Factores asociados a gravedad y
progresion de la Enfermedad Pulmonar
Intersticial en pacientes con Esclerodermia
Sistémica.

Datos Epidemiol6gios

Raza afroamericana

Sexo masculino

Edad avanzada

Tabaquismo

Caracteristicas clinicas

Esclerodermia cutanea subtipo difusa

Induracién cutanea de instauracion rapida con
valores altos en la escala de Rodnan

Autoanticuerpos
Anti-topoisomerasa | o Scl 70
Ausencia de ACA
Anti-U11/U12 0 RNP C3
Parametros Espirométricos

Valores de FVC basales inferiores al valor esperado
(FVC <70% valor esperado)* Goh

Valores de DCO basales inferiores al valor esperado

Caidas de FVC > 10 % o entre 5-10% con caidas de
DCO >15% en los ultimos 12 o 24 meses

Hallazgos radioldgicos

Extension del patrén intersticial en el TACAR de

mas del 20% del parénquima pulmonar
Biomarcadores

Interleucina-6

Proteina C reactiva

KL 6

Quimioquina CCL18

KL 6: glicoproteina Krebs von den Lungen

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



REVISION — ESCLERODERMIA CON ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA: ENTIDAD EN PROCESO DE CAMBIO

16

extensa y limitada. EPI extensa: extension del patron
intersticial en el TACAR > al 20% del parénquima
pulmonar y/o FVC<70% del valor esperado. EPI li-
mitada: extension del patrén intersticial < 20% y/o
FVC>70% del valor esperado. Los autores propusie-
ron un algoritmo de clasificacion y de tratamiento
(Figura 2). A los pacientes con enfermedad extensa
se recomienda tratamiento inmunosupresor (IS) y si
cumplen criterios de enfermedad limitada se debe
realizar seguimiento con PFR cada 4 meses. En un
trabajo posterior, el mismo grupo confirmé que las

caidas de de FVC superior al 10% en relacion al ba-
sal o entre 5-9% con caidas de DCO > al 15% en
12 meses se asociaban a una mayor morbilidad y
mortalidad®®. Por lo tanto los cambios espirométri-
cos en los primeros meses de evoluciéon tienen una
importante implicacion en el prondstico de la EPI a
largo plazo.

Existen biomarcadores séricos predictores de pro-
gresion de EPI como los reactant es defase aguda y
otros que no se utilizan en la practica clinica diaria
(Tabla 2).

Figura 2. Algoritmo de indicacién de tratamiento segun
extensioén de la EPI : modificacién de algoritmo de Goh, et al. &

TC-AR térax: ‘
Extension de la EPID
| \\1
o ! i
< 20% ‘ Indeterminado ‘ ‘ >20% ‘
/N
FVC 2 70% FVC < 70% ‘
| N 4
Enfermed;d Enfermedad
Limitada Extensa
W
{3%33}::;?2) eiiig;;j:rﬁo . Tratamiento

b =

TC-AR: Tac de alta resolucion. EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

FVC: capacidad vital forzada

Manifestaciones Clinicas:

En las fases iniciales, los pacientes pueden estar
asintomaticos. Los sintomas mas frecuentes son la
disnea de esfuerzo progresiva y la tos seca. En oca-
siones, los sintomas respiratorios son el primer mo-
tivo de consulta de los pacientes con EScl y ESse y
por lo tanto, ante el diagnostico de EPI, es necesa-
rio realizar un interrogatorio dirigido para descartar
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sintomas sugestivos de ES y exploracion fisica para
descartar la presencia de telangiectasias o esclero-
dactilia asi como perfil inmunolégico y capilaroscopia.
Si un paciente con ES-EPI refiere disnea de esfuerzo
rapidamente progresiva se debe descartar hiperten-
sion pulmonar (HP). En la exploracién fisica e pueden
auscultar crepitantes secos bibasales. No es frecuen-
te la acropaquia
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de ES-EPI se obtiene con la TACAR y
por lo tanto a todos los enfermos diagnosticados de
ES o de pre-ES (fendmeno de Raynaud y alteraciones
capilaroscépicas sugestivas de ES y/o presencia de
anticuerpos especificos de ES) se debe realizar TA-
CAR en el diagnéstico aunque estén asintomaticos ©.
La deteccion de EPI modifica la clasificacion ya que si
un paciente catalogado de pre-ES tiene EPI se clasi-
fica de ES definida por presentar una afeccion visce-
ral caracteristica de ES. La TACAR es la prueba mas
sensible y especifica con la que podemos diagnosti-
car la EPl y también categorizarla dependiendo de la
extension del patron intersticial. En mas del 50% de
los casos la extension es < al 10% del parénquima
pulmonar. El 85% de los pacientes con TACAR basal
sin alteraciones se mantiene normal a los 5 ahos de
evolucién. En un estudio prospectivo se analizaron
305 pacientes, en 108 pacientes la TACAR basal fue
normal y 4,2 afnos después del inicio no aparecieron
alteraciones radiolégicas y las caidas de FVC fueron
del 2.9%. Por lo tanto, si la TACAR basal es estricta-
mente normal hay pocas posibilidades de aparicion
de EPI en la evolucion 0.

El patron mas frecuente del TACAR es el de NINE,
se caracteriza por la presencia de imagenes en vidrio
esmerilado y patrén reticular de distribuciéon basal,
posterior y subpleural. También pueden visualizarse
bronquiolectasias por traccion. Hasta en un 30 %
de los casos se observa patron en “panal de abeja”
caracteristico del patrén radiolégico tipo NIU que se
define por la presencia de pérdida de volumen pulmo-
nar, patron reticular y bronquiectasias por traccion.
En ocasiones, los 2 patrones se pueden visualizar en
un mismo paciente. El patrén en vidrio esmerilado se
considera proceso fibrético intra-alveolar y raramente
regresa 3. En un estudio realizado en 41 pacientes se
visualiz6 vidrio esmerilado en el 75%, a los 2 afos de
seguimiento, se observo regresion en 2 casos. La au-
sencia de vidrio esmerilado no implica que no respon-
dan al tratamiento, en el estudio Scleroderma Lung
Disease (SLS I) 2, los pacientes que mejor respon-
dieron a la ciclofosfamida (CYC) oral fueron los que
presentaban mayor extension del patron fibrético en
la TACAR. También se observo que la extension de la
fibrosis basal > al 25% se asociaba a mayor pérdida
de la FVC.

A todos los pacientes diagnosticados de pre-ES o ES
definida se les debe realizar PFR (volimenes respirato-
rios, espirometria forzada, DCO y KCO en el momento
basal y cada 4-6 meses los primeros 5 anos en los gru-
pos de alto riesgo de EPI (ES difusa, ES temprana, ATA
I, reactantes de fase aguda) y anualmente en el grupo
de bajo riesgo de desarrollo de EPI (ES limitada, ACA) °.
Hasta en un 60 % de los casos con EPI inicial tienen
FVC normaly, por lo tanto las PFR no pueden utilizar-
se como Unica prueba diagnostica de EPI. En estadios

avanzados se observa un patron ventilatorio restrictivo
con reduccion de todos los volimenes pulmonares. La
reduccién en la DCO es mas sensible y temprana pero
también es un factor predictor de Hipertension Pulmo-
nar (HP). Si en el seguimiento se detecta descenso de
la DCO no proporcional a la pérdida de FVC con cocien-
te FVC/DCO > 1.6, se debe descartar HP asociada se-
cundaria a EPI (HP Grupo 3) si las FVC son £ 60% o
hipertension arterial pulmonar (HAP, HP Grupo 1) si la
FVC es > a 60%. Ante caidas de FVC > al 10% sin otros
datos de progresion de EPI en TACAR se debe descar-
tar insuficiencia ventilatoria secundaria a miopatia o a
menor distensibilidad de caja toracica por afeccion cu-
tanea. Para el diagnéstico se aconseja determinar las
presiones espiratorias e inspiratorias maximas.

La prueba de caminar 6 minutos se debe realizar
en el momento del diagnostico de la ES para disponer
del valor basal. Si el paciente se diagnostica de EPI
debe repetirse si presenta disnea de esfuerzo progre-
siva para detectar pérdida de la capacidad esfuerzo
(metros caminados) que nos obligaria a descartar HP.
En cuanto a la saturacién, hay que tener en cuenta
que los pacientes con ES presentan fenémeno de
Raynaud en dedos lo que dificulta la medicién de la
saturacion de oxigeno.

Para el diagnéstico de la EPI no es necesario rea-
lizar fibrobroncoscopia con LBA y/o biopsia. Sélo
esta indicado si se sospecha un proceso infeccioso
0 neoplasico.

CLASIFICACION Y ESTRATIFICACION
POR RIESGO DE PROGRESION

Dada la heterogeneidad de la ES-EPI es de suma im-
portancia clasificar a los pacientes en subtipos clini-
cos pronésticos para implementar un protocolo de
seguimiento y tratamiento individualizado y evitar la
progresion de la EPI. La clasificacion en subtipos debe
realizarse estratificando a los pacientes dependiendo
del riesgo en base a las caracteristicas basales de la
ES y de la EPI (hallazgos en TACAR y espirométricos)
y a los factores asociados a progresion de la EPI. Este
enfoque multidimensional es Gtil en una enfermedad
compleja como la ES y ha sido defendido en el recien-
te consenso europeo de diagnoéstico y tratamiento de
la ES-EPI ©.

Por otra parte, hasta la actualidad no hay una defi-
niciéon validada de progresion de la EPI. La mas utili-
zada es la propuesta por diferentes expertos y socie-
dades cientificas * % © 15 definiendo como "progresion
clinicamente significativa" a la disminucion relativa
> 10% del valor basal de % FVC esperado o la dismi-
nucion relativa >5% y <10% del valor basal de % FVC
esperado con una disminucién relativa 215% en el
valor basal de % DLCO esperado.
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Clasificacion de la ES-EPI en subtipos pronésticos
segun caracteristicas basales radiologicas y
espirométricas de la EPI:

En relacion al patrén radiolégico, la extension de la
fibrosis en la TACAR se correlaciona con la gravedad
de la EPI 181 En el estudio de Goh la EPI extensa
se asocié con una mayor mortalidad. Sin embargo,
la clasificacién en EPI limitada y EPI extensa basa-
da en el grado de extension del patron intersticial
ha sido cuestionada en un estudio reciente 22 en el
que, la mera presencia de EPI se asoci6 a una dis-
minucion de la supervivencia, en comparacién con
la poblacién general de la misma edad y sexo. En
relacion a las variables espirométricas, los valores
de FVC <70% se correlacionan con aumento mor-
talidad *® pero en el estudio de Hoffman-Vold et al
22 se observé que pacientes con EPly con FVC en el
rango de la normalidad (80- 100% del valor espera-
do) tenian una supervivencia reducida. Estos resul-
tados ponen en tela de juicio la estrategia de tratar
sblo a los pacientes con EPI extensa tal y como se
aconsejaba en las recomendaciones del EULAR 2y
que hemos aplicado en la practica clinica (Figura 2).
Por lo tanto, la clasificacion de la gravedad de la EPI
basada sélo en la extension del patrén intersticial
y/0 los valores de FVC basal puede ser insuficiente
para evaluar las indicaciones de tratamiento en pa-
cientes con ES-EPI.

Clasificacion de la ES-EPI en subtipos pronésticos
segln factores de riesgo basales y asociados a
progresion de la EPI:

Para evitar la progresion de la EPI se tienen que
identificar los factores basales asociados a riesgo de
progresion y asi realizar algoritmos de tratamiento
antes de que la EPI progrese. Recientemente %1%, se
ha propuesto dividir las trayectorias de los pacientes
con ES-EPI en dos grandes grupos, dependiendo de
la presentacion clinica inicial. La EPI subclinica se
define por la presencia de EPI con extension mini-
ma en la TACAR (5-10%) en pacientes asintomaticos
(diagnosticados por cribaje protocolizado) y con FVC
y DLCO normales iniciales y estables en el seguimien-
to. En el subtipo EPI clinica se incluyen pacientes
con sintomas especificos de EPI o con impacto en la
calidad de vida y que presenten al menos una de las
siguientes caracteristicas: 1) EPI limitada o extensa
por TACARy/0 2) FVCy/ 0 DLCO basales bajos y/ 0 3)
disminucion significativa de FVCy / o DLCO en el se-
guimiento. Estos dos subtipos de pacientes se pue-
den subdividir en EPI de bajo riesgo de progresion:
sin reactantes de fase aguda elevados y/o ACA +y
EPI con alto riesgo de progresion (Figura 3, 4). 105
El subgrupo de pacientes con EPI subclinica y con
factores de alto riesgo de progresion (EScd, ATA |,
reactantes de fase aguda elevados), asi como todos
los pacientes con EPI clinica, se beneficiaran de una
terapia temprana. En pacientes con EPI subclinica
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con bajo riesgo de progresion precisan una estrecha
monitorizacion (al menos cada 6 meses) para confir-
mar la estabilidad. (Figura 3y 4). 1915

TRATAMIENTO

El algoritmo de la figura 1 ha sido el mas utilizado para
decidir el inicio del tratamiento en pacientes con una
duracion de la ES desde el primer sintoma entre 5 6
7 anos. Con este esquema se recomienda prescribir
tratamiento IS a los pacientes con Enfermedad exten-
sa (patrén intersticial > 20% y/o valor de FVC < 70%
del valor esperado). Si los pacientes con Enfermedad
limitada presentan durante el seguimiento progresion
de la EPI (caida > 10% del valor previo de FVC o entre
un 5-9% con caidas de DCO >15%) se debe iniciar
tratamiento.

En el Ultimo afo, el algoritmo de tratamiento pro-
puesto por diferentes expertos ha cambiado y se re-
comienda iniciar tratamiento en todos los pacientes
con EPI clinica y los pacientes con EPI subclinica con
factores de riesgo de progresion: EScd tempranas (en
la practica todos los pacientes con EScd temprana
se les inicia tratamiento IS) o con reactantes de fase
aguda o presencia de ATA | *° (Figura 4). Nosotros pro-
ponemos una pauta de tratamiento en la que tam-
bién consideramos el perfil del paciente y los nuevos
farmacos aprobados (Figura 5)

Los farmacos que mas se han utilizado hasta la
actualidad son los IS no selectivos. La terapia inmu-
nosupresora se fundamenta en que los mecanismos
patogénicos que ponen en marchay perpetdan el pro-
ceso fibrético son inflamatorios. En la actualidad tam-
bién se dispone de los resultados de ensayos en los
que se han utilizado antifibréticos y terapia biolégica.

Ciclofosfamida (CYC):

En las recomendaciones realizadas por el grupo EU-
LAR 23 se considera la CYC como farmaco de eleccion
con grado de recomendacion A por los resultados de
2 ensayos aleatorizados y controlados. En el SLS | %
se comparo la pauta oral de CYC 2mg/kg/dia durante
1 ano con placebo (pbo). Se obtuvieron resultados es-
tadisticamente significativos (e.s) a favor de CYC pero
la diferencia en la FVC fue de un 2,5 %. El efecto de la
CYC se perdia a los 12 meses de suspension del trata-
miento y ademas tenian un mayor nimero de efectos
adversos y peor calidad de vida. Los mismos autores
concluyeron que el beneficio de la CYC era modesto.
En la editorial se coment6 que ante estos resultados
no se puede recomendar CYC oral durante 1 ano te-
niendo en cuenta los efectos adversos del farmaco.
En el estudio Fibrosis Alveolitis Scleroderma Trial
FAST 2* se comparoé CYC ev durante 6 meses seguida
de azatioprina (AZT) durante 6 meses frente a pbo.
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No se consiguieron resultados e.s. y la diferencia en
el valor de la FVC fue del 4.19%. Concluyeron que el
efecto de la CYC se basa en la estabilizaciéon de la
FVC pero teniendo en cuenta que el efecto desapare-
ce al suspender el tratamiento y conociendo que la to-
xicidad de CYC se relaciona con las dosis acumuladas
era necesario utilizar otros IS con un mejor perfil de
seguridad. Hasta la publicacion del estudio SLS Il 2,
en 2016, la CYC se consideraba indicada como tra-
tamiento de induccién de los pacientes con una EPI
grave, preferiblemente por via evy durante 6 0 12 me-

ses. Como terapia de mantenimiento se aconsejaba
AZT o micofenolato (MF). En nuestra experiencia en el
ano 2008 comunicamos los resultados de un estudio
en el que se incluyeron los primeros 16 pacientes tra-
tados con CYC ev (dosis 0.6 g¢/m2; esquema nefropa-
tia lapica de NYHA) desde el ano 2002 hasta 2006.
Observamos estabilidad o mejoria de los valores FVC
en el 75% de los pacientes pero a los 24 meses de la
retirada del tratamiento se observaba caida de FVC
por lo que se repetian los bolus de CYC (dosis acumu-
ladas <15 gramos) o inicidbamos AZT. 2¢

Figura 3. Algoritmo de tratamiento para la ES-EPI realizado con las recomendaciones basadas

en evidencia y opinion de expertos / experiencias clinicas. Modificado del curso en linea EULAR
sobre Esclerodermia sistémica, Mddulo de discusiéon 9 (Manejo de SSc-ILD), actualizado 2020. *
En pacientes con ES temprana, subtipo difusa, con induracién cutdnea progresivay elevacion
reactantes de fase aguda. Cambio clinicamente significativo: si hay mas de una PFR disponible, se
define como disminucién clinicamente significativa por caida de FVC de mas del 10% del basal o
entre el 5%y el 9% con disminucion relativa del 15% en DLCO. Figure 1 de Roofeh et al '°

Diagnosis | ILD on HRCT
SuscunicaL ILD CunicaL ILD

Disease does not impact how the patient feels or functions. No symptoms Disease impacts how the patient feels, functions, or survives. This includes
or impact on day-to-day functioning attributable to ILD symptoms or impact on day=to-day functioning attributable to ILD.

Disease All variables should be met (including #1), but there are exceptions (e.g.. At loact #1 variahls chould he mat:

2 severa extant of ILD on HRCT, without any other feature):

Seve rity L Mild-to-severe extent of ILD on HRCT
1. Minimakto=mild extent of ILD on HRET 2. FVOC% or Dico predicted <Lower Uimit of Normal
2. FVC or Dico% predicted >Lower Limit of Normal 3. Clinically meaningtul decline on repeat FVC or Dico
3. No dinically meaningful decline on repeat FVC or Dleo

5 | |
Risk of

Low Risk of
Progressive 110

High Risk of
Progressive LD

Progression

Early S5c with Predominant lung
Multi-organ involvement
Burden of progressive skin disease involvement, “inr{uihg‘«.lrin:nd i
% and elevated acute phase absent active skin and Adoslatal
Disease reactants musculoskeletal symptoms il i nitiin
DISEASE IMMUNOMODULATORY AnTi-FiBroTic IMMUNOMODULATORY
MONITORING THERAPY THERAPY THERAPY

Frequent manitaring with symplam Todlizumab® Nintedanib Myeophenalate Mofetil
assessment, PETs every 4-6 months, and serlal Mycophenolate Mofeu! or Cyclophosphamide

Management'f hallwalk testing for the first 5 years Ritwdmah

IMMUNOMODULATORY
Treatment Repeat HRCT if indicated by symptoms, PFT THERADY Tocilizumab*
abnormalities, and declining hallwalk testing
Mycophenolate Mofetil
.Cor?xidrr pharmacologic treatment, based on Cyclophosphamide
individual patient factors
- ESCALATION THERAPY -
Escalation )
Hematopoietic Stem Cell Transplantation
Therapy Add Nintedanib

Change therapy ta Cyclaphasphamide/MMF
Add Ritusimab if not initially used
Lung Transplant
Clinical trials
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Figura 4. Algoritmo del tratamiento de de ES-EPI. Khanna et al ®

Expert opinion on the management of $Sc-ILD

r'd Y

No ILD-specific symptoms
and minimal ILD on HRCT
and normal PFT and/or stable during follow-up

1L D-specific symptom

functional impact on daily life
with

either mild lo severe ILD on HRCT

and/ar abnarmal FVC and/or DLco

or clinically meaningful decline

in FVC and/or DLca

Suhclinical ILD Clinical ILD

() Ppresentation
'<:>' Disease status decision point

O Assessed disease status ‘. *
- : xtrapulmonary
- Treatment/management Risk of progression 7
recommendation " \

%

Active disease
including including
kin and musculoskeletal / \ skin and/or musculoskeletal
manifestations manifestations

High risk = Low risk =

Early SSc Other
with either progressive skin disease clinical

or anti-topoisomerase | ab phenotypes
or elevated APR

1
. » \ /

Progressive ILD ?
o e
No \YES ——— \
and
or
or

*Initial preference,
#TCZ has only been evaluated in early active dcSSc¢, no specific data available in early lc5S5c.
§ Based on expert opinion and extrapolation of the data from 5L5 1 and 5L5 IL.

§§ Although nintedanib was shown to be superior to placebo in a Phase 3 trial, there were no beneficial effects on skin, musculoskeletal and
quality of life.

9 Although CYC has two RCTs in $Sc-ILD, the toxicity precludes us for advocating it as first line treatment,
£No data supporting combined therapy of two biologic DMARDs or Tyresine kinase inhibitor with biologic DMARDs.

6MWT = six-minute walk test, Anti-topo = anti-topoisomerase | antibadies, APR = acute phase reactants, CYC = cyclophasphamide,
DLco = diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide, FVC = forced vital capacity, HRCT = high resolution computed tomography,
HSCT = hematopoietic stem cell transplant, ILD = interstitial lung disease, MMF = mycophenolate mofetil, NINT = nintedanib,

PFT = pulmonary function tests, RTX = rituximab, 5S¢ = systemic sclerusis, TCZ = tocilizumab
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Figura 5. Algoritmo de seguimiento y tratamiento de la Unidad de Enfermedad Autoinmunes

Sistémicas. Hospital Vall d’'Hebron.

2021. Algoritmo de tratamiento. Unidad de EAS.HVH

EPI clinica o EPI con FR progresion#

!

¢Riesgo de

progresion?

secuencial de inicio

Afadir RTX* 1gx15dias /6m

MFS (1080mg/12h) / MFM (1.5g/12h)

1 Caida FVC > 10% o entre 5% y 9% con caida de DLCO>15%

Anadir Nintedanib 150mg/12H -

1 Caida FVC > 10% o entre 5% y 9% con caida de DLCO>15%

> Seguimiento
PFR /3-4m

(o)
B 4

Ada FVC>10% o entre 5% y 9% con caida de
DLCO>15%

¢SSc difusa con
RFA?

Afadir TCZ 162mg/sem

1 Caida FVC > 10% o entre 5% y 9% con caida de DLCO>15% l

CYC** ev/mes si EAcon MFS o RTX o TCZ

Evaluacion TX pulmonar

NO utilizacion de CT para EPI-SSc

FR: factores de riesgo; MFS: micofenolato sédico MMF: micofenolato mofetilo; dcSSc: subtipo difusa; RFA: reactantes de fase
aguda; RTX: rituximab; TCZ: tocilizumab; CYC: ciclofosfamida; EA: efectos adversos Tx: trasplante. CT: corticoides

RTX* utilizar en segunda linea asociado a MES si presenta miositis o presenta artritis y no es SScd temprana ni presenta RFA

o no tolera TCZ

CYC**: si RTX 0 TCZ no se toleran o no son eficaces

Azatioprina (AZT):

Los resultados de los estudios retrospectivos y/o
abiertos prospectivos son menos favorables que los
que utilizan CYC y MF.

Micofenolato (MF):

A partir del ano 2000 se publicaron estudios re-
trospectivos y/o0 observacionales en los que se
observaba una estabilizacion o mejoria de la FVC.
En un estudio retrospectivo en el que compararon
la evolucién de 109 pacientes tratados con MF vy
100 tratados con otros farmacos IS o antifibréticos
se observd que el grupo tratado con MF tenia mejor
supervivencia a los 5 anos y menor incidencia de EPI
grave (FVC<50% valor esperado). En el 2011, comu-
nicamos la evolucion de los primeros 14 pacientes
tratados con MF sédico a dosis de 720mg/12horas
durante 1 ano, el 78% presentaron estabilidad o

mejoria de la FVC #°. En el ano 2016 se publico el
estudio SLS Il 2° se compar6 CYC oral durante 1 ano
y posteriormente 1 ano de pbo con la pauta de MF
mofetilo 1,5 g/12 horas durante 2 anos. No se ob-
servaron diferencias significativas en la evolucion de
la FVC. El grupo MF presentaba mejoria de la KCO
con diferencias e.s respecto al grupo de CYC. El per-
fil de seguridad y de tolerancia del MF fue superior al
de CYC: 1) 36 pacientes del grupo con CYC (la mitad)
tuvieron que abandonar el tratamiento por efectos
adversos, 2) 11 pacientes del grupo CYC vs 5 grupo
MF murieron y 3) el 25% del grupo con CYC nece-
sitaron tratamiento alternativo frente a un 4% del
grupo con MF. Ante estos resultado, recomendamos
utilizar MF como farmaco de primera linea, preferi-
blemente MF sédico, a dosis de 1,080 mg/12h, por
su mejor tolerancia y menor interaccién con los inhi-
bidores de la bomba de protones.
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Nintedanib(NIN):

Nintedanib (NIN), inhibidor de la tirosina quinasa,
es el primer farmaco aprobado por la FDAy la EMEA
para ES-EPI en base a los resultados del estudio
SENSCIS %,(ensayo doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con pbo) que evalué la eficacia y seguridad
del tratamiento con NIN (150 mg/12h) en pacien-
tes con ES-EPI durante al menos 52 semanas. Los
pacientes tratados con NIN presentaron una menor
caida de la FVC anual (52,4 mI NIN vs 93,3 ml pbo)
la caida de FVC en el grupo pbo alcanz6 el valor
considerado como diferencia minima clinicamente
significativa (3,3%). El efecto sobre la FVC se obser-
vo también en los pacientes tratados con MF ob-
servandose una caida menor en los pacientes con
tratamiento combinado NIN y MF. NIN tuvo un perfil
de seguridad similar al observado en pacientes con
FPI (75,7% presentaron diarrea) y se requirio ajuste
de dosis / interrupcion temporal en casi la mitad
de los pacientes tratados. El perfil de seguridad fue
similar en los pacientes que recibian también MF.

Tocilizumab(TCZ2):

Los estudios sobre TCZ (FaSScinate) (FocuSSced)*?,
anticuerpo monoclonal receptor soluble anti-IL-6, no
consiguieron el objetivo principal (mejoria de m-Rod-
nan) pero si que se observo estabilizacion de la FVC
en el grupo tratado. En el estudio FocuSSced (doble
ciego, aleatorizado y controlado con pbo) se inclu-
yeron 210 pacientes con EScd temprana (menos de
2 anos de evolucion). En el analisis secundario se
observé estabilidad de la FVC en el grupo con TCZ
y caida significativa en el grupo pbo. Los pacientes
con ES-EPI del grupo pbo presentaron caidas de FVC
de 6,4% y en el grupo con TCZ se observo aumen-
to de 0,1% (diferencia 6,5% (IC del 95%: 3,4-9,5) p
<0,0001). En un analisis post-hoc se observé que
la ES-EPI temprana no era sindnimo de EPI minima
en la TACAR, ya que el 41% tenian una extension en
TACAR entre el 10-20% y el 36% > 20%. La estabili-
zacion de la FVC se consiguié independientemente
de la extension de la afeccion. Por lo tanto TCZ tiene
un potencial beneficio para tratar pacientes con EPI
subclinica con caracteristicas de alto riesgo (EScd
temprana con reactantes de fase aguda y/o ATA ).
La FDA ha aprobado el farmaco para disminuir el de-
clive de la FVC en adultos con ES-EPI independiente-
mente de las caracteristicas de la ES.

Rituximab(RTX):

Aunque cada vez existe mas evidencia a favor de
utilizar Rituximab (RTX) (anticuerpo monoclonal
quimérico anti CD20) para tratar la ES-EPI toda-
via no disponemos de los resultados de un ensayo
aleatorizado y controlado con pbo *°. En un estu-
dio en el que se incluyeron 60 pacientes con EScd
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temprana se compar6 RTX (dos pulsos de 1000 mg
a los 0 y 15 dias) con CYC (500 mg / m2 cada 4
semanas durante 24 semanas). Se observo que los
pacientes del brazo RTX presentaban mejoria sig-
nificativa de la FVC (61,3-67,5%) mientras que en
el brazo CYC no se observé mejoria (59,3-58,1%)
(p 0,002) (28). En un meta-analisis en el que se
revisaron 20 estudios (575 pacientes) se observo
que el tratamiento con RTX mejoraba de manera
significativa la FVC y DLCO durante el primer ano
de tratamiento 2°. En cambio en un estudio obser-
vacional y prospectivo de la cohorte del EUSTAR en
que se compararon 146 pacientes en tratamiento
con RTX vs 497 pacientes sin RTX no se observa-
ron diferencias en caida > 10% de FVC ni > 15%
de DLCO. Si que se observé que los pacientes en
tratamiento combinado con MF presentaban una
tendencia a una mejor evolucién respecto RTX sélo
(FVC aument6 5.22% en RTX+MF vs 3% en RTX) %°,
En espera de resultados de los ensayos clinicos,
aconsejamos anadir RTX a MF como farmaco de 22
0 3?2 linea si se objetiva una pérdida de mas de un
10% de la FVC (Figura 5)

Trasplante autélogo de células progenitoras:

En el estudio ASTIS (Autologous Stem Cell Trans-
plantation International Scleroderma) 3! se ob-
servé una mejoria significativa de la FVC pero la
mortalidad en el primer ano fue del 10%. En el es-
tudio o SCOT (Scleroderma Cyclophosphamide or
Transplantation) 32 se observo que el 17% de los
pacientes trasplantados presentaban caidas de
FVC >10% frente a un 41% del grupo de CYC. La
supervivencia a los 54 meses fue del 91 % en el
grupo trasplantado vs 77% en el grupo CYC pero los
efectos adversos de grado 3 fueron mas altos en
el grupo trasplantado por lo que es necesaria una
seleccion exquisita de los pacientes que se pueden
beneficiar del trasplante.

Trasplante pulmonar:

Se debe considerar en los pacientes que presen-
tan caidas de la FVC significativas a pesar del tra-
tamiento IS y antifibrotico. Se recomienda evaluar-
los en Unidades expertas en trasplante pulmonar
cuando el paciente tiene una FVC alrededor del
50% del esperado o se asocia HP. La afeccion eso-
fagica no es una contraindicacion para el trasplan-
te pulmonar. En la mayoria de estudios publicados
los enfermos presentan supervivencias similares
a los trasplantados por otras causas. En nuestra
experiencia la curva de supervivencia de 15 enfer-
mos con ES trasplantados era similar a la de 500
pacientes sin ES que habian sido trasplantados por
otros motivos (supervivencia acumulada a los 3
afos: 68% ES vs 63% no ES)
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CONCLUSIONES

La EPI es una afeccion frecuente y con importante im-
plicacion en el pronéstico de los pacientes con Escle-
rodermia. El cribaje de EPI se debe realizar a todos los
pacientes con ES mediante la realizacion de TACAR.
La espirometria forzada y el test de DCO se realizan
de manera basal y son indispensables para realizar
el seguimiento clinico. En la clasificacion actual de la
EPI asociada a ES se debe tener en cuenta las carac-
teristicas basales de la EPI (Subclinica y Clinica) y los
factores de riesgo de progresion (Bajo/Alto riesgo).
El algoritmo de tratamiento se individualiza seguln la
clasificacion de la EPl y se basa en la terapia inmuno-
moduladora y antifibrética
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AFECTACION PULMONAR INTERSTICIAL
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria crénica que afecta al 0,5-1% de la poblacién
mundial. Se caracteriza principalmente por dolory tu-
mefaccion de las articulaciones que reflejan el dano
de la membrana sinovial. El factor reumatoide (FR)
y los anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados
(ACPA) se pueden detectar anos antes de la aparicion
de los sintomas articulares, definiendo la AR como
una enfermedad autoinmune sistémica con frecuen-
tes manifestaciones extraarticulares!. La afectacion
pulmonar es comin en la AR e incluye un amplio
espectro de manifestaciones, que van desde enfer-
medades de las vias respiratorias y pleurales, bron-
quiectasias y nédulos, hasta infecciones y toxicidad
por farmacos? (Tabla 1). Entre las complicaciones pul-
monares, la enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID) es una de las mas frecuentes.

La EPID puede ocurrir en cualquier momento de la
evolucion de la AR con frecuencia y gravedad varia-
bles, a veces incluso precede a la clinica articular. La
prevalencia de EPID asociada a AR (EPID-AR) varia
dependiendo de la heterogeneidad poblacional, las
definiciones de EPID y las herramientas de diagnosti-
co empleadas en cada estudio®*. Aunque la EPID cli-
nicamente evidente suele registrarse en el 7-10% de

los pacientes con AR%®, la prevalencia reportada de
EPID subclinica, objetivada en la tomografia compu-
tarizada de alta resolucion (TCAR) toracica, es mayor,
llegando al 20-30%°. Los datos sobre la incidencia
anual de EPID-AR son mas escasos, reportandose
en algunos estudios incidencias entre 2 y 4 por cada
100.000 pacientes/afno®°,

PATOGENIA, GENETICA
Y FACTORES DE RIESGO

La patogenia de la EPID-AR es sélo parcialmente
conocida. Se ha propuesto la influencia de factores
genéticos y ambientales en su desarrollo*t. En los Gl-
timos anos, se han sugerido dos vias diferentes que
vinculan la afectacion pulmonar y la articular. En el
primer caso, una respuesta inmune contra proteinas
citrulinadas inicialmente reconocidas en el tejido si-
novial reaccionaria sucesivamente de forma cruzada
con antigenos similares en el pulmoén2. La segunda
via se basa en un modelo en el que la alteracion de
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la respuesta inmune comenzaria en el pulmén. En
este sentido, la via del receptor toll-like 4 (TLR4) se
ha investigado como un posible mecanismo patogé-
nico comun en la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y
la EPID-AR. Se ha sugerido un vinculo entre la esti-
mulacion de TLR4 y la respuesta autoinmune adap-
tativa en pacientes con AR, lo que desempenaria un
papel en la produccion de ACPA*, El tabaquismo u
otros desencadenantes ambientales o infecciosos in-
ducirian localmente la citrulinacién de proteinas y la
consiguiente activacion inmunitaria estimularia la for-

Tabla 1. Manifestaciones pulmonares de la
Artritis Reumatoide.
Parenquimatosas

Enfermedad pulmonar intersticial
Neumonia intersticial usual
Neumonia intersticial no especifica
Neumonia organizada
Dano alveolar difuso
Neumonia intersticial linfocitica
Neumonia intersticial descamativa

Noédulos necrobiéticos

Sindrome de Caplan (neumoconiosis)
Neumonia infecciosa

Neumonitis por toxicidad medicamentosa
De la via aérea

Artritis cricoaritenoidea

Bronquiectasias

Bronquiolitis
Bronquiolitis folicular
Bronquiolitis obliterante
Panbronquiolitis

Pleurales

Derrame pleural

Pleuritis

Neumotdrax

Fistula broncopleural
Vasculares

Hipertension pulmonar
Vasculitis pulmonar
Tromboembolismo venoso

Hemorragia pulmonar
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macion de tejido linfoide bronquial y la produccién de
anticuerpos. La deteccion de altas concentraciones
de péptidos citrulinados en el parénquima pulmonar
previamente al desarrollo de EPID-AR se podria expli-
car por este modelo.

Todos estos mecanismos se pueden resumir en un
modelo patogénico en el que un desencadenante am-
biental (tabaco o agentes infecciosos) provoca estrés
oxidativo celular, induciendo un proceso inflamatorio
con modificaciones postraduccionales y activacion de
la respuesta inmune. Junto con los factores de cre-
cimiento, muchas citocinas promueven la diferencia-
cion y proliferacion de fibroblastos, lo que proporciona
un vinculo potencial entre la inflamacién y la fibrosis.
Al mismo tiempo, las metaloproteinasas de la matriz
extracelular de los epitelios danados promueven el
reclutamiento celular, asi como la activacion de cito-
cinas y mediadores profibroéticos, contribuyendo a la
intercomunicacion entre las cascadas inflamatorias y
las vias de remodelacion tisulartt1®,

Algunos polimorfismos genéticos se han relaciona-
do con un mayor riesgo de desarrollar EPID. En este
sentido, se ha encontrado una fuerte asociacion
entre el polimorfismo rs35705950 (G>T) del gen
MUC5B, que codifica la mucina 5B, y el desarrollo de
FPI. Ese mismo polimorfismo también contribuye al
riesgo de EPID entre los pacientes con AR, en concre-
to con el patron de neumonia intersticial usual (NIU)Y.
Sin embargo, no se ha encontrado asociacion de di-
cho polimorfismo con el sindrome antisintetasa'®, lo
que sugiere diferencias genéticas entre las EPID pre-
sentes en las distintas enfermedades autoinmunes.
Se han implicado otros genes en la EPID-AR, pero
ninguno tan fuertemente asociado con el MUC5B.
Finalmente, diferentes variantes de alelos del antige-
no leucocitario humano (HLA) se han asociado con
EPID en pacientes con AR, incluidos el HLA-B54, HLA-
DQB1*0601, HLA-B40, HLA-DRB1*15, HLADRB1*16
y HLA-DR41:18,

Los factores de riesgo de desarrollo de EPID mas
conocidos, principalmente de NIU, en pacientes con
AR son: el sexo masculino, la edad mas avanzada al
inicio de la enfermedad y el tabaco®*'%1°, Entre las
caracteristicas serolédgicas, los ACPA se han asociado
con manifestaciones extraarticulares de la AR, inclui-
da la EPID*'*2%, Recientemente, se han investigado
otros biomarcadores como factores de riesgo de EPID
en pacientes con AR, como LDH, CA-125, CXCL10,
fibronectina y PD-L1'51% Al igual que en otras enfer-
medades, las concentraciones séricas de KL-6 (Krebs
von den Lungen-6) se han relacionado con la grave-
dad y progresion de la EPID-AR?2. De igual manera,
la presencia de células progenitoras endoteliales es
significativamente mayor en los pacientes con AR con
EPID que sin EPID, lo que representa un mecanismo
compensatorio de reparacion en estos pacientes?3,

En la Figura 1 se ilustra de forma esquematica el

concepto actual de patogénesis de la EPID-AR.
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Figura 1. Esquema de la patogénesis de la EPID-AR.
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(Adaptado de Shaw M, et al. Eur Respir Rev. 2015 Mar;24(135):1-16, con licencia CC BY-NC 4.0)

ACPA, anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados; AR, artritis reumatoide; EPID, enfermedad pulmonar intersticial; IL,
interleucina; HLA, antigeno leucocitario humano; PDGE, factor de crecimiento derivado de plaquetas; TNEF, factor de necrosis

tumoral; VEGE factor de crecimiento endotelial vascular.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
PATRONES DE AFECTACION

Las manifestaciones clinicas de la EPID-AR son simi-
lares a las de otras EPID, fundamentalmente la dis-
nea de esfuerzo y la tos seca. En pacientes con AR
de larga duracioén, la evaluacion de la disnea podria
subestimarse por su movilidad limitada*. En la explo-
racion fisica es frecuente auscultar crepitantes inspi-
ratorios bibasales, pudiendo observarse la presencia
de acropaquias en etapas mas avanzadas.

