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Presentación

Estimados amigos, 

Llegamos al número 36 de Cuadernos y quiero destacar el tremendo valor que tiene 
el trabajo de los colaboradores de la revista que, al revisar las publicaciones realizadas 
en los meses previos en el campo de las enfermedades inmunomediadas y seleccionar 
las que, a su entender, resultan de mayor interés, permite que un número tras otro la 
publicación llegue a su fin convirtiéndose en un bien muy preciado y referente de todos 
los interesados en este tipo de patologías. La bibliografía crece cada mes de una forma 
exponencial y la participación de diferentes especialistas en la revisión de cientos de 
artículos publicados, contribuye a conseguir una visión global e integradora, de gran 
calidad. Por eso, es de justicia trasmitir mi agradecimiento público a todos ellos.

Aparte de esa revisión de la literatura, el presente número incluye dos actualizaciones 
excelentes sobre sendos temas de gran interés: la primera referente a la nefritis lúpica, por 
parte de Enrique de Ramón Garrido, Adoración Martín Gómez y María del Mar Ayala 
Gutiérrez, de los hospitales Carlos Haya de Málaga y Poniente de El Ejido (Almería), 
en la que se revisan las dos guías más recientes en este campo (EULAR/ERA-EDTA de 
2019 y KDIGO de 2021), y la segunda dedicada a los factores de riesgo cardiovascular 
en LES, escrita por Sandra Parra y Antoni Castro, del Hospital Universitari Sant Joan 
de Reus (Tarragona).

Además de estos dos apartados clásicos de Cuadernos, en el presente número se 
incluyen dos de las comunicaciones presentadas a nuestro XI Congreso y que, por 
problemas técnicos, quedaron fuera del anterior número.

Por último, inauguramos sección, en este número a modo de prueba: “El rincón 
de la colaboración”. En este apartado cualquier profesional interesado en obtener 
colaboración para llevar a cabo alguno de sus proyectos podrá hacer su llamamiento.  Se 
incluirán tanto las solicitudes de miembros de la AADEA como de fuera de la AADEA 
que tendrán que dirigirse a info@aadea.es. Os animo a participar.

Terminamos esta introducción deseando, desde AADEA, que tengáis unas Felices 
Fiestas y que 2023 llegue cargado de cosas buenas para vosotros y también para el 
mundo de las Enfermedades Autoinmunes. 

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD
Trigesimosexto Número

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO  
DE LA NEfRITIS LúpICA

rías del pasado siglo XX. Integra la experiencia del 
clínico con la mejor evidencia disponible13, es decir, 
aplica el método científico a la asistencia médica. 
En las Guías de Práctica Clínica (GPC)14 se reprodu-
ce, como en los Ensayos Clínicos, los estudios de 
Pruebas Diagnósticas o de Pronóstico, o las Revi-
siones Sistemáticas, una secuencia de apartados 
metodológicos, común a todos ellos. Se considera 
una GPC aquel documento de recomendaciones 
elaborado según un criterio científico explícito y 
reproducible, para facilitar la toma de decisiones 
en la asistencia sanitaria. Las guías van más lejos 
que los otros estudios mencionados, abarcan más 
aspectos de una enfermedad, son más cualitativas, 
se centran más en el paciente, incluyen juicios de 
valor y hacen recomendaciones, por lo que se les 
debe exigir que expliquen mejor sus opiniones15, 

16. En las GPC, utilizando un método de pronósti-
co estructurado, por ejemplo, el método Delphi17, 
un grupo de expertos plantea la necesidad de una 
aproximación a cierta patología, se solicita la cola-
boración del mayor número de sujetos implicados, 
fundamentalmente clínicos especializados y pa-
cientes, entre otros, se “lanzan” las posibles pre-
guntas a resolver, se procede a una revisión formal 
de la literatura18, se seleccionan los artículos pu-
blicados con suficiente interés, se analiza la fuerza 
o grado de las evidencias que aporta cada artícu-
lo19, se pondera, en base a estándares estableci-
dos por la comunidad científica, el grado de reco-
mendación que ese nivel de evidencia supone, se 
concluye después el grado de recomendación que 
los componentes del grupo de trabajo consideran 
razonable y se aclara también la medida del acuer-
do existente entre los participantes con respecto a 
dichas recomendaciones20. 