Se han definido diferentes patrones radiolégicos
de EPID asociada a AR, con su correspondiente
histologia?®2%. Al contrario que en otras conectivo-
patias, como la esclerosis sistémica, el patron mas
frecuente en la EPID-AR es el de NIU, caracterizado
radiolégicamente como la presencia de reticulacion
subpleural de predominio basal, con o sin “panal
de abeja”?". Se han descrito algunas caracteristicas

radiolégicas (por TCAR) diferenciales de la NIU en la
AR de la FPI: en la EPID-AR los quistes en panal se
pueden localizar en la parte media o superior de los
pulmones, siendo muy infrecuentes en la FPI%8, tam-
bién se ha reportado una fibrosis broncocéntrica en
el contexto de NIU en una minoria de pacientes con
EPID-AR?°, Ademas, se han descrito tres signos ca-
racteristicos de la NIU asociada a enfermedades au-
toinmunes®*3, incluida la AR (Figura 2): (1) el “signo
del 16bulo superior anterior”, caracterizado por una
concentracion de fibrosis en las caras anteriores de
los I6bulos superiores y una relativa preservacion
de las otras caras de los I6bulos superiores, pero
con fibrosis concomitante en los I6bulos inferiores,
(2) el “signo de panal de abejas exuberante”, en el
que los quistes en panal ocupan >70% de las re-
giones fibréticas, y (3) el “signo del borde recto”, es
decir, el aislamiento de la fibrosis en las bases pul-
monares con una marcada demarcacion en el plano
craneocaudal.
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Figura 2. Signos tipicos de la neumonia intersticial usual en las conectivopatias.

!

(Imégenes obtenidas de Yoo H, et al. Eur ] Radiol Open. 2020 Dec 16;8:100311, con licencia CC BY-NC-ND 4.0)

A: “signo del 16bulo superior anterior”; B: “signo de panal de abejas exuberante”; C: “signo del borde recto’”.

A nivel histolégico, en la NIU se evidencia un aumen-
to de fibrosis con focos fibroblasticos y distorsion de la
arquitectura de las areas afectadas. En los pacientes
con EPID-AR la NIU coexiste con frecuencia con la pre-
sencia de infiltrados celulares, bronquiolitis folicular
y/o pleuritis. Esta combinacion de hallazgos es indica-
tiva de una conectivopatia subyacente?®.

Otros patrones asociados a la EPID-AR son el de neu-
monia intersticial no especifica (NINE), caracterizado
radiolégicamente por opacidades en vidrio deslustrado
de predominio basal y subpleural e histolégicamente
por infiltrados inflamatorios a expensas de linfocitos
en ausencia de focos fibroblasticos, y el de neumonia
organizada, caracterizado radiolégicamente por con-
solidaciones focales irregulares del espacio aéreo de
predominio subpleural e histolégicamente por tejido
de granulacién en la luz de bronquios, conductos al-
veolares y algunos alvéolos con cierto grado de infiltra-
cién de células mononucleares y macréfagos. Menos
frecuentemente, se pueden observar otros patrones,
como el de neumonia intersticial linfoide, en la que se
observan tipicamente espacios aéreos quisticos con
aumento del tamanio de los ganglios linfaticos.

La afectacion de pequenas vias aéreas también es
frecuente en la AR, estando asociada con la bronquio-
litis obliterante?, que se presenta radiolégicamente
como un patron en mosaico, reflejando el atrapamien-
to aéreo, con ndédulos centrolobulillares. Histologica-
mente se observa un infiltrado nodular linfoide locali-
zado en la pared bronquiolar.

Aunque los nédulos parenquimatosos sean las mani-
festaciones pulmonares mas caracteristicas de la AR,
son poco frecuentes y generalmente asintomaticos.
Los nodulos reumatoides suelen ser septales o sub-
pleurales y consisten en una necrosis fibrinoide central
con un borde periférico de histiocitos en empalizada?®.
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Por Gltimo, al igual que en otros tipos de EPID, los
pacientes con AR-EPID pueden desarrollar una exa-
cerbacién aguda de la afectacion pulmonar®?, defini-
da clinicamente como un empeoramiento brusco o
aparicion de disnea, no explicado completamente por
otras causas, asociado con opacidades bilaterales
en vidrio deslustrado y/o consolidaciones en la TCAR
de nueva aparicion y superpuestas al patrén de EPID
previo. Histolégicamente se corresponde con un pa-
trén de dano alveolar difuso (DAD) superpuesto en el
de una EPID crénica. Las caracteristicas de esta com-
plicacion son similares al sindrome de distrés respira-
torio del adulto, que conlleva una elevada mortalidad.
Entre las enfermedades reumatoldgicas asociadas a
EPID, se ha reportado mayores tasas de agudizacion
de la EPID en la AR, entre el 7 y el 11%3%2%, La edad
avanzada, la afectacion funcional pulmonar grave y el
patron de NIU se han descrito como los factores mas
importantes de exacerbacion de la EPID32,

DIAGNOSTICO Y ABORDAJE
MULTIDISCIPLINAR

El diagnéstico de la afectacion pulmonar en pacientes
con AR puede ser dificil si se basa solamente en los
sintomas respiratorios. De hecho, los pacientes pue-
den estar asintomaticos al inicio de la enfermedad,
y algunas manifestaciones clinicas sugestivas, como
fatiga, disnea y tos, se pueden deber a causas extra-
pulmonares, como artritis, deformidades o sindrome
seco?. La radiografia de térax se es poco sensible en
la EPID, y se utiliza principalmente para identificar
complicaciones pulmonares, como derrame pleural,
infeccion o cancer de pulmon?8,
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La TCAR es la prueba de eleccién para el diagnésti-
co de EPID34. Sin embargo, no se recomienda el uso
rutinario de esta técnica como cribado, tanto por el
alto coste econdmico como por la intensa exposicion
a radiacion ionizante.

De esta manera, la exploracion fisica pulmonar se
ha propuesto como un método de cribado facil y re-
producible para el diagnéstico precoz de la neumonia
intersticial, tanto idiopatica como secundaria a otras
enfermedades®®.

En los Gltimos anos, la ecografia pulmonar se ha
planteado como una técnica de imagen (til, factible,
no invasiva, con alta sensibilidad y especificidad para
el cribado de EPID en pacientes con conectivopatias,
principalmente en la esclerosis sistémica. En la AR,
los datos publicados son escasos y alin no se ha es-
tablecido la reproducibilidad y utilidad de la ecografia
pulmonar3e,

Con respecto a las pruebas de funcion respiratoria,
los pacientes con EPID-AR suelen presentar un patron
ventilatorio restrictivo®, caracterizado por una capaci-
dad vital forzada (CVF) reducida, un volumen espira-
torio forzado en 1 segundo (VEF1) aumentado y un
cociente VEF1/CVF normal, junto con una capacidad
de difusion de monédxido de carbono (DLCO) dismi-
nuida. La DLCO generalmente se altera antes, incluso
en ausencia de sintomas, por lo que es mas sensible
para detectar EPID, mientras que la CVF puede ser
mas Util para evaluar la extension de la enfermedad.
Ademas, en ocasiones, los pacientes presentan una
combinacion de EPID con patologia de via aérea, mos-
trando unos valores espirométricos normales pero una
DLCO disminuida’®. Aunque sea infrecuente en la AR,
los pacientes pueden desarrollar hipertension arterial
pulmonar, la cual se deberia de sospechar ante la pre-
sencia de una desproporcion entre la DLCO y la CVF,
con una reduccién de la DLCO y estabilidad de la CVF
en pacientes con EPID establecida.

La valoracion conjunta de neumélogos y reumaté-
logos de pacientes con sospecha de EPID-AR puede
facilitar el correcto diagnostico y manejo de estos
pacientes. La discusion en un equipo multidisciplinar
que incluya ademas radibélogos y patélogos es funda-
mental para definir los patrones radioldgicos e histo-
l6gicos de cada caso®®, asi como posibles complica-
ciones en el curso evolutivo de la enfermedad.

MORTALIDAD Y PRONOSTICO

Los pacientes con AR tienen una mayor tasa de mor-
talidad en comparacion con la poblacion general.
Este es el resultado de una serie de comorbilidades
que incluyen enfermedades cardiovasculares (CV),
trastornos respiratorios, principalmente secundarios
a EPID, neoplasias y complicaciones infecciosas®®. En

los Gltimos anos, la mortalidad CV en pacientes con
AR esta disminuyendo, probablemente debido a una
mejor conciencia de esta complicaciéon y un manejo
mas adecuado de la enfermedad*®*. Sin embargo,
la EPID sigue siendo un desafio en los pacientes con
esta enfermedad reumatolégica.

La mortalidad de los pacientes con EPID aumenta
significativamente en comparacion con los pacientes
con AR sin EPID y con la poblacién general, con ta-
sas de supervivencia reportadas de entre 3y 10 anos
tras del diagnostico de EPID3%42, Algunos estudios
han demostrado diferencias de supervivencia entre
los patrones de EPID en la AR?%, En este sentido, se
ha descrito una tasa de supervivencia a 5 anos del
36% en pacientes con NIU y del 94% en pacientes con
NINE*3. Por el contrario, otros estudios no han encon-
trado asociacion del patrén radiolégico con la tasa
de supervivencia***®, No obstante, la presencia del
“panal de abejas” es el hallazgo radiolégico mas im-
portante relacionado con una menor supervivencia*®,
Asimismo, la evolucion de la funciéon pulmonar se ha
descrito como un factor predictivo independiente de
mortalidad en pacientes con EPID-AR*. Los pacientes
con peor funcién pulmonar al inicio o con progresion
de la enfermedad a lo largo del tiempo tienen un ma-
yor riesgo de muerte*’ 8,

Es bien conocido que las exacerbaciones agudas de
la EPID y la neumonia infecciosa grave son las cau-
sas mas frecuentes de muerte en los pacientes con
EPID-AR, con un desenlace fatal mas temprano en
los varones y los pacientes de edad avanzada“*’*8. Sin
embargo, la asociacion de seropositividad de APCC y
presencia de EPID con una menor supervivencia es
mas controvertida®*?. Ademas, el tabaquismo, un fac-
tor de riesgo de AR bien establecido, también se ha
relacionado con un mayor riesgo de EPID y de cancer
de pulmoén“®. En consecuencia, los pacientes con AR
fumadores tienen un peor prondstico de la EPID en
comparacion con los no fumadores.

MANEJO TERAPEUTICO

El tratamiento de la EPID-AR es un reto para los mé-
dicos debido a la gran heterogeneidad de la clinica
y el curso de la enfermedad, los subtipos histopato-
l6gicos y la presencia de otras manifestaciones arti-
culares o sistémicas de la AR%°%L, Especialmente, la
gravedad y la progresion de la afectacion pulmonar,
junto con el patrén histolégico / radiolégico, son los
principales factores a tener en cuenta en la eleccion
del tratamiento.

Se debe de realizar un manejo tanto de la afec-
tacion articular como de la pulmonar en todos los
pacientes con EPID-AR. En este sentido, el abordaje
multidisciplinar de esta patologia facilita su manejo?*®.
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Por otro lado, la supuesta toxicidad pulmonar de los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad (FAMEs) complica alin mas el tratamiento de
EPID-AR. Como ejemplo mas representativo, se en-
cuentra la toxicidad pulmonar asociada al metotrexato
(MTX). Este FAME convencional se ha relacionado con
neumonitis por hipersensibilidad, generalmente duran-
te las primeras semanas de tratamiento y con aumen-
to del riesgo en pacientes con EPID preexistente. Sin
embargo, actualmente no existe evidencia de toxicidad
crénica ni aumento de la progresion de la EPID-AR en
pacientes tratados con MTX. De hecho, segln estudios
recientes, este farmaco podria disminuir la progresion
y aumentar la supervivencia de estos pacientes®.

Las Ultimas guias americanas y europeas para el
manejo de la AR no tienen en cuenta el tratamien-
to de la EPID, mientras que las recomendaciones
nacionales propuestas por la Sociedad Espanola de
Reumatologia sugieren abatacept y rituximab como
FAMEs biolégicos de primera linea en estos pacien-
tes®3. Ambos farmacos han demostrado eficacia y se-
guridad en el tratamiento de la EPID-AR, independien-
temente de su combinaciéon o no con MTXy del patrén
de afectacion radiologica®®". En cuanto a los anti-
TNF, existen controversias en cuanto a su toxicidad
pulmonar, no pudiéndose desaconsejar su uso, aun-
que se recomienda optar por otra diana terapéutica®s.

Los inhibidores del receptor de la IL-6 (tocilizumab y
sarilumab) y los inhibidores de Janus quinasas (JAK)
(tofacitinib, baricitinib y upadacitinib) son relativa-
mente seguros en pacientes con EPID-AR. Los antifi-
bréticos utilizados en la FPI, nintedanib y pirfenidona,
han sido estudiados en la EPID-AR, especialmente en
casos de EPID progresiva. De hecho, nintedanib esta
aprobado para el tratamiento de las EPID fibrosantes
progresivas, incluyendo en este grupo a las conectivo-
patias con EPID%S,

Como Ultima alternativa, en casos de fallo de los
inmunosupresores, antifibréticos o su combinacioén, o
en pacientes con afectacion funcional pulmonar ter-
minal, se deberia evaluar el trasplante pulmonar en
centros de referencia.

Adicionalmente al tratamiento farmacolégico, o de
forma exclusiva en pacientes con afectacion leve y
comorbilidades o contraindicaciones, se deben de
llevar a cabo medidas no farmacoldgicas. Entre ellas,
son importantes la educacion del paciente, el cese
de habitos toxicos, el mantenimiento del calendario
vacunal actualizado, incluyendo la vacuna de la gripe,
neumococo y SARS-CoV-2, y la indicacién de rehabili-
tacion pulmonar y oxigenoterapia domiciliaria en ca-
sos seleccionados.

En la Figura 3 se ilustra la propuesta de manejo de
los pacientes con EPID-AR realizada por los autores.

Figura 3. Esquema de la propuesta de manejo de la EPID-AR.
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capacidad de difusion de mondxido de carbono; JAK, Janus kinasa; MMF, micofenolato de mofetilo; RTX, rituximab; TCAR,

tomografia computarizada de alta resolucion.
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INTRODUCCION

Las miositis o enfermedades musculares inflamato-
rias idiopaticas (Mll), son enfermedades sistémicas
de causa desconocida y de probable origen autoin-
munel. El tejido afectado de forma preferente es el
musculo esquelético estriado, pero otras estructuras
u érganos pueden verse involucrados también en
estas enfermedades, siendo el pulmoén, en forma de
neumopatia intersticial uno de los mas frecuentes?3.
La presencia de anticuerpos especificos o asocia-
dos a miositis permite con bastante fiabilidad definir
determinados fenotipos clinicos, con implicaciones
diagnosticas y de pronéstico, debido a las distintas
curvas de supervivencia asociadas a estos autoan-
ticuerpos®. El sindrome por anticuerpos antisinteta-
sa, la forma rapidamente progresiva asociada a los
anticuerpos anti-MDA5, la positividad frente a los
anticuerpos anti-ubiquitina (anti-SAE), los sindromes
de superposicion con la esclerodermia asociados a
anticuerpos anti-PM/Scl o anti-Ku con un aparente
mejor prondstico, o la coexistencia de anticuerpos
anti-Ro52 como indicador de una peor evolucion son
algunos de los sindromes de afectacién intersticial
pulmonar que deberemos tener en cuenta cuando
valoremos este trastorno en pacientes con Mil.

SINDROME POR ANTICUERPOS
ANTISINTETASA

Constituye la afectacion intersticial pulmonar por ex-
celencia en los pacientes con MI, si bien en los ulti-
mos anos y debido a peculiaridades clinicas como la
presencia de lesiones eccematosas en la cara lateral
de los dedos de las manos y ocasionalmente también
de los pies (“manos de mecanico” o “pies del pere-
grino”, Fig. 1), histopatolégicas en la biopsia muscu-
lar (atrofia perifascicular o inclusiones de filamentos
de actina en el estudio ultraestructural), 0 ausencia
ocasional de afectacion muscular ha favorecido el
reconocimiento de esta entidad como una entidad
independiente dentro del heterogéneo grupo de las
miopatias inflamatorias®®.

El fenotipo clinico es caracteristico y dificilmente
puede ser pasado por alto cuando las diferentes ma-
nifestaciones del sindrome estan presentes. Asi en
un paciente con debilidad muscular y elevacién de
las enzimas musculares, si observamos ademas la
presencia de lesiones eccematosas en la cara lateral
de los dedos de las manos, crepitantes tipo “velcro” a
la auscultacién pulmonar y afectacion articular infla-
matoria la sospecha clinica estara bien fundamenta-
da. Asi pues, las manifestaciones del sindrome estan
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bien definidas y son reconocibles desde el punto de
vista clinico, si bien pueden aparecer de forma se-
cuencial a lo largo del tiempo™®. La artritis, la fiebre
y la miositis pueden acompanar desde un inicio a la
afectacion intersticial pulmonar o aparecer de forma
diferenciada en el tiempo. Esta evolucion temporal en
ocasiones puede llevar a un diagnéstico equivocado,
es el caso del paciente que se presenta en clinica
como un cuadro de poliartritis o de oligoartritis sin
mas sintomas acompanantes siendo diagnosticado
de forma errénea de artritis reumatoide o de artritis
reactiva, o el paciente ingresado en neumologia como
neumopatia intersticial no filiada a estudio, o incluso,
aunque menos frecuente en sujetos con fiebre per-
sistente sin aparente focalidad. En estas situaciones,
a la espera de la aparicion de nuevas manifestaciones
propias del sindrome, la positividad de los anticuer-
pos antisintetasa en cualquiera de sus especificida-
des permite el diagnéstico de sindrome antisintetasa.

Figura 1. Manos de mecanico.

La presencia de anticuerpos contra el péptido ci-
clico citrulinado (anti-CCP) propios de la artritis reu-
matoide9, y que pueden acompanar en ocasiones al
sindrome y la definicién por parte de los neumoélogos
de la entidad catalogada como IPAF (interstitial pneu-
monia with autoinmune features)® no hacen mas
que anadir confusién al diagnéstico de esta entidad.
Es por este motivo, por el que se ha iniciado un estu-
dio financiado por las principales sociedades cientifi-
cas en reumatologia (EULAR/ACR) (the CLASS - Clas-
sification Criteria of Antisynthetase Syndrome- study)
para establecer unos criterios diagnésticos, que no
solo hagan posible un diagnéstico fiable, sino que
también favorezcan el desarrollo de ensayos clinicos
con inclusién de pacientes con un espectro clinico-
inmunolégico homogéneo. Se prevé que se publiquen
estos criterios a lo largo del ano 2022. En la actuali-
dad los criterios diagnésticos mas aceptados, aunque
no validados, son los de Connors et al. (Tabla 1)**
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Tabla 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PROPUESTOS PARA
EL SINDROME ANTISINTETASA

EL PACIENTE DEBE SER POSITIVO PARA UN
ANTICUERPO ANTISINTETASA

MAS UNA DE LAS SIGUIENTES MANIFESTACIONES:

- EVIDENCIA DE MIOSITIS (SEGUN CRITERIOS DE
BOHAN & PETER)

+ EVIDENCIA DE NEUMOPATIA INTERSTICIAL
(SEGUN CRITERIOS DE AMERICAN THORACIC
SOCIETY)

- EVIDENCIA DE ARTRITIS (SEGUN EXAMEN
CLINICO, RADIOLOGIA O REFERIDO POR EL
PACIENTE)

« FIEBRE PERSISTENTE, SIN FOCALIDAD

- FENOMENO DE RAYNAUD

« MANOS DE MECANICO

Se han descrito hasta 8 especificidades propias de
los anticuerpos antisinteasa, siendo la mas frecuen-
te la histidil-t RNA sintetasa, conocida como anti-Jo1.
El resto de las especificidades se recoge en la tabla 2.
Existe todavia una cierta controversia en relacién con
las manifestaciones clinicas atribuibles a los diferen-
tes anticuerpos antisintetasa. Asi, clasicamente se
establecia que los sujetos con anticuerpos antisinte-
tasa no-Jol presentaban menor afectacién muscular
y mayor riesgo de neumonia intersticial. Sin embargo,
recientemente se ha publicado un estudio que inclu-
ye pacientes de distintas cohortes de diferentes pai-
ses y continentes, que tras analizar cerca de un millar
de sujetos parece establecer que no hay grandes di-
ferencias en el comportamiento de estos pacientes
en relacion al anticuerpo que presentan, mas alla
de un cierto retraso en el diagndstico en pacientes
con anticuerpos anti-PL7 y anti-PL12 en relacién a
los que son positivos para anti-Jol, mas frecuencia
de neumopatia intersticial aislada en los sujetos anti-
PL12 y mayor frecuencia de artritis en los anti-Jo1.
Sin embargo, y lo mas importante, no parecen existir
diferencias de supervivencia entre los diferentes anti-
cuerpos antisintetasa®.

El comportamiento clinico y pronéstico de la neu-
mopatia intersticial en los pacientes con sindrome
antisintetasa, en general es el de una enfermedad
cronica, suelen responder al tratamiento y desarrollar
un curso clinico estable a lo largo del tiempo en la ma-
yoria de los casos. Sin embargo, es importante saber
que en ocasiones pueden presentarse de forma agu-
da o subaguda, aunque no es esta la forma mas tipica.
En cuanto al pronostico a largo plazo, se consideran
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factores de riesgo de un mal pronéstico la caida de
mas de un 10% de la capacidad vital forzada (CVF) en
el estudio de la funcion pulmonar, la disminucién por
debajo del 55% de la difusion de CO (DLCO), la edad
avanzada y la raza negra, asi como la coexistencia de
los anticuerpos anti-Ro52 que podrian actuar como
cofactor negativo en estos pacientes. La presencia
de hipertensién pulmonar, afortunadamente poco
frecuente, conlleva también un peor prondstico®?.
En casos de mala evolucién, el trasplante pulmonar
es una alternativa a valorar, aunque todavia existe
poca experiencia publicada al respecto.

La etiopatogenia del sindrome no es bien conoci-
da, pero parece coger fuerza la idea de que la exposi-
cién ambiental a determinados antigenos inhalados,
incluidos los virus, podria desempenar un papel clave
en la etiopatogenia del proceso tal y como se puede
deducir de la descripcion de casos bien documenta-
dos en donde la exposicién a sustancias inhaladas
juega un papel determinante, como por ejemplo el
caso de los bomberos que participaron activamente
en tareas de rescate de la poblacién durante el aten-
tado de las torres gemelas en Nueva York el 11 de
septiembre de 2001. Estudios de casos y controles
apoyan la idea de la exposicion ambiental como fac-
tores etiopatogenicos del sindrome que se iniciaria en
el pulmon para después afectar al musculo, si bien
la secuencia etiopatogénica y los principales factores
moleculares involucrados se desconocen 218,

Aunque ocasionalmente se acepta el nihilismo tera-
péutico en algunos pacientes asintomaticos con mini-
mas alteraciones en la tomografia computarizada de
alta resolucion (TACAR) y estudio funcional respirato-
rio minimamente alterado (CVF y DLCO > 80%), en la
mayoria de los casos se recomienda y es necesario
iniciar tratamiento inmunodepresor. La estrategia te-
rapéutica suele depender de la experiencia del mé-
dico/centro responsable, dada la falta de evidencia
cientifica y/o ensayos clinicos de asignacion aleato-
ria que permita guiar al médico en estas decisiones
terapéuticas, pero en general incluye la administra-
cion de glucocorticoides (p.ej. prednisona 1 mg/kg/d
durante 3 semanas y reduccidon progresiva de
5 mg/semana hasta los 20 mg/d y revaloracion) jun-
to con la administracion concomitante de farmacos
inmunodepresores como la azatioprina (1 mg/kg/d
segln actividad de tiopurin-metil-transferasa), me-
totrexato (15-20 mg/semana), micofenolato mofetilo
(1 g/12h) o inhibidores de la calcioneurina (tacroli-
mus/ciclosporina) segln niveles terapéuticos en plas-
ma. Rituximab, un agente biolégico anti-CD20 parece
ser también eficaz, si bien suele reservarse para casos
refractarios al tratamiento inicial inmunodepresor.

Personalmente favorecemos la administracion de
antagonistas de la calcioneurina en pacientes jo-
venes sin factores de riesgo vascular, mientras en
pacientes anosos diabéticos o hipertensos el mico-
fenolato es una buena alternativa. Rituximab, cada

vez mas va abriéndose un lugar en el tratamiento de
estos pacientes y la experiencia personal es buena
en este sentido, asi como las series observaciona-
les y cohortes publicadas en la bibliografia médica.
La utilizacion de metotrexate se recoge como alterna-
tiva en numerosos tratados sobre el sindrome, y no
es una mala opcion, si bien el riesgo de toxicidad pul-
monar que, aunque poco frecuente hay que tener en
cuenta, en ocasiones complica la toma de decisiones
terapéuticas. La coexistencia de artritis y neumopatia
intersticial constituye una indicacién para la adminis-
tracion de metotrexate, si bien leflunomida a dosis
bajas (10 mg/d), suele ser eficaz. Rituximab o inclu-
so abatacept pueden en estos casos ser una buena
alternativa. La utilizacion de farmacos antifibréticos
como complemento a la terapia inmunodepresora
en fases avanzadas de la enfermedad es una idea
que tener muy presente, dada su utilidad en enfer-
medades afines como la esclerodermia o situaciones
similares como la neumonitis intersticial fibrosante
progresiva, aunque no existen datos en relacion al
sindrome antisintetasa.

Tabla 2. Especificidades antigénicas de los
anticuerpos antisintetasa.

Anti-histidil t-RNA sintetasa Anti-Jo-1
Anti-threonil-t-RNA sintetasa Anti-PL-7
Anti-alanil-t-RNA sintetasa Anti-PL-12
Anti-isoleucil-t-RNA sintetasa Anti-OJ
Anti-glicil-t-RNA sintetasa Anti-EJ
Anti-asparaginil-t-RNA sintetasa ~ Anti-KS
Anti-fenilalanil-t-RNA sintetasa Anti-ZO
Anti-tirosil-t-RNA sintetasa Anti-Ha

SINDROME POR
ANTICUERPOS ANTI-MDA5

Es una entidad bien diferenciada. A raiz de la descrip-
cion de estos anticuerpos frente a la proteina 140 kD
en pacientes con dermatomiositis clinicamente amio-
patica, posteriormente identificados como anticuer-
pos frente a la proteina MDA5 (anti-melanoma diffe-
rentiation associated-gen 5), se han podido definir
al menos dos fenotipos que cursan con afectacion
intersticial. EI primero, similar al sindrome antisinte-
tasa, de curso crénico, y el segundo, mas conocido
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por su gravedad, la forma de neumopatia intersticial
rapidamente progresiva (empeoramiento clinico, ga-
sométrico y radiologico durante los primeros 3 meses
de enfermedad), y que conlleva un mal pronéstico.
Cerca del 50% de estos pacientes fallecen a pesar
del tratamiento inmunodepresor intensivo. La presen-
cia de anticuerpos anti-Ro52 parece conferir un peor
pronéstico funcional respiratorio en estos pacientes,
aunque no todos los estudios publicados van en esta
direccion.

El mecanismo etiopatogenico no es bien conocido,
pero podrian estar implicados agentes viricos. Cabe
recordar que la proteina MDAS ubicada en el citoplas-
ma celular, actla como sensor para identificar virus
RNA, activando la via del interferon y posteriormente
la via del JAK-STAT, que pueden ambas desencadenar
un proceso inflamatorio grave de probable etiologia
inmunolégica (Fig. 2)

El cuadro clinico impresiona por su gravedad, los
pacientes desarrollan un cuadro de insuficiencia res-
piratoria rapidamente progresiva debido a la afec-
tacion intersticial pulmonar (Fig.3). Las lesiones cu-
taneas tipicas de la dermatomiositis pueden pasar
desapercibidas especialmente si se ha iniciado tra-
tamiento con glucocorticoides, y la afectacion muscu-
lar, aunque posible es infrecuente.

Las opciones terapéuticas pasan por la adminis-
tracion de terapia inmunodepresora doble (glucocor-
ticoides y antagonistas de la calcioneurina), o triple
(anadiendo ciclofosfamida), aunque el beneficio de
anadir este farmaco a la pauta inicial no esta clara-
mente demostrado. Otras opciones como rituximab,
anticuerpo monoclonal anti-CD20, o el tratamiento
con recambio plasmatico y/o perfusion de polimixina,
en un intento de aclarar citocinas y/o anticuerpos del
torrente sanguineo tienen su lugar en el tratamien-
to de este sindrome catastréfico. Recientemente, se
han publicado algunas series de casos que incluyen
el tratamiento con inhibidores de la via del JAK-2,
como tofacitinib con resultados esperanzadores. La
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO,
extracorporeal membrane oxygenation) como puente
hasta que el tratamiento inmunodepresor sea efecti-
VO 0 en espera de trasplante pulmonar es una opcién
para tener en cuenta de forma conjunta con los es-
pecialistas en cuidados intensivos. En un consenso
reciente se recogen las recomendaciones de un gru-
po de expertos de distintas especialidades médicas,
internistas, reumatélogos, intensivistas, neumologos
e inmunélogos, con el fin de racionalizar el tratamien-
to en estos casos y asi conseguir unas mejores tasas
de supervivencia®”

Figura 2. Papel de MDAS en las células. Las moléculas MDA5/RIG-1 actdan
como sensores del RNA viral activando la via del interferén y posteriormente
la via JAK-STAT mediante MVAS, generando un estado inflamatorio que facilita
la eliminacién del virus pero que ocasionalmente puede desencadenar una

enfermedad autoinmune. ISG, interferon-stimulated genes; MVAS, mitochondrial

antiviral signaling; MDA5, melanoma differentiated gene 5 protein
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Figura 3. Neumopatia intersticial rdpidamente progresiva, nétese la presencia de neumomediastino
en la radiografia simple de térax (a) y en la tomografia computarizada de térax (b).

ESCLEROMIOSITIS

En ocasiones coexisten manifestaciones clinicas
propias de la esclerodermia junto a otras propias de
las miopatias inflamatorias. Hablamos entonces de
uno de los sindromes de superposicion clasicos: la
escleromiositis. El espectro clinico de estos pacien-
tes en ocasiones es similar al observado en sujetos
diagnosticados de sindrome antisintetasa, presen-
tando “manos de mecanico” asociadas en ocasiones
a esclerodactilia o en otras ocasiones a “puffy hands”
o “dedos en salchicha”, quizas debido a un sustrato
genético comun*8. La afectacion articular en ocasio-
nes inflamatoria también puede estar presente y la
afeccion muscular en forma de debilidad proximal y
hallazgos patolégicos en la biopsia muscular es fre-
cuente, si bien en ocasiones predomina la fibrosis
sobre el infiltrado inflamatorio. El fenémeno de Ray-
naud es constante. El pulmén es un 6rgano diana en
este sindrome, observandose en un 35%-87% segln
las series publicadas, aunque parece que el pronds-
tico es algo mejor que en otras formas de afectacion
intersticial pulmonar asociada a enfermedades auto-
inmunes sistémicas, como por ejemplo en la esclero-
dermia con anticuerpos anti-topoisomerasa | %2,

El principal biomarcador del sindrome es el anti-
cuerpo anti-PM/Scl dirigido contra el complejo antigé-
nico de 11 proteinas conocido como exosoma, invo-
lucrado en el procesamiento y degradacion del RNA.
Dos antigenos principalmente se detectan a partir de
la prueba de ELISA y blot dirigidos contra dos protei-
nas de 75 kD y 100 kD. Otro biomarcador asociado
en este sindrome es el anticuerpo anti-Ku, que parece
comportar un mejor pronostico. No obstante, hay que
ser cauteloso debido a la escasa informacion existen-

te al respecto en la bibliografia médica. El tratamiento
recomendado en estos casos no difiere del planteado
en pacientes con sindrome antisintetasa, aunque se
sugiere ser prudente en el uso de anticalcineurinicos
o dosis altas de glucocorticoides, por el potencial ries-
go de crisis renal en estos pacientes. Micofenolato
mofetilo, es probablemente la primera opcién.

SINDROME ANTI-SAE
(SMALL UBIQUITIN-LIKE MODIFIER
ACTIVATING ENZYME)

La presencia de este anticuerpo en pacientes con
dermatomiositis, dirigido contra un doblete proteico
de 40 kD y 90 kD, se ha relacionado con un espec-
tro clinico caracteristico donde la presencia de una
neumonia intersticial de curso crénico y lentamente
progresivo es una de sus caracteristicas, acompanan-
do a lesiones cutaneas propias y muy marcadas de la
dermatomiositis. Esta manifestacion, la neumopatia
intersticial, es mas frecuente en poblacién asiatica
que caucasica??. En nuestra propia cohorte un 5%
de pacientes con dermatomiositis son positivos para
este autoanticuerpo y todos presentan una neumo-
patia intersticial en mayor o menor grado. Son nece-
sarios estudios mas amplios para acabar de definir
el rol de los anti-SAE en relacién con la presencia y
prondstico de neumopatia intersticial.
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COROLARIO

La enfermedad pulmonar intersticial es una manifes-
tacion frecuente en el espectro clinico de las miopa-
tias inflamatorias. El diagnostico correcto, apoyado
en la determinacién de anticuerpos especificos como
los anticuerpos antisintetasa, anti-PM/Scl, anti-Ku,
anti-MDA5 o anti-SAE permite identificar de forma
fiable el fenotipo caracteristico, que en ocasiones se
acompana de un peor prondstico, como en el caso de
los anticuerpos anti-MDAD. La presencia de anticuer-
pos anti-Ro52 parece asociarse a una peor evolucion
funcional. El tratamiento inmunodepresor constituye
el elemento terapéutico fundamental, si bien en si-
tuaciones graves, la plasmaféresis, la perfusion con
polimixina B, la ECMO, o el trasplante pulmonar pue-
den ser alternativas terapéuticas. La posibilidad de
un tratamiento antifibrético complementario al tra-
tamiento inmunodepresor debe tenerse en cuenta
en casos refractarios o de curso cronico cuando el
tratamiento inmunodepresor parece haber perdido
eficacia o incluso desde el inicio, si bien no existe evi-
dencia directa en pacientes con miositis y afectacion
intersticial, pero si en sindromes o situaciones afines.
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LA PRACTICA DE LA
BIOPSIA RENAL EN
PACIENTES LUPICOS

ES SEGURAY PUEDE
APORTAR INFORMACION
PARA VALORAR LA
FISIOPATOLOGIA DEL
PROCESO Y DECIDIR
SOBRE UN TRATAMIENTO
PERSONALIZADO DEL
PACIENTE

Deonaraine KK, Carlucci, PM, Fava A,
et al. Lupus Sci Med 2021;8:€000522.

En este estudio se evalué la segu-
ridad de las biopsias renales reali-
zadas en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) inclui-
dos en el “Accelerating Medicines
Partnership”, un consorcio consti-
tuido con el objetivo de analizar los
componentes moleculares impli-
cados en la nefritis IGpica (NL) (Ar-
thritis Care Res 2020;72:233). Se
incluyeron 475 pacientes con LES,
de 15 centros de USA, que acepta-
ron la toma de muestras de biopsia
renal, con vistas a la investigacion,
en casos con indicacion clinica del
procedimiento. Se documentaron
los efectos adversos (EAs) sucedi-
dos en los siguientes 30 dias des-
pués de la biopsia, estableciendo

Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramén Garrido

si estaban o no relacionados con
ésta. Los EAs graves se definieron
de acuerdo con las indicaciones del
NIH (https://is.gd/tstALw). En 34
(7,2%) de los pacientes se presen-
taron EAs que se relacionaron con
el procedimiento, con 30 casos de
hematoma, 2 de chorro hemorragi-
co, 1 con dolor y 1 con una fistula
arterio-venosa. Por otra parte, 18
(3,8%) fueron EAs graves, que re-
quirieron hospitalizacién; 4 (0,8%)
pacientes requirieron transfusion
sanguinea. En los casos en que se
registr6 el nimero de cilindros ob-
tenidos durante la biopsia, la me-
dia fue de 3,4 para los casos que
presentaron EA (n=9) y 3,07 para
aquellos no los tuvieron (n=140).
Todos los EAs se resolvieron. Los
autores concluyen que el procedi-
miento de obtencién de este tejido
con vistas a la investigacion clinica
es factible, se acompana de com-
plicaciones no mayores de las que
se corren en el manejo estandar
en la clinica. Afirman, por Gltimo,
que si se quiere disponer de trata-
mientos personalizados, dirigidos
sobre la base de los hallazgos mo-
leculares del paciente, se requiere
que los procedimientos diagnosti-
cos busquen objetivos mas alla de
los hallazgos histologicos.

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

Comentarios

En general, la biopsia renal es una
practica relativamente segura, que
esta indicada en pacientes con LES
que presentan datos clinicoanaliti-
cos de alteracion renal, tales como
hipertension arterial, disminucion
del filtrado glomerular, proteinuria,
sedimento activo, aumento de los
anticuerpos anti-DNAn o disminu-
cion de C3 y C4. Los autores estan
de acuerdo en que la biopsia renal
tiene una importancia capital para
las decisiones de tratamiento. Esta
iniciativa plantea la seguridad de la
biopsia renal con vistas a la inves-
tigacion clinica, para dilucidar el
entramado de alteraciones molecu-
lares del proceso y la busqueda de
soluciones de tratamiento persona-
lizadas en base a dichos hallazgos.
Como comentan los autores en la
introduccion, la caracterizacion de
los tipos celulares y los perfiles de
su expresion capacitan a los inves-
tigadores a relacionar el fenotipo,
medido por las caracteristicas clini-
cas y respuesta al tratamiento, con
el biotipo, permitiendo el desarro-
llo de tratamientos personalizados
mas efectivos. Como en cualquier
tipo de intervencion, la seguridad
es determinante de la factibilidad
del procedimiento. En este caso,
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los autores verifican que las com-
plicaciones, especialmente hemo-
rragicas, no son graves ni un impe-
dimento para obtener muestras de
biopsia suplementarias que permi-
tan profundizar en los detalles mo-
leculares de la NL de un paciente
concreto.

¢{CUALES SON LOS RIESGOS
Y LOS BENEFICIOS DEL
BELIMUMAB EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO?
Tolascon G. Int ] Rheum Dis. 2021;00:1-3.

Este articulo es un resumen y co-
mentario de una revision sistema-
tica (RS) publicada por la colabora-
cion Cochrane (Cochrane Database
of Systematic Reviews 2021, Is-
sue 2, Art. No.:CD010668, DOI:
10.1002/14651 858. CD0O10 668.
pub2. Su objetivo fue evaluar los
beneficios y danos del belimumab
(BLM), solo o0 en combinacion, en el
lupus eritematoso sistémico (LES).
La poblacion estudiada fueron pa-
cientes con LES de acuerdo con cri-
terios ACR. Se compararon el BLM,
solo o en combinacién con otros
inmunosupresores, tales como aza-
tioprina, ciclosporina, micofenolato
de mofetilo, u otro bioldgico, frente
a placebo u otro farmaco antirreu-
matico modificador de la enferme-
dad (DMARDs), combinaciones de
DMARD, o biolégicos. La informa-
cién que se selecciond correspon-
dia a estudios publicados hasta
septiembre de 2019. Se identifica-
ron los articulos a través de Cochra-
ne Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL; August 2019) en
la Cochrane Library; MEDLINE Ovid;
Embase Classic +Embase; CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature); Web of
Science; y la World Health Organi-
zation (WHO) International Clinical
Trials Registry Platform. Se incluye-
ron 6 ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECCA) con un total
de 2917 pacientes, de 22 a 80
anos, mayoritariamente mujeres. El
riesgo de sesgo fue generalmente
bajo, salvo el sesgo de “pérdidas
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de seguimiento” (attrition bias), que
fue alto en 2/3 de los estudios. To-
dos los estudios compararon BLM
con placebo. Algunos utilizaron mul-
tiples dosis de comparacion y dife-
rentes tiempos de seguimiento (de
84 dias a 76 semanas). Se observo
reducciéon estadisticamente signi-
ficativa en la puntuacion SELENA-
SLEDAI de al menos 4 puntos, con
reduccion del riesgo absoluto (RRA)
del 13% para el grupo tratado con
BLM comparado con el de place-
bo (RR 1,33, IC95% 1,22-1,45), lo
que supone alta certeza de la evi-
dencia (4 estudios con 2.666 par-
ticipantes). No hubo diferencia de
importancia clinica en términos de
calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS), con diferencia de 1.6
puntos, lo que supone evidencia de
certeza moderada. Por otra parte,
hubo reduccién significativa de la
dosis de glucocorticoides (GC), con
al menos un 50%, un RR de 1,59
(IC95% 1,17-2,15) y una RRA del
11%, lo que supone evidencia de
alta certeza. Por Gltimo, no hubo
diferencias en el nimero pacien-
tes que tuvieron eventos adversos
(EAs), con RRA del 2% a favor del
BLM; tampoco hubo diferencias
para la mortalidad (baja certeza),
infecciones graves y nimero de
EAs que supusieran retirada del
ensayo (moderada certeza). Los
autores concluyen que, comparado
con un placebo, el BLM (10 mg/kg)
probablemente reduce la actividad
del LES y la dosis necesaria de GC,
mientras que para la CVRS y la se-
guridad no se disponia de informa-
cién concluyente.

Comentarios

BLM, que inici6 su investigacion
en el ano 2001, ha sido el primer
farmaco aprobado especificamen-
te para el LES en mas de 50 ainos,
asi como el primer biolégico que
se ha autorizado en esta enferme-
dad, tanto por la FDA como por la
EMA. La indicacion actual es para
el tratamiento de los pacientes que
se mantienen con LES activo y au-
toanticuerpos positivos a pesar de
estar recibiendo un tratamiento es-
tandar con GC y/o IS. Mas recien-

temente se ha aprobado el empleo
de BLM subcutaneo y ampliado su
autorizacion al tratamiento de la
nefritis IUpica. Los resultados de
su utilizacion en la edad pediatrica
son esperanzadores (Ann Rheum
Dis 2020;79:1340). Ha habido
otras publicaciones sobre revisio-
nes sistematicas anteriores relati-
vas al empleo de BLM en pacientes
con LES, asi como analisis “post
hoc” y estudios de extension de los
ensayos clinicos pivotales o estu-
dios observacionales en distintos
paises. La conclusién de esta RS
es la posibilidad de mejoria de ac-
tividad de la enfermedad, medida
solo con SELENA-SLEDAI y reduc-
cion de la dosis de GC, sin cambios
apreciables en la CVRS, aspecto
trascendental para el paciente; es
destacable la ausencia de EAs de
importancia.

REVISION SISTEMATICA

Y META-ANALISIS DE LOS
EFECTOS DEL EJERCICIO
EN LA CALIDAD DEVIDA
RELACIONADA CON LA
SALUD DE LOS PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Lu M-C and Koo M.

Healthcare 2021;9:1215

En la medida en que se sabe que el
ejercicio y la actividad fisica pueden
ser beneficiosos para los pacientes
con lupus eritematoso sistémico
(LES) (Lupus 2019, 28, 703)( Lupus
2021;30:1058), los autores de esta
publicacioén llevaron a cabo una re-
vision sistematica con meta-anali-
sis (RS/MA) en la que revisaron sus
efectos en la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS) salud
de pacientes con LES. Selecciona-
ron en las bases de datos Pubmeb
y Embase ensayos clinicos (EC)
aleatorios y no aleatorios hasta julio
de 2021. Localizaron 1.158 articu-
los, de los que seleccionaron nueve.
Cinco de ellos eran ECs controlados
y aleatorizados se utilizaron para
realizar el meta-analisis. No hubo
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heterogeneidad de importancia en-
tre los resultados de los distintos
estudios. El tamano del efecto me-
dido con el estadistico g de Hedges,
que utiliza la diferencia de medias 'y
es una medida estandarizada, fue
de 0,47 (IC95%: 0,21-0,73) para
las dimensiones de salud fisica y
de funcién fisica. Ninguno de los
restantes otros 7 dominios del SF-
36 mostraron un tamano del efec-
to significativo. No obstante, estas
medidas tienen limitaciones debido
a los reducidos nimero de pacien-
tes disponibles en los ensayos. Por
otra parte, el diseno de los estudios
introduce sesgos derivados de la
imposibilidad de enmascaramien-
to, con lo que el efecto placebo ha
podido ser importante. Los autores

ARTRITIS

concluyen que esta RS/MA avala
que las intervenciones de ejercicio,
comparadas con el manejo habitual
de los pacientes, podrian mejorar la
funcioén fisica de la CVRS en pacien-
tes con LES. No obstante, conside-
ran que se necesitan mas ECs de
alta calidad, controlados y aleatori-
zados, que incorporen aspectos re-
lativos a la CVRS, especificos de la
enfermedad (LupusQoL, SLEQOL),
para la valoracién de la eficacia de
las intervenciones de ejercicio en
los pacientes con LES.

Comentarios

La CVRS es un componente subje-
tivo del resultado de la enfermedad
o de los tratamientos que se utili-
zan para su control (J Psychosocial

REUMATOIDE

EVOLUCION DEL COSTE
DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS EN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN UN
HOSPITAL TERCIARIO.
FACTORES INFLUYENTES
EN DICHA EVOLUCION

Mariangeles Gonzalez Fernandez,

Elena Villamafian, Inmaculada Jiménez-
Nacher, et al. Reumatologia Clinica
Vol. 17. Ntm. 6. Paginas 335-342

(Junio - Julio 2021).

El objetivo del trabajo fue evaluar
la evolucion del coste por paciente/
ano/medicamento para individuos

Manuel Tenorio Martin

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

en tratamientos biolégicos con ar-
tritis reumatoide (AR). También ana-
lizar y cuantificar los factores influ-
yentes en dicha evolucion. Ademas,
evaluar parametros clinicos de la
actividad propios de la enfermedad
en dichos pacientes.

Se realiz6 un estudio retrospecti-
VO, observacional, en un hospital ter-
ciario espanol, sobre adultos con AR
en tratamiento con biol6gicos desde
2009 a 2017.

Se incluyeron 320, 270 y 389 pa-
cientes en 2009, 2013 y 2017, res-
pectivamente. El coste paciente/ano
disminuy6 de 10.798€ en 2009, a
7.491€en 2013y a 7.116€ en 2017.

Oncol 1990;8:171). La prueba de
que estas escalas de salud, genéri-
cas o especificas, miden aspectos
diferentes a las que se obtienen en
la clinica, por parte de los médicos
asistenciales, es que no coinciden
en sus valoraciones (Lupus 2018;
27:501). Esta revision sistematica
concluye, sobre todo, que se re-
quieren estudios de mas calidad
para dilucidar el efecto de interven-
ciones de ejercicio fisico en pacien-
tes con LES. La informacion dispo-
nible hasta el momento no permite
sacar conclusiones claras sobre
el problema, salvo quizd cierta
mejora en los dominio de funcion
fisica. El resto de las dimensiones
de CVRS no mostraron diferencias
entre los grupos de comparacion

En 2017, debido a la competencia
establecida, se alcanzaron descuen-
tos del 14% y del 29,5% en etaner-
cept y su biosimilar; 11,5%, 17,8%,
17,9% y 17,3% en adalimumab,
certolizumab, golimumab y tocili-
zumab, respectivamente; asi como
un 24,6% y 43,1% en infliximab y su
biosimilar. El porcentaje de pacien-
tes optimizados en 2017 alcanzé el
35,2%. El ahorro anual en 2017 fue
de 1.288.535€ (830.000€ debido a
la optimizacién de dosis y/o pautas
de administracion, 249.666€ co-
rrespondiente al 7,5% del descuento
oficial y 208.868€ tras procedimien-
tos negociados).
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El coste anual por paciente en
AR disminuyé considerablemente
debido a diferentes factores, tales
como disminucion del precio de ad-
quisicion de medicamentos debido
a descuentos oficiales y procedi-
mientos negociados, junto a la op-
timizacion de terapias, siendo este
Gltimo el factor que mas contribuyd
en dicho descenso.

Comentarios

Este articulo refleja la tendencia
general en todos los hospitales pu-
blicos espanoles de estos Ultimos
anos a optimizar los tratamientos
biolégicos y a emplear gestiones
competitivas de adquisicion de es-
tos productos de alto coste.

LA ARTRITIS REUMATOIDE
ES UNA ENFERMEDAD
PREVENIBLE: 11 FORMAS
DE REDUCIR EL RIESGO DE
SUS PACIENTES

Louise Koller-Smith,Ahmed M.
Mehdi,Lyn March. Inter Med ] : 23

de septiembre de 2021. doi: 10.1111 /
imj.15537.

La evidencia reciente demuestra
que hasta el 40% de los casos de
artritis reumatoide (AR) son atribui-
bles a la exposicién a factores po-
tencialmente modificables. Ahora
podemos identificar a las personas
con mayor riesgo de AR (pre-AR) a
través de sus antecedentes fami-
liares, factores de riesgo, autoan-
ticuerpos y sintomas. Aconsejar a
estos pacientes para que actien
con el objetivo de modificar los fac-
tores que se sabe que estan aso-
ciados con el riesgo de AR podria
prevenir su desarrollo, y la eviden-
cia muestra que informar a las per-
sonas sobre su riesgo y las formas
de reducirlo conduce a un cambio
de comportamiento positivo.

Esta revision narrativa centrada
en el consumidor esta dirigida a los
sanitarios para describir los cam-
bios que se pueden realizar, segln
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la evidencia actual, sobre los fac-
tores potencialmente modificables
relacionados con el riesgo de AR.

Once mandamientos para preve-

nir la Artritis Reumatoide:

1. Dejar de fumar.

2. Reducir la exposicion a la sili-
ce inhalada, el polvo y los ries-
gos laborales.

3. Mantener un peso saludable.

4. Aumentar la actividad fisica
en el tiempo libre.

5. Mantener una buena higiene
dental.

6. Maximizar la lactancia mater-
na si es posible.

7. Maximizar la calidad de la die-
ta y evitar alimentos altos en
sal.

8. Consumir nutrientes con ni-
veles altos de acidos grasos
Omega. -3y pescado .

9. Reducir el consumo de refres-
cos endulzados con azlcar.

10. Consumir niveles moderados
de alcohol.

11. Mantener los niveles de la vi-
tamina D.

Comentarios

Me parece un articulo de gran uti-
lidad practica, pues nos propone
once preceptos para llevarnos a
casa, que si bien todos van enca-
minados a prevenir el desarrollo
de artritis reumatoide, muchos de
ellos son sencillos habitos saluda-
bles para la poblacion general.

EL GENERO MODIFICA EL
INDICE DE MORTALIDAD
POR CUALQUIER CAUSA DE
LA ARTRITIS REUMATOIDE
Srikanta Banerjee and Stephanie Falls.
ABSTRACT NUMBER: 0592 Meeting:
ACR Convergence 2021

Se sabe que la artritis reumatoide
(AR) es mas prevalente en las mu-
jeres, pero existe informacion con-
tradictoria sobre la tasa de morta-
lidad especifica de género en la
AR. En este estudio, exploramos la

relacion entre la AR y la mortalidad
por cualquier causa y si el género
modifica este efecto.

El estudio que comentamos se
realiz6 en pacientes de 20 anos o
mas en los Estados Unidos. Evalua-
mos el estado de la AR mediante
el cribado de artritis en la encues-
ta NHANES para los anos 1999 a
2010 con seguimiento de la mor-
talidad hasta el 31 de diciembre
de 2015. El analisis prospectivo se
realiz6 utilizando muestras com-
plejas. Para determinar la relacion
de la AR y mortalidad, especial-
mente en lo que respecta al géne-
ro, se utilizo regresion de Cox con
ajuste por factores de confusion.

La prevalencia de AR en esta po-
blaciéon (N = 27.371) fue del 1,9%
entre los hombres y del 2,8% entre
las mujeres. El seguimiento medio
fue de 11,1 anos. Para la mortali-
dad por cualquier causa, el indice
de riesgo (HR) general no ajustado
de AR fue de 2,89 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 2,48-3,37,
p <0,001). La HR ajustada fue ele-
vada, 1.34 (IC 1.04-1.73, p <0.05),
entre las participantes femeninas
con AR, pero mas cerca de 1.0
(1.02 IC 0.83-1.25, p> 0.05) en-
tre los participantes masculinos
con AR, después de controlar por
factores médicos (obesidad, diabe-
tes, ERCy ECV) y factores de riesgo
demograficos (edad, educacion e
inseguridad alimentaria).

Se encontrd que la AR causa una
tasa de mortalidad casi tres veces
mayor que la de la poblacion gene-
ral y que esta tasa es mas alta
que en las estimaciones anterio-
res. Los hallazgos también mues-
tran que la AR afecta mas a las
mujeres que a los hombres (2,8
sobre 1,9) y que también conduce
a peores resultados en las mujeres
que en los hombres. La valoracion
de riesgo y la politica social deben
abordar estas diferencias en rela-
cién al género.

Comentarios

También considero que este pre-
dominio femenino debe tenerse en
cuenta en las politicas de género.
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ECOGRAFIA EN
ARTRALGIA CLINICAMENTE
SOSPECHOSA: EL PAPEL
DEL POWER DOPPLER PARA
PREDECIR LA EVOLUCION A
ARTRITIS REUMATOIDE

Katerine Lopez', Isabel Castrejon’, Juan
Carlos Nieto ABSTRACT NUMBER:
1199. Meeting: ACR Convergence 2021

Es de gran importancia identificar a
los pacientes con artralgia clinica-
mente sospechosa (CSA) que desa-
rrollaran artritis reumatoide (AR) u
otra artritis inflamatoria (IA) porque
un diagnéstico temprano y el inicio
de la terapia con FAME de estos
pacientes se asocia con un mejor
resultado a largo plazo. Por tanto,
es deseable una pronta deteccion
de la inflamacioén y la identificacion
de los factores predictores de la
AR. Nuestro objetivo es determinar
la utilidad de la ecografia Power
Doppler (PD) por ultrasonidos (US)
para predecir el desarrollo de AR en
pacientes con CSA.

El estudio que comentamos hace
un analisis retrospectivo de una
cohorte durante un periodo de un
ano. Se incluyeron pacientes con
CSA vy sin diagnéstico previo de Al.
Todos se sometieron a un examen
de ecografia bilateral de manos y /
0 pies de acuerdo con las pautas de
EULAR. Todos los examenes ecogra-
ficos fueron realizados por el mismo
reumatologo, sin tener conocimiento
del examen fisico del reumatélogo
remitente. La presencia de sinovitis y
tenosinovitis se evalué en una escala
semicuantitativa (0-3) para la escala
de grises (GS)y la PD, respectivamen-
te. La inflamacién ultrasonografica
activa se definié como sinovitisy / o
tenosinovitis con un grado de senal
de PD > 1 en cualquier ubicacion. Se
verifico el diagnéstico de AR segun
los criterios del médico 6 meses des-
pués del examen de ultrasonidos.
Se emplearon modelos de regresion
logistica univariados y multivariados
para investigar los posibles factores
predictivos del desarrollo de la AR.

Se incluyeron para el analisis un
total de 110 pacientes con CSA (80
mujeres, edad media 53,6 anos). La
inflamacion activa por ultrasonido

estaba presente en 38 pacientes
(34.5%) , (El 28.2 presentaban sino-
vitis en PD y el 19,1% tenosinovitis
en PD) . Después de 6 meses de
seguimiento, 14 (36,8%) de los pa-
cientes con inflamacién activa ultra-
sonografica al inicio del estudio evo-
lucionaron hacia AR, mientras que
ninguno de los pacientes sin hallaz-
gos de PD (p <0,01) evolucioné a AR.
En aquellos pacientes que evolucio-
naron a AR, la presencia de hallazgos
en la escala de grises ( GS) y Power
doppler (PD) en el examen de ultra-
sonidos fue significativamente mayor
al inicio del estudio en comparacion
con los que no evolucionaron a AR
(100% frente a 35,4%, p> 0,001 y
100% frente a 25%, p> 0,001, res-
pectivamente). También se encontrd
gue niveles mas altos de ACPA, pero
no RF, se asociaron con el desarro-
llo de AR (462 + 693,4 vs 30,2 +
127,6, p <0,001). En el analisis mul-
tivariado, solo la ACPA (OR 1,004; IC

del 95%: 1-1,007) y la presencia de
hallazgos de PD en la ecografia al
inicio del estudio (OR 13,1; IC 1,07-
161,04) fueron factores predictivos
independientes de una evolucion
hacia la AR.

Los autores concluyen que la eco-
grafia puede detectar caracteristicas
de inflamacion subclinica en pacien-
tes con CSA. Tanto los ACPA como la
presencia de hallazgos de PD en la
evaluacion basal de ultrasonidos son
predictores independientes del desa-
rrollo de AR en pacientes con CSA.

Comentarios

Siguiendo nuestra linea de actualiza-
ciones significativas, aportamos nue-
vas evidencias para el diagnostico
de la Preartritis Reumatoide, por la
importancia del diagnéstico precoz,
realizado con la deteccion ecogra-
fica de sinovitis 0 tenosinovitis y la
presencia de ACPA, que permite la
eficacia de un tratamiento temprano.

SINDROME
DE SJOGREN

José Antonio Vargas Hitos
Modnica Zamora Pasadas

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sdnchez

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

EL OJO EN EL SINDROME
SJOGREN PRIMARIO

Bjordal O, Norheim KB, Rodahl E et al.
Survey of Ophtalmology 2020; 65: 119-
132. PMID: 31634487 DOI: 10.1016/j.
survophthal.2019.10.004

Las manifestaciones oculares en
los enfermos con SSp son variadas
(uveitis, epiescleritis/ escleritis, neu-

ropatia Optica, vasculitis retiniana,
infiltracion/ Ulcera corneal estéril),
siendo la mas frecuente la querato-
conjuntivitis sicca. Lejos de ser una
afectaciéon menor, el 0jo seco causa
una importante limitacion de la cali-
dad de los enfermos con SS cuando
se presenta en grado moderado o
grave, pudiendo llevar incluso a la
disminucion de la calidad visual. Sin
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embargo, con frecuencia su abor-
daje es suboptimo y las demandas
de los pacientes no quedan satis-
fechas. En este trabajo se destaca
la importancia del seguimiento con-
junto de los pacientes con SSp y ojo
seco por parte del oftalmélogo y del
internista/ reumatologo.

En términos generales, la clasifi-
cacion TFOS DEWS de la enferme-
dad de ojo seco, internacionalmente
aceptada, establece distintos tipos
de afectacion segln el componente
predominantemente alterado de la
lagrima (lipidico, acuoso, mucino-
s0). Las glandulas lagrimales, junto
con sus nervios eferentes y los ner-
vios aferentes a la conjuntiva y la
cornea, son la unidad que produce
el componente acuoso de la pelicu-
la lagrimal. El déficit de agua, debi-
do a la infiltracion linfocitaria de las
glandulas lagrimales y su pérdida de
funcioén secretora, es la principal al-
teracion descrita en el ojo seco del
SS. Sin embargo, coexisten otros
mecanismos que contribuyen al
dano, Asi, el déficit del componente
mucinoso puede contribuir a la ines-
tabilizacion de la pelicula lacrimal.
Por otro lado, tratandose el SSp de
una enfermedad inflamatoria cré-
nica, se ha descrito el aumento de
citocinas proinflamatorias (TNF-q,
I 1o, IL-1B, IL-6, € IFN-y) tanto en la
superficie ocular como en lagrimas
de pacientes con SSp en compara-
cién con pacientes con EOS y suje-
tos sanos. Esto explica que, junto
a la deficiencia en la cantidad y la
calidad de las lagrimas, coexistan
otros factores relacionados con la
naturaleza clinica inflamatoria y la
autoperpetuacion de la enfermedad
de ojo seco en el SSp.

Ademas, en el SSp no es infre-
cuente la disfuncion de las glandu-
las de Meibomio, una de las causas
mas comunes de EOS en la pobla-
cion general, caracterizada por obs-
trucciones terminales cronicas del
conducto y / o cambios cualitativos
y cuantitativos en la secrecion glan-
dulary dando como resultado altera-
cién de la capa lipidica de la lagrima.

La alteracion sensitiva de los ner-
vios corneales puede reducir los
sintomas de 0jo seco Y, paraddjica-
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mente, algunos pacientes con en-
fermedad de ojo seco grave relacio-
nada con SSp no refieren sintomas
a pesar de los signos objetivos, pro-
bablemente debido a la disminucién
de la sensibilidad ocular secundaria
a la afectacién avanzada.

La enfermedad de ojo seco afecta
a otros territorios ademas de la cor-
nea, los estudios de citologia y mi-
croscopia revelan que la conjuntiva
se afecta con frecuencia en el SSp,
existiendo mas metaplasia escamo-
sa, pérdida de células caliciformes
y agregados mucosos en compara-
cion con los sujetos de control sa-
nos y los pacientes con otras causas
de EOS.

En este trabajo los autores revi-
san la patogenia, el diagnésticoy las
opciones terapedticas del ojo seco
en los enfermos con SSp. Como
es sabido, su diagnéstico requiere
la sospecha clinica a partir de la
anamnesis al paciente y la objeti-
vacion de la disfuncion glandular.
En las consultas de M. Interna o de
Reumatologia se pueden usar cues-
tionarios para valorar la interferen-
cia de la enfermedad de ojos seco
en la vida de paciente, destacando
por su sencillez en la cumplimenta-
cion y fiabilidad el Ocular Surface Di-
sease Index, con el que los autores
proponen familiarizarse. Se propone
que la mejor estrategia diagnostica
del ojo seco por SSp frente a otras
causas consiste en la combinacion
del Ocular Surface Disease Index
junto con la medida del tiempo de
rotura de la lagrima y el patrén de
tincion fluoresceinica corneal.

En cuanto al tratamiento, los au-
tores repasan el arsenal disponible
actualmente. Mas alla del aporte
de lubricantes, para lo que se dis-
pone de una amplia variedad de
productos con distintas cualidades,
y del suero autélogo en casos gra-
ves, el tratamiento antiinflamatorio
es importante. Se cree que la ines-
tabilidad de la lagrima aumenta la
friccién entre parpados y ojo, con el
consiguiente dano epitelial e infla-
macioén ocular. En ocasiones se re-
quiere el uso de AINEs tépicos, que
no debe mantenerse mas alla de
2 semanas. La naturaleza inflama-

toria del ojo seco en los enfermos
con SSp obliga a considerar el tra-
tamiento inmunosupresor en casos
moderados. La CsA tdpica posee
propiedades antinflamatorias, in-
hibe la activacién de IL-2, aumenta
la densidad de las células calicifor-
mes, mejora la produccién lagrimal
y disminuye su osmolaridad. En
cuanto a los tratamientos sistémi-
€os, ninguno se ha aprobado para
el tratamiento del ojo seco, si bien
se sabe que pacientes tratados con
rituximab, el anticuerpo monoclonal
antiCD-40 CFZ533 o con epratuzu-
mab, han presentado mejoria en
sus sintomas de 0jo seco.
Lifitegrast (Xiidra), es un antago-
nista LFA-1 (Lymphocyte function-
associated antigen 1 antagonist),
que actla bloqueando la unién
entre LFA-1 e ICAM-1 e inhibe la mi-
gracion de las células T a los tejidos
diana, reduce la produccioén de cito-
quinas y disminuye el reclutamiento
de células T. Es un tratamiento sofis-
ticado y esperanzador, indicado en
casos moderados-graves, aprobado
por la FDA pero alin no por la EMA.

Comentarios

Tras la lectura de este articulo es
obligado reflexionar sobre cémo
podemos mejorar la calidad de vida
de nuestros pacientes con SSp a
través del control de sus sintomas
de 0jo seco. Lejos de ser una afec-
tacién banal, con frecuencia es la
mas presente y limitante en su co-
tidianeidad.

DISFUNCION DEL SISTEMA
NERVIOSO AUTONOMO EN
EL SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO

Kristen Davies y Wan-Fai Ng.

FRONT IMMUNOL 2021;12:702505.
doi:10.3389/fimmu.2021.702505

En muchos estudios se describe
la disfuncion del sistema nervioso
auténomo (SNA) en el SSp, lo que
da lugar a sintomas comunes en
estos pacientes y se asocian a otras
caracteristicas, en particular con la
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fatiga. En este sentido, la estimu-
lacion del nervio vago (ENV) se ha
asociado con una mejoria de la fati-
ga en pacientes con SSp. Estos da-
tos sugieren que el SNA puede ser
un objetivo de tratamiento potencial
para el SSp, sobre todo cuando la
fatiga predomina. Dado que la fun-
cién de las glandulas exocrinas esta
regulada por el SNA, la disfuncién
del mismo puede contribuir a las
manifestaciones clinicas en el SSp.
El SNA y el sistema inmunolégico
se comunican a través de distintas
vias, sobre todo la via antiinflamato-
ria colinérgica. Por otro lado, la so-
breactivacion simpatica puede con-
tribuir al inicio y mantenimiendo de
la inflamacién. EI SNA juega un pa-
pel clave en el sistema cardiovascu-
lar, pudiendo provocar alteraciones
en la regulacion de la frecuencia
cardiaca, presion arterial, sensibi-
lidad de los barorreceptores y la
variabilidad de la presion arterial.
Mandl y col realizaron varios estu-
dios sobre la funcién autonéma en
el SSp, y demostraron diferencias
significativas en los reflejos auto-
némos, como el flujo sanguineo de
la piel de los dedos, la respiracién
profunda y las pruebas de presion
arterial ortostatica. NG y col demos-
traron que los pacienes con SSp te-
nian PA significativamente mas baja
que los controles y una caida signifi-
cativa de la presion arterial al estar
de pie. Tras maniobra de Valsalva,
los pacientes con SSp alcanzaron
una PA sistélica maxima significa-
tivamente mas baja que controles.
También Cai et al demostraron que
tenian aumentos significativamente
mayores en la PA sistélica braquial
en respuesta a la bipedestacion,
pues tenia una taquicardia relativa
mientras estaban sentados y mas
pronunciada al estar de pie. Varios
estudios también han demostrado
alteracion del vaciamiento gastrico
en pacientes con SSp. Dado que
los receptores muscarinicos se
expresan dentro del sistema gas-
trointestinal y se han detectado
anticuerpos dirigidos contra esos
receptores en pacientes con SSp,
se puede pensar que la disfuncién
autonémica puede contribuir a los

sintomas GI. Se han sugerido varios
enfoques para tratar la disfuncion
del SNA, fundamentalmente la esti-
mulacién del nervio vago (ENV) por
3 razones: 1. Su papel clave en las
comunicaciones entre SNA y siste-
ma inmunolégico. 2. Se ha demos-
trado disfuncién parasimpatica en
estos pacientes. 3. El nervio vago
es el nervio parasimpatico primario
del SNA que controla las funciones
viscerales esenciales, incluidas las
glandulas exocrinas como las glan-
dulas salivales. En un estudio con
15 pacientes en los que se utilizd
esta terapia, el 80% de los pacien-
tes informaron de una mejoria en
las puntuaciones de fatiga, demos-

trandose también una disminucién
en la produccion de las citoquinas
inflamatorias.

Comentarios

Los estudios son contradictorios,
lo cual puede deberse al tamano
de la muestra, las herramientas de
evaluacion y la heterogeneicidad
de la naturaleza de la disfuncion
autonéma. LA ENV representa una
opcion terapéutica potencial por su
seguridad y bajo costo. El reciente
desarrollo de multiples dispositivos
no invasivos lo hace una opcion
atractiva, aunque los datos alin
deben validarse con otros estudios
bien disenados.

ESCLERODERMIA

Raquel Rios Fernandez’
Marta Garcia Morales’
Norberto Ortego Centeno?

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

“Departamento de Medicina. Universidad de Granada.

REVISION SISTEMATICA
SOBRE LA EVIDENCIA
EXISTENTE EN EL MANEJO
DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL ASOCIADA
A LA ESCLEROSIS

SISTEMICA

Anna-Maria Hoffmann-Vold, Toby

M. Maher, Edward E. Philpot, Ali
Ashrafzadeh and Oliver Distler. ER]
Open Res. 2021 Feb 22;7(1):00235-2020.
doi: 10.1183/23120541.00235-2020.

La esclerosis sistémica (SSc) es
una enfermedad autoinmune,
heterogénea y afectaciéon multior-
ganica. La enfermedad pulmonar

intersticial (EPI) es una manifesta-
cion frecuente y una de las princi-
pales causas de morbimortalidad,
por ello, su identificacion precoz es
importante, pero también un reto.

Hay pocas directrices basadas
en la evidencia en lo que respecta
al cribado, el diagnéstico precoz y
al tratamiento. El objetivo de esta
revision es resumir la literatura
cientifica disponible para ayudar
en la toma de decisiones.

Los autores incluyen 280 publi-
caciones (244 estudios originales
y 36 publicaciones asociadas a un
estudio original). El 85% de la evi-
dencia se basa en estudios obser-
vacionales.
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El cribado de la afectacion pulmo-
nar es importante para la identifi-
cacion precoz de los pacientes con
EPI-SSc. EI 30% de los pacientes
con EPI-SSc mostraron una progre-
sion de la enfermedad, definida por
el deterioro de las pruebas de fun-
cion pulmonar (PFT), que se asocid
a una menor supervivencia. Por lo
tanto, es necesario un seguimiento
estrecho de los pacientes con EPI-
SSc para identificar la progresion.
Pero la complejidad y variedad clini-
ca que presentan no lo facilita. Los
métodos de mayor calidad para el
cribado, el diagnéstico y el segui-
miento de la EPI-SSc fueron las PFT
y la TCAR (la mas precoz), accesi-
bles en la practica clinica diaria.

Se han investigado varios biomar-
cadores para diagnosticar, evaluar
la gravedad y predecir la progresion;
pero su aplicacion en la practica
clinica no esta clara y necesita con-
firmacion con otras pruebas, por lo
que, de momento, son sélo marca-
dores potencialmente Utiles en el
futuro.

El deterioro de la funcion pulmo-
nar se suele producir en las prime-
ras fases de la enfermedad, por
lo que el inicio temprano del trata-
miento puede mejorar los resulta-
dos. Por otro lado, la velocidad de la
progresion es también variable, de
ahi la importancia de identificar a
los pacientes con mayor riesgo.

Esta revision muestra que los in-
munosupresores son el tratamiento
estandar. La ciclofosfamida es el
mas utilizado, especialmente en in-
duccién. El micofenolato de mofetilo
es la alternativa tanto para la induc-
cién como para el mantenimiento,
pues estabiliza la funcién pulmonar.
Sin embargo, faltan ensayos clinicos
aleatorizados y controlados (ECA) de
calidad. No hay ECA con rituximab.
Si estudios observacionales en los
que parece prevenir el deterioro de
la funcién pulmonar, por lo que, si
esto se confirma con ECA, podria
ser otra opcion terapéutica futura. El
trasplante de células madre hema-
topoyéticas es otra posible terapia
en pacientes seleccionados, sin olvi-
dar la elevada frecuencia de efectos
adversos y su gravedad.
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En la practica clinica se usan otros
inmunosupresores, aunque sin una
base suficientemente sélida. Estu-
dios en fase Il y lll apuntan a tocilizu-
mab como otro posible tratamiento.

El estudio SENCIS demuestra que
nintedanib, un antifibrético, es un
tratamiento eficaz.

Los autores concluyen que la
TCAR es la herramienta fundamen-
tal para diagnosticar, determinar
extension e identificar la progresion
de la EPI-SSSC; es necesario inves-
tigar sobre otras técnicas diagnés-
ticas y biomarcadores; respecto al
tratamiento, son necesarios mas
estudios para valorar alternativas
seguras y eficaces.

Comentarios
El articulo resume de forma clara y
concisa las evidencias que hay has-
ta la fecha en relacion con el diag-
nostico, evaluacion de la progresion
y tratamientos de la EPI-SSc, refle-
jando las dificultades y limitaciones
que hay. Destacar las diferentes
lineas de investigacion en este sen-
tido y los resultados preliminares
esperanzadores (nuevas terapias
como tocilizumab o rituximab, nue-
vas técnicas como los biomarcado-
res...) y tratamiento antifibrético.
Taly como dicen los autores, tiene
la limitacion que supone la diversi-
dad de los estudios incluidos vy la
posibilidad de subjetividad a la hora
de evaluar su calidad.

SIMILITUDES ENTRE LA
INFECCION POR COVID -19
Y LA VASCULOPATIA
PRECOZ DE LA
ESCLERODERMIA: UN RETO
VIRAL PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES EN LA
ESCLERODERMIA

Marco Matucci-Cerinic, Michael
Hughes, Gloria Taliani, Bashar Kahaleh
Autoimmun Rev 2021 Oct;20(10)

En el articulo que comentamos los
autores consideran varios aspec-
tos:

1. La enfermedad viral como po-
tencial de la disfuncion endotelial.
Hoy somos conscientes de que el
vinculo entre las infecciones virales,
la inflamacion y la lesién del endo-
telio vascular es una realidad. Se
ha visto que el virus del herpes 8, el
citomegalovirus, el virus de Epstein
Barr y el parvovirus B19 pueden in-
fectar el endotelio vascular y fomen-
tar la permeabilidad de los vasos
y las fugas produciendo un efecto
anti-angiogénico, favoreciendo la
unién de plaquetas al endotelio y
aumentando la expresion de cito-
quinas fibrogénicas (VWF, ICAM-1,
VCAM-1, E-selectina y P-selectina)
dando lugar a disfuncién de las célu-
las endoteliales en los pacientes, lo
que favorece la aparicion de escle-
rodermia. También se ha visto que
los autoanticuerpos especificos de
la esclerodermia pueden producirse
a través de mimetismo moleculares.