INTRODUCCIÓN
Han pasado 12 años desde que se publicó en nuestra 
revista de “Cuadernos de Autoinmunidad” una revi-
sión narrativa sobre la situación del tratamiento de 
la Nefritis Lúpica (NL)A1. Para entonces, con la publi-
cación del Euro-Lupus Nephritis Trial (ELNT)2, el año 
2002 y el Aspreva Lupus Management Study3, el año 
2009, ya estaban vigentes, introducidas en la práctica 
clínica, las dos más recientes innovaciones en el tra-
tamiento de la NL, que se han demostrado de mayor 
trascendencia hasta este momento (Tabla 1). Poco 
después, se fueron publicando varias guías o reco-
mendaciones relativas al manejo de la NL4, 5, 6, 7, 8, 9, 10.  
Desde entonces, la novedad más destacable podría 
ser la aprobación de dos nuevos fármacos para el 
tratamiento de la NL, el belimumab (BLM)11 y la vo-
closporina (VoC)12, inicialmente en USA, después en 
Europa, pero también se han ido actualizando otros 
aspectos relativos al diagnóstico y tratamiento de la 
NL. Parece, por tanto oportuno revisar la información 
disponible en la actualidad. En la publicación referi-
daA, se incluía una tabla (tabla 1) con el resumen de 
los aspectos diagnósticos, de tratamiento y de pro-
nóstico que se consideraron de mayor importancia y 
actualidad en la NL en ese momento.

RECIENTES RECOMENDACIONES 
PARA EL MANEjO DE  
LA NEFRITIS LúPICA
La Medicina Basada en Evidencias es una metodo-
logía científica, heredera de la Epidemiología Clíni-
ca, que viene desarrollándose desde las postrime-

UGC de Medicina Interna.  
Hospital Regional  
Universitario de Málaga.

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

Asociación Andaluza de 
Enfermedades Autoinmunes 
(AADEA)

María del Mar 
Ayala Gutiérrez

María Adoración 
Martín Gómez

Enrique 
de Ramón Garrido

REVISIÓN

Revisión — Estado actual del tratamiento de la Nefritis Lúpica
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Estado actual del tratamiento de la Nefritis Lúpica — Revisión

fase Situación Criterio/Intervención Comentarios

Diagnóstico

LED Criterios ACR/SLICC de LES con ANA (+) Acuerdo en hacer 
biopsia en pacientes con 
manifestaciones clínicas.

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

Tratamiento
Clases III-IV-V

Inducción de 
remisión
(3-6-12 meses)

Pulsos 6-MP (125-250-500-1.000 mg/iv/
día/3días). 
PD (0,5-1,0 mg/kg/día) con ↓ rápido 
AMF (MFS: 1.080 mg ó MMF 1.500 
mg/12 h)/6-12 meses
CF iv ELNT 500 mg/2 semanas/3meses
CF iv NIH 1 gr/mensual/6 meses
CF oral, 1,5-2,0 mg/kg/día/2-4 meses

Considerar para elección 
del tratamiento: Etnia, 
CCr, hallazgos de biopsia, 
cuantía de la PRU, 
tolerancia, sexo femenino, 
costo, cumplimentación, 
etc. 

Resultados de relevancia 
clínica:
Respuesta (RC/RP/FR), 
remisión histológica, 
recidivas (brotes), 
Crx2, IRCA, mortalidad, 
infecciones, neoplasias. 

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

Mantenimiento 
de remisión
(36-60 meses)

PD (<10 mg/día) y retirada 
AMF (MFS 720 mg-MMF 1.000 mg/12 h)
AZA, 1,0-2,0 mg/kg/día
CF iv NIH trimestral

Falta de respuesta, 
otras alternativas 
de inducción y/o 
mantenimiento

Cambiar de pauta.
Rituximab (375 mg/m2/semanal/4 
semanas; 1 gr/2 semanas/2 semanas) 
con o sin pulsos de 6-MP o CF iv 
Tc (C0: 3-8 ng/ml). 
CP (C0: 80-150 ng/ml) 

Recidivas pasados  
6-12 meses

Repetir/cambiar pautas indicadas en 
inducción de remisión.

Pronóstico-
seguimiento 
(tabla 1)

Deterioro función 
renal y patología 
cardiovascular

sociodemográficos y étnicos ↑Crs; ↑TA
hallazgos de biopsia renal, 
especialmente indicadores de gravedad 
(semilunas, necrosis fibrinoide) y 
cronicidad RC/RP/FR
Recidiva (brotes) y tratamiento de 
mantenimiento prolongado.

ACR: American College Rheumatology. AMF: Acido Micofenólico. ANA: Anticuerpos antinucleares. AZA: Azatioprina. CCr: 
Aclaramiento de creatinina. CF: Ciclofosfamida. C0: niveles séricos del fármaco en valle, pre-dosis. CP: Ciclosporina. Crs: Creatinina 
en sangre. Crx2: Duplicación de la creatinina en sangre. ELNT: Eurolupus Nephritis Trial. FR: Falta de respuesta. HTA: Hipertensión 
arterial sistémica. IRC: Insuficiencia renal crónica. ISN/RPS 2003: clasificación patológica de la NL. LES: Lupus Eritematoso 
Sistémico. MMF: Micofenolato de mofetilo. MFS: Micofenolato sódico. NIH: National Institute of Health. NL: Nefritis Lúpica. 
Pro/Cre: cociente Proteinas/Creatinina en muestra aislada de orina matutina (o proteínas > 500 mg en orina de 24 horas). PRU: 
proteinuria. RC: Respuesta Completa. RP: Respuesta parcial. RTX: Rituximab (pauta de linfoma: 600 mg/m2/iv/semana/4 semanas). 
TA: tensión arterial. Tc: Tacrólimus; 6-MP: 6-metilpredenisolona.

A ANF: Anifrolumab; aPLs: anticuerpos antifosfolípidos; AZA: Azatioprina; BLM: belimumab; CP: Ciclosporina; CVRS: calidad de 
vida relacionada con la salud; CyC: ciclofosfamida; ECCA: ensayos clínicos controlados aleatorizados; ELNT: Eurolupus Nephritis 
Trial; EULAR/ERA-EDTA: European League against rheumatism and European renal Association-European dialysis and transplant 
association; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; GC: glucocorticoides; GPC: Guía de Práctica 
Clínica; HCQ: hidroxicloroquina; INC: inhibidores de la calcineurina; IRCA: insuficiencia renal crónica avanzada; IS: inmunosupresores; 
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; LES: lupus eritematoso sistémico; MFM: Micofenolato de mofetilo; MPA: Acido 
micofenólico; NL: Nefritis lúpica; OBT: Obinutuzumab; PD: prednisona; Pr/Cro: cociente proteínas/creatinina en orina; RC: Remisión 
completa; RP: Remisión parcial; RRC: Respuesta renal completa; TaC: Tacrolimus; TFG: tasa de filtrado glomerular estimado; TRS: 
tratamiento renal sustitutivo; RTX: Rituximab; VoC: Voclosporina; 6-MP: 6-metilprednisolona

Tabla 1.  Manejo de la nefritis lúpica en relación con el diagnóstico,  
tratamiento y valoración pronóstica del paciente1 
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autoridades sanitarias, de forma clara y asequible. En el 
caso de las dos publicaciones mencionadas21, 22, se in-
cluyen tablas con el resumen de las recomendaciones, 
su nivel de evidencia, grado de recomendación y nivel 
de acuerdo entre los participantes en el desarrollo de 
las GPC. En las tablas 2 y 3 se reproducen las recomen-
daciones y conclusiones de ambas guías.

En este momento, las dos GPC más actualizadas que 
plantean el manejo de la NL son las elaboradas por la 
colaboración EULAR/ERA-EDTA (2019)19, 20  y la organi-
zación KDIGO (2021)22, 23. Ambas publicaciones consti-
tuyen recomendaciones para el manejo clínico de la NL. 
El resultado de la elaboración de las GPC debe difundir-
se a los interesados, pacientes, clínicos, investigadores, 

principios generales

La lesión renal en el LES es la principal causa de morbilidad y mortalidad y que significa altos costes médicos 
y sociales. Se maneja mejor mediante un grupo interdisciplinario con toma de decisiones compartidas entre 
el médico y el paciente.

La vigilancia de los síntomas y signos del paciente, sugestivos de problemas renales, la valoración de la 
biopsia por el especialista nefropatólgo y la conexión con los centros especializados, asegura los mejores 
resultados para el paciente. 

Los objetivos de tratamiento incluyen, la supervivencia del paciente, mantenimiento de la función renal a 
largo plazo, prevención de los brotes de la enfermedad, prevención de la lesión renal definitiva, el manejo de 
las complicaciones o comorbilidades y la mejoría de la calidad de vida relacionada con la salud.

El manejo de las fases de actividad de la NL incluye un periodo inicial de tratamiento inmunosupresor 
intensivo, para controlar la actividad de la enfermedad, seguido de un perido prolongado de tratamiento 
menos intensivo, para consolidar la respuesta y prevenir las recidivas o reactivaciones.