2. Los efectos del SARS-CoV-2
en el endotelio. El SARS-CoV-2 tie-
ne una capacidad de replicacion
muy desenfrenada que se encuen-
tra con una respuesta inmune des-
equilibrada, una produccion débil
de interferones de tipo | (IFN-Is) y
una rapida liberacion de citocinas
proinflamatorias.

— Con la infeccién se autorregula
positivamente la apoptosis, la au-
tofagia y la piroptosis, se produce
una linfopenia significativa, y las
células NK y T se vuelven funcio-
nalmente deficientes.

— Mientras tanto, hay un aumento
de los niveles de interleucina-6
(IL-6) y otras citoquinas proinfla-
matorias (IL-2,IL-7, IL-10, G-CSF,
MCP-1, MIP-1A y TNF-alfa) que
median la neumonia por SARS-
Cov2.

— Se activa la cascada de coagula-
cién, que se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad, se
asocia con altos niveles de dime-
ros D.

— La invasién por SARS-Cov-2 con-
duce a la regulacién a la baja de
la enzima-2 de la angiotensina
(ACE-2) y la acumulacion intra-
celular de angjotensina Il que
promueve la senescencia de las
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células endoteliales junto con
alteracion de la coagulacién y la
inmunidad.

La unién de SARS-CoV-2 a ACE-2
(que se expresa en el endotelio
vascular y células epiteliales pul-
monares,) es seguida por endoci-
tosis y translocacion del complejo
virus / ACE-2 con regulacion a la
baja de la expresion de ACE en la
superficie, lo que conduce a una
inhibicion funcional de la enzima
con efectos deletéreos debido a
la pérdida del papel protector de
la ECA-2, desencadenando dano
del endotelio, la hiperactivacion
de la respuesta inmune y la con-
siguiente tormenta de citocinas
que culmina en la activaciéon de
la via kalicreina-renina-bradicini-
na y el desarrollo del sindrome
de dificultad respiratoria aguda
(SDRA).

— Ademas, el virus activa también
el complemento, en particular,
la senalizacion C3 en la cascada
de la inmunidad innata (recien-
temente, se ha informado la pre-
sencia de ¢3a en el tejido pulmo-
nar de pacientes con neumonia
grave por SARS-Cov-2).

Esta estrecha relacién entre el
SARS-CoV-2y el endotelio ha llevado
a la sugerencia de que COVID19 es
una enfermedad vascular.

Estudios histopatologicos recien-
tes han senalado que tanto las
células epiteliales alveolares pul-
monares tipo 2 como las células en-
doteliales contribuyen igualmente a
la evolucion de la patologia pulmo-
nary tienen una papel determinante
en la disfuncién vascular, la inflama-
cién y la trombosis que ocurre en la
infeccion por SARS-CovV-2. En la au-
topsia de los pulmones de pacien-
tes con SARS-CoV-2 se ha encontra-
do la presencia de virus intracelular
y alteracion de las membranas celu-
lares. Ademas, en las autopsias se
ha demostrado capilaritis aguda en
el pulmén con infiltracion masiva de
neutrofilos que se extravasan en el
espacio alveolar y forman trampas
extracelulares de neutréfilos (NET)
que se adhieren al endotelio capi-
lar, produciendo microangiopatia,

facilitando la agregacion plague-
taria e induciendo la coagulacién,
con oclusion de capilares alveolares
que conduce a dano de la barrera
alveolaocapilar, facilitando la fuga
vascular, el edema y finalmente el
SDRA con microembolismo pulmo-
nar, inflamacion, y piroptosis (muer-
te que se produce como resultado
de la formacion de poros membra-
nosos, que producen hinchazén ci-
toplasmica y fuga de contenido del
citoplasma. La ruptura fisica de la
célula provoca la liberacion de las
citocinas proinflamatorias IL-13 e
IL-18.) Esta apoptosis de las célu-
las endoteliales pulmonares parece
uno de los eventos mas importantes
para el ciclo de la vida viral.

La trombosis se seguira de la
puesta en marcha del sistema fibri-
nolitico para disolver los coagulos
sanguineos ricos en fibrina, lo que
produce un aumento de los pro-
ductos de degradacion de la fibrina
(dimeros D). De hecho, los marca-
dores de la activaciéon endotelial y
plaquetaria estan significativamen-
te elevados en los pacientes, inclu-
yendo el antigeno de VWF, la selec-
tina P soluble y la trombomodulina
soluble.

El virus no sélo se ha documen-
tado en el pulmén sino también
dentro del miocardio, a nivel renal
con trombos hialinos, angjopatia
trombética y endotelitis linfocitica.
A nivel gastrointestinal con entero-
colitis isquémica; afectacion esplé-
nica que incluye necrosis, infarto,
congestion, hemorragia y atrofia, y
manifestaciones cutaneas con in-
filtrados linfociticos o neutrofilicos
perivasculares. Todo ello da lugar a
una disfuncién endotelial generali-
zada con lesiones graves.

Es interesante senalar que la
neoangiogénesis anormal se ha
observado en la infeccion por SARS-
CoV-2; la estructura capilar es extre-
madamente anormal con capilares
deformados y alargados. Se pueden
observar anomalias microvascula-
res en la capilaroscopia del pliegue
ungueal con dano microvascular
agudo y postagudo. Ademas, la
evidencia de que el SARS-CoV2
esta presente en el endotelio de la

dermis en las lesiones cutaneas de
ninos con sabarnones, es una con-
firmacién de que la disfuncion y el
dano del endotelio pueden ser in-
ducidos por infeccion directa de las
células endoteliales.

3.DisfuncionendotelialenlaSSc.
Lo que caracteriza la disfuncién en-
dotelial en la SSc es la apoptosis
precoz, la fuga vascular y la reduc-
cién de la liberacion de NO. Hay un
fracaso de vasodilatacion depen-
diente del endotelio en respuesta
a la sustancia P y otros mediadores
en la circulacion a nivel acral, los
rinones y pulmones. El dano por
oxidacion conduce a aumento de la
expresion de una gran cantidad de
moléculas de adhesion (moléculas
de adhesion leucocitaria endotelial
1 (ELAM-1), molécula de adhesion
intercelular 1 (ICAM-1), molécula de
adhesion vascular 1 (VCAM-1), y e-
selectina y p-selectina), alteracion
de la regulacion vascular, aumento
endotelial de la adhesividad y engro-
samiento de la pared vascular. En el
curso de la enfermedad, se produce
fuga vascular responsable de uno
de los primeros signos de enferme-
dad como “dedos en salchicha”. En
la SSc, las plaguetas se activan por
liberacion granular produciendo un
aumento de la agregaciéon plaque-
taria espontanea y la agregacion
inducida por ADP y colageno. El au-
mento de actividad y vida media del
sistema fibrinolitico da como resul-
tado niveles altos de productos de
degradacion de la fibrina (dimeros
D). Ademas, es interesante senalar
que los capilares endoteliales dana-
dos de los pacientes con escleroder-
mia muestran una reduccién de la
expresion de ACE, como ocurre en
algunas vasculitis. También esta cla-
ro que la lesion del endotelio en la
Scc conduce a una interrupcién de
la cadena fisioldgica ligada a la ECA
con una produccion significativa de
péptidos que participan en la desre-
gulacion del control del tono vascu-
lar. Estos eventos en la SSc también
estan relacionados con el aumento
de calicreina circulante, y se aso-
cian con los primeros signos clinicos
de disfuncién microvascular.
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La pandemia por SARS-CoV-2
esta permitiendo progresar en el
conocimiento de las enfermeda-
des autoinmunes sistémicas. Con
frecuencia, al hablar de su etio-
patogenia, hacemos referencia

al posible papel de los agentes
infecciosos, entre ellos los virus.
Tanto SARS-CoV-2 como las vacu-
nas desarrolladas par combatirlo,
son capaces de desencadenar
fendmenos autoinmunes. En este
articulo, los autores Illaman la

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

IMPORTANCIA DE

LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS NO
CLASIFICATORIOS EN
LAS MANIFESTACIONES
CLINICAS Y FENOTIPOS
DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Ilan Volkov, Luciana Seguro, Elaine P.
Leon, et al. Auto Immun Highlights
2020;11(1):8. doi: 10.1186/s13317-020-
00131-3.

Los autores parten de la hip6tesis
de que aunque los anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) se utilizan
como criterio de clasificacion del
sindrome antifosfolipido (SAF), no
predicen los fenotipos de la en-
fermedad, que ademas podrian
requerir un manejo especifico.
Dado que los AAF no incluidos en
los criterios de Sydney no se de-
terminan de modo rutinario en la
mayoria de los laboratorios, ello
ha dificultado conocer cual podria
ser su importancia en el desarro-
llo de las manifestaciones clinicas
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José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

del sindrome. Por todo ello, este
estudio tuvo como objetivo exami-
nar la asociacion entre los AAF in-
cluidos 0 no en los criterios de cla-
sificacion y los fenotipos de SAF.
Se analizaron muestras de sue-
ro de 188 sujetos, 130 pacientes
con SAF y 58 controles, para de-
tectar mediante inmunoensayo
la presencia de 20 AAF dirigidos
frente a 10 dianas antigénicas
(fosfolipidos o proteinas ligadas
a fosfolipidos): isotipos IgG e IgM
de cardiolipina (aCL), beta-2 glico-
proteina-1 (ap2GP1), acido fosfa-
tidico (aP-acido), fosfatidilcolina
(aPC), fosfatidiletanolamina (aPE),
fosfatidilglicerol (aPG), fosfatidili-
nositol (aPl), fosfatidilserina (aPS),
anexina-5 (aAN) y protrombina
(aPT). Se analiz6 la relacién entre
la seropositividad y los perfiles de
AAF y los siguientes fenotipos de
SAF: trombosis arterial, trombosis
venosa, manifestaciones del SNC,
enfermedad recurrente y morbili-
dad obstétrica. La descripcion ge-
neral de los pacientes con SAF es
la que sigue: edad media 43 anos,

atencion sobre la similitud entre
la disfuncién endotelial observa-
da en la infeccion viral y la que se
presenta en pacientes con ES. Sin
duda sera una aportacion al cono-
cimiento de la fisiopatologia de la
SSc.

79% mujeres, tiempo desde el
diagnostico 8,3 anos, SAF secun-
dario en el 51%, positividad del
anticoagulante ldpico en el 84%
y triple positividad de anticuerpos
clasificatorios en el 55%.

La trombosis arterial (47,7%) se
asocié con un nimero acumulado
de 7 o mas de los 20 AAF evalua-
dos comparado con la presencia
de 6 o menos (OR 4,1; IC95%
1,9-96, p = 0,001), asi como con
la presencia aislada de aPT (IgG)
(OR 2,3; 1C95% 1,1-5,1, p = 0,03).
Las manifestaciones del SNC
(35,4%) se correlacionaron con la
presencia de un perfil de cuatro
AAF (IgG): aPT, aPG, aPl y aAN (OR
2,6, ClI95% 1,1-6,3, p = 0,002). En
pacientes con trombosis venosa
(59,2%) no se observé ningun pa-
tron especifico de positividad de
AAF. Un periodo libre de eventos
tromboticos de tres 0 mas anos se
relacion6 con un menor nimero
de aPL y con la presencia de aPI
(IgG) (OR 3,0; IC95% 1,08-8,1, p
< 0.05) o de aAN (IgG) (OR 3,4;
IC95% 1,08-10,9, p < 0,05). La
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morbilidad del embarazo (29,2%)
relacionada con SAF se correlacio-
n6 con un perfil de dos aPLs (IgG):
aCLyaPS (OR 2,9; 1C95% 1,3-6,5,
p < 0.05) o con la presencia ais-
lada de aAN (IgG) (OR 2,8; 1IC95%
1,02-8, p = 0,05).

Comentarios

El principal interés de este estu-
dio podria residir en la importan-
cia de determinar AAF no clasifi-
catorios pues, ademas de tener
una influencia favorable en la de-
teccion de nuevos casos de SAF,
parece poder permitir estratificar
el riesgo de desarrollar determina-
das manifestaciones clinicas del
sindrome. En este sentido, la pre-
sencia acumulada de un mayor
nimero de anticuerpos aparece
en este estudio relacionada con el
riesgo de enfermedad trombética
arterial, lo que esta de acuerdo
con la teoria de la triple positivi-
dad de AAF clasificatorios como
fenotipo de alto riesgo y con la
descripcion en otros estudios del
valor pronédstico que tienen en
el mismo sentido la positividad
de anticuerpos no clasificatorios
(aPT, aPE, antivimentina y otros).
En relacion con la trombosis, los
autores llaman la atencién sobre
una correlacién inversa entre el
riesgo de su desarrollo y la posi-
tividad de los anticuerpos frente
al acido fosfatidico (aP-acido), si
bien se desconocen los mecanis-
mos que explicarian este hecho.
En cuanto a las manifestaciones
neuropsiquiatricas tiene especial
interés que el fenotipo de cuatro
anticuerpos no incluia ninguno
de los clasificatorios, mientras
que en el caso de la morbilidad
obstétrica podria tener interés la
determinacién de algunos AAF no
clasificatorios, como aPS o aAN.
Finalmente, la ausencia de recu-
rrencia en los primeros tres anos
estuvo ligada a una menor carga
serologica de AAF (también con la
presencia de aPl o de aAN), lo que

esta en consonancia con lo que se
ha mencionado previamente so-
bre la presencia acumulada de un
mayor nimero de anticuerposy el
riesgo mas elevado de desarrollar
una enfermedad tromboembdli-
ca. Finalmente, quizas la conclu-
sibn mas importante que pueda
extraerse de este estudio sea la
necesidad de ampliar el panel de
AAF, pues ademas de que podra
permitir detectar un mayor nime-
ro de casos de SAF, podria ayudar
a identificar fenotipos de riesgo
tanto de presentar determinadas
manifestaciones clinicas del sin-
drome como de su recurrencia.

(EXISTE EN EL LES
RELACION ENTRE LA
AFECTACION ORGANICA
Y EL PERFIL SEROLOGICO
DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS?
Riancho-Zarrabeitia L, Martinez-
Taboada V, Raa-Figueroa I, et al. Clin
Exp Rheumatol 2021;39(3):555-63.

El objetivo principal de este trabajo
fue investigar la relacion entre los
diferentes anticuerpos antifosfoli-
pidos (AAF) clasificatorios y las ma-
nifestaciones clinicas y analiticas
de pacientes con lupus eritemato-
s0 sistémico (LES).

Se trata de un registro espanol
retrospectivo, transversal, de cua-
renta y cinco hospitales que inclu-
yeron 3658 pacientes adultos con
LES, de los que 1372 tenian AAF
y de ellos 555 cumplian criterios
de SAF. La presencia de cualquie-
ra de los tres tipos de AAF mostré
una asociacioén inversa con el ries-
go de presentar manifestaciones
cutaneas del LES. El anticoagu-
lante Ilpico (AL) y anticuerpos an-
ticardiolipina (aCL) se asociaron a
la presencia de manifestaciones
hematolégicas, oftalmolégicas vy
neuropsiquiatricas, de modo parti-
cular en el caso de I1gG aCL y ante
un mayor nimero de AAF positivos.

Todos los tipos de AAF, y de modo
especial el AL, se asociaron con
manifestaciones no clasificatorias
del sindrome antifosfolipido como
trombocitopenia y anemia hemoli-
tica. Ademas, la presencia de AL y
de aCL (particularmente el isotipo
IgG) también se asocié con endo-
carditis de Libman-Sacks y con
deterioro cognitivo y también esta
relacion fue mas evidente cuanto
mayor era la carga serologica de
AAF. La afectacion renal (nefritis
lGpica) se correlaciond con la po-
sitividad del anticoagulante lpico.
La presencia de anti-beta 2 glico-
proteina 1 fue mas prevalente en
pacientes con clinica oftalmolégica
y gastrointestinal, pero no se rela-
cioné con la afectacién de otros
organos o sistemas. En relacion
con la carga serologica de AAF los
autores observaron una relacion
inversa con la afectacion de la piel
(en particular de la fotosensibili-
dad), en particular ante una doble
o triple positividad de AAF; la afec-
tacion ocular y del SNC fue mas
prevalente ante doble y triple po-
sitividad y, finalmente, existié una
asociacién lineal entre el ndme-
ro de AAF positivos y el riesgo de
trombocitopenia, anemia hemoliti-
ca, endocarditis de Libman Sacks
y deterioro cognitivo.

Comentarios

La determinaciéon de AAF clasifica-
torios en pacientes con LES parece
asociarse al riesgo de presentar
determinadas manifestaciones de
organos y sistemas, con indepen-
cia de la presencia de los autoan-
ticuerpos propios o caracteristicos
de los pacientes lGpicos. En este
sentido, tiene interés conocer el
bajo riesgo de afectacion de la piel
en pacientes seropositivos para
cualquiera de los tres AAF, que la
positividad de anti-beta 2 glicopro-
teina 1 no se asocia a la afectacion
de érganos o sistemas diana como
SNC, corazén o rifén y que la carga
de estos autoanticuerpos y la es-
pecificidad de los mismos, es de-
cir, la positividad del AL y de aCL,
se asociaria al riesgo de presentar
complicaciones graves de la en-
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fermedad ldpica. En resumen, los
resultados de este registro llevan a
tener en consideracion el diferente
riesgo de afectacion organica IU-
pica de pacientes que presentan
perfiles serologicos de AAF deter-
minadosy, con ello, a establecer la
estrategia de seguimiento clinico
y manejo de diferentes grupos de
riesgo.

ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

MAS ALLA DEL LUPUS:
PREVALENCIAY
RELEVANCIA CLIiNICA EN
OTRAS CONECTIVOPATIAS
Y ENFERMEDADES
SISTEMICAS

El Hasbani G, Viola M, Sciascia S, et al.
Rheumatol Ther 2021;8:81-94. https://
doi.org/10.1007/s40744-020-00273-w

Este trabajo revisa la prevalencia
de los anticuerpos antifosfolipidos
(AAF) clasicos (clasificatorios) en
la esclerosis sistémica (ES) y en
otras conectivopatias y enferme-
dades autoinmunes (enfermedad
mixta del tejido conectivo, EMTC;
conectivopatia indiferenciada, ClI,
sindrome de Sjogren, SS; artritis
reumatoide, AR; y vasculitis aso-
ciada a ANCA, V-ANCA), asi como
su asociacion con el desarrollo de
trombosis.

Los autores incluyen 20 estu-
dios con 3242 pacientes. Global-
mente, un 14,0% de estos tenian
AAF, con un rango amplio de pre-
valencia, entre O y 57,5%, depen-
diendo de la enfermedad y del es-
tudio consultado, con la siguiente
distribucion del perfil serolégico:
anticardiolipina (aCL) 1gG 3,8%
a 76,9% (mediana 18,7%) e IgM
8,7%-76,9% (20,9%); antibeta-2
GP-1 18G 1,2% a 68,7% (25%) e
IgM 7,6% a 56,2% (22,5%); anti-
coagulante lUpico (AL) O a 56,2%
(28,5%).

La ES fue la enfermedad de la
que de disponia de mayor nimero
de estudios y pacientes, con una
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mediana de positividad de al me-
nos un AAF del 14% (rango 9,7% a
57,5%), siendo los mas prevelan-
tes los aCL I1gG (35,5%). En el res-
to de entidades la positividad de
AAF fue la siguiente: EMTC 13,3%
a 29,7%; Cl 10,1% a 24,8%; SS O
a 16%; AR 27,8%; V-ANCA 14,7%
a 52%.

Seis estudios realizaron estu-
dios de confirmacion de AAF des-
pués de 12 semanas, siendo la
prevalencia de su positividad del
11% (rango O a 30%). Un total
de ocho estudios que incluyeron
1071 pacientes investigaron la
asociacion entre los AAF y el ries-
go de presentar eventos trombo-
ticos (cinco en ES y uno en cada
una de las siguientes entidades:
SS, V-ANCA y AR). En estos pa-
cientes la mediana de trombosis
arterial fue del 18,7% (7,6% a
71,4%) y de trombosis venosa del
13,6% (7,6% a 31,2%). Cuando se
tuvo en consideraciéon sé6lo a los
pacientes en quienes se realiz
un prueba serolégica de confirma-
cion, presentaron un evento arte-
rial el 34,36% (mediana) (12,9%-
71,43%) y trombosis venosa el
16,32% (9,68%-25%), siendo la
distribucion de enfermedad trom-
boembélica por enfermedad la
siguiente: ES 6,43% a 57,5%, SS
16%, AR 27,8% y V-ANCA 14,7%.
No se pudo establecer la existen-
cia o no de correlacion entre el
tipo de AAF o la positividad doble
o triple con el riesgo de trombosis.

Comentarios

Se trata de una revision sistemati-
ca sobre AAF y enfermedades au-
toinmunes diferentes al LES en la
que se incluye un nimero elevado
de pacientes y donde se realiza
una descripcién de la prevalencia
de estos autoanticuerpos y su re-
lacion con el riesgo de trombosis.
En la practica clinica es habitual
solicitar la determinacion de AAF
en estas otras enfermedades (di-
ferentes al lupus), probablemente
para tener una valoracién serolé-
gica mas completa y poder optimi-
zar el tratamiento de acuerdo con
la mejor evidencia disponible.

Este estudio muestra que la
prevalencia de estos autoanti-
cuerpos es variable dependiendo
de la enfermedad y, de modo par-
ticular, en funcién de los estudios
incluidos o consultados para el
analisis. Uno de los hallazgos re-
sefables es el mayor interés que
parece existir en conocer o soli-
citar la determinacion de AAF en
pacientes con esclerosis sistémi-
ca. Por otro lado, no parece exis-
tir predominio de ninguno de los
tres autoanticuerpos clasificato-
rios estudiados en las diferentes
enfermedades.

Los autores encontraron que
en los pacientes en quienes se
confirmo la positividad de los AAF,
un tercio habia presentado trom-
bosis arterial, con una proporcion
menor de eventos tromboticos
venosos, si bien esto podria ex-
plicarse por los resultados de uno
de los cinco estudios realizados
en pacientes con esclerosis sis-
témica en donde la proporcion de
enfermedad arterial fue significa-
tivamente superior a la venosa;
de este modo, en la mayoria de
estudios incluidos la trombosis
venosa fue mas prevalente en
las enfermedades analizadas:
ES, SS, AR y V-ANCA. La dificultad
para interpretar los datos de es-
tudios que en su mayoria fueron
retrospectivos, llevd a sus autores
a no poder establecer la existen-
cia o no de correlacién entre el
tipo de anticuerpo o la positividad
doble o triple con el riesgo del
desarrollo de enfermedad trom-
boembélica.

Finalmente, a pesar de que los
estudios incluidos fueron obser-
vacionales y los datos clinicos y
analiticos heterogéneos, una pro-
porcion considerable de pacien-
tes no lGpicos son portadores de
AAF y desarrollan una enferme-
dad tromboembdlica, y por tanto
la determinacion de estos autoan-
ticuerpos tendria especial interés,
en opinién de los autores, en si-
tuaciones concretas, como pue-
den ser en pacientes que ya han
tenido un evento trombético o en
la planificacion del embarazo.
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ENFERMEDAD
RELACIONADA CON IGG4

FACTORES PRONOSTICOS
EN ENFERMEDAD
RELACIONADA CON IG
G4: UN ESTUDIO A LARGO
PLAZO MONOCENTRICO
EN UNA COHORTE CHINA
Ji Zongfei 1 2, Ma Lingying 1 2, Zhang
Lijuan et al. Clinical Rheumatology
(2021) 40:2293-2300

La enfermedad por 1gG4 es una en-
fermedad sistémica, autoinmune e
inflamatoria que se caracteriza por
niveles elevados de 18G4 en sue-
ro e infiltracion de plasmoblastos
IgG4 + en los tejidos afectos. Estos
pacientes, generalmente, se pre-
sentan con masas e inflamacion
en uno o mas 6rganos que inclu-
yen el pancreas, via biliar, glandu-
las salivares, retroperitoneo, senos
nasales y oOrbitas, pudiendo evolu-
cionar hacia un fallo de la funcion
de uno o varios de estos 6rganos.
Su tratamiento incluye habitual-
mente la administracion de gluco-
corticoides (GC) e inmunosupreso-
res (IS) siendo en general efectivo.
A pesar de ello, los pacientes su-
fren frecuentemente recidivas du-
rante el seguimiento a largo plazo
sin ser bien conocidos los factores
relacionados con éstas. Algunos
estudios relacionan el riesgo de
estas recidivas con variables como
los niveles altos de 1gG4, la afec-
tacion multiorganica, el indice de
respuesta (Rl score), niveles de IgE
y eosinofilia basal. Pero muchos de
los estudios se han realizado con
muestras de pequeno tamano.

Cristina Borrachero Garro
Ignacio Martin Sudrez

Comentamos un estudio de
cohortes prospectivo monocén-
trico realizado en un hospital de
Shanghai entre 2011 y 2019, que
tiene como objetivo identificar fac-
tores pronosticos relacionados con
la resistencia al tratamiento y la
recidiva de la enfermedad en una
cohorte de 102 pacientes diagnos-
ticados de enfermedad por 1gG4
siguiendo criterios acordados en
Japon en 2011.

Se analizaron durante un tiem-
po medio de seguimiento de 21
meses variables clinicas, de labo-
ratorio y de tratamiento de cada
paciente.

Los pacientes que fueron tra-
tados con GC generalmente reci-
bieron prednisona 0,6-1 mg/Kg/
dia durante 4 semanas con una
reduccion gradual hasta una dosis
de mantenimiento de 0,1-0,2 mg/
Kg/dia. Algunos pacientes ademas
recibieron tratamiento con IS inclu-
yendo CFM 0,6/m2 mensuales, AZT
1-2 mg/Kg/dia, MMF 50.75 mg/12
h o RTX 100-200 mg/m?2 semana-
les durante 3-4 ciclos seguidos de
un ciclo cada 6 meses. De acuerdo
con el régimen de tratamiento los
pacientes se categorizaron en 3
tipos: GC en monoterapia, GC+IS
(tratamiento combinado durante al
menos 6 meses) o interrupcion de
tratamiento, definido como aque-
llos pacientes que discontinuaron
GC e IS durante al menos 3 meses.

La actividad de la enfermedad
fue medida por el Rl score inicial
y cada 3 meses de acuerdo con
los eventos clinicos, de laboratorio

Unidad de Enfermedades Autoinmunes.
Hospital Juan Ramon Jiménez de Huelva

y con hallazgos en las pruebas de
imagen. Este indice se utiliz6 para
definir la remision, definida como
alcanzar un RI score > 2 con dosis
de mantenimiento de GC inferior a
15 mg/dia sin recidiva clinica.

La refractariedad se definié como
aquellos pacientes sin cambios
aparentes en las manifestaciones
clinicas o como una disminucion
en el Rl score < 2 tras 3 meses de
tratamiento. La recidiva se definié
como una enfermedad progresiva,
recurrencia de sintomas clinicos o
hallazgos en pruebas de imagen
tras la remision con o sin elevacién
de la concentracion de 1gG4

Entre los 102 paciente, 78 ca-
sos recibieron tratamiento médico
con un seguimiento regular. Du-
rante el periodo de seguimiento,
55 (70,5%) se mantuvieron en re-
misién clinica y 23 (29,5%) sufrie-
ron refractariedad o recidiva. En el
analisis multivariante, los niveles
plasmaticos de TNF-a > 13 pg/
mL, soluble IL2 receptor (sIL-2R) >
1010 Ul/mL, colesterol total < 3,55
mmol/L, LDL < 2,0 mmol/L, I1gG >
20,2 g/Ly la interrupcion del trata-
miento fueron factores predictivos
para la refractariedad y la recidiva
de la enfermedad. La combinacion
del tratamiento con GC e IS fue un
factor protector independiente con-
tra de la recidiva o refractariedad.

Comentarios

En este estudio se identifican nue-
vos marcadores prondsticos de la
enfermedad por IgG4, senalando
nuevos factores de riesgo predicti-
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vos para la refractariedad y recidi-
va tales como los niveles elevados
de slL-2R (receptor soluble marca-
dor de activacion de linfocitos T),
gue se relaciona con progresion y
pronéstico de algunas enfermeda-
des inflamatorias y neoplasicas,

y del TNFa. Los resultados, ade-
mas, sugieren que el tratamiento
combinado de GC e IS asi como la
estrategia de tratamiento de man-
tenimiento a largo plazo, protegen
contra la enfermedad recidivante y
refractaria. El corto tiempo de se-

VASCULITIS

RECOMENDACIONES ACR
PARA PAN, VASCULITIS
ASOCIADASAANCA Y
ARTERITIS DE GRANDES
VASOS

Chung SA, Langford CA, Maz M, et al.
Guias ACR 2021 de vasculitis ANCA.
Arthritis Rheumatol. 2021;73(8):1366-83.
Maz M, Chung SA, Abril A, et al. Guias
ACR 2021 de ACG y Takayasu. Arthritis
Rheumatol. 2021;73(8):1349-65.

Chung SA, Gorelik M, Langford CA,

et al. Guias ACR 2021 del manejo de

la PAN. Arthritis Care Res (Hoboken).
2021;73(8):1061-70.

Presentamos de forma conjunta
estos 3 articulos de la ACR sobre
el diagnéstico, seguimiento y tra-
tamiento de las vasculitis. Aunque
son muy parecidas a las guias EU-
LAR y a las guias francesas, hay
algunos aspectos en los que se mo-
jan mas y en otros menos. Resumi-
mos los que nos han parecido mas
importantes.

A. En vasculitis asociadas a
ANCA:

— Rituximab (RTX) sobre ciclofosfa-
mida (CF) para la induccién de la
remision en granulomatosis con
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José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

poliangeitis  (GPA)/poliangeitis
microscopica (PAM) graves.

— No usar plasmaféresis en casos
de GPA/PAM con glomerulonefri-
tis activa, salvo en pacientes de
alto riesgo de evolucionar a insu-
ficiencia renal, ni en pacientes
con hemorragia alveolar.

— En formas no graves de GPA/
PAM: metotrexate (MTX) sobre
CF o RTX. En formas no graves
de GPA: MTXy corticoides (CT).

— En el mantenimiento de la remi-
sién: RTX mejor que MTX o aza-
tioprina (AZA).

— Anadir inmunoglobulinas intrave-
nosas en formas refractarias.

— Profilaxis de Pneumocistis en
GPA/PAM en tratamiento con
RTX o CF.

— En las formas graves de granulo-
matosis eosinofilica con polian-
geitis: para inducir la remision
RTX o CF sobre mepolizumab
(MEPOQ) y para el mantenimiento
MTX, AZA o micofenolato de mo-
fetilo (MMF) sobre RTX o MEPO.

— En formas no graves, inducir con
MEPO y CT sobre MTX, AZA o
MMF.

— Para recidivas no graves, con
asmay enfermedad sinusal, aha-
dir MEPO.

guimiento para algunos pacientes
fue una limitacién de este estudio.
Se siguen necesitando mas estu-
dios para evaluar otros factores
pronésticos de la enfermedad por
1gG4.

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

— Mantener inhibidores de leuco-
trienos si es necesario para con-
trol del asma.

B. En poliarteritis nudosa:

— Usar pulsos de CT y CF en formas
graves mejor que RTX.

— En formas no graves CT junto a
inmunosupresores, mejor que CT
solos.

— En casos con manifestaciones
de déficit de adenosin deamina-
sa 2 usar antiTNF.

C. En arteritis de células gigantes
(ACG):

— A nivel diagnéstico realizar biop-
sia de la arteria temporal (BAT)
unilateral, o bilateral si no foca-
liza en un sitio 0 es negativa la
primera, en las dos primeras se-
manas del inicio de CT.
 BAT sobre ecografia, sobre todo

en sitios con baja experiencia, y
BAT sobre resonancia.

* En caso de BAT negativa o de
ACG de nu * evo diagnéstico, ha-
cer estudio de grandes vasos.

— Usar pulsos de CT sélo si hay
afectacion ocular o sintomas de
isquemia craneal; Usar 1 mg/kg/
dia con maximo de 80 mg/dia
mejor que dosis de 0,5 mg/kg.
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— Individualizar si CT solos, CT con
MTX o CT con tocilizumab (TCZ),
aunque se decantan de entrada
por CT+TCZ.

— En caso de afectacién de gran-
des vasos nunca CT solos.

— No usar estatinas salvo porque
sea necesario por los factores de
riesgo cardiovacular.

— Usar antiagregacion s6lo si hay
estenosis significativa de vasos
cerebrales.

— En caso de recidiva con sintomas
craneales, anadir TCZ mejor que
MTX.

— Usar dosis altas de CT en proce-
dimientos quirtrgicos si existe
dudas de que haya actividad.

VASCULITIS O ATEROMA
EN ACG: LA ETERNA DUDA
VE LA LUZ

Espitia O, Schanus J, Agard C, et al. Sci
Rep. 2021 30;11(1):17389.

De los diferentes métodos para va-
lorar la actividad inflamatoria en la
arteritis de células gigantes (ACG), la
presencia de captacién igual o supe-
rior a la hepatica (grado 3) es la que
tienen mayor sensibilidad y especifi-
cad (S: 90% y E: 98%). Sin embargo,
distinguir de una placa de ateroma
sigue siendo muy complicado.

El objetivo de este estudio fue
comparar la captacion de la pared
adrtica en pacientes con ACG y ate-
romatosis adrtica a los que previa-
mente se habia realizado un TC con
contraste de aorta para identificar
mejor las lesiones. Dividen la aor-
ta en 5 segmentos (aorta toracica
ascendente, arco adrtico, toracica
descendente, aorta abdominal su-
prarrenal e infrarrenal).

Se incluyeron 29 pacientes con
ACG y 66 controles con ateromato-
sis adrtica. Salvo en la presencia de
HTA que fue significativamente ma-
yor en el grupo control, en el resto
de factores de riesgo cardiovascular
(diabetes, dislipemia, tabaquismo,
obesidad, ictus o claudicacion arte-
rial) no hubo diferencias significati-
vas entre ambos grupos.

Un grado de captacion de 3 se
observd en 23 (79%) de las ACG
y en ninguno de los controles (p <
0,0001). De los 29 pacientes con
ACG, la captacion de los 5 segmen-
tos fue positiva en 21 (72,4%) con
p < 0.0001. La captacion de los
troncos supraorticos se observo
en 24 (82,8%) de las ACG y en nin-
guno de los controles (p < 0,0001).

Los autores concluyen que en la
practica clinica diaria, si un pacien-
te con ACG tiene un grado 3 de cap-
tacion de la aorta, afectacion de

los 5 segmentos aodrticos y capta-
cion de los troncos supraorticos, el
diagnoéstico de ACG con afectacion
de grandes vasos es muy posible,
incluso en pacientes con mdltiples
factores de riesgo cardiovascular y
arterieosclerosis.

Comentarios

Aunque siempre quedara la duda
de la causa de la captacion de la
PET el afadir al grado de captacion
al resto de parametros puede me-
jorar su rentabilidad diagnéstica.

ENFERMEDAD
DE BEHCET

Gracia Cruz Caparrés

SINDROME DE
BUDD-CHIARIEN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET.
SERIE DE 61 CASOS

Akyol L, Toz B, Bayindir O et al. Clin
Rheumatol. 2021 Aug 9. doi: 10.1007/
$10067-021-05878-2. Epub ahead of
print. PMID: 34368908.

El sindrome de Budd-Chiari (SBC)
es una entidad poco frecuente que
se caracteriza por la obstruccion
del flujo venoso hepatico en cual-
quier punto desde las vénulas he-
paticas hasta la vena cava inferior.
La causa mas frecuente en nuestro
medio es la oclusion trombética en
estados de hipercoagulabilidad,
pero, en paises como Turquia, la

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

enfermedad de Behcet (EB) se ha
identificado como causa principal
en el 9-13% de los casos.

Los autores de este trabajo inclu-
yen 61 pacientes (41H/20M) con
SBC relacionado con EB (criterios
del International Study Group) en
un estudio retrospectivo multicén-
trico donde participan 22 centros
turcos. Investigan las caracteristi-
cas clinico-analiticas, prondstico y
tratamiento de estos pacientes en
una media de seguimiento de 36
meses y las comparan con las de
una cohorte de pacientes con EB
sin SBC.

En el grupo de EBy SBC, |-a edad
de aparicion del primer sintoma de
EB fue 22 anos y la edad media
al diagnostico, 27 anos. Los sinto-

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

53



LITERATURA COMENTADA — ENFERMEDAD DE BEHGET

54

mas mas comunes al inicio del SBC
fueron Ulceras orales y genitales,
eritema nodoso y tromboflebitis su-
perficial. 32 pacientes tenian hepa-
tomegalia y, entre los que ya tenian
cirrosis, 33, estaban en estadio A
de Child-Pugh.

La trombofilia genética se buscod
en 34 pacientes (55,7%), 6 de los
cuales tenian factor V de Leiden (2
en estado homocigoto) y uno era
portador del gen de la protrombina.
Los anticuerpos antifosfolipidos se
buscaron en 18 pacientes, todos
negativos.

El estudio de imagen fue incom-
pleto en 15 de los 61 pacientes.
Mientras que la trombosis venosa
profunda (TVP) de miembros in-
feriores, la afectacién pulmonar,
la trombosis venosa cerebral y la
cardiaca fueron investigadas en to-
dos, la trombosis de la cava inferior
(TVCI) y superior, vena renal, iliaca,
porta y yugular se buscaron solo
en 46 de los 61 pacientes. Entre
esos 46 pacientes, la afectacion de
la vena hepatica estuvo presente
en 18 (39,1%). La TVP de miem-
bros inferiores se encontré en 35
pacientes (57,3%) y la TVCI, en 25
(54,3%).

En 56 pacientes (91,8%) se utili-
zaron corticoides (pulsos en 32) du-
rante una media de 13 meses. Los
inmunosupresores mas utilizados
fueron la ciclofosfamida, azatiopri-
na e interferén (en el 72,1%, 54% y
19,6% de los pacientes, respectiva-
mente), indicandose anti-TNF sélo
en dos casos. S6lo la mitad de los
pacientes recibieron anticoagula-
cién (warfarina en 31 durante una
media de 36 meses), 7 pacientes
necesitaron procedimiento endo-
vascular y/o quirdrgico y un pacien-
te termind en trasplante hepatico.

En comparacién con los pacien-
tes del grupo control sin SBC, la
aparicion del primer sintoma y la
edad media al diagnéstico fueron
mas tempranos en el grupo con
SBC, y la prevalencia de trombofle-
bitis superficial y TVP fue significa-
tivamente mayor. Acorde con esto,
los corticoides, ciclofosfamiday an-
ticoagulacion se usaron significati-
vamente mas en estos pacientes.
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La tasa de mortalidad global
fue del 14,8% y las frecuencias de
TVCI, tromboflebitis superficial y
eritema nodoso asi como la necesi-
dad de tratamiento quirdrgico fue-
ron significativamente mayores en
el grupo de mortalidad frente a los
que sobrevivieron.

Concluyen que los pacientes
con EB y SBC tienen un inicio de
la enfermedad mas temprano, una
mayor incidencia de trombosis en
otros territorios y un uso de inmu-
nosupresion y anticoagulacion mas
frecuente que los pacientes con EB
sin SBC. La tasa de mortalidad esta
en el rango inferior de lo comunica-
do hasta hora, hecho que relacio-
nan con una mayoria de formas
crénicas y silenciosas, de menor
mortalidad, en esta serie.

Comentarios

Entre las grandes virtudes de este
estudio esta el mérito de reunir
61 pacientes, la serie mas amplia
conseguida hasta ahora, de una
complicacion infrecuente en una
enfermedad poco prevalente. Nos
recuerda que el vasculo-Behget
puede presentarse de forma si-
multanea en mas de un territorio,
siendo la TVP de miembros inferio-
res la afectacion mas frecuente.
También, en el caso particular del
SBC, la importancia de realizar un
buen estudio de imagen, buscan-
do la TVCI, protagonista en el pro-
noéstico, teniendo presente que la
ecografia abdominal con Doppler
Venoso, en manos experimenta-
das, es el “gold estandar” del diag-
noéstico. Una pena que el estudio
de imagen sea incompleto en 15
de los 61 pacientes, hecho que
entorpece la interpretacion de los
resultados.

Seguimos teniendo claro que el
pilar del tratamiento en el vasculo-
Behcet es la inmunosupresion.
Continuamos, sin embargo, con
incertidumbres y posturas encon-
tradas respecto a si investigar o no
una trombofilia cuando tenemos
una etiologia de base como la EB
que justifica una trombosis, y res-
pecto al uso de la anticoagulacion
en esta enfermedad

UN ANO MAS, UNA
REVISION CRITICA DE

LO MAS RECIENTE Y
RELEVANTE SOBRE LA
ENFERMEDAD DE BEHCET
Hatemi G, Seyahi E, Fresko I et al. Clin
Exp Rheumatol. 2021 Sep 14. Epub
ahead of print. PMID: 34524077.

Como todos lo anos desde el
2012, este reconocido grupo de
investigadores nos hacen el tra-
bajo de revisar y seleccionar las
publicaciones mas relevantes de
la enfermedad de Behcet (EB) en
epidemiologia, patogénesis, clinica
y tratamiento. La publicacion es de
septiembre de 2021 y recoge los
articulos notificados desde Enero
a Diciembre de 2020. Comentan
lo mas novedoso desde una pers-
pectiva critica emitiendo después
de cada apartado “mensajes para
llevar a casa”. Resumimos lo mas
destacado.

En el primero de los apartados,
dedicado a epidemiologia, los au-
tores recogen varios registros de
paises situados en mitad de la
Ruta de la seda y otros fuera de la
misma, que sugieren una preva-
lencia real de EB superior a la in-
formada hasta hora. Destacan un
registro multicéntrico portugués
de vasculitis donde la EB resulta
la vasculitis mas frecuente, repre-
sentando el 42,5% del total. Men-
cionan un articulo egipcio sobre el
peor curso clinico de la enferme-
dad en los hombres y un estudio
de Tunez sobre la disminucién en
la proporciéon de los pacientes con
uveitis por EB que quedaron ciegos
durante las décadas 1995 a 2007.

En un el segundo apartado, dedi-
cado a la evaluacioén de la enferme-
dad, se comenta un proyecto cuyo
objetivo es desarrollar una herra-
mienta que permita armonizar los
datos en los ensayos clinicos sobre
EB. Adn en curso, y al respaldo de
OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology Network), consiste
en un conjunto basico de domi-
nios, que consta de 5 dominios
obligatorios para todos los ensayos
y de subdominios especificos para
organos y sistemas.
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En el tercer apartado, de pato-
genia y genética, se recuerda que
las trampas extracelulares de neu-
tréfilos (NET) siguen siendo una li-
nea de investigacion prometedora.
También, que las caracteristicas
compartidas con las enfermedades
autoinflamatorias sugieren fuerte-
mente la implicacion del sistema
inmune innato en la EB. En este
sentido, se ha investigado el papel
de la IL-1 / Caspase-1y la utilidad
de la xantina oxidasa en la evalua-
cién de actividad de la enfermedad
y también se comenta un estudio
genético de una cohorte turca y dos
europeo-americanas (de 231 pa-
cientes) con sindrome PFAPA, que
identifica loci de riesgo compartido
con la EB en IL12A, STAT4, IL10 y
CCR1 y CCR3 proponiendo que am-
bas enfermedades estan en el mis-
mo espectro. Las variaciones en los
genes de ERAP (aminopeptidasa 1
del reticulo endoplasmico), la pre-
sencia o ausencia de ERAP en 6r-
ganos especificos y su efecto sobre
los péptidos han sido igualmente
investigadas.

En el cuarto apartado, dedicado
a los avances en clinica, repasan
varios estudios descriptivos y otros
dedicados a innovacién técnica en
uveitis. Destacan cuatro de ellos
sobre el papel de la angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica
(OCTA), que permite demostrar los
cambios microvasculares retinia-
nos para monitorizar la evolucion.
De afectacion vascular, comentan
un estudio sobre el grosor de la
vena femoral comin medido por
ecografia, significativamente mayor
en la EB frente a pacientes Crohn,
sugiriendo su utilidad en la diferen-
ciacion de pacientes con sintomas
comunes a ambas entidades. Tam-
bién revisan estudios descriptivos
de TVP destacando uno, de 33 pa-
cientes, que informa una tasa de re-
caida del 45% a los dos anos, sien-
do la mala recanalizacion el Unico
factor predictivo de recurrencia.

En el Gltimo apartado, que trata
sobre tratamiento, los anti-TNF (in-
fliximab y adalimumab) contindan
siendo los farmacos biologicos mas
usados en las manifestaciones gra-

ves de la EB, y siguen acumulando
evidencias. Destaca un estudio
prospectivo y multicéntrico japonés
que inform6 de la eficacia de adali-
mumab en el 85% de 383 pacien-
tes con afectacion gastrointestinal
por EB durante un seguimiento
medio de 580 dias. Respecto a
tocilizumab, hablan de la revision
sistematica de Akiyama et al, de 47
pacientes (que ya comentamos en
el n° 2, Ano 13, de Cuadernos de
Autoinmunidad). Sus resultados, de
eficacia para la afectacion ocular,
neurolégica, vascular y amiloidosis,
pero no para la mucocutanea, arti-
cular y digestiva refuerzan la idea
de diferentes fenotipos en esta en-
fermedad. Hay series cortas de pa-
cientes tratados con secukinumab
y con tofacitinib que, si bien comu-
nican eficacia en manifestaciones
graves y refractarias, se interpretan
con cautela por el numero reducido
de pacientes. Finalmente, se repa-
san dos trabajos (uno japonés de
14 pacientesy el otro espanol de 51

pacientes) sobre apremilast asocia-
do a otros farmacos, incluidos biol6-
gicos, donde se demuestra eficacia
en el control de aftas orales refrac-
tarias. Se esperan, sin embargo,
estudios adicionales que aclaren si
es mas eficaz en monoterapia o en
combinacion.

Comentarios

Hemos querido plasmar aquellos
articulos y aspectos donde los au-
tores se han detenido masy los que
nos parecian mas novedosos. Pero,
dada la dificultad que supone “ha-
cer un resumen de un resumen”,
valga la redundancia, os anima-
mos, sobre todo a los apasionados
de esta enfermedad, a la lectura
completa del articulo través del si-
guiente enlace:
https://www.researchgate.net/pu-
blication/348363201_One_year
in_review_2020_Behcet's_syndro-
me/link/
603ff581299bf1e078543540/
download

PEDIATRIA

SEROPREVALENCIA

Y MANIFESTACIONES
CLINICAS DE SARS-COV-2
EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON
ENFERMEDADES
REUMATICAS

Heather M, Walters HM, Mian
Z,Thomas L et al. Rheumatology
2021;00:1-8

: ‘ Marisol Camacho Lovillo
Ml MariaJosé Lirola Cruz

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

Aunque probablemente se haya
subestimado la prevalencia pe-
diatrica de COVID-19, estudios
y bases de datos recientes han
demostrado que es menos grave
que en los adultos, y que el 42%
de los ninos hospitalizados con
COVID-19 tenian una afeccion
médica coexistente, siendo la
obesidad infantil la mas comdun.
Estos hallazgos sugieren que es-
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tos ninos pueden desarrollar CO-
VID-19 grave. Es por esto que los
pacientes con enfermedad reu-
matica (ER) también podrian te-
ner un mayor riesgo de COVID-19
grave debido a una disfuncién del
sistema inmunolégico inicial y/o
al tratamiento con terapia inmu-
nosupresora.

El objetivo de este trabajo ha
sido investigar el riesgo y los re-
sultados de la infeccién por SARS-
CoV-2 en una cohorte de pacien-
tes pediatricos inmunosuprimidos
con ER y determinar la seropre-
valencia de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 en esta poblacion.

Se trata de un estudio trans-
versal en el que se revisan en
una consulta de reumatologia
pediatrica terciaria en Nueva York
aquellos pacientes diagnostica-
dos de ER antes de los 18 anos
y tratados con al menos un medi-
camento inmunosupresor duran-
te al menos 3 meses (571) y que
ademas fueran sometidos a prue-
bas de anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2 (262). Los sujetos positivos
para IgG de SARS-CoV-2 fueron
evaluados para detectar sintomas
de infeccion por COVID-19. Se so-
metieron a pruebas de deteccion
de PCR SARS-CoV-2 si existia in-
dicacion médica, si habian tenido
una exposicion a un caso positivo
de COVID-19, si habian precisado
de un procedimiento hospitalario
0 a requerimiento de la escuela
0 universidad. Se recopilaron da-
tos demograficos, de diagnéstico,
medicacion y resultados.

De los 262 sujetos (186 muje-
res), 35 (13%) fueron positivos
para 1gG SARS-CoV-2, de estos,
treinta (86%) tenian mas de 10
anos de edad; 17 (49%) tenian
sintomas sugestivos de CO-
VID-19. Se les realizé6 PCR a 17
(6%) y de estos 11 (65%) fueron
positivos. De los 11 con PCR po-
sitiva, solo 7 (64%) fueron IgG
positivos. La tasa de positividad
de 1gG para los medicamentos
inmunosupresores prescritos con
mayor frecuencia fue de 18 (15%)
para los anti- TNF, 12 (13%) para
MTX, 8 (15%) para HCQ y 4 (13%)
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para corticosteroides. De los 11
sujetos con PCR positiva, 4 (36%)
estaban en tratamiento con anti-
TNF, 5 (45%) con MTX, 3 (27%)
con HCQ y 3 (27%) con corticos-
teroides. Siete (63%) estaban en
tratamiento con dos o mas me-
dicamentos. De los 35 sujetos
IgG positivos, 12 (34%) tuvieron
brotes concurrentes, frente a 59
(26%) de los 227 1gG negativos.
De los 11 sujetos con PCR posi-
tiva, 3 (27%) tuvieron brotes. Los
sintomas mas comunes en suje-
tos IgG y / o PCR positivos fueron
fiebre, fatiga y tos. Ningln sujeto
SARS-CoV-2 IgG o PCR positivo
desarrollé COVID-19 grave o criti-
co o requirié hospitalizacion.

Comentarios

Primer trabajo en el que se in-
forma sobre datos clinicos de la
infeccion por SARS-CoV-2 y la se-
roprevalencia 1gG del SARSCoV-2
en una cohorte de pacientes pe-
diatricos con ER. La mayoria de
los sujetos positivos para 1gG de
SARS-CoV-2 no presentaban sin-
tomas de infeccién por COVID-19.
Todos los sujetos sintomaticos te-
nian sintomas leves de COVID-19,
lo que sugiere que el riesgo de
COVID-19 grave o critico en pa-
cientes pediatricos con ER inmu-
nosuprimidos es minimo.

Los mismos autores reconocen
las siguientes limitaciones: A la
mayoria de los sujetos de la co-
horte no se les realiz6 PCR; para
la determinacion de la I1gG se utili-
zaron diferentes ensayos y la se-
lecciébn de los mismos dependid
de la disponibilidad del laborato-
rio que realizd el analisis el dia
de la prueba; se realiz6 una eva-
luacién retrospectiva de los sinto-
mas que pudieron se atribuibles
a COVID-19, existiendo posible
sesgo de recuerdo y la posibilidad
de que los sintomas informados
pudieran ser atribuibles a otra
infeccion; so6lo con los datos se-
rolégicos no se puede establecer
claramente una asociacion entre
la infecciéon por SARS-CoV-2 y el
riesgo de un brote de enfermedad
posterior.

INFECCION POR
SARS-COV-2 EN NINOS
CON ENFERMEDADES
REUMATICAS EN
TRATAMIENTO BIOLOGICO.
ESTUDIO MULTICENTRICO
RESTROSPECTIVO

Sozeri B, Ulu K, Kaya-Akg¢a U, Haslak
E Pac-Kisaarslan A, Otar-Yener G, et
al. Rheumatol Int. 2021 Sep 27:1-7. doi:
10.1007/500296-021-05008.

Estudio retrospectivo realizado en-
tre abril de 2020 y abril 2021 en
14 centros turcos. Se incluyeron
pacientes con enfermedades reu-
matologicas en tratamiento biol6-
gico que fueron diagnosticados de
COVID mediante PCR, o mediante
serologia si habian presentado sin-
tomas compatibles o contacto es-
trecho con una persona infectada.
Se incluyeron 103 pacientes con
PCR positiva y 10 diagnosticados
por serologia. La media de edad
fue de 12.87 anos. 63 pacientes
estaban diagnosticados de AlJ, 35
de enfermedad autoinflamatoria,
10 vasculitis y 5 de enfermedad
del tejido conectivo. 35 estaban
en tratamiento con canakinumab,
26 con adalimumab, 19 etaner-
cept, 10 infliximab, 4 anakinra, 9
tocilizumab, 6 rituximab, 3 tofaci-
tinib y 1 abatacept. 37% recibian
un FAME de forma concomitante y
23.8% corticoides sistémicos (do-
sis media 0.16 mg/kg). El 37.2%
de los pacientes fueron asintoma-
ticos. El sintoma mas frecuente fue
la fiebre, seguido de mialgias y tos.
24 pacientes requirieron hospitali-
zacion y 2 precisaron UCI y ventila-
cion mecanica. 5 pacientes fueron
diagnosticados de MIS-C, de los
que 2 fallecieron (una vasculitis
tratada con etanercept y una AlJ
que recibia anakinra). Cuando se
compara los pacientes que requi-
rieron hospitalizaciéon con los que
no ingresaron, los factores de ries-
go estadisticamente significativos
que se relacionaron con la hospita-
lizacion fueron la presencia de fie-
bre y disnea. Los pacientes que in-
gresaron fueron mas jévenesy con
menor duraciéon de su enfermedad
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reumatica. El uso de corticoides
fue mas frecuente en los pacientes
que precisaron hospitalizacion. Los
pacientes en tratamiento con ritu-
ximab y tofacitinib permanecieron
ingresados durante mas tiempo.

Comentarios

Los pacientes con enfermedades
reumaticas en tratamiento inmu-
nosupresor tienen mas riesgo
de padecer infecciones, y a prio-
ri se pens6 que estos pacientes
podrian ser mas vulnerables a
infeccion por COVID. En ninos la
infeccion suele ser leve. Sin em-

bargo, existen aln muy pocos
datos de la infeccion COVID en
ninos con enfermedades reuma-
tolégicas, si bien se ha discutido
que los pacientes en tratamiento
biolégico podrian tener menos
sintomas de infeccion COVID y un
curso menos grave, ya que estos
tratamientos disminuyen la res-
puesta inflamatoria a la infeccion
por SARS-CoV2. Este estudio co-
rrobora estas sospechas, ya que
un ndmero muy importante de
pacientes fueron asintomaticos
y un porcentaje pequefo preciso
ingreso, ademas la necesidad de

ENFERMEDADES

AUTOINFLAMATORIAS

ingreso no se relacion6 con el tra-
tamiento que recibian ni la enfer-
medad que padecian. Si llama la
atencion que de los 5 pacientes
que se diagnosticaron de MIS-C,
2 fallecieron, aunque el articulo
no explica las circunstancias con-
cretas que motivaron la muerte.
Como conclusiones se podria de-
cir que la infeccion por COVID no
parece ser mas grave en los ninos
con enfermedades reumaticas en
tratamiento biolégico, si bien se
debe estar alerta con los casos de
MIS- C que, aunque poco frecuen-
tes, pueden ser muy graves.

E A Juan Gonzalez Moreno Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
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BOCIO AMILOIDEO EN
FIEBRE MEDITERRANEA
FAMILIAR: DESCRIPCION
DE 42 CASOS DE UNA
COHORTE FRANCESA

Y REVISION DE LA
LITERATURA

Vergneault H, Terré A, Buob D, et al. ]
Clin Med. 2021 May 5;10(9):1983.

La amiloidosis secundaria es la
complicacion mas grave y temida
entre los pacientes con fiebre medi-
terranea familiar (FMF). Se trata de
la presencia de depoésitos de amiloi-
de A sérico (SAA) en diferentes orga-
nos, principalmente en rinones. Se
debe a la inflamacién cronica vista
principalmente en pacientes con la
enfermedad no controlada.

Inés Losada Lopez

En este trabajo los autores descri-
ben una serie de pacientes en se-
guimiento en el centro nacional de
referencia de FMF francés que pre-
sentan bocio por amiloidosis AA. Pos-
teriormente hacen una revision de la
literatura de los casos publicados.

En total los autores describen 9
casos de su cohorte, que represen-
tan una prevalencia del 15.2%, asi
como 33 casos descritos en la litera-
tura. Sus caracteristicas principales
fueron: 57% varones, 54.7% de ori-
gen turco, 30 anos de edad media
al diagnéstico del bocio, 85.7% con
confirmacion patologica (el resto
son pacientes con amiloidosis AA
confirmada en otro érgano y ausen-
cia de otra causa que justifique el
bocio), 35/36 pacientes en los que

Hospital Son Llatzer. Palma.

se describia la funcion renal tenian
enfermedad renal crénica al diag-
néstico del bocio, estando el 19% de
ellos en hemodialisis. La mediana
de tiempo entre el inicio de dialisis
y el diagnéstico de bocio fue de 5
anos. El retraso diagnéstico y la falta
de adherencia fueron frecuentes. El
bocio se describia de rapido creci-
miento en pocos meses en 88% de
los pacientes, siendo frecuentes los
sintomas compresivos como disnea
y disfagia (58% y 44.8% respectiva-
mente). La funcion tiroidea estaba
conservada en el 75.6% de los pa-
cientes. Finalmente, al 64% de los
pacientes se les practico cirugia, al
29% de ellos tiroidectomia parcial,
principalmente para aliviar los sinto-
mas compresivos.
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Comentarios

A pesar de que la enfermedad tiroi-
dea es frecuente entre pacientes
con enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, parece que en FMF
la prevalencia de patologia tiroidea,
como muestran estudios recientes,
no es mayor que en la poblacién ge-
neral. Sin embargo, en este trabajo
nos recuerdan que la amiloidosis
secundaria, principalmente en pa-
cientes con la FMF mal controlada y
con enfermedad renal crénica, pue-
den conllevar la presencia de bocio
eutiroideo. Este, aunque raro, pue-
de ser la primera manifestacion de
una amiloidosis AA. Ademas, puede
provocar clinica compresiva, por lo
que es importante acordarnos del
tiroides en pacientes con FMF.

SECUENCIACION DEL
EXOMA COMPLETO

EN ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS
NO CLASIFICABLES:
{MAS ENFERMEDADES
MONOGENICAS?

Koskukcu C, Taskiran EZ, Batu ED, et
al. Rheumatology 2020;0:1-10

Las enfermedades autoinflamato-
rias (AID) se caracterizan por epi-
sodios recurrentes de inflamacion
sistémica estéril. A pesar de los
paneles de secuenciacion de nue-
va generacion para las AID mas
frecuentes, mas de la mitad de los
pacientes contindan sin diagnosti-
co genético.

Es por ello que se plantea este
estudio cuyo objetivo es hallar va-
riantes patogénicas mediante la se-
cuenciacion del exoma completo en
paciente con AID en los que no se
ha encontrado una mutacién defini-
tiva en los paneles de genes conoci-
dos de las AID.

En el estudio se incluyeron pa-
cientes con episodios recurrentes
de fiebre y elevacion de proteina C
reactiva con sintomas clinicos de in-
flamacién y con sospecha de AID. La
exclusion de enfermedades infec-
ciosas fue obligada. Todos ellos de-
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bian de tener primero analizadas las
mutaciones de la MEFV con secuen-
ciacion por Sanger y posteriormente
para los 13 genes mas comunes re-
lacionados con AID.

Se incluyeron 11 pacientes, la
edad media fue de deblt de la en-
fermedad fue de 1,2 anos y la edad
al diagnéstico de 14 anos. En esta
cohorte la secuenciacion del exoma
completo proporciond un diagnos-
tico posible o definitivamente cau-
sante de enfermedad en el 36% de
los pacientes. Se encontraron mu-
taciones heterocigotas de ADAM17
y TBK1 previamente relacionadas
con defectos neurolégicos y muta-
ciones homocigotas de ADAM 17 en
una familia con inflamacion cutanea
y enfermedad inflamatoria intestinal
neonatal. Ademas se detectaron
dos genes (LEG4 y RAG1) asociados

con inmunodeficiencias en pacien-
tes con caracteristicas de AID. Por
Gltimo se encontré un gen probable-
mente asociado a AID (NLRC3).

Comentarios

En base a este estudio se podria de-
cir que en pacientes seleccionados
con sospecha de AID, la secuencia-
cion del exoma completo proporcio-
na resultados muy Utiles.

Si bien es cierto, que este estu-
dio esta hecho en un ndmero muy
limitado de pacientes, creo que es
de especial interés el conocimiento
de sus resultados, de cara a poder
aplicar esta técnica en los pacien-
tes con alta sospecha de AID, en
los que se ha analizado el panel
de genes mas frecuentes sin hallar
diagnéstico.

SARCOIDOSIS

Carlos Romero

LOS DESAFIOS EN

EL MANEJO DE

LA SARCOIDOSIS.
IMPRESCINDIBLE
ACTUALIZACION
PUBLICADA EN NEJM

Drent M, et al. N Engl ] Med. 2021 Sep
9;385(11):1018-1032. PMID: 34496176

En esta revision se realiza un abor-
daje muy actualizado y global de la
sarcoidosis, desde la epidemiolo-
gia, conocimientos actuales sobre

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

la patofisiologia, manifestaciones
clinicas, manejo diagnéstico y te-
rapéutico. Extraigo algunos puntos
importantes de este articulo.

El diagnostico de la sarcoidosis
se basa en tres criterios principa-
les: caracteristicas clinicas com-
patibles, identificacion de granu-
lomas no necrotizantes en una o
mas muestras de tejido y descarte
de otras causas de enfermedad
granulomatosa. Sobre la obtencion
de muestra se prioriza la obtencién
de muestras en adenopatias me-



SARCOIDOSIS — LITERATURA COMENTADA

diastinicas o pulmonares a través
de fibrobroncoscopia frente a me-
diastinoscopia y videotoracosco-
pia, por su adecuada rentabilidad
y menor coste y mayor seguridad.
Se asocia un completo apéndice
en el que por cada 6rgano afectado
se realizan unas recomendaciones
de cribado, pruebas diagnésticas
recomendadas, medidas terapéu-
ticas o de intervencion, y objetivos
de cuidados. Asi, por ejemplo, en
caso de una sarcoidosis recién
diagnosticada, para realizar un
cribado de afectacion cardiaca,
precisa de anamnesis, exploracién
fisica y electrocardiograma (ECG)
y pacientes con sintomas de alto
riesgo, o cambios en ECG, deben
someterse a una resonancia mag-
nética cardiaca o a una tomografia
por emisiéon de positrones con 18F-
fluorodeoxiglucosa y TC (FDG PET-
CT). La imagen es suficiente para
establecer el diagnostico de sarcoi-
dosis cardiaca en la mayoria de los
casos, evitando la necesidad de
realizar una biopsia miocardica.
No hay ningln tratamiento estan-
darizado y la calidad de la eviden-
cia para su tratamiento es baja. La
decision de tratar, y el momento,
al paciente con sarcoidosis de-
pende de dos factores principales:
riesgo vital y/o afectacion organica
y deterioro en la calidad de vida.
La decision es compleja y no pue-
de estandarizarse. En la mayoria
de los pacientes con sarcoidosis,
la enfermedad se resuelve espon-
tdneamente y no requiere trata-
miento sistémico. En los casos de
afectacion grave un el tratamiento
oportuno puede aliviar las mani-
festaciones de la enfermedad vy
prevenir las complicaciones a largo
plazo. Los objetivos terapéuticos
deben centrarse en el control de
la afectacion organica inducida
por la inflamacion, evaluada sobre
parametros objetivos (por ejemplo,
la funcién pulmonar), evitando los
efectos toxicos del tratamiento.
Los corticoides siguen constitu-
yendo la piedra angular del trata-
miento. En caso de necesidad de
un tratamiento a largo plazo para
evitar danos organicos irreversi-

bles o sintomas intolerables, se
recomienda generalmente la ins-
tauracion temprana de agentes
ahorradores de glucocorticoides,
ya sea sblo o como tratamiento
de primera linea o con una rapi-
da reduccion de las dosis de glu-
cocorticoides. Entre los agentes
ahorradores de glucocorticoides
comiunmente utilizados para el
tratamiento de segunda linea se
encuentran el metotrexato, el mas
usado y estudiado, azatioprina, le-
flunomida y micofenolato. En caso
de afectacién cutanea, hipercal-
cemia y algunos casos de neuro-
sarcoidosis la hidroxicloroquina
puede ser una buena opcién. En
tercera linea de tratamiento se
encuentra los farmacos antiTNF,
principalmente infliximab, adali-
mumab y sus biosimilares. Hay
determinados sintomas que res-
ponden mal al control de la infla-
macién e inmunosupresion que
requerira de otras medidas como
es en el caso de la fatiga un pro-
grama de ejercicio estructurado
y regular. En el caso de la hiper-
tension pulmonar asociada a la
sarcoidosis, el dolor neuropatico
cronico o la disautonomia también
se benefician de tratamientos es-
pecificos. Por Ultimo se debe con-
siderar en algunos pacientes con
afectaciéon muy severa el trasplan-
te. Aunque se realiza con poca fre-
cuencia, la tasa de supervivencia
de los pacientes tras el trasplante
pulmonar es similar a la de los pa-
cientes con otras indicaciones de
trasplante.

Comentarios

Para un futuro necesitamos opti-
mizar el uso de las intervenciones
farmacolégicsas dirigidas a los
mecanismos especificos de cada
fenotipo para individualizar el tra-
tamiento al tiempo que se mejora
la calidad de vida. Para ello, es
necesario identificar (mediante la
proteémica, la genética y la epi-
genética) componentes genéticos
clave de la sarcoidosis que revelen
los factores que se involucran en la
formacion y la resolucién de esta
enfermedad granulomatosa.

METOTREXATO EN
MONOTERAPIA PARA LA
SARCOIDOSIS PULMONAR,
¢(SEGURO?

Gavrysyuk V et al. Diagnostics (Basel).
2021 Jul 19;11(7):1289.

Estudio observacional en practica
clinica real que compara la efica-
cia de metotrexato frente a me-
tilprednisolona en la sarcoidosis
pulmonar. Es un estudio por tanto
no aleatorizado, llevado a cabo
en Ucrania que incluy6é a 143 pa-
cientes con sarcoidosis pulmonar
en estadio Il pulmonar, presen-
tando todos adenopatias hiliares
bilaterales y/o mediastinicas con
afectacion parenquimatosa aso-
ciada, con presencia de sintomas
o alteraciones en las pruebas de
funcién respiratoria. Eran por con-
siguiente pacientes subsidiarios
de tratamiento. Dos criterios de-
ben cumplir los pacientes para su
inclusion en el estudio, haber sido
recién diagnosticados y sin ningin
tratamiento previo, y ausencia de
signos de fibrosis en el intersticio
pulmonar. Los grupos a comparar
son el grupo de corticosteroides
(Cs), que recibieron metilpredniso-
lona (MP) a dosis de 0,5 mg/kg de
peso durante 4 semanas, con des-
escalada hasta dosis de 0,2 mg/
Kg de peso hasta los tres meses y
en caso de mejoria (por datos cli-
nicos y radiolégicos por TC) hasta
0,1 mg/kg de peso hasta los 6 me-
ses. En otro grupo es metotrexato
(MTX), usado en monoterapia, a
dosis de 10 o 15 mg cada sema-
na. La indicacion para usar MTX
fue por contraindicacién relativa a
tratamiento con Cs por comorbili-
dad (diabetes, obesidad, hiperten-
sion, osteoporosis, 0 enfermedad
ulcerosa) o por preferencias de los
pacientes. Se incluyeron a 97 pa-
cientes en el grupo de Cs frente a
46 en el grupo de MTX.

Los resultados que se evalGan
fue el nimero de pacientes con
eficacia, falta de respuesta, pro-
gresion o efectos secundarios en
cada uno de los grupos. No habia
diferencias significativas en las
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caracteristicas epidemiolégicas,
sintomas, pruebas funcionales
y alteraciones radiolégicas entre
ambos grupos.

Los resultados obtenidos mues-
tran que MTX presenta una efica-
cia y tolerabilidad similar a los Cs
en pacientes con sarcoidosis pul-
monar (eficacia del tratamiento
en el 70% del grupo de Cs frente a
60% de MTX, abandonando el tra-
tamiento 5,2% de MP frente a 11%
en el de MTX), presentando menos
casos de resistencia al MTX frente
al tratamiento con CS en la fase
de reduccion de la dosis de MP.
Dentro de los pacientes tratados
con MTX, el grupo tratado con 15
mg presentd eficacia para lograr la
remisiéon en menos tiempo que el
grupo de 10 mg sin que se asocia-
ra a mayor nimero de efectos ad-
versos graves.

Comentarios

El tratamiento de eleccion de la
sarcoidosis, tanto pulmonar como
extrapulmonar, son los Cs. Entre
los agentes de segunda linea se
encuentran MTX, azatioprina, le-
flunomida y mas recientemente
micofenolato. Desgraciadamente,
hay escasos ensayos clinicos de
estos tratamientos en la sarcoiso-
sis. Aunque globalmente MTX es el
farmaco mas estudiado y el reco-
menado por la World Association
of Sarcoidosis and Other Granu-
lomatous Disorders (WASOG), en
nuestro medio se tienen muchas
reticencias a su uso por miedo a
la toxicidad pulmonar. Hasta ahora
solo hay un ensayo clinico aleato-
rizado que use MTX en la sarcoi-
dosis pulmonar, siendo un estudio
con escaso nimero de pacientes
en la que compara Cs junto a pla-
cebo frente a Cs y MTX, siendo
empleado como ahorrador de este-
roides. En este estudio, que tiene
la limitacién de ser observacional,
tiene la peculiaridad de usar de
MTX como tratamiento exclusivo.
Seria interesante introducir un ter-
cer grupo de comparacion que es
Cs junto a MTX por si consiguiera
con un Cs y un desescalado mas
rapido lograr igual o mejores resul-
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tados de eficacia sin un aumento
en la toxicidad. Curiosamente solo
un paciente de los 46 pacientes en
el grupo de MTX presenté toxicidad
pulmonar con la dosis de 10 mg
semanales.

SARCOIDOSIS ASOCIADA
A LA INMUNOTERAPIA
CON INHIBIDORES DE
CHECKPOINT, MAS
RIESGO EN ERRAREN EL
DIAGNOSTICO QUE A LAS
CONSECUENCIAS

Chanson N, et al. Eur ] Cancer. 2021
Aug 25:50959-8049(21)00476. PMID:
34452793

La inmunoterapia ha revolucionado
el tratamiento del cancer en los Ul-
timos anos y actualmente el uso de
inhibidores de puntos de control in-
munitario (ICls) ha permitido mejo-
rar la respuesta y supervivencia en
diferentes tumores. Por otra parte
se ha asociado a diferentes eventos
adversos relacionados con la inmu-
noterapia. Aunque la mayoria de es-
tos efectos adversos consisten en
enfermedades autoinmunes o infla-
matorias incluyendo la sarcoidosis.

En este estudio buscaron todos
los pacientes que presentaron sar-
coidosis tras recibir tratamiento con
ICls. Para ello usan los datos del Im-
munoCancer International Registry
Project, un registro internacional en
el que, en 18 paises, se recogen los
eventos adversos relacionados con
el sistema inmunitario secundarios
a la inmunoterapia contra el cancer.

Se identificaron 32 pacientes
con sarcoidosis comprobada por
biopsia. El cancer subyacente mas
frecuente fue melanoma (n = 24).
La inmunoterapia contra el cancer
consistié en monoterapia en 19 ca-
sos (anti-PD-1 en 18 e ipilimumab
en 1) o ipilimumab combinado +
nivolumab en 13. La mediana del
intervalo de tiempo entre el inicio
de la IC y el diagnéstico de sarcoi-
dosis fue de 3 meses (2-29 meses).
El uso de ICls combinado se asocio

a una menor latencia en el desarro-
llo de los sintomas de sarcoidosis.
La enfermedad fue sintomatica en
19 (59%), siendo los mas frecuen-
tes cutaneos, respiratorios y ge-
nerales. Los 6rganos involucrados
incluyeron principalmente los gan-
glios linfaticos mediastinicos (32),
parénquima pulmonar (11), piel
(10) y ocular (5). Los estudios de TC
pulmonar mostraron linfadenopatia
hiliar bilateral en todos los casos.
No hubo manifestaciones graves y
no hubo ningln paciente con mani-
festaciones exclusivamente extra-
toracicas. Sélo 12 pacientes (37%)
precisaron de tratamiento sistémi-
co (glucocorticoides en 9 e hidroxi-
cloroquina en 3). Los ICls suspen-
dieron en 25 pacientes (78%), de
forma definitiva en 18 (56%). Siete
pacientes continuaron el tratamien-
to con ICs, presentando recaida de
sarcoidosis en un Unico caso.

Se concluye que la sarcoidosis
asociada a la administraciéon con
ICls tiende a tener una presenta-
cién relativamente benigna en la
que la interrupcion de la ICls no
siempre es necesaria.

Comentarios

El amplio uso de IClIs en oncologia
estd produciendo un aumento de
enfermedades  autoinmunitarias
asociadas. La sarcoidosis desde
hace tiempo se ha relacionado con
el cancer, a veces coincidiendo
con el diagnostico, otras veces tras
anos después de tratamiento. Con
los ICIs se plantea ademas el pro-
blema si es el propio tratamiento el
que esta generando la formacion
de granulomas tipo sarcoideos.
Siempre es un reto para el médi-
co la aparicién de sarcoidosis en
el contexto del cancer, generando
mas problemas diagnésticos, prin-
cipalmente respecto al diagnéstico
diferencial de progresion tumoral y
en otras ocasiones frente al desa-
rrollo de infecciones oportunistas.
Por lo menos, los datos de este es-
tudio, aunque escasos, nos hacen
ser prudentes a la hora de manejar
a estos enfermos y no decidir una
suspension prematura de un trata-
miento que puede ser beneficioso.
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Instituto de Parasitologia y Biomedicina

LOS GENES DEL
COMPLEMENTO
CONTRIBUYEN A LA
VULNERABILIDAD
SESGADA POR SEXO EN
DIVERSAS ENFERMEDADES
Nolan Kamitaki et al. Nature. 2020;
582(7813): 577-581.

La razén por la cual algunas en-
fermedades afectan de manera
diferente a hombres y mujeres es
todavia en gran medida descono-
cida. Mientras que la esquizofrenia
estd presente en mayor proporcion
y gravedad en hombres, los sindro-
mes autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico (LES) y el sin-
drome de Sjogren (SS), son mas pre-
valentes en mujeres, con una afec-
tacién hasta nueve veces mayor.
Las asociaciones genéticas mas
fuertes identificadas en las en-
fermedades autoinmunes se en-
cuentran en el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), especi-
ficamente en los genes del antige-
no leucocitario humano (HLA). En
esta misma regiéon se encuentran
los genes del complemento 4 (C4A
y C4B), los cuales se han visto aso-
ciados con el riesgo a desarrollar
esquizofrenia. Estos genes codifi-
can unas proteinas que ayudan a
eliminar los restos de células muer-
tas y danadas, impidiendo asi que
el sistema inmunolégico adaptati-
VO reconozca y responda frente a
proteinas intracelulares. Los genes
C4A y C4B suelen presentar va-
riaciones en el nimero de copias
gendmicas y, como consecuencia,

Ana Maria Marquez Ortiz

codifican proteinas del complemen-
to con distintas afinidades por sus
dianas moleculares.

En un estudio publicado recien-
temente, investigaron si variantes
en los genes C4 pueden afectar al
desarrollo de LES y SS. Asimismo,
evaluaron si los efectos de los ale-
los C4 sobre el riesgo a desarrollar
estas tres enfermedades diferian
entre hombres y mujeres.

Para determinar el nimero de
copias de los genes C4A y C4B de
cada individuo, tanto pacientes
(6.748 casos de LES y 673 casos
de SS) como controles (12.669) se
llevé a cabo una imputacion a partir
de datos genémicos de polimorfis-
mos de un solo nucleétido (SNPs),
utilizando como panel de referencia
datos de secuenciacién del genoma
completo de 1.265 individuos.

Los investigadores encontraron
que los individuos con mayor nu-
mero de copias de genes C4 tenian
siete veces menos probabilidad de
desarrollar LES y 16 veces menos
probabilidad de desarrollar SS que
aquellos con menor nimero de co-
pias, al contrario de lo descrito para
esquizofrenia, en la que estos mis-
mos alelos conferian riesgo. Tanto
el nimero de copias de C4A como el
ndmero de copias de C4B eran pro-
tectores para LES y SS, pero el efecto
protector era mayor para C4A, ya que
la proteccion conferida por cada co-
pia de este gen era equivalente a la
conferida por 2.3 copias de C4B.

Posteriormente, evaluaron si la
asociacion de los genes C4 diferia
entre hombres y mujeres, encon-
trando que el efecto protector de

“Lopez-Neyra”. CSIC. Granada

C4A y C4B era mas fuerte en hom-
bres que en mujeres. A continua-
cién, los investigadores se plantea-
ron si este efecto mas acusado en
hombres podria deberse a diferen-
cias entre sexos en los niveles de
expresion del gen C4 o los niveles
de la proteina C4. Aunque no de-
tectaron diferencias en los niveles
de expresion, cuando los autores
midieron la cantidad de proteinas
del complemento en liquido cefa-
lorraquideo de aproximadamente
600 individuos y en plasma de
unos 1.800 individuos observaron
que los hombres con edades com-
prendidas entre 20 y 50 anos pre-
sentaban una mayor cantidad de
proteinas C4 y C3 (la proteina del
complemento que activa a C4) en
comparacion con las mujeres de
ese mismo rango de edad.

Comentarios

Actualmente todavia hay incognitas
por resolver sobre cdmo ciertas en-
fermedades afectan con diferente
frecuencia y gravedad a hombres y
mujeres. Tal es el caso del LES, el
SSy la esquizofrenia.

Estas tres enfermedades se han
relacionado con una region del ge-
noma llamada MHC, que contiene
un conjunto de genes fundamenta-
les en la respuesta inmunolégica.
Tanto la susceptibilidad a desarro-
llar LES como SS esta influida por
alelos de los genes del HLA, locali-
zado dentro del locus MHC, mien-
tras que en esquizofrenia la asocia-
cién con esta region se debe a los
genes C4A y C4B del componente 4
del complemento.
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Mediante el desarrollo de un
novedoso método para inferir el
ndmero de copias y alelos de los
genes C4A y C4B a partir de da-
tos de SNPs, los investigadores de
este estudio demuestran que las
variantes en los genes C4 influyen
en la susceptibilidad a desarrollar
LES y SS, las cuales muestran un
efecto protector, contrario a lo pre-
viamente descrito en esquizofre-
nia, y que el efecto de estos genes
difiere entre hombres y mujeres.
Por tanto, los resultados de este
estudio muestran que los genes
del complemento parecen influir
en el dimorfismo sexual observado

en estas tres patologias y explica-
rian, al menos en parte, la mayor
prevalencia de SLE y SS en muje-
res, al estar menos protegidas que
los hombres frente al desarrollo de
estas enfermedades.

Este estudio apunta al sistema
del complemento como uno de los
factores responsables del dimor-
fismo sexual presente en enfer-
medades como el LES, el SS o la
esquizofrenia. Sin embargo, adn
se desconoce en gran medida a
qué se deben las diferencias ob-
servadas entre sexos, no solo con
respecto a la susceptibilidad a de-
sarrollar determinadas enferme-

NEFROLOGIA

NOVEDAD REPETIDA:
¢{APORTA ALGO EL
ANTICALCINEURINICO
NUEVO EN EFICACIA

Y SEGURIDAD EN LA
NEFRITIS LUPICA?

Rovin BH, Teng YKO, Ginzler EM et al.
The Lancet 2021;297:2070-2080

Conocido el papel inmunosupresor
y antiproteinirico de los anticalci-
neurinicos (ACN) gracias al mundo
del trasplante renal, se traslad6
al de la nefritis lapica en forma
de multitarget con micofenolato
(MMF) y esteroides mas que en
monoterapia. La posible nefrotoxi-
cidad y la necesidad de mantener
en un rango relativamente estre-
cho sus niveles son las principales
limitaciones de los actuales ACN.
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Adoracion Martin Gdmez '
Ana Avila Bernabéu 2

El perfil famarcocinético de voclos-
porina es mas consistente por lo
que elimina la necesidad de titula-
cion y, consecuentemente, podria
disminuir la nefrotoxicidad asocia-
da a niveles supraterapéuticos de
los clasicos.

El AURORA-LV, aleatorizado do-
ble ciego, demostr6 en fase 2 la
eficacia de voclosporina asociada
a MMF (2 gr/dia) y dosis bajas de
esteroides en NL IlI-V con biopsia
realizada en los 24meses previos
(89% < 6m) y un filtrado glomeru-
lar (FG) > 45ml/min/1,73m2. Se
publica a finales de mayo de este
ano el estudio en fase 3 con 179
pacientes por brazo pertenecien-
tes a 142 hospitales de diferentes
continentes (42% America, 29%
Europa-Sudafrica y 29% Asia), am-

dades, sino también en la diferen-
te respuesta a los tratamientos o
en la gravedad de la enfermedad.
Por lo tanto, la identificacion de los
factores genéticos y epigenéticos
que influyen en el dimorfismo se-
xual resulta fundamental para au-
mentar nuestro conocimiento so-
bre las vias biolégicas implicadas
en estas enfermedades y mejorara
nuestra capacidad para predecir
el riesgo y el pronéstico de las mis-
mas. Ademas, esta perspectiva
proporcionara moléculas nuevas y
especificas que puedan ser diana
de farmacos mas eficaces en mu-
jeres y hombres.

! Servicio de Nefrologia. Hospital de Poniente. El Ejido Almeria

2 Servicio de Nefrologfa. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

pliando las etnias/razas de los es-
tudios previos fundamentalmente
asiaticos.

El objetivo principal de respuesta
renal completa a las 52 semanas
fue bastante superior en el grupo
con voclosporina que sin ella (41%
vs. 23%, OR 2.65, IC 95% 1.64-
4.27). No se objetivaron diferen-
cias en temas de seguridad. Con-
cretando en nefrotoxicidad, hubo
un descenso reversible de tan so6lo
1,5ml/min/1,73m2 del FG a las 2
semanas.

Comentarios

Entre las limitaciones del estudio
intervienen conceptos relacionados
con dicha nefrotoxicidad. No se des-
criben los IA/1C (sobretodo el segun-
do nos interesaria en este campo),
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se excluyeron los pacientes con FG
<45 ml/min/1,73m2, y la duracion
se limita a las 52 semanas. Este
Gltimo va a ser subsanado con la
continuacion del estudio a 2 anos.

Por otro lado, cuando se apruebe
en Europa, habra que valorar el pre-
cio de la voclosporina que parece
ser considerablemente mayor a los
ACN actualmente disponibles. Aln
teniendo en cuenta que cada dia
mejora el uso de los ACN de los que
disponemos ahora, sin duda alguna
la voclosporina facilitara el manejo,
disminuira el nimero de consultas
para valorar niveles, infiriéndose
también el descenso de la posible
nefrotoxicidad derivada, todo ello
supone también un coste oculto;
pero, a dia de hoy, no existe ningun
estudio comparativo directo entre
este y los otros ACN.

LA NEFROY
CARDIOPROTECCION
EN NEFRITIS LUPICA.
NOTODO ES
INMUNOSUPRESION

Aunque en nefritis lGpica los prin-
cipales objetivos en estudios son
la respuesta clinica en induccién o
mantenimiento, el objetivo clinico
mas fuerte que existe es el evitar
el desarrollo de insuficiencia renal
cronica (IRC) y el tratamiento renal
sustitutivo. En este sentido, desde
hace anos se ha disminuido con-
siderablemente el uso de AINEs y
aumentado el de los iISRAA que ac-
tlan como hipotensores y antipro-
teindricos, dependiente e indepen-
dientemente.

El nacimiento de los iSGLT2 ha
supuesto una revolucion en el mun-
do de la proteccion renal y cardio-
vascular, ambos o6rganos diana del
lupus, ya sea por la enfermedad o
sus complicaciones. Y si bien ya se
estan usando para el tratamiento
de otras glomerulopatias autoinmu-
nes no diabéticas, como es el caso
de la nefropatia IgA, a priori y usan-
do la l6gica, su uso podria extrapo-
larse también a la nefritis IGpica

(NL), y de ello se esta hablando en
muchos foros de expertos.

No existen estudios aln publica-
dos en NL, pero se vaticina su llega-
da dado el nimero de trabajos pu-
blicados experimentales y clinicos,
enfocandose en la fisiopatologia
de la enfermedad renal diabética
-modelo inicial del que también
partieron los iISRAA- y no diabética,
asi como en insuficiencia cardiaca y
arterioesclerosis sin diabetes.

Seria practicamente imposible
elegir uno de los trabajos. En este
sentido, os dejo estos que engloban
los aspectos comentados.

— Zheng C, Lin M, Chen Y et al. Efects
of sodium-glucose cotransporter
type 2 inhibitors on cardiovascular,
renal, and safety outcomes in patients
with cardiovascular disease: a meta-
analysis of randomized controlled
trials. Cardiovasc Diabetol (2021)
20:83. Revision sistemdtica con
metanalisis de ensayos clinicos de
43682 pacientes (8737 no diabéticos)
que demuestra lo beneficios
cardiovasculares y renales como
objetivos primarios de los iSGLT-2
frente a placebo.

— Castoldi G, Carletti R, Ippolito S.
Sodium glucose cotransporter 2
inhibition prevents renal fbrosis
in cyclosporine nephropathy. Acta
Diabetologica (2021) 58:1059-1070.
Articulo original experimental
en 47 ratas. A las 4 semanas, el
grupo con empagliflozina presentd
significativamente menor fibrosis
glomerular, tubulointersticial y
menor infiltracién inflamatoria, entre
otros.

— Wheeler, DC, Toto, RD, Stefansson,
BV et al. A Pre-Specified Analysis of
the DAPA-CKD Trial Demonstrates
the Effects of Dapagliflozin on
Major Adverse Kidney Events in
Patients with IgA Nephropathy.
Kidney Int. 2021;100,215-224. En
254 pacientes con Nefropatia IgA, el
iSGLT-2 mejord significativamente
en dos afos, todos los resultados de
supervivencia renal y nefroproteccion
primarios y secundarios, asi como de
presion arterial.

Comentarios

De entrada, no se trataria de cargar
a los/as pacientes con NL con poli-
medicacion, aumentando el riesgo
del incumplimiento sobretodo de lo
mas importante en induccién que
es el tratamiento inmunosupresor.
Seria logico pensar que este tipo
de medicacion antifibrética tendria
su lugar en fase de mantenimiento,
pero en verdad, no conocemos el
momento ideal para que su eficacia
alcance el maximo en nefroprotec-
cion a medio y largo plazo.

{COMO RESULTA EL

TRASPLANTE RENAL

EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD RENAL

TERMINAL POR NEFRITIS

LUPICA?

Joaquin Rodelo, Luis Alonso Gonzélez,
José Ustdriz, et al. Lupus, vol. 30, 10:

pp- 1644-1659. September 2021

Conocido el papel inmunosupresor
La nefritis IGpica (NL) que afecta
al 60% de pacientes con LES, dara
lugar a enfermedad renal terminal
(ERT) en 10-30% de éstos pese a
tratamiento adecuado. Estos pa-
cientes que requieren terapia sus-
titutiva renal (TSR) presentan una
supervivencia similar a la de pa-
cientes en dialisis por otras etiolo-
gias.

El trasplante renal (TR) continta
siendo el tratamiento de eleccion
para los pacientes con NL, ya que
se asocia a mejor supervivencia
(SV) por menor riesgo cardiovascu-
lar e infeccioso. La SV de injerto y
paciente con NL también es similar
a la de pacientes trasplantados por
otras causas.

La recurrencia de NL tras el TR es
una de las complicaciones poten-
ciales que pueden aparecer, incre-
mentando el riesgo de pérdida del
injerto.

En este estudio se analiza el
pronéstico del injerto renal y del
paciente con NL en una poblacion
latinoamericana (colombiana), pre-
dominantemente mestiza. Para ello
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realizan un estudio retrospectivo de
cohortes, unicéntrico. Se analizan
202 TR realizados en 185 pacien-
tes con NL entre 1977 y 2014, y fue-
ron seguidos hasta su fallecimiento
o hasta Dic 2014, siendo ésta la
mayor cohorte de trasplantados
con NL publicada en Latinoamérica.
Los pacientes en este estudio
fueron 85,4% mujeres y 90,8%
mestizos. La media de edad fue de
32,8 +-10,2 anos. En t %2 entre el
diagnostico de LES y el TR fue de
110,5 +-87,2 m, y la permanencia
media en dialisis 32,2+52,4m. La
mediana de seguimiento fue de 10
anos. La mediana de tiempo en lis-
ta de espera de TR fue de 5 meses
(2-12). 60,5% requirieron dialisis
antes del trasplante, y 39,5% re-
cibieron un tx anticipado. El score
SLEDAI se calculé en 105 pacien-
tes, y fue superior en los que reci-
bieron un trasplante anticipado (2
(2-4) vs 0 (0-2), p<0,001). 82,5%
de los injertos procedian de donan-
te cadaver. 41% de los pacientes
recibieron terapia de induccion, la
mitad con alemtuzumab, y 85,4%
de los pacientes triple terapia in-
munosupresora con anticalcineu-
rinicos  (tacrolimus/ciclosporina),
antimetabolitos (micofenolato /aza-
tioprina) y prednisona.
Supervivencia. 39 (21%) de los
pacientes fallecieron a lo largo del
seguimiento, principalmente por
infeccion (18) y enf. Cardiovascu-
lar (8). La tasa de SV global fue de
88%, 82%, 78% y 67% al ano, dos,
cinco y diez anos respectivamente,
que aumenté a 93,93 y 85% a uno,
dos y cinco anos si se analizan los
pacientes trasplantados a partir de
2005, siendo la diferencia signifi-
cativa (p<0,03) respecto al periodo
1997-2004. La SV del injerto para
el primer trasplante fue de 93, 89,
87 y 80% a uno, dos, cinco y diez
anos. 65 (35%) de los pacientes
presentaron pérdida del injerto. La
principal causa fue la nefropatia
crénica del injerto (35), seguida de
la muerte con injerto funcionante
(24), rechazo agudo (3) y otros (3).
La SV del paciente fue significati-
vamente menor en los pacientes so-
metidos a trasplante anticipado en
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todo el seguimiento, 72 vs 88% a 3
y 56 vs 73% a diez anos (p=0,015).
En cuanto a la supervivencia del in-
jerto, mostré una tendencia similar
aunque sin alcanzar diferencias sig-
nificativas (p=0,82).

Biopsia. 2 pacientes (1,08%) tu-
vieron una biopsia compatible con
recurrencia de NL, ambos con pa-
trén histolégico clase V. 49 (26,5%)
presentaron rechazo agudo demos-
trado por bx, la mayoria leves

Factores predictores de sv de
injerto y paciente. Una peor su-
pervivencia del paciente se asoci6
en el analisis univariante a mayor
edad de receptor, no dialisis previa
y un FG <45 al mes postrasplan-
te . En el analisis multivariante se
mantuvieron como factores aso-
ciados a peor SV del paciente una
mayor edad del receptor [HR 1.05
(Cl 95%: 1.01-1.09, p= 0.008)], y
un FG <45 ml/min/1.73m2 al mes
postrasplante [HR 2.22 (Cl 95%,
1.51-3.27, p<0.001)]. EI empleo
de tratamiento de induccién tuvo
un efecto protector [HR 0.35 (ClI
0.13-0.94, p 14 0.038)]. En cuan-
to a la supervivencia del injerto cen-
surada por muerte, la peor supervi-
vencia se asocié a una mayor edad
del receptor y un FG <45 al mes
postrasplante, tanto en el analisis
uni como multivariante [HR 1.07
(Cl 95%, 1.02-1.12, p 14 0.006),
y HR 2.29 (Cl 95%, 1.39-3.76, p=
0.001), respectivamente]. La activi-
dad de la enfermedad (SLEDAI) en
el momento del trasplante se mos-
tr6 como predictor independiente
de menor SV del paciente [HR 1.71
(C195%, 1.27-2.31, p < 0.0001) ]y
del injerto tras censurar por muerte
[HR 1.35 (Cl1 95%, 1.00-1.82,p 14
0.047)]. El score SLEDAI en el mo-
mento del trasplante fue superior
pacientes que fallecieron en el se-
guimiento.

Discusion

En la experiencia de este Unico cen-
tro, la SV del paciente fue menor
que la reportada en otros estudios.
Esta diferencia puede explicarse
parcialmente por el amplio periodo
de andlisis en este estudio (si se
analiza la SV a partir de 2005 es

significativamente mejor), posible-
mente por la utilizacién de induc-
cién con Ac monoclonales.

El 66% de los pacientes fallecen
en este estudio por infecciones o
eventos cv. La poblacién analizada
es predominantemente mestiza y
afroamericana, que tienen formas
mas graves de Lupus, con mayor
actividad de la enfermedad y mayor
exposicion a IS, haciéndolos mas
susceptibles a infecciones.

La SV del injerto en esta pobla-
cion de pacientes con NL fue equi-
valente a la de series similares. En
poblacién caucasica de otros estu-
dios tanto la SV del injerto como la
del paciente es superior.

Los factores de riesgo asociados
a la recurrencia son raza afroameri-
cana, mujer, joven, hipocomplemen-
temia tras tx, ACL +, donante vivo y
la adherencia terapéutica, mientras
que los asociados con la pérdida
del injerto son la recurrencia de NL,
RAy croénico, DGF, donante cadaver,
los eventos trombéticos, un PRA
>50% y la presencia de DSA.

En este estudio, la pérdida del
injerto por cualquier causa fue del
35% a una mediana de seguimien-
to de 10 anos. La principal causa de
pérdida de injerto fue la nefropatia
cronica del injerto (53,8%).

Clasicamente se ha recomenda-
do un periodo de espera hasta el
trasplante renal, en base al con-
cepto de que la actividad de la NL
cesaba progresivamente en ERT
y en didlisis por el efecto inmuno-
supresor de la uremia, reduciendo
el riesgo de la recurrencia y mejo-
rando la SV del injerto. Pero estu-
dios recientes muestran que una
duracion prolongada de la dialisis
antes del trasplante empeora la su-
pervivencia del injerto en pacientes
con NL. Por ello actualmente no se
recomienda un periodo de espera
en didlisis antes del trasplante en
pacientes que no presenten acti-
vidad de la enfermedad. En este
estudio, al contrario, la sv de injer-
to y paciente fue peor en los que
recibieron un trasplante anticipa-
do (HR 2,18 (1,14-4,16; P<0,018)
en el andlisis univariante, aunque
esta asociacion no se confirma en
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el multivariante. La peor SV se de-
bi6 a la elevada mortalidad en este
grupo por infecciones oportunistas,
posiblemente relacionado porque
los pacientes recibian todavia inmu-
nosupresion para el manejo de la
actividad IUpica a la que se anadio
la propia del TR. Estos resultados
concuerdan con lo previamente pu-
blicado, en el que el mayor riesgo
de infeccion oportunista y muerte
acontecia el primer afo postx. No
hubo diferencias significativas en la
sv del injerto censurada por muerte
entre los que reciben tx anticipado
vs tx tras inicio de dialisis, aunque
se observa una tendencia a mejor
SV en el Ultimo grupo. Esto puede
deberse a que de los pacientes que
fallecieron en el grupo de trasplante
anticipado, 45% tenian injerto fun-
cionante, lo que impacta a la hora
de evaluar la SV del injerto censura-
da por muerte.

Dos pacientes en esta cohorte
(1,08%) presentaron recurrencia
de NL, en consistencia con lo publi-
cado donde oscila entre 1,1y 13%.
En algin estudio donde se emplean
biopsias de protocolo y con segui-
miento prolongado, esta tasa au-
menta hasta el 54%.

En este estudio las biopsias se
realizaron por indicacién clinica,
por lo que la incidencia podria estar
subestimada al no detectar las reci-
divas subclinicas. No se realizaron
técnicas de IF ni ME en las biopsias
de estos pacientes, con lo que in-
fraestima adn mas la recurrencia.
Por otro lado, alguna de estas re-
currencias podria haberse diagnos-
ticado y tratado con éxito como RA
al no biopsiar a todos los pacientes.
En esta cohorte, ningun paciente
perdi6 el injerto por recurrencia. La
pérdida de injerto publicada asocia-
da a la recurrencia de NL es rara
(2-11% a los 5 y 10 anos del tras-
plante, respectivamente). Aunque
la recurrencia podria aumentar el
riesgo de pérdida del injerto, la SV
del injerto en pacientes con NL es
similar a la de pacientes trasplanta-
dos por otras causas.

Una mayor edad y un FG <45 ml/
min/1.73m2 al mes postrasplante
se asocié a menor sv de paciente

e injerto, mientras que el empleo
de tto de induccion tuvo un efecto
protector en la sv del paciente. Los
pacientes mas mayores presentan
mayor comorbilidad que puede
acarrear peor supervivencia. Dada
la mejoria del tratamiento de la ne-
fritis IGpica, la duracién de la enfer-
medad y edad de los pacientes ha
ido incrementandose en las Gltimas
décadas, favoreciendo la aparicion
de mas morbilidad cardiovascular e
infecciosa. En esta cohorte, la ma-
yor edad fue predictor de peor sv
de injerto y paciente por varias ra-
zones: en primer lugar, el riesgo ab-
soluto de enf. cardiovascular (ECV)
en pacientes llpicos aumenta con
la edad, y . En segundo, la ECV es
la segunda causa de muerte en es-
tos pacientes, tras infecciones. Por
otro lado, 61% de los pacientes fa-
llecidos lo hicieron con injerto fun-
cionante, y 30% de estas muertes
se atribuyeron a ECV y por dltimo,
la mayor edad del receptor se ha
asociado a peor sv de injerto al ano.

La medida de la funcién renal
precozmente tras el tx es un mar-
cador valido de la reserva renal y
de la funcién renal a largo plazo.
FG<45 al mes postx fue un po-
tente predictor de fallo del injerto,
permitiendo la identificaciéon de
pacientes de alto riesgo de pérdida
del injerto y menor expectativa de
vida, permitiendo aplicar medidas
terapéuticas.

El tratamiento de induccion tie-
ne efecto protector en la sv del pa-
ciente pero no del injerto. Esta dis-
minucién de la mortalidad podria
asociarse a una reduccion en inmu-
nosupresion (efecto ahorrador de
esteroides, con la consiguiente re-
duccién del riesgo CV) sin aumentar
el riesgo de pérdida del injerto por
causa inmunolégica. La induccion
podria mejorar la sv del injerto al re-
ducir el riesgo de rechazo, pero esto
no se confirma en este estudio, po-
siblemente por el elevado ndmero
de muertes con injerto funcionante.

Las guias KDIGO recomiendan
que la actividad IGpica debe ser
quiescente antes del trasplante.
Los resultados de este estudio apo-
yan esta recomendacion, ya que

una mayor actividad en el momento
del trasplante predijo menor sv del
paciente e injerto. En este estudio
los pacientes que recibieron un tras-
plante anticipado presentaban peor
sv del paciente y mayor puntuacién
en SLEDAI que los que se trasplan-
taban estando en dialisis. Mas aun,
los pacientes con peor score SLE-
DAl fueron significativamente mas
en el grupo de pacientes fallecidos.

Este estudio presenta varias li-
mitaciones. Por un lado, sus resul-
tados no son generalizables a toda
la poblacién ya que se trata de un
analisis realizado en poblacién pre-
dominantemente mestiza. Por otro
es retrospectivo y unicéntrico. La
recogida de datos de LES no fue
uniforme, lo que ha conllevado pér-
dida de datos. Otro factor limitante
es que la biopsia en rinén nativo
se realiz6 solo en 40,5% de los pa-
cientes, y que no se realizaron biop-
sias de protocolo postrasplante, lo
que infraestima la recurrencia. Por
Gltimo hay que tener en cuenta la
influencia temporal sobre la evolu-
cion de los pacientes.

Comentarios
Este estudio tiene relevancia ya que
analiza la evolucion a largo plazo de
una cohorte con un nimero eleva-
do de pacientes con nefritis l(pica
que reciben un trasplante renal. En
esta cohorte, la sv del paciente tras
2005 y la supervivencia del injerto
(en el primer trasplante) es similar
a otras. La recurrencia de la NL
fue baja pese al largo seguimiento
(1,08%) y no conllevé peor pronoésti-
co del injerto. La mayor edad y el FG
al mes postrasplante y la actividad
de la enfermedad fueron predicto-
res independientes de menor sv de
injerto y paciente. El tratamiento de
induccién parece tener un efecto
protector en sv del paciente, lo que
puede deberse a su efecto ahorra-
dor de esteroides sin aumentar el
riesgo de pérdida del injerto en re-
ceptores de trasplante renal por NL.
Estos datos apoyan que se deben
valorar ciertos aspectos importan-
tes a la hora de plantear el trasplan-
te renal en pacientes con nefritis
lGpica. En primer lugar cual es el
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momento idéneo para realizar el
trasplante renal en estos pacientes.
Los resultados de los distintos estu-
dios publicados avalan que en pa-
cientes sin actividad, cuanto antes
se realice el trasplante, mejor pro-
néstico. En segundo término, qué
tipo de trasplante realizar: anticipa-
do vs trasplante tras inicio de dia-

lisis, donante cadaver vs donante
vivo. No esta claro que el trasplante
anticipado mejore el pronéstico. En
cuanto al tipo de donante, no hay
diferencias respecto a trasplanta-
dos por otras causas. La frecuencia
de la recurrencia es baja, lo que no
impide trasplante en estos pacien-
tes, y el impacto de la recurrencia

COVID-19Y
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

REACTOGENICIDAD LOCAL
Y SISTEMICA A LA VACUNA
BNT162B2 FRENTE A LA
COVID-19 EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMCOY ARTRITIS
REUMATOIDE

Bartels LE, Ammitzbgll Ch,

Andersen JB, et al.

Rheumatol Int (2021). 02 September 2021
https://doi.org/10.1007/s00296-021-
04972-7

En este estudio se explora la se-
guridad y reactogenicidad de la
vacuna BNT162b2 de una cohor-
te de pacientes con EEAA, en este
caso se incluyeron 128 con lupus
eritematoso sistémico (LES) y 154
artritis reumatoide (AR), de un cen-
tro hospitalario universitario de Di-
namarca. Se estudiaron un total de
282 pacientes, que habian recibido
la vacunacién completa BNT162b2
(Pfizer/BioNTech) a finales de ju-
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nio de 2021; tenian una edad me-
dia de 58,8 anos, con un 79% de
mujeres. Casi todos los pacientes
(93.3%) estaban siendo tratados
con medicacion inmunosupresora.
Siete dias después de haber com-
pletado la vacunacion, se envié a
los pacientes cuestionarios sobre
reactogenicidad, similares a los em-
pleados en el ensayo clinico en fase
Il original de esta vacuna (N Eng| J
Med 383:2603). La mayoria de los
pacientes con LES o AR tuvieron re-
acciones locales (78,0%), la mayo-
ria leves, o sistémicas (80,1%). Los
pacientes con LES y AR presentaron
con mas frecuencia astenia, fiebre,
cefalea, escalofrios, mialgias y ar-
tralgias, comparados con los datos
del ensayo clinico central. Solo el
1,8% experimentaron reacciones
de grado 4 (necesidad de acudir a
urgencias u hospitalizacion); ningin
paciente necesitd ser hospitalizado
ni fallecié. Comparado con el estu-
dio original, en los pacientes hubo

sobre la supervivencia de injerto
es poco significativa. Por otro lado
la supervivencia de los pacientes
trasplantados con nefritis IUpica es
superior a la del mismo tipo de pa-
cientes que permanecen en dialisis.
Todo ello hace que el trasplante re-
nal sea una opcién excelente para
pacientes con ERT por NL.

mas frecuencia de astenia, odds ra-
tio (OR) 2.2 (IC95%:1,7-2,8), cefa-
lea, OR 1,7 (IC95%:1,3-2.2), mial-
gias, OR 1,8 (1,.4-2,3), y artralgias,
OR 2,3 (1,7-3,0). Por el contrario,
usaron con menos frecuencia anti-
piréticos, OR 0,5 (0,3-0,6). Los au-
tores concluyen de su estudio que
los pacientes con LES y AR presen-
tan cierta reactogenicidad a la va-
cuna de Pfizer-BioNTech BNT162b2
COVID-19, aunque no es mas grave
que la que se observa en sujetos
control sanos.

Comentarios

Los pacientes en tratamiento in-
munosupresor se excluyeron del
ensayo clinico en fase Illl que per-
mitié la aprobacion de urgencia de
la vacuna de Pfizer/BioNTech (N
Engl J Med 383:2603) y entre los
21.720 participantes que recibie-
ron la vacuna, solo 62 tenian algun
proceso inflamatorio. No obstante,
se recomienda la vacunacion de
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los pacientes con EEAA (Arthritis
Rheum DOI 10.1002/art.41928)
porque, cuando menos, tienen las
mismas posibilidades de infectar-
se por el SARS-CoV-2 o presentar
graves complicaciones por la CO-
VID-19 que la poblacion general,
ajustadas sus caracteristicas socio-
demograficas y de comorbilidades.
El interés de este estudio esta en
aclarar la seguridad a corto plazo
de la vacuna BNT162b2 COVID-19
de Pfizer-BioNTech frente a la CO-
VID-19, en pacientes con las dos
EEAA mas frecuentes o caracteris-
ticas, la AR y el LES. La conclusién
€es que, aunque no se pueden ha-
cer comparaciones directas con el
ensayo clinico central (N Engl J Med
2020;383:2603) no hay grandes
diferencias con la poblacion gene-
ral, lo que avala su seguridad en es-
tos pacientes. Otro estudio de una
cohorte de pacientes con EEAA,
llevado a cabo en lIsrael, coincide
en que la prevalencia de efectos
adversos leves en estos pacientes
es similar a la de los controles. Dos
de los pacientes del estudio falle-
cieron tras la vacunacion; uno de
ellos por brote de vasculitis y el otro
por infarto de miocardio; Otros efec-
tos adversos de especial interés en
pacientes con EEAA fueron uveitis,
herpes labial, pericarditis y herpes
zoster no diseminado, uno de ellos
oftalmico (doi:10.1136/annrheum-
dis-2021-220647).

IMPACTO DE LA
PANDEMIA COVID-19 EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
Ramirez GA, Argolini LM, Bellochi C.,
et al. Clin Immunol 2021;231:108845

Los autores de este trabajo valo-
raron los efectos a medio y largo
plazo de la pandemia por el SARS-
CoV-2, incluido el periodo actual de
la vacunacion, en su area geografi-
ca. Llevaron a cabo una encuesta,
a través de una pagina web, entre
los pacientes con lupus eritemato-
so sistémico (LES), de diferentes

hospitales de referencia en el area
metropolitana de Milan. Cruzaron
la informacion poblacional con los
resultados de su encuesta y dos
periodos de tiempo, enero-abril y
mayo-diciembre de 2020. De los
518 pacientes con LES que fueron
invitados, respondieron 334, de los
que 28 habian tenido la COVID-19
en 2020. Diecisiete casos se pre-
sentaron entre mayo y diciembre,
de forma similar a la tendencia que
se dio en la poblacion general, aun-
que la incidencia anual posiblemen-
te fue algo superior en los pacientes
con LES, correspondiente al relaja-
miento o abandono de las medidas
de contencion de la transmision del
coronavirus. Los factores que se
asociaron de forma mas significati-
va con la COVID-19 en el LES fue-
ron, la edad > 40 anos (p = 0.026),
las dosis altas de prednisona (p =
0.008) y presencia de parientes
infectados (p < 0.001). También
se observo cierta asociacion con
el asma, linfadenopatia y el trata-
miento con azatioprina y ciclospo-
rina. También pudo observarse que
los sintomas similares a los de la
COVID-19 fueron frecuentes en los
pacientes con LES, lo que puede
relacionarse con los mecanismos
de la inflamacién en ambas situa-
ciones. Solo 31% de pacientes con
parientes infectados desarrollaron
la COVID-19. Aunque mas de 2/3
de pacientes tuvieron que cancelar
citas médicas, estas dificultades de
disponibilidad de los servicios de
atencion sanitaria no se asociaron
con la hospitalizacion de los pacien-
tes con LES. La tasa de hospitali-
zacion por cualquier causa fue de
9,6/100 anos-persona, lo que no
difiere de lo sucedido con anteriori-
dad a la pandemia. En general, los
pacientes recibieron positivamente
la informacién escrita sobre la vacu-
nacion que se les remitié

Comentarios

Desde el punto de vista de su fi-
siopatologia, el LES presenta mu-
chos aspectos que le conectan
con los mecanismos responsables
de la evolucién de la infeccién por
el SARS-CoV-2, tanto en la posi-

bilidad de infeccion como en el
pronéstico de la COVID-19. Resu-
miendo (Transl Res 2021;232:13),
las caracteristicas sociodemogra-
ficas, actividad y dano acumulado
(comorbilidades) de los pacientes,
las implicaciones del IFN (Science
2020;370:6515), los diferentes
autoanticuerpos descritos (Autoim-
mun Rev 2021;20:102754)(Nature
2021;595:283), los tratamientos
inmunosupresores o la percepcion
de padecer una enfermedad créni-
cay el temor al contagijo, junto con
otros aspectos psicosociales, al me-
nos desde un punto de vista teori-
co, pueden dirigir el planteamiento
del problema a favor o en contra de
los pacientes con LES. Por otra par-
te, es importante destacar que la
incorporacion de los pacientes LES
a redes de centros clinicos, asis-
tenciales y de investigacion, puede
haber contribuido a aliviar el efec-
to perjudicial de la pandemia en
el LES (Lupus 2021;30:158), mas
alla de que los pacientes con LES y
sus familiares sean mas proclives a
cumplir con las indicaciones que se
les pueda hacer (Lancet Rheuma-
tol 2020:2e583) (Semin Arthritis
Rheum 2020;50:1150). En conjun-
to, los autores de este estudio con-
sideran que la COVID-19 tiene un
impacto moderado en los pacientes
con LES, modulado de forma simi-
lar a la poblacién general, pero to-
davia podria mejorar con interven-
ciones de salud publica, incluida la
vacunacion.

EL SARS-COV-2 COMO
INSTRUMENTO ACTIVADOR
DE AUTOINMUNIDAD

Dotan A, Muller S, Kanduc D, et al.
Autoimmun Rev. 2021;20:102792.

Esta revision literaria aborda as-
pectos relacionados con el SARS-
CoV-2 y los diferentes fenéme-
nos de autoinmunidad, innata o
adaptativa, que se han observa-
do desde el comienzo de la ac-
tual pandemia. Los autores co-
mentan que el SARS-CoV-2 puede
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ser responsable de la produccion
de mdltiples autoanticuerpos
(citan 15 de ellos) y enfermeda-
des autoinmunes (mas de 10).
Otra manifestacion autoinmune
adicional puede ser la anosmia,
con pérdida completa del olfato
y otras alteraciones olfatorias,
presente en la fase inicial de la
COVID-19. Describen como el
SARS-CoV-2 hiperestimula al sis-
tema inmune, induce la forma-
cién excesiva de “trampas extra-
celulares de neutréfilos” (NETs),
NETosis, con respuestas de cito-
guinas asociadas a los neutrofi-
los, y puede suponer el desarrollo
de “mimetismo molecular” en-
tre los componentes propios del
huésped y los del virus. Por otra
parte, también revisan el ries-
go potencial de la presentacion
de enfermedades autoinmunes
nuevas, tales como el sindrome
antifosfolipido, el sindrome de
Guillain-Barré, enfermedad de
Kawasaki y otras. Concluyen que
es de gran importancia recono-
cer las manifestaciones autoin-
mune de la COVID-19, de forma
que se puedan afrontar de forma
adecuada sus consecuencias,
tanto durante la pandemia ac-
tual como en el posterior periodo
post-covid. Ademas, la disponibi-
lidad de vacunas adecuadas, que
es la situacién actual, hace pen-
sar que esta es la mejor solucion
para evitar consecuencias de au-
toinmunidad, de forma que, pro-
bablemente, las nuevas vacunas
de RNA mensajero podrian ser
las mas indicadas para controlar
sus implicaciones autoinmunes,
en la medida en que no se anade
ningdn componente que pueda
actuar como adyuvante.

Comentarios

Las distintas enfermedades rela-
cionadas con procesos de autoin-
munidad y autoinflamacién pue-
den verse en continuidad (PLoS
Med 3:e297). Pueden ser genera-
das por una variedad de factores
(genéticos, medioambientales)
que dan lugar a una hiperesti-
mulacion del sistema inmune. Se
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sabe desde hace tiempo que los
virus son un componente principal
de esos factores medioambienta-
les, tanto en la producciéon de au-
toanticuerpos como de enferme-
dades autoinmunes. El virus de
Epstein-Barr, el citomegalovirus y
el virus de inmunodeficiencia hu-
mana ya nos eran conocidos. El
SARS-CoV-2 se anade a los ante-
riores como responsable de pato-
logia inmune en humanos (J Au-
toimmun 2020;114:1025086). Los
firmantes de esta revision son in-
vestigadores clinicos y basicos de
Israel, Francia, Italia y la Federa-
cion rusa. Alguno de ellos ya hizo
una revision sobre el SARS-CoV-2
y la autoinmunidad (Autoimmun
Rev 2020;19:102695). Aunque

no se ha desarrollado como una
revision sistematica, dado el es-
caso tiempo transcurrido desde
el inicio de la pandemia debida
a la COVID-19, aporta suficiente
informacién como para hacernos
una idea inicial sobre las comple-
jas interacciones que actlan en
esta enfermedad, por una parte,
la infeccion por el SARS-CoV-2, y
por otra, el sistema inmune del
huésped. El SARS-CoV-2 infecta a
los humanos e interfiere el funcio-
namiento normal del organismo y
el sistema inmune trata de con-
trolarlo, y lo consigue en la mayo-
ria de las veces, pero en algunos
casos supone el desarrollo, en
diferentes momentos, de autoan-
ticuerpos y enfermedad inmune.
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ENFERMEDAD DE STILL
DEL ADULTO CON
AFECTACION CUTANEA Y
RIESGO DE ACTIVACION
MACROFAGICA

Ding Y, Tang S, Li S, Yang C, Liu T,
Ying S, et al. Journal of the American
Academy of Dermatology. 2021 Feb 4
[cited 2021 Aug 31];0(0).

La enfermedad de Still del adulto
es una entidad autoinflamatoria
sistémica poco frecuente. Sus ma-
nifestaciones cutaneas tipicas son
la erupcién asalmonada evanes-
cente y las maculopapulas no pru-
riginosas que suelen coincidir con
los picos febriles.

Recientemente, también se han
descrito erupciones cutaneas atipi-
cas pruriginosas y persistentes que
cursan de manera independiente a
la remision de los picos febriles y
que se manifestarian como macu-
las, papulas o placas de coloracion
eritemato-parduzca y morfologia
flagelada distribuidas por cara,
cuello y tronco.

En este articulo, analizan las di-
ferencias en la prevalencia del sin-
drome de activacién macrofagica
en 150 pacientes con diagnéstico
de Enfermedad de Still del Adulto
y manifestaciones cutaneas. Reali-
zan una comparacion entre los pa-
cientes que presentan erupciones
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evanescentes y aquellos que pre-
sentan erupciones atipicas persis-
tentes pruriginosas, concluyendo
que la aparicion de estas Ultimas,
junto a la elevacion de la aspartato
aminotransferasa por encima de
120 U/L y la esplenomegalia, son
factores de riesgo para el desarro-
llo de sindrome de activacion ma-
crofagica en esta entidad.

Comentarios

Este articulo ahade evidencia acer-
ca las manifestaciones atipicas
recientemente descritas en la En-
fermedad de Still del Adulto, indi-
cando que la enfermedad en estos
pacientes tiene un curso mas gra-
ve y puede requerir un tratamiento
mas agresivo. De esta manera, nos
remarca la importancia de identifi-
car el tipo de lesiones cutaneas en
la evaluacion clinica de los pacien-
tes con esta entidad.

LA COEXISTENCIA DE
PENFIGOIDE AMPOLLOSO
CON COMORBILIDADES
NEUROPSIQUIATRICAS
ESTA ASOCIADA A LA
SEROPOSITIVIDAD DE
ANTICUERPOS ANTI-BP230
Stander S, Hammers CM, Vorobyev A,
Schmidt E, Hundt JE, Sadik CD, et al.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021
Oct;35(10):2067-73.

El penfigoide ampolloso es la en-
fermedad ampollosa subepidérmi-
ca mas frecuente. En los Ultimos
anos, se ha avanzado en el estudio
de las comorbilidades relaciona-
das con esta entidad, siendo las
enfermedades neurolégicas su
asociacién mas robusta a este res-
pecto. Asimismo, la sobrepresenta-
cion de trastornos psiquiatricos en
pacientes con penfigoide ampollo-
so ha sido demostrada en la Gltima
década. No obstante, el entendi-
miento de la naturaleza de estas
asociaciones sigue siendo escaso.

En este articulo, los autores rea-
lizan un estudio retrospectivo de

una cohorte de 273 pacientes diag-
nosticados de penfigoide ampo-
lloso entre los anos 2009 y 2020,
evaluando las caracteristicas cli-
nicas, inmunolégicas e inmunopa-
tolégicas de los mismos, asi como
su asociacion con enfermedades
neuropsiquiatricas. Tras el analisis
de los datos, los autores concluyen
que los pacientes con penfigoide
ampolloso y enfermedad neuropsi-
quiatrica asocian niveles elevados
de anticuerpos anti-BP180 NC16A,
edad avanzada, predominancia de
sexo femenino y niveles elevados
de eosinoéfilos séricos (hallazgos
concordantes con estudios pre-
vios); describiendo adicionalmente
una asociacion independiente con
la generacion de anticuerpos anti-
BP230.

Comentarios

Este estudio nos aproxima a en-
contrar el vinculo entre el penfi-
goide ampolloso y comorbilidades
neuropsiquiatricas como la enfer-
medad de Alzheimer o la enferme-
dad de Parkinson. Mediante una
analitica sanguinea podriamos
detectar seropositividad a anti-
cuerpos anti-BP230 en pacientes
con penfigoide ampolloso, ponién-
donos en sobreaviso de una mayor
probabilidad de desarrollo de en-
fermedades neuropsiquiatricas, lo
que puede derivar en un diagnos-
tico precoz de las mismas, reper-
cutiendo este hecho en una mejor
respuesta al tratamiento y una
mejora en la calidad de vida de los
estos pacientes.

INHIBIDORES DE JAKY SU
PAPEL EN EL TRATAMIENTO
DE LA DERMATOMIOSITIS
Paudyal A, Zheng M, Lyu L, et al.
JAK-inhibitors for dermatomyositis: A

concise literature review. Dermatol Ther.
2021 May;34(3):el4939.

La dermatomiositis es una enfer-
medad autoinmune multisistémica
infrecuente que afecta predomi-
nantemente a mujeres. Su trata-

miento incluye fotoproteccion y glu-
cocorticoides, asi como farmacos
inmunosupresores o0 inmunomo-
duladores como antipalldicos, me-
totrexato, azatioprina, tacrélimus,
ciclosporina o inmunoglobulinas
intravenosas. Considerariamos
dermatomiositis refractaria a trata-
miento cuando no objetivasemos
mejoria tras realizar tratamiento
inicial con dos inmunosupresores
distintos combinados con gluco-
corticoides, suponiendo ésta un
reto terapéutico.

Los inhibidores de JAK actlan a
nivel de la via de sefalizacién de
citocinas Janus cinasa/transduc-
tor de senal y activador de trans-
cripcion  (JAK/STAT) que actia
regulando la produccion de citoci-
nas proinflamatorias y factores de
crecimiento. Un notable niimero de
publicaciones han demostrado su
utilidad en el tratamiento de otras
entidades como el lupus eritema-
toso sistémico, la artritis reumatoi-
de, la alopecia areata o el vitiligo
entre otras.

En este articulo, los autores reali-
zan una revision sistematica de los
articulos publicados que describen
el uso de inhibidores de JAK en el
tratamiento de la dermatomiositis
refractaria. En él analizan 14 es-
tudios que incluyen 53 pacientes
(38 mujeres y 15 hombres) -en su
mayoria tratados con Tofacitinib,
seguido de Ruxolitinib- objetivan-
do una mejoria significativa en la
escala CDASI, la fuerza muscular y
las lesiones cutaneas. En el segui-
miento (que oscilaba de los 3 a los
15 meses), no se objetivo recidiva
ni efectos secundarios graves en
ninguno de los casos analizados.

Comentarios

Este articulo postula a los farma-
cos inhibidores de la JAK como una
muy prometedora alternativa tera-
péutica en aquellos pacientes con
dermatomiositis refractaria a las li-
neas de tratamiento convencional.
Serdn necesarios mas estudios
para poder llegar a conocer el ver-
dadero potencial de estos en los
distintos tipos de dermatomiositis.
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"FACTORES DE RIESGO

Y PREVENCION DE

LA NEUMONIA POR
PNEUMOCYSTIS

JIROVECII EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Ghembaza A, Vautier M, Cacoub P, et al.
Chest. 2020 Dec; 158(6):2323-2332. doi:
10.1016/j.chest.2020.05.558.

La neumonia por Pneumocystis ji-
rovecii (NPJ) es una de las compli-
caciones infecciosas mas temidas
en nuestros pacientes con enfer-
medades autoinmunes sistémicas
(EAS) en tratamiento inmunosu-
presor. El pronéstico es claramente
peor que en los pacientes con HIV,
con una progresion mas rapida, un
diagnéstico mas dificultoso con
menor sensibilidad en las pruebas
diagnésticas y una mayor nece-
sidad de ventilacibn mecanica e
ingreso en UVI. Las tasas de mor-
talidad oscilan en torno al 30-60%
segln las series en comparacion
con un 6,7% en los HIV.

A la cabeza en la incidencia de
NPJ destaca, con diferencia sobre
el resto, la granulomatosis con po-
liangeitis (GPA) con una incidencia
del 8-12%, seguido de la panarteri-
tis nudosa (6,5%), miopatias infla-
matorias (2,7%), lupus eritematoso
sistémico (LES) (0,04-5%) y artritis
reumatoide (AR) (0,2-1%). Con una
tasa de mortalidad del 62,5% en
los pacientes con GPA.
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Los glucocorticoides (GC) son
el farmaco asociado a mayor ries-
g0, sobre todo con dosis >20 mg/
dia durante mas de 4 semanas.
No obstante, en los pacientes con
arteritis de células gigantes (ACQ)
se utilizan dosis elevadas de GC,
mantenidas en el tiempo y, sin
embargo, las incidencias son muy
bajas en torno al 0,09%. Lo mismo
sucede en los pacientes con LES
y sarcoidosis con incidencias por
debajo del 0,17% y 0,5% respecti-
vamente, a pesar de ser pacientes
con recuentos bajos de linfocitos.
Influyendo asi, por tanto, los me-
canismos fisiopatolégicos de cada
enfermedad de base.

Otros inmunosupresores aumen-
tan el riesgo pero principalmente si
van asociados a los GC, destacan-
do la ciclofosfamida (CF). Impor-
tante destacar el efecto protector
antimicrobiano de micofenolato de
mofetilo, observado en los estudios
en trasplantados renales, al inhibir
la inosina-fosfato-deshidrogenasa
de Pneumocystis jirovecii (PJ).

En cuanto a los tratamientos bio-
I6gicos, el uso de rituximab (RTX)
asociado a GC en dos diferentes
series de pacientes con vasculitis-
ANCA presenta incidencias muy ba-
jas, de Oy 1,75% respectivamente,
teniendo en cuenta que todos los
pacientes recibieron tratamiento
profilactico. En las series de pa-
cientes con LES en tratamiento con
RTX, belimumab y ustekinumab
todos ellos asociado a GC y otros

IS presentaban incidencias O sin
realizar tratamiento profilactico. Lo
mismo sucede en pacientes con
ACG y tocilizumab sin casos descri-
tos. Y en pacientes con AR con in-
fliximab, GC mas metotrexato y sin
profilaxis con incidencias del 0,6%.

La linfopenia es uno de los prin-
cipales factores de riesgo, no obs-
tante, no queda claro qué cifra con-
fiere mayor riesgo y si es de utilidad
medir el nimero absoluto de CD4+
como si se ha demostrado en los
HIV. En los pacientes con GPA ci-
fras de linfocitos totales <800 cel/
mm3 pretratamiento y <600 cel/
mm3 a los 3 meses del inicio del
mismo se asocian a un aumento
significativo del riesgo. En cuanto
a la determinaciones de las dife-
rentes subpoblaciones linfocitarias
se ha demostrado mayor predictor
de NPJ un recuento de CD3+ <625
cel/mm3 que la determinacion del
ndmero de linfocitos CD4 totales.
Siempre que utilicemos el recuen-
to de CD4+ necesitamos un punto
de corte mas elevado que en los
pacientes HIV para decidir inicio
del tratamiento profilactico.

La presencia de enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) confiere cla-
ramente un mayor riesgo de NPJ, en
parte secundario por el mayor ries-
go de colonizacién por PJ.

Otros predictores de mortalidad
descritos son la edad, el retraso en
el diagnéstico, el sexo femenino, la
presencia de fallo respiratorio y la
necesidad de ventilacion mecanica.
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La alta mortalidad en los pacien-
tes con EAS necesita del desarro-
llo de la mejor estrategia de pre-
vencion posible. Debido a la baja
evidencia cientifica, la mayoria de
las recomendaciones en cuanto a
la quimioprofilaxis primaria vienen
dadas de la opinién de expertos.
En la tabla 1 se adjuntan las reco-
mendaciones de los autores, pro-
longando el tratamiento mientras
dure el riesgo por el que se inicié.

Trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) es el farmaco de elec-
cién con una eficacia demostra-
da en su prevencion de hasta el
89-100% vy sin diferencias signi-
ficativas respecto a placebo en
el desarrollo de efectos adversos
graves 0 que requirieran la dis-
continuacién del mismo. Las dosis
recomendadas son 80/400 mg/
dia 0 160/800 mg tres veces en
semana siendo esta Ultima me-
jor tolerada y con menos efectos
adversos. Estas pautas son igual-
mente eficaces en el tratamiento
preventivo de la toxoplasmosis 'y de
las infecciones del tracto urinario
junto con una cobertura para otros
gérmenes como Listeria, Nocardia,
Shigella y Legionella.

En las formas localizadas de
GPA también se ha utilizado como
agente inmunomodulador y para
disminuir los rebrotes de la enfer-
medad por su efecto en la inhibi-
cion del metabolismo de los folatos
y al erradicar el estado de portador
nasal de Staphylococcus aureus.

Los principales efectos adversos
(15,2%) descritos son la plaqueto-
penia, hiperpotasemia, hipogluce-

mia y fotosensibiliddad. Mas raros
(3,1%) pero mas graves son los
cuadro alérgicos como el sindrome
de Steven-Johnson, agranulocito-
sis, anemia aplasica o hepatitis
fulminante. Todos ellos son rever-
sibles con la retirada del farmaco.
Es importante destacar la mayor
tasa de reacciones adversas en los
pacientes con LES tanto alérgicas
como inmunomediadas secunda-
rias a las sulfamidas.

Como alternativas terapéuti-
cas tenemos atovacuona 750
mg/12h, pentamidina en aerosol
300 mg una vez al mes o dapsona
100 mg/dia.

Comentarios

Como ya sabiamos la profilaxis uni-
versal de la NPJ no tiene sentido.
Identificaremos a nuestros pacien-
tes en riesgo no solamente por
sus caracteristicas clinicas (edad
mayor, enfermedad pulmonar aso-
ciada, linfopenia), por el régimen
inmunosupresor que estén reali-
zando (dosis altas de GC asociados
a ciclofosfamida/Rituximab) sino
también por la EAS subyacente
(GPA). Aun asi, la incidencia sigue
siendo baja pero con efectos de-
vastadores en cuanto a mortalidad
en el caso de producirse. Una vez
identificado el paciente, la eficacia
de TMP-SMX es rotunda con la ma-
yoria de las veces una tolerancia
aceptable que debemos vigilar de
cerca.

Importante destacar la baja in-
cidencia en pacientes con LES y
a su vez la mala tolerancia de las
sulfamidas en ellos. Quizas el efec-

to antimicrobiano tanto de la hidro-
xicloroquina como de micofenolato
juegue un papel importante.

Si es verdad, que los niveles de
CD4 por si solos no terminan de
ser un buen indicador para deci-
dir la profilaxis, siendo el dintel de
200 cel/mm? utilizado en los HIV
en ocasiones enganoso. Baulier
G et al (Clin Exp Rheumatol. 2018
May-Jun;36(3):490-493) evalua-
ron las cifras de CD4 en pacientes
con EAS y NPJ siendo la mediana
de 302 cel/mm? e incluso en 50%
de los pacientes tenian CD4 por
encima de 300 cel/mmmé.

2IMPACTO DE

LOS AGENTES
INMUNOSUPRESORES EN
LAS MANIFESTACIONES
CLINICAS Y PRONOSTICO
DE LA BACTERIEMIA POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Johannes Camp, Lina Glaubitz, Tim
Filla, et. Al..Clinical Infectious Diseases,
Volume 73, Issue 7, 1 October 2021,
Pages 1239-1247

La bacteriemia por Staphylococcus
aureus (BSA), es una infeccion re-
lativamente frecuente que relacio-
namos con el ambito hospitalario
aunque también esta presente
como infeccién de la comunidad
y que suele poner en riesgo la
vida del paciente, pues su espec-
tro abarca desde infecciones de
piel y partes blandas leves hasta

Tabla 1. Indicaciones de profilaxis primaria de NPI en pacientes con dosis de GC = 20 mg/d durante = 1 Mes:

Hagh Fusky/FIF Primary Propiylaes
Recommended

Intermediate Risk/PIP Primary Prophylaxis Discussed

Liww Risk/PIP Primm Y I’rr;{;-!'."'L:x % Mol
Recommended

GPA ANCA assoclated vasculitis (MPA, EGPA) treated with ACG and large vessel

PM/DM with ILD cyclophosphamide or rituximab vasculitis

CTD with ILD CTD with renal involvement Sarcoidosis”
AMCA = antineutrophil cytoplasmic antibody; CTD = connective Lissue disease; MPA = microscopic polyangiitis; EGPA = eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis, PM/DM = palymyositis/dermatamyositis; ILD = interstitial lung disease.

Without severe [LD
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sepsis fulminante, con tasas de
mortalidad entre el 18-30%. Se
han descrito factores de riesgo de
mal pronédstico en la BSA sin que
quede aln claro si la inmunosu-
presion farmacologica sea uno de
ellos. Se plantea pues el impacto
en mortalidad y resultado a largo
plazo en pacientes con BSA y con
tratamiento inmunosupresor. Para
ello se analizan los datos de dos
cohortes conocidas, prospectivas,
internacionales y multicéntricas
(INSTINCT e ISAC) recogidos entre
2006y 2015.

En los centros participantes se in-
formaba por parte del servicio de mi-
crobiologia de las BSA aisladas para
evaluacion y seguimiento por un es-
pecialista en enfermedades infeccio-
sas hasta el alta, registrandose los
habituales datos epidemiolégicos,
antecedentes, comorbilidades, los
factores que pudieron influir en su
evolucion y la actuacién realizada,
asi como los resultados. Se hizo un
seguimiento de un ano en el caso de
cohorte INSTINCT y de 3 meses en la
ISAC. Se acordé por revisores exper-
tos como establecer los parametros
de comparacién de forma fiable. Se
estableci6 como paciente inmuno-
deprimido aquel que tomara > 40
mg/dia de equivalente a predniso-
lona durante > 2 semanas, inhibido-
res de la calcineurina o de la diana
de la rapamicina, micofenolato de
mofetilo, ciclofosfamida, inhibidores
de la sintesis de DNA en dosis altas
(metotrexato > 0,4 mg/kg por sema-
na, azatioprina > 2 mg/kg por dia),
0 agentes biolégicos nuevos antes
de la aparicion de BSA. Los pacien-
tes que tomaban exclusivamente
sulfasalazina, hidroxicloroquina, me-
salazina, acido fumarico, retinoides,
dapsona o0 metotrexato/azatioprina
por debajo de los umbrales antes
mencionados no se consideraron in-
munosuprimidos.

Se clasificaron como BSA adquiri-
dos en la comunidad, asociadas ala
atencion médica de la comunidad o
adquiridas en el hospital. Se evalua-
ron las comorbilidades en funcién
de los indices de Charlson. Se eva-
luaron pacientes con enfermedad
del tejido conectivo, artritis reuma-
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toide, lupus eritematoso, vasculitis,
sindrome de Sjogren, sarcoidosis y
otras. Se describieron los siguien-
tes focos: no profundos (infeccion
de piel y partes blandas, relacionas
con catéter e infecciones del tracto
urogenital); endocarditis; neumonia
y/0 empiema pleural; otros focos
profundos (infeccion osteoarticular,
del SNC, abscesos intraabdominal
o visceral); y foco desconocido.

Se establecieron 3 grupos para el
analisis (los pacientes que recibie-
ron medicacion inmunosupresora
[IMS], pacientes que recibieron
monoterapia con corticosteroides
[CSMT] y pacientes que recibieron
agentes inmunosupresores distin-
tos de los esteroides [IMOTS]).

El criterio de valoracion principal
fue la mortalidad por todas las cau-
sas durante el seguimiento. El cri-
terio de valoraciéon secundario fue
la aparicion de complicaciones tar-
dias relacionadas con el BSA, con
la muerte como evento competitivo.

De 3188 pacientes analizados,
309 estaban recibiendo tratamien-
to inmunosupresor de acuerdo con
las definiciones expuestas y se em-
parejaron con 309 pacientes no in-
munosuprimidos. Después del em-
parejamiento por propensity score,
las caracteristicas iniciales estaban
bien equilibradas. En el analisis de
regresion de Cox, no se observé di-
ferencias significativas en la super-
vivencia entre los 2 grupos (muerte
durante el seguimiento: 105/309
[33,9%] inmunosuprimidos frente
a 94/309 [30,4%] no inmunosupri-
midos; indice de riesgo [HR], 1,20
[Intervalo de confianza del 95% {IC},
.84-1.71)).

En resultados globales la mortali-
dad fue superponible en pacientes
con y sin inmunosupresion; si bien,
se describié un aumento de com-
plicaciones tardias en el grupo de
IMOTS.

El presente trabajo intenta dar luz
sobre la importancia o no como fac-
tor de riesgo de mala evolucion, de
la inmunosupresion farmacologica
cuando se produce una BSA, tal y
como en otros patogenos existe es-
tablecido (P jirovecii, CMV, virus BK,
M tuberculosis, Aspergillus spp. y

Mucor), ya que los trabajos publica-
dos hasta la fecha son contradicto-
rios, generalmente por tratarse de
trabajos con definiciones de inmu-
nosupresion poco precisas o bien
con grupos observacionales poco
comparables.

Se intentaron subsanar esas im-
precisiones con un analisis de es-
tudio de cohortes, con definiciones
claras, y que concluye en general
que los agentes inmunosupresores
no se asociaron con una mortalidad
global mas alta. El riesgo de com-
plicaciones tardias relacionadas
con BAS en pacientes que reciben
agentes inmunosupresores especi-
ficos como IMOTS justifica mas in-
vestigaciones.

No desprecian la existencia de
limitaciones en el estudio pero va-
loran muy positivamente las forta-
lezas. Todo ello con la intencion de
obtener conclusiones practicas ex-
trapolables en la clinica diaria.

Comentarios

La BSA es una infeccion de terri-
bles consecuencias y que solemos
asociar a cuidados o ambiente
hospitalario. Aln resuena en nues-
tra memoria lo que nuestros viejos
maestros hablaban del terrible “Es-
tafilococo Dorado”. Por ello todo
trabajo establecido con la intencién
de mejorar los cuidados y, por ende,
los resultados finales de la BSA se-
ran bienvenidos. Mas aln en un gru-
po de pacientes hoy especialmente
creciente como son los individuos
sometidos a una inmunosupresion
farmacologica.

¢Por qué es importante? Por va-
rios motivos:

Primero, por la importante pre-
valencia de BSA en nuestro medio,
pese a tantas medidas establecidas
para su control, como la sistema-
tizaciébn de actuaciones invasivas
y medidas de asepsia; que sigue
siendo un motivo de evaluacién pe-
ribdica en nuestros hospitales.

Segundo, porque pese a que en
los Gltimos afos han aparecido al-
gunas opciones terapéuticas anti-
bacterianas nuevas la mortalidad
por estas BSA sigue siendo un serio
problema.
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Tercero, porque cada vez exis-
ten mas tratamientos inmunosu-
presores e inmunomoduladores
que mejoran la calidad de vida de
los enfermos pero les posiciona
como pacientes de mayor riesgo
para cierto tipo de infecciones y
dada la tendencia a suspender la
inmunosupresion farmacolégica

ante la presencia de estas infec-
ciones se puede poner en riesgo
el adecuado control de su enfer-
medad de base.

En este caso, este trabajo nos
tranquiliza a la hora de mantener
la inmunosupresién en pacientes
con BSA ante la ausencia de au-
mento de mortalidad a largo pla-

INMUNOLOGIA

PREVALENCIA DE
AUTOANTICUERPOS EN
PACIENTES CON INFECCION
POR SARS-COV2 PASADA
Lingel H et al. 2021 Aug;122:102682.
doi: 10.1016/j.jaut.2021.102682. Epub
2021 Jun 21.

Se ha realizado un estudio pros-
pectivo con individuos cursando
COVID-19, convalecientes e indivi-
duos totalmente sanos sin exposi-
cion para valorar las respuestas de
autoanticuerpos y la composicion
inmunolégica. Los niveles de an-
ticuerpos contra el péptido citruli-
nado ciclico (CCP) se elevaron sig-
nificativamente sélo en individuos
convalecientes, mientras que tanto
en individuos con COVID-19 como
en convalecientes a largo plazo
mostraron niveles criticamente
elevados de anticuerpos frente a
transglutaminasa (TG) tisular. Los

Laura Cabo Zabala
Esther Carrasco Pardo
Francisco Javier Munoz Vico

niveles de anti-CCP como de anti-
TG se detectaron 4-8 meses des-
pués de la infeccion. Este estudio
también demostré que los niveles
de anti-CCP y de anti-TG pueden
permanecer a largo plazo inclu-
SO en pacientes recuperados de
COVID-19 cursado con sintomato-
logia leve. Aunque la mayoria de
pacientes reportados no tenian
unos niveles de autoanticuerpos
que indicaran un inicio inmediato
de sintomas clinicos, se sabe que
los autoanticuerpos pueden estar
elevados por debajo del umbral
patolégico para senalar inevitable-
mente una progresion de la enfer-
medad.

Comentarios

Los virus se encuentran directa-
mente involucrados en el desarro-
llo de las enfermedades autoinmu-
nes y no es raro esperar que, tras

Z0, consecuencia practica a eva-
luar en nuestro medio.

En cualquier caso deberemos
estar atentos a nuevos trabajos
con inmunosupresores concretos
que aclaren si no estan relaciona-
dos con mayor mortalidad o com-
plicaciones.

Servicio de Inmunologia.
Hospital Torrecardenas. Almeria

la exposicion frente al SARS-COV-2,
pueda haber un incremento de la
prevalencia de dichas patologias,
por los fendmenos de reactividad
cruzada producidos tras la expo-
sicibn a neoantigenos. Se han
descrito fendmenos de reactivi-
dad cruzada entre los anticuer-
pos frente a la proteina espiga del
SARS-CoV-2 y el anticuerpo nucleo-
proteico con distintos antigenos
propios, como transglutaminasas,
antigenos mitocondriales, colage-
no y fosfolipidos, entre otros. Esta
reaccion cruzada entre las protei-
nas del SARS-CoV-2 y una variedad
de antigenos tisulares mas alla del
tejido pulmonar, podria conducir
a la autoinmunidad contra dife-
rentes tejidos como el conectivo,
cardiovascular, gastrointestinal y
nervioso. Seria interesante sefa-
lar que un escenario similar podria
ocurrir tras la vacunacién contra
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el COVID-19, ya que las vacunas
mimetizan el efecto de la “reacti-
vidad cruzada”, produciendo anti-
cuerpos frente a epitopos virales
que podrian actuar frente a tejidos
propios.

Aunque las vacunas de ARNmM
han demostrado la mayor eficacia
y seguridad en los ensayos clinicos
y no se han planteado problemas
graves de seguridad, el tiempo de
observacion ha sido demasiado
corto y no se han tenido en cuenta
las caracteristicas inter-pacientes.
Aun asi, los efectos secundarios
locales y sistémicos han sido mas
frecuentes en personas mas jove-
nes, que producen una respuesta
potencialmente mayor frente a los
antigenos y por lo tanto, tienen
mayor probabilidad de desarrollar
efectos autoinmunes secunda-
rios. Esto puede explicarse porque
el ARNm, antes de su traduccion,
puede ser reconocido por recepto-
res tipo Toll (TLR), que terminan ac-
tivando cascadas proinflamatorias
incluyendo el ensamblaje del infla-
masoma, la respuesta de INF-l y
la translocacion nuclear del factor
de transcripcion nuclear NF-kB. La
sobre-estimulacion de estas vias
se considera la base de numerosas
reacciones inmunomediadas, es-
pecialmente en sujetos genética-
mente predispuestos. Esto podria
cobrar especial importancia en el
caso de pacientes jovenes de sexo
femenino, por la sobreexpresion
de genes ligados al X con relacion
en la respuesta antiviral y el efecto
estimulante de los estrégenos so-
bre el sistema inmunolégico.

Seria prudente realizar una inves-
tigacion mas extensa sobre la ca-
pacidad de induccién autoinmune
de los antigenos del SARS-CoV-2.
También es interesante valorar los
beneficios y riesgos de la vacuna-
cién frente a COVID-19, sobre todo
en aquellos pacientes jovenes de
sexo femenino con afectacién de
enfermedades autoinmunes o cier-
ta predisposicién genética (casos
familiares) a trastornos autoinmu-
nes o autoinflamatorios. La vacu-
nacion ha sido un éxito en el control
de la pandemia, pero debemos de
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ser conscientes de la posible aso-
ciacion vacuna-autoinmunidad en
los pacientes y sus caracteristicas
particulares, evitando la aparicion
de un “pasaporte inmunolégico”
previo a estudios mas exhaustivos
y meticulosos.

COVID-19Y MIOSITIS:

LO QUE SABEMOS

HASTA AHORA

Saud, Ahmad et al. Current
rheumatology reports vol. 23,8 63. 3 Jul.
2021, doi:10.1007/s11926-021-01023-9

Cada vez son mas los estudios que
informan del desarrollo de miositis
como una manifestacion rara de
la infeccion por COVID-19. En esta
revision, los autores realizan un
examen exhaustivo de lo que se co-
noce hasta ahora de la etiopatoge-
nia, presentaciones clinicas, diag-
néstico y desafios terapéuticos con
la inmunosupresion en la miositis
inducida por COVID-19.

En las enfermedades autoinmu-
nes, incluida la miositis, los facto-
res ambientales son desencade-
nantes importantes en personas
con predisposicion genética. En el
caso de la miositis se han identi-
ficado varios desencadenantes
virales. Al igual que la mayoria
de sitios predispuestos al SARS-
CoV-2, el tejido muscular también
expresa receptores ECA2. Se ha
especulado que la miositis indu-
cida por COVID-19 puede ocurrir
por la entrada directa del virus a
través de estos receptores en las
células musculares, lo que lleva a
una activacion inmunitaria innata
y adaptativa. En particular, se su-
giere que el SARS-CoV-2 puede ser
el primer virus capaz de infectar di-
rectamente las fibras musculares.

Junto con las manifestaciones
respiratorias tipicas, la debilidad
de los misculos proximales se
informa cada vez mas como una
manifestacion que causa una
morbilidad significativa en pacien-
tes con COVID-19. Casi la mitad
de todos los pacientes presentan

mialgias. La miositis relacionada
con COVID-19 y, en consecuencia,
la rabdomidlisis son otras mani-
festaciones notificadas, aunque
relativamente raras. Hasta ahora
se han descrito unos 23 casos de
pacientes con miositis atribuible
a COVID-19. Esta miositis puede
variar en presentacion, desde una
dermatomiositis (DM) tipica hasta
rabdomiélisis y puede presentarse
0 no con elevaciones exponencia-
les agudas de creatina quinasa.

Comentarios

De esta revision nos gustaria des-
tacar la gran similitud entre la
DM anti-MDA5 y la infeccion por
COVID-19. Se han descrito dos
nuevos casos de DM anti-MDA5S
posiblemente desencadenada tras
la infeccion por COVID-19. A esto
podemos anadir un nuevo caso
detectado en nuestro laboratorio
de un paciente con anti-MDA5 que
presenta anticuerpos frente CO-
VID-19 sin haber sido vacunado
previamente, por lo que ha debi-
do de pasar la enfermedad. Estos
casos apoyan una posible relacion
entre las dos enfermedades.

Los pacientes con anticuerpos
anti-MDA5 positivos tienen alto
riesgo de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) rapidamente pro-
gresiva. Al inicio de la pandemia se
establecieron paralelismos intere-
santes entre la EPI asociada a anti-
MDA5 y la enfermedad pulmonar
de COVID-19. La tormenta de cito-
cinas, bien descrita en COVID-19,
también se reconoce en la DM anti-
MDADB, asi como se observan fiebre
e hiperferritinemia en ambas. Ade-
mas, las opacidades bilaterales en
vidrio esmerilado observadas en
anti-MDAbS son diferentes de la EPI
en otras miositis y similares a la
distribucion en COVID-19. Estas si-
militudes pueden ser debidas a un
vinculo patogénico comun, en el
que el MDAB, un detector de ARN
viral citoplasmatico intracelular, se
activa en ambos, lo que lleva a un
estado inflamatorio intenso debido
a la activacion del sistema inmuno-
I6gico innato y produccion de inter-
ferén. La accién de MDA5 es parte
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del eje de respuesta del interferon
tipo 1, por tanto, la infeccién viral,
incluido COVID-19, también pue-
de estar implicada en la DM anti-
MDA5.

Las similitudes entre las dos
enfermedades pueden ayudar a
orientar mejores estrategias tera-
péuticas para combatir los estados
posinflamatorios de ambas afec-

ciones. En un momento en el que
se debate sobre el riesgo del uso
de inmunosupresion en pacientes
de COVID-19, el tacrolimus, que
se ha utilizado con éxito en la DM
anti-MDAD, se muestra prometedor
para controlar el COVID-19. Aun
asi, se necesitan mas datos de es-
tudios prospectivos para ayudar a
los médicos a manejar mejor a los

HIPERTENSION
PULMONAR

CAPILAROSCOPIA
EN PACIENTES CON

ESCLERODERMIA.

SU IMPLICACION EN

LA VALORACION DE
HIPERTENSION PULMONAR

JToanna Minopoulou, Marieta
Theodorakopoulou , Afroditi Boutou et
al. J Clin Med 2021; 10:1528.

Interesante trabajo llevado a cabo
conjuntamente por investigadores
griegos (Universidad de Tesal6nica)
e ingleses (Royal Brompton
Hospital, Guy’s and St Thomas’
NHS Foundation Trust).

Los autores, que cuentan con
abundante bibliografia acerca de
este tema (ver la que incluyen en
su trabajo) plantean la posibilidad
de que la extension de la vasculo-

Francisco J. Garcia Hernandez '
Rocio Gonzalez Ledn 2

Julio Sdnchez Roman'!

patia periférica, evaluada mediante
capilaroscopia del pliegue ungueal,
podria correlacionarse con la pre-
sencia de hipertension arterial
pulmonar (HAP) en pacientes con
esclerosis sistémica (ES). Llevaron
a cabo una blsqueda en diversas li-
brerias (PubMed, Cochrane Library,
Scopus y Web of Science) y reali-
zaron un metanalisis sobre una
cuidadosa seleccion de estudios
observacionales que comparan las
alteraciones capilaroscopicas del
pliegue ungueal en SS-HAP versus
pacientes con ES-no HAP. Se esti-
maron las diferencias de medias
ponderadas (DMP) con los corres-
pondientes intervalos de confianza
(IC). La calidad de los estudios in-
cluidos se evalué mediante escala
de Newcastle-Ottawa. En total se

pacientes con miositis en el con-
texto de la infeccion por COVID-19.

Este articulo también nos plan-
tea un tema interesante, y es la
posibilidad de un aumento en la
incidencia de miositis pospandé-
mica, desencadenada por virus en
personas genéticamente predis-
puestas.

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

incluyeron siete estudios con 101
participantes con ES-HAP y 277
ES-no HAP. La densidad capilar se
redujo marginalmente en el grupo
ES-HAP (DMP: -1,0; IC del 95%: -2,0
a 0,0; 12 = 86%). Este efecto se vio
reforzado una vez que el diagnosti-
co de HAP fue confirmado median-
te cateterismo cardiaco derecho
(DMP: -1; IC del 95%: -2,3 a -0,1;
12 = 85%). Se observd, también, un
aumento en el ancho del asa capi-
lar en pacientes ES-HAP en compa-
racion con los pacientes ES-no HAP
(DMP: 10,9; IC del 95%: 2,5 a 19,4;
12 = 78%). Ademas, los pacientes
con ES-HAP tenian una probabilidad
7,3 veces mayor de esclerodermia
activa o con patrén tardio (IC del
95%: 3,0 a 18,0; 12 = 4%) que los
pacientes con ES-no HTP.
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Comentarios
Como ya argumentan los autores
en su trabajo, aparte de su funcion
como elemento diagnostico, la ca-
pilaroscopia del pliegue ungueal
también se comporta como un
potencial marcador de progresion
de la SS dado que se ha demos-
trado por varios estudios previos
que sus alteraciones pueden co-
rrelacionarse con la afectacion de
organos viscerales, en particular
con complicaciones vasculares,
como HAP. Es decir, que los cam-
bios microcirculatorios periféricos
pueden ser indicadores de un
trastorno vascular mas sistémico,
incluida la vasculatura pulmonar.
En este estudio, extenso y cuidado-
samente realizado, gana fuerza el
hecho, sugerido por trabajos mas
modestos, de que los pacientes
con ES-HAP presentan una peor
situacion de los hallazgos capila-
roscopicos del pliegue ungueal en
comparacion con los pacientes con
ES-no HAP. Los autores plantean la
posibilidad de incluir la valoracion
de la gravedad y progresion de las
alteraciones capilaroscépicas den-
tro de los protocolos de rastreo de
HAP en pacientes con ES.

Este trabajo es de libre acce-
so en: https://doi.org/10.3390

jcm10071528

CAPILAROSCOPIA
ALTERADA EN PACIENTES
CON HIPERTENSION
PULMONAR PRECAPILAR.
NO SOLO EN PACIENTES
CON ESCLERODERMIA

Alexandra Arvanitaki, George
Giannakoulas, Eva Triantafyllidou et al.
Respir Res. 2021 Jan 21;22:27.

Trabajo realizado por el mismo
grupo que el anterior, de la Univer-
sidad de Tesal6nica (Grecia), en
colaboracién con el Departamento
de Cardiologia del Hospital Univer-
sitario Muester (Alemania).

A diferencia de aquel, se trata
de un estudio prospectivo realiza-
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do de acuerdo con un cuidadoso
y detallado protocolo (Arvanitaki
et al. Mediterr J Rheumatol 2020;
31:369-73. Accesible en https://
doi.org/10.31138/mjr.31.3.369)
del que, ahora, ofrecen sus resul-
tados. En segundo lugar, esta rea-
lizado no sobre pacientes con hi-
pertension arterial pulmonar (HAP)
asociada a esclerosis sistémica
(ES) sino sobre pacientes con HAP
precapilar, bien idiopatica (HAPI)
o con HP asociada a enfermedad
pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC). El objetivo del estudio
fue investigar la presencia de al-
teraciones estructurales videoca-
pilaroscopicas del pliegue ungueal
(VCPU) en estos pacientes para
identificar posibles asociaciones
con marcadores de gravedad de la
enfermedad.

El estudio, prospectivo y de ca-
s0s y controles, se llevé a cabo en
28 pacientes consecutivos con HP
precapilar (14 con HAP y 14 con
HPTEC) y 30 controles sanos. Los
parametros cuantitativos y cualitati-
vos de VCPU se evaluaron utilizando
un Capilaroscopio Optilia Digital y
las imagenes fueron revisadas por
dos investigadores. Para compa-
raciones mdultiples entre variables
continuas, se utilizd ANOVA de una
via o la prueba de Kruskal-Wallis.

Las diferencias entre los grupos
se probaron con analisis post-hoc
con ajuste para comparaciones
multiples (Prueba de Bonferroni).

Tanto los pacientes con HAPI
(71,4% eran mujeres, edad media
53,1 + 13,4 anos) como con HP-
TEC (64,3% mujeres, edad media
60,9 + 14,4 anos) presentaron
una densidad capilar reducida en
comparacion con los controles
sanos (8,4 + 1,2 asas / mm y 8,0
+ 1,2 bucles / mm frente a 9,7 *
0,81 bucles / mm, p <0,001) y ma-
yor ancho de bucle (15,7 + 3,9 ym
y15,8+ 1,9 umfrentea 11,5+ 2,3
um, p <0,001). Mas de la mitad de
los pacientes con HAPI presenta-
ron microhemorragias en el plie-
gue ungueal capilar mientras que
el aumento de las anomalias de en
la morfologia capilar y frecuentes
trombos capilares por mm lineal

fueron mas propios de pacientes
con HPTEC en comparacion con
pacientes con HAPI y controles sa-
nos. Todos los pacientes con HP
presentaron un patrén de NVC no
especifico en comparacion con los
controles (p <0,001).

Comentarios
Concluyen los autores que los ha-
llazgos descritos revelan un grado
de alteraciones microvasculares
periféricas significativas tanto en
los pacientes con HAPI como con
HPTEC (a la vez que analizan los
posibles mecanismos fisiopatolégi-
cos subyacentes), tal como se ha
comprobado en pacientes con ES
asociada o no a HP, lo que sugijere
una alteracion generalizada de la
microvasculatura periférica en las
distintas variantes de HP precapi-
lar que no esta limitada exclusiva-
mente a la circulacién pulmonar ni
a peacientes con ES asociada.
Trabajo accesible libremente en:
https://respiratory-research.
biomedcentral.com/arti-
cles/10.1186/s12931-021-
01622-1

LATOLERANCIA

AL EJERCICIO EN
PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR ASOCIADA

A CONECTIVOPATIA

ES INFERIOR QUE

EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR IDIOPATICA
Y. Zhang, Q. Jin, Z. Zhao et al. Clin Exp
Rheumatol 2021;39:1063-70

Se trata de un estudio retrospec-
tivo realizado en un Gnico centro
(Hospital Fuwai, de Pekin,

China) que aporta datos muy inte-
resantes que pueden explicar el peor
prondstico que implica la asociacion
de una enfermedad del tejido conec-
tivo (ECC) a la presencia de hiperten-
sion arterial pulmonar (HAP).
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Estudios anteriores demostraron
que la HAP asociada a ETC (ETC-
HAP) tenia peor pronéstico que
la hipertension arterial pulmonar
idiopatica (HAPI), entidades, am-
bas, pertenecientes al grupo 1 de
hipertension pulmonar (HP) con
cambios histolégicos, presenta-
cion clinica, factores prondsticos
y algoritmos de tratamiento simi-
lares. A pesar de que la primera
tuviera mejores perfiles hemodina-
micos y funcién del corazén dere-
cho, presenta, comparativamente,
una peor respuesta al tratamiento
y un pronostico mas desfavorable.
Para encontrar posibles explicacio-
nes de este fendmeno contradic-
torio, los autores compararon la
fisiopatologia del ejercicio de ETC-
HAP con la de IPAH utilizando la
prueba de esfuerzo cardiopulmo-
nar (PECAP).

Noventa y tres pacientes con
ETC-HAP se inscribieron retrospec-
tivamente y se emparejaron 1: 1
con 93 pacientes con IPAH segln
edad, sexo, indice de masa cor-
poral, area de superficie corporal,
estructura cardiaca (ecocardiogra-
fia), valores de NT-proBNP y prueba
de la marcha de 6 minutos. Se rea-
liz6 un analisis de regresion lineal
mdultiple para ajustar factores de
confusion.

El grupo ETC-HAP tuvo, en re-
poso, mayor frecuencia cardiaca
(FC) y menor consumo de oxigeno
en reposo que el grupo con HAPI.
Durante el ejercicio, los valores
maximos de potencia, VO2, METS,
ventilacion por minuto, volumen
corriente pico, FC, presion arterial
sistélica (PAS) y presion arterial
diastélica (PAD) fueron menores
en pacientes con ETC-HAP que en
pacientes IPAH. Después del ajus-
te, el grupo ETC-HAP todavia tenia
valores mas bajos de potencia,
V02, METS, volumen corriente/FC,
VO2 /FCenreposoy PAD, yvalores
mas altos de FC en reposo que los
pacientes con HAPIL.

Comentarios

Los autores realizan un estudio
muy pormenorizado del significa-
do de todos estos parametros en

el contexto de las diferencias en
la fisiopatologia del esfuerzo en-
tre estos dos grupos de pacientes
concluyendo que aquellos con ETC-
HAP tienen mas problemas de ven-
tilacion, funcion cardiaca y fuerza
muscular que aquellos con HAPI
a pesar de mejores perfiles he-
modinamicos, estructura cardiaca
comparable (evaluada por ecocar-
diografia) y estado funcional (indi-
cado por la clase funcional de la
OMS, péptido natriurético y prueba

de la marcha de 6 minutos) lo que
condiciona una peor respuesta al
tratamiento y un peor pronéstico.
Ello debe llevar, en la practica, a
una vigilancia mas estrechay a un
tratamiento mas precoz, enérgico
y personalizado de la HAP en los
pacientes con ETC asociada Re-
comendamos la lectura atenta del
trabajo original al que pueden ac-
ceder libremente en: https://www.
clinexprheumatol.org/pubmed/
find-pii.asp?pii=33200733

INFLAMACION

OCULAR

Encarnacién Jiménez Rodriguez
Paloma Rivera de Zea
Berta Sanchez Fernandez

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria. Malaga.

AFECTACION OCULAR
EN ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS
MONOGENICAS

Ilaria Maccora, Edoardo Marrani, Maria
Vincenza Mastrolia et al. Autoimmun
Rev. 2021 Nov;20(11):102944. doi:
10.1016/j.autrev.2021.102944. Epub
2021 Sep 9.

Las enfermedades autoinflama-
torias monogénicas (AIDs) com-
prenden un amplio espectro de
enfermedades raras, de caracter
hereditario, cuya afectacion ocular
no esta claramente definida. Estan
causadas por mutaciones en genes
que codifican diversas proteinas

encargadas de la modulacion del
sistema inmune innato, resultando
en un aumento descontrolado de la
respuesta inflamatoria sistémica.
Las mas comunes son: fiebre me-
diterranea familiar (FMF), sindrome
periédico asociado al receptor del
TNF (TRAPS), deficiencia de meva-
lonato quinasa (MKD), sindrome pe-
riédico asociado a criopirina (CAPS),
deficiencia de adenosina desamina-
sa 2 (DADA2) y sindrome de Blau.
Sin embargo, los avances en los
Gltimos afos han permitido que re-
cientemente se hayan identificado
otras AIDs, tales como: haploinsu-
ficiencia A20 (HA20), interferonopa-
tias, autoinflamacion-deficiencia de
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anticuerpos asociada al gen PLCy2-
disregulacion inmunolégica (APLAID)
y fiebres periddicas y retraso en el
desarrollo (SIFD), cuyos fenotipos
se encuentran en constante cambio
y expansion. Su tratamiento resulta
crucial para prevenir danos organi-
COS que puedan tener impacto en la
calidad de vida. Dentro de las com-
plicaciones asociadas, las oculares
resultan de las mas invalidantes.

El objetivo de esta revision fue
realizar una descripcion general de
la afectacion ocular en este tipo de
enfermedades. Para ello, se hizo
una revision sistematica de la lite-
ratura realizando blsquedas de to-
dos los articulos publicados hasta
noviembre de 2020 en las bases de
datos MEDLINE y EMBASE. Una vez
aplicados los criterios de inclusion
y exclusion, eliminados los articulos
duplicados y tras una evaluacion
rigurosa, se incluyeron finalmente
198 articulos. Se recogieron datos
de 1353 pacientes con diagnosti-
co de AIDs y afectacion ocular. De
estos pacientes, el 50.3% presen-
taba CAPS, el 15.6% FMF, el 10.2%
TRAPS, el 17.5% sindrome de Blau,
el 2.4% MKD, el 1.5% SIFD, el 0.7%
HA20y el 0.4% APLAID.

Los resultados en cuanto a la
afectacion oftalmolégica en cada
una de estas patologias fueron los
siguientes:

Caps: La clinica mas comin en
estos casos fue la conjuntivitis
(62.4%). Las uveitis (28.4%), que
fueron de tipo anterior en la mayoria
de estos pacientes, el papiledema o
papilitis (27%) y la queratitis (10.6%)
también resultaron frecuentes.

FMF: La manifestacién ocular
mas frecuente fue una disminucién
del grosor coroideo (47.9%). Si bien,
la vasculitis retiniana con una dismi-
nucion de la densidad vascular en
hemirretina inferior, resultd ser una
afectacion ocular muy especifica de
esta enfermedad (47.9%).

Traps: La conjuntivitis fue lo mas
frecuente (56.5%). El dolor o edema
periorbitario (47.8%) fue el segundo
signo en frecuencia en esta enfer-
medad, que solo se presentoé en ca-
sos aislados de pacientes con Caps
y con FMF.
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MKD: La uveitis fue la mani-
festacion clave de esta patologia
(90.6%), especialmente la uveitis
anterior (71.9%), seguida de uveitis
intermedia (21.9%). Sin embargo,
no se reportd ningln caso de uveitis
posterior o de panuveitis.

Sindrome de Blau: En este caso,
la uveitis también fue la presenta-
cion oftalmoldgica principal (95.4%),
con predominio de uveitis ante-
rior (48%), seguido de panuveitis
(43.6%) y uveitis posterior (11.9%)
e intermedia (2.6%). Esta fue la Gni-
ca enfermedad (a excepcion de un
paciente con APLAID y otro paciente
con HA20), que presento uveitis tipo
granulomatosa (70.9%).

SIFD: La manifestacion ocular
mas frecuente en este caso, fue la
retinitis pigmentosa (70%), seguido
de cataratas.

DADA2: El 50% present6 disminu-
cion del grosor coroideo y un (25%)
presento estrabismo.

HA20: La uveitis se present6 en 9
pacientes (100%), siendo la uveitis
anterior la mas frecuente.

APLAID: Las manifestaciones
mas frecuentes fueron conjuntivitis,
queratitis y uveitis.

Comentarios

Las AIDs son un grupo de trastor-
nos inflamatorios, crénicos y recu-
rrentes con gran variabilidad fe-
notipica, de manera que conocer
las manifestaciones oculares an-
teriormente mencionadas, puede
resultar de utilidad para establecer
diagnosticos de sospecha. El diag-
néstico diferencial de las AlDs re-
sulta desafiante puesto que varias
enfermedades diferentes pueden
abarcar caracteristicas clinicas
similares. La presencia de signos
oculares caracteristicos puede apo-
yar el diagnéstico y ofrecer informa-
cion valiosa a la hora de interpretar
los resultados de las pruebas gené-
ticas. Se requieren ensayos clinicos
aleatorizados y estudios prospecti-
VoS que permitan conocer el curso
evolutivo de AlIDs, y que apoyen es-
tos resultados.

DIGESTIVO

Maria del Pilar Martinez Tirado
Beatriz Zaniga de Mora Figueroa
Javier Garcia Verdejo

Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo.

Hospital Universitario San Cecilio. Granada

LA FATIGAEN LA
ENFERMEDAD
INFLAMATORIA
INTESTINAL

Angelica Nocerino, Andrew Nguyen,
Manasi Agrawal et al. Adv Ther (2020)
37:97-112

La fatiga es un sintoma multi-
factorial que ocurre aproximada-
mente en la mitad de los pacien-
tes con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), siendo mas co-
mun en la enfermedad de Crohn
que en la colitis ulcerosa. Implica
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falta de energia o agotamiento,
con limitacion de la actividad dia-
ria, y por tanto, de la calidad de
vida. Existen varias escalas para
evaluar este sintoma en enfer-
medades crénicas, también dis-
ponibles para pacientes con Ell
aungque no existe consenso en su
uso, siendo la recomendada por
los autores de esta revision la es-
cala IBD-F (Inflammatory bowel
disease fatigue).

Mdltiples estudios han demos-
trado que la fatiga esta asociada
al estado inflamatorio de la enfer-
medad activa. Estda mediada por
citoquinas inflamatorias y una ac-
tivacion del sistema inmune Th1,
principalmente a través del eje
cerebro-intestino. Las citoquinas
inflamatorias activan el eje hip6-
fisis-hipotalamo-adrenal  produ-
ciendo un aumento del cortisol.
Dicho aumento, induce efectos
sistémicos que pueden llegar a
afectar al cerebro y provocar fa-
tiga.

La anemia ocurre hasta el 20
% de los pacientes ambulatorios
y hasta el 68 % de los pacientes
hospitalizados con Ell, y es una
causa importante de fatiga. La
anemia por deficiencia de hie-
rro es la mas frecuente, aunque
también es comun el déficit de
vitamina B12 y acido félico (me-
totrexato, malabsorcién, ileitis,
resecciones ileales o sindrome
de sobrecrecimiento bacteriano)

Puede ocurrir una deficiencia
de macro y micronutrientes (cal-
cio, hierro, tiamina, niacida, fo-
lico, vitamina B6, vitamina B12,
zinc,...) como resultado de la ma-
labsorcién, diarrea, restricciones
dietéticas o un estado catabdlico.

Con menos frecuencia, la fatiga
puede ser un efecto secundario
de determinados farmacos. La
azatioprina, mercaptopurina o
metotrexate pueden ocasionarla
de manera directa o secundaria-
mente por mielosupresion. Otros
farmacos que incluyen la fatiga
como efecto secundario son ve-
dolizumab e infliximab, en el 6 %

y el 9 % de los pacientes, respec-
tivamente. Respecto a los este-
roides, inicialmente producen un
aumento de energia e insomnio
por el rapido control de la infla-
macién, aunque su uso prolonga-
do puede producir miopatia.

La Ell estd asociada con dis-
biosis y disminucion de la diver-
sidad de la microbiota intestinal,
lo que conduce a una activacion
del sistema inmunolégico. Aque-
llos pacientes con sindrome de
fatiga cronica presentan una dis-
minucién de la diversidad de las
bacterias en las heces, similar a
aquellos con EIll. Curiosamente,
una revision sistematica reciente
mostré que habia cambios cons-
tantes en la microbiota de pa-
cientes que respondieron a agen-
tes bioldgicos.

El déficit de suefo es un proble-
ma comun en los pacientes con
Ell tanto con enfermedad activa
como en remision. Existe eviden-
cia sobre el vinculo entre la priva-
cion del suefio y la activacion del
sistema inmunolégico.

Comentarios

La fatiga constituye un problema
comun en los pacientes con Ell
que impacta negativamente en
la calidad de vida. Es una queja
desafiante para los profesionales
sanitarios por las lagunas de co-
nocimiento y falta de consenso.
Esta revision resume las eviden-
cias actuales, y propone un enfo-
que sistematico para su evalua-
cién y manejo. Existen datos para
mostrar una clara correlacion
entre fatiga y enfermedad acti-
va, siendo el primer paso para
su control la terapia médica para
lograr una remision profunda. En
ausencia de una explicacion, a
pesar de una exhaustiva evalua-
cion entre los que se encuentran
en remision profunda, se puede
considerar como una manifesta-
cion extraintestinal.

TRATAMIENTO DE

LA FATIGA CRONICA

CON DOSIS ALTAS DE
TIAMINA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA
INTESTINAL EN REMISION:
ESTUDIO RANDOMIZADO
CONTROLADO CON
PLACEBO

Bager P, Hvas D, Rud D, et al. Aliment
pharmacol ther. 2021 jan;53(1):79-86.

La fatiga cronica (FC), duracion del
cansancio mas de 6 meses, €s uno
de los sintomas que mas se asocia
con una mala la calidad de vida en
los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal (Ell). La preva-
lencia estimada en la fase inactiva
de la enfermedad es del 22%-29%
respecto al 11% de la poblacion
sana, es mas frecuente en mujeres
y en la enfermedad de Crohn (EC).
Su etiologia es multifactorial, y no
se conoce en profundidad. Se su-
giere que uno de los mecanismos
que puede estar implicado es un
defecto en el transporte de la tia-
mina desde la sangre a la mitocon-
dria, lo que conlleva una alteracion
en el metabolismo celular de los
carbohidratos.

Basandose en un estudio piloto
italiano, con 12 pacientes, en el
que se demostré que dosis altas
de tiamina mejoraban la fatiga cré-
nica, los autores disenan un estu-
dio crossover randomizado, doble
ciego, controlado con placebo, con
el objetivo primario de demostrar
que la toma diaria de dosis altas
de tiamina ( entre 600- 1800mg/
d segln género y peso) durante 4
semanas mejora la fatiga cronica
en pacientes con Ell en remision.

Se incluyen 40 pacientes con Ell
en remision segln las escalas cli-
nicas de Harvey-Bradshaw Activity
Index para EC, y Simple Clinical
Colitis Activity index para Colitis
Ulcerosa (CU), con calprotectinas
<200 mg/ kg, y con criterios de fa-
tiga cronica severa (Inflammatory
Bowel Disease-Fatigue Question-
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naire seccién-l > 12) en los que no
se encontrd causa organica que
justificara la astenia.

Los participantes se randomiza-
ron en dos brazos: grupo 1: altas
dosis de tiamina oral durante 4s,
4s de lavado, 4s de placebo oral;
grupo 2: placebo oral 4s, 4s de la-
vado, tiamina oral a altas dosis du-
rante 4 semanas. Una disminucién
> 3 puntos en el IBD-F seccién | se
consider6 con una mejoria relevan-
te de la FC.

Ambos grupos experimentaron
una mejora de la FC durante el
estudio. Tras el tratamiento con
tiamina la puntacion media del
IBD-F disminuyé 4,5 puntos (95%
Cl 2.6-6.2 puntos) comparado
con el incremento de 0.75 tras el
tratamiento con placebo (95% CI
-1.3-2.8) (p=0.0003). No encon-

traron asociacion entre los niveles
de tiamina en plasma y la mejoria
de los sintomas. No identificaron
factores predictivos de respuesta
al tratamiento (edad, sexo, trata-
miento con anti-TNF, sufrir depre-
sién o ansiedad). Todos los pa-
cientes cumplieron los criterios de
adherencia al tratamiento, y solo
en 6 pacientes hubo efectos ad-
versos y fueron leves.

Los autores concluyen que do-
sis altas de tiamina via oral tiene
un efecto beneficioso sobre la fa-
tiga crénica en la Ell en remisién.
Ademas, es un tratamiento seguro
y bien tolerado por los pacientes

Comentarios

La astenia es dos veces mas fre-
cuente en pacientes con Ell que
en la poblacion general y puede

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

UTILIDAD DE LA
CAPILAROSCOPIA DEL

PLIEGUE UNGUEAL EN LA
DERMATOMIOSITIS-MDASS
POSITIVA

Tomohiro Sugimoto, Sho Mokuda,
Hiroki Kohno et al. Rheumatology
(Oxford). 2021 Sep 8;keab681. doi:
10.1093/rheumatology/keab681.
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empeorar la calidad de vida mas
que los sintomas intestinales. Su
etiologia es multifactorial, y nume-
rosos estudios la han relacionado
con los déficit nutricionales y el es-
tado catabdlico que se produce en
la fase de actividad. Sin embargo,
es frecuente que los pacientes en
remision consulten por este sinto-
ma y que no encontremos causa
que lo justifique.

La importancia de este estudio
es que demuestra que la tiamina a
dosis altas es una opcion segura,
efectiva y de bajo coste para tratar
la fatiga cronica en pacientes con
Ell en remisién. Por lo tanto, nos
ofrece una herramienta mas para
aliviar este sintoma tan limitante
y mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes.

! Grupo de Investigacion CTS-279,

Este estudio, alin no publicado y
accesible on-line, tiene como ob-
jetivo cuantificar las anomalias de
los capilares del pliegue ungueal
(CPU) en pacientes con derma-
tomiositis (DM) asociada con el
gen de diferenciacion anti-mela-
noma-5 (MDADB) y evaluar su rela-
cion con parametros clinicos y con

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

% Servicio de Medicina Interna,
Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

biomarcadores séricos y, comple-
mentariamente, valorar el periodo
que conduce a posible remision,
en ellos, de las anomalias de los
CPU durante el tratamiento inmu-
nosupresor (TIS).

Los autores realizaron un es-
tudio observacional prospectivo
que incluyé a 10 pacientes, vis-
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tos por primera vez el Hospital
Universitario de Hiroshima, que
fueron diagnosticados de DM o
de dermatomiositis clinicamente
amiopatica (DMCA) con anticuer-
pos anti-MDA5. Se compararon
las anomalias detectadas por
video-capilaroscopia de pliegues
ungueales (VCPU), con los hallaz-
gos fisicos, analisis de sangre,
pruebas de funcién respiratoria
y factores de crecimiento relacio-
nados con el sistema vascular.
Todos los pacientes recibieron TIS
con prednisolona, ciclofosfamida
y tacrolimus.

Comprobaron que las anoma-
lias de la CPU mejoraron en todos
los pacientes de 2 a 17 semanas
después del inicio del TIS. Las
puntuaciones de VCPU se correla-
cionaron inversamente con los ti-
tulos de anticuerpos anti-MDA5 al
inicio del estudio. Las puntuacio-
nes de VCPU y la capacidad vital
forzada (CVF) se correlacionaron
positivamente. La valoracion, en
situacion basal del factor estimu-
lante de colonias de macréfagos
(M-CSF) y del factor de células
madre (SCF) se correlaciond con
los titulos de anti-MDA-5.

Comentarios

Concluyen los autores que su es-
tudio sugiere que las puntuacio-
nes de VCPU y la actividad de la
enfermedad estan inversamente
correlacionadas antes del TIS y
que los factores de crecimiento
relacionados con el sistema vas-
cular, como M-CSF y SCF, pueden
estar asociados con el mecanis-
mo de la enfermedad en pacien-
tes con DM positiva para anti-
cuerpos anti-MDA5. Comprueban
ademas una mejoria de las alte-
raciones capilaroscopicas en res-
puesta al TIS y sugieren que una
puntuacion baja de la VCPU, en
situacion inicial, aconsejaria un
TIS mas intensivo. Llama la aten-
cion el comportamiento especial
de las anomalias capilaroscopi-
cas, en respuesta al TIS, en los
pacientes con DMCA y positividad

para MDA5, también comunicado
por otros autores (Hamaguchi Y
et al. Long-term changes in nail
fold capillary abnormalities and
serum fibroblast growth factor 23
levels indermatomyositis patients
with anti-melanoma differentia-
ting antigen 5 antibody. J Dermato
2021;48:106-9) y que nosotros
también hemos observado (da-
tos no publicados), mientras que
en pacientes con esclerodermia
aislada (Avouac, J et al. Sequen-
tialnailfold videocapillaroscopy
examinations have responsive-
ness to detect organ progression
in systemic sclerosis. Semin Ar-
thritis Rheum 2017; 47:86-94) o
asociada a hipertension pulmonar
(Hofstee, H et al. Nailfold capillary
density is associated with the pre-
sence and severity of pulmonary
arterial hypertension in systemic
sclerosis. Ann Rheum Dis 2009;
68:191-15) dicha respuesta fa-
vorable no se produce. Por tanto,
la VCPU presentaria, segln los au-
tores, una doble utilidad en estos
pacientes: establecer un pronésti-
co temprano (lo que nos llevaria a
iniciar, de forma mas selectiva un
TIS mas agresivo) y, por otra parte,
valorar de una forma fehaciente la
respuesta global al tratamiento.

UNA VALIOSA PUESTA AL
DIA EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LAS
MIOPATIAS NECROSANTES
Albert Selva-O’Callaghan, Ernesto
Trallero-Araguds, Jose C. Milisenda,
Josep M. Grau-Junyent. Differential
diagnosis of necrotizing myopathy. Curr
Opin Rheumatol 2021 Sep 1.

doi: 10.1097/BOR.0000000000000836.

Este interesante articulo de re-
vision, actualmente accesible
sb6lo on line, viene firmado, en
primer lugar, por el doctor Selva
O’Callaghan, responsable de la
Unidad de Enfermedades Auto-
inmunes Sistémicas del hospital

Vall d'Hebron, de Barcelona. La
experiencia del doctor Selva (a
quien tenemos que agradecer
sus numerosas colaboraciones
con nuestra asociacion), en el
terreno de las enfermedades au-
toinmunes en general y de las
miopatias necrosantes (MN) en
especial, viene avalada por el sin-
nimero de publicaciones suyas
en revistas de prestigio de ambito
internacional (jOnce! contabiliza-
mos en PubMed solamente en lo
que llevamos de ano 2021).

En su introduccién, los auto-
res nos explican que la MN es un
término amplio. Incluye a pacien-
tes con formas inmunomediadas
(MNIM), descritas recientemente
y que tienen anticuerpos especi-
ficos, como anti-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA reductasa o particula
de reconocimiento de anti-senal,
fenotipos seronegativos que pue-
den estar asociados con el can-
cer y otro tipos de miositis y en-
fermedades del tejido conectivo
que involucran fibras musculares
necréticas como un rasgo pato-
légico caracteristico. También
se incluyen entre las MN, otras
entindades que no son inmuno-
mediadas, como las causadas
por farmacos, distrofias, infeccio-
nes o incluso hipotiroidismo. En
los Gltimos afnos se han descrito
nuevos tipos de MNIM algunos de
ellos relacionados con inhibido-
res de puntos de control, farma-
cos que se utilizan cada vez mas
en el tratamiento del cancer. Por
Gltimo otros tipos de MN se ca-
racterizan por su asociacion con
fenotipos y autoanticuerpos es-
pecificos (por ejemplo, dermato-
miositis anti-Mi2, sindrome anti-
sintetasa y miositis asociada con
anticuerpos anti-mitocondriales)
y, asi mismo, estan surgiendo
casos mas raros como los asocia-
dos con la enfermedad de injerto
contra huésped y, mas reciente-
mente, la infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19) del sindrome
respiratorio agudo grave como
condicion asociada con MNIM.
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El propésito de la revision, afir-
man los autores, es abordar el
diagnostico diferencial de estos
trastornos.

La diferenciacion entre pa-
cientes con MNIM y aquellos sin
fendmenos autoinmunitarios su-
perpuestos ayuda a los médicos
a determinar el mejor enfoque
individualizado y a utilizar la te-
rapia inmunosupresora adecua-
da solo cuando sea necesario:
la diferenciacién entre procesos
inmuno-mediados, que gene-
ralmente requieren tratamiento
con agentes inmunosupresores,
y no inmuno-mediados como
MN resultantes de toxicidad far-
macolégica, trastornos genéticos
(distrofias) e incluso trastornos
comunes, como hipotiroidismo,
es fundamental para evitar la to-
xicidad y tratar eficazmente estas
enfermedades.

Comentarios

El trabajo incluye detalladisimas
descripciones de las distintas
variantes de miopatias con sus
caracteristicas propias y diferen-
ciales, tanto clinicas como anato-
mopatolégicas y fisiopatologicas
(condicionantes genéticos, meca-
nismos patogénicos) aportando
tablas, esquemas e iconografia
de gran valor didactico. Recomen-
damos firmemente la lectura deta-
llada de este importante trabajo.

INFECCION POR
PNEUMOCYSTIS JIROVECII
EN DERMATOMIOSITIS
ANTI-MDAS5 POSITIVA
Linlin Huang, Qiong Fu, Yan Ye et al.
Arthritis Res Ther 2021; 23: 232.

Trabajo realizado en el Departa-
mento de Reumatologia del Hos-
pital Renji, de Shangai (China).
Como explican los autores, los
pacientes con enfermedades au-
toinmunes sistémicas (EAIS) que
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reciben terapia intensiva con in-
munosupresores (Tll) a menudo
sufren infecciones oportunistas.
Este riesgo es mayor para pacien-
tes con dermatomiositis / polimio-
sitis (DM / PM), seguido de lupus
eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica, artritis reumatoide v,
finalmente, Sjégren primario. Un
estudio reciente (Hsu C-Y, Arthritis
Res Ther 2019) mostré que PM /
DM predispone especialmente a
neumonia por Pneumocystis jiro-
vecii (NPJ), infeccién oportunista
potencialmente mortal que suele
desarrollarse en los 3 primeros
meses de Tll en los pacientes con
EAIl. La mayor incidencia y mortali-
dad por NPJ observada en pacien-
tes MDAS +puede estar relaciona-
da con los recuentos mas bajos,
en ellos, de células TCD4 +y la
progresiva enfermedad pulmonar
intersticial que caracteriza al pro-
ceso.

El objetivo de este estudio es
investigar la prevalencia y la tasa
de mortalidad de la NPJ en sub-
grupos de pacientes con MIl es-
tratificados segln los anticuerpos
especificos de miopatia. En la pri-
mera parte de su estudio los auto-
res siguieron, prospectivamente,
a 463 pacientes consecutivos con
MIl durante un periodo de al me-
nos 1 ano para analizar la inciden-
cia de NPJ. En la segunda parte,
reclutaron a 30 pacientes conse-
cutivos con NPJ, afectos de cual-
quier EAIS, para identificar la tasa
de mortalidad y los factores de
riesgo mediante analisis de regre-
sion de Cox. Utilizaron el método
de Kaplan-Meier con pruebas de
rango logaritmico para evaluar las
diferencias en la supervivencia.

Observaron que la prevalencia
de NPJ en pacientes con MIl fue
de 3,0 / 100 personas-ano, mien-
tras que en el subgrupo de pacien-
tes con DM MDA5 + fue de 7,5 /
100 personas-ano y, en pacientes
con MIl y MDA5- , fue de 0,7 /
100 personas-ano (P <0,05). La
NPJ ocurrié tipicamente en los
primeros 2 meses en el caso de

pacientes con DM MDA5S +, en los
que se observé una disminucion
significativa en sus recuentos de
células T CD4 + y de linfocitos (P
<0,05). En los pacientes con NPJ,
la mortalidad a los 3 meses fue
mayor para los pacientes con DM
MDAS + que en aquellos con otras
EAIS (83,3% vs 38,9%, P <0,05).
Ademas, los pacientes con DM
MDA5S + no parecieran beneficiar-
se del tratamiento inmediato anti-
NPJ, a diferencia de los pacientes
con otras EAIS cuya supervivencia
mejor6 cuando se inici6 dicho tra-
tamiento dentro de los 6 primeros
dias (P<0,05).

Comentarios

Concluyen los autores que la NPJ
tiene una alta incidencia y una
mortalidad alarmante en pacien-
tes con DM MDAS5 + y, dado que
el tratamiento oportuno para la
NPJ parece no mejorar el pronés-
tico de los pacientes con este
subtipo en particular, es crucial
desarrollar, en ellos, profilaxis de
NPJ. Especialmente en los pri-
meros 3 meses de tratamiento
o cuando el recuento de células
T CD4 + del paciente disminu-
ye a <200 células /uL. Maxime
teniendo en cuenta la alta tasa
de incidencia en estos pacien-
tes (7,5 / 100 personas-ano en
este estudio) y que una revision
Cochrane reciente (http://doi.
wiley.com/10.1002/14651858.
CD005590.pub3) recomienda ad-
ministrar tratamiento profilactico
cuando el riesgo de infeccion por
PJ, en pacientes inmunodeprimi-
dos no VIH, es mayor de 6,2 / 100
personas-ano. Es de notar que el
porcentaje de pacientes que re-
cibieron una profilaxis adecuada
para NPJ, en el estudio que ana-
lizamos, fue escasisimo: 4% en el
momento de admision y 9.3% du-
rante su permanencia en el hos-
pital.

El trabajo es accesible,
libremente, en: https://doi.
0rg/10.1186/s13075-021-
02606-8



http://https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005590.pub3/full
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XI CONGRESO DE LA AADEA

XI CONGRESO DE LA gty

Del 8 al 10 de junio de 2022

Dia 8 alas 17h: JORNADA DE PUERTAS Dias 9y 10: Novedades en:
ABIERTAS A PACIENTES
- LES
- Medicina personalizada - Esclerodermia
- El estrés en las enfermedades autoinmunes - Artriitis Reumatoide
- Sexualidad en enfermedades autoinmunes - Miopatias Inflamatorias
- Problemas legales - Sindrome de Sjogren
-Y mucho mas... - Covid-19 y Enfermedades Autoinmunes

EL CONGRESO SE DESARROLLARA DE FORMA PRESENCIAL Y POR INTERNET

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
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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Préximos eventos:

8,9y 10 dejunioJunio 2022 XI CONGRESO DE LA AADEA

Granada

Con la colaboracion de:

Ampliando el conocimiento en EPID

Si quieres conocer mas sobre la EPID
asociada a EAS accede a:

www.avancesenrespiratorio.com

Nintedanib esta indicado en adultos para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI1), otras enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) fibrosantes crénicas con
un fenotipo progresivo (EPI-FP) y la EPl asociada a la esclerosis sistémica (EPI-ES).
Las indicaciones para la EPI-FP y la EPI-ES no estan reembolsadas por el Sistema
Nacional de Salud en tanto no se produzca la resoluciéon administrativa definitiva
sobre el precio y reembolso. Accede aqui a la ficha técnica de nintedanib:

https://www.avancesenrespiratorio.com/ficha tecnica

~ Boehringer
IHlI Ingelheim