Recomendaciones/conclusiones NdE GdR GdA

1. Investigación de un paciente con sospecha de NL

1.1 Debería considerarse la práctica de una biopsia renal cuando haya evidencia  
de afectación renal, especialmente en presencia de proteinuria persistente  
(≥ 0,5 g/24 horas o Pr/Cr ≥ 500 mg/g en una muestra de orina de primera hora 
de la mañana), y/o disminución del filtrado glomerular sin explicación clara.

2b B 9,84

1.2 La biopsia renal sigue siendo indispensable y su valor diagnóstico y pronóstico 
no puede ser sustituido por otras variables clínicas o de laboratorio.

2b C 9.96

2. Evaluación patológica de la biopsia renal

2.1 Se recomienda el empleo del sistema de clasificación, ISN/RPS 2003, con la 
valoración adicional de los índices de actividad y cronicidad, así como de la 
presencia de lesiones trombóticas y vasculares asociadas con SAF. 

2a
1b
2b 

B
A
C 

9.56

3. Indicaciones de tratamiento Inmunosupresor

3.1 Se recomienda el empleo de inmunosupresores, combinados con 
glucocorticoides, en las nefritis de clases IIIA o IIIA/C (±V) y IVA o IVA/C (±V).

1a A 9,96

3.2 En las nefritis de clase V pura, se recomienda el empleo de inmunosupresión 
y glucocorticoides en los casos de proteinuria en rango nefrótico, o cuando 
Pr/Cro > 1.000 mg/g a pesar del empleo óptimo de bloqueantes del sistema 
renina-angiotensina.

2b

5

B

D

9,04

4. Tratamiento de la NL del adulto

Metas del tratamiento

4.1. El tratamiento persigue la optimización (preservación o mejoría) de la función 
renal, acompañada de la reducción de la proteinuria en al menos un 25% a los 
3 meses,  50% a los 6 meses y un Pr/Cro entre 500-700 mg/g a los 12 meses 
(respuesta clínica completa).

2b

2a
2a

D

B
B

9,60

Tabla 2. Principios generales y recomendaciones para el manejo de los pacientes con NL21.

Revisión — Estado actual del tratamiento de la Nefritis Lúpica
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4.2 Los pacientes con proteinuria en el rango de síndrome nefrótico pueden 
necesitar 6-12 meses para alcanzar la respuesta renal completa; en tales casos, 
no es necesario modificar el tratamiento si la proteinuria está mejorando.

2a C 9,68

Tratamiento inicial (inducción de remisión)

4.3. En pacientes con nefritis clases III o IV (±V), MMF (alcanzar dosis de 2-3 g/día, 
o MPA a dosis equivalente) o bajas dosis de CyC intravenosa (500 mg/2 semanas 
por un total de 6 dosis), recomendados en combinación con GC por su mejor 
cociente eficacia/toxicidad.

1a

1a

B

A

9,84

4.4. Una alternativa equivalente puede ser la combinación de MMF (dosis de 1-2 g/
día, o MPA a dosis equivalente) con un INC (especialmente TaC), especialmente 
en pacientes con proteinuria en el rango de SN.

1a B 9,32

4.5 Los pacientes con alto riesgo de fallo renal (disminución de la TFG, presencia 
en la biopsia de semilunas, necrosis fibrinoide o importante infiltrado 
intersticial) pueden tratarse como se indica en los puntos 4.3–4.4, pero, debería 
considerarse la CyC iv a altas dosis (0.5–0.75 g/m2 mensuales, durante 6 meses).

2b

1a

B

B

8,88

4.6 Para reducir las dosis de GC, deben utilizarse los pulsos de 6-MP (dosis total de 
500–2.500 mg, dependiendo de la gravedad de la enfermedad), seguido de PD 
oral (3–0.5 mg/kg/día) durante 4 semanas, reduciendo la dosis a ≤7.5 mg/día 
durante 3 a 6 meses.

2b C 9,48

4.7 En nefritis clase V pura, MMF (alcanzar dosis de 2-3 g/día, o MPA a dosis 
equivalente), en combinación con pulsos de 6-MP iv (dosis total 500–2.500 mg, 
dependiendo de la gravedad de la enfermedad) seguido de PD oral (20 mg/
día, reduciendo la dosis a ≤5 mg/día a los 3 meses) recomendado por su mejor 
cociente eficacia/toxicidad.

2a

2b

B

C

9,28

4.8 Opciones alternativas para la nefritis de clase V incluyen, CyC iv or INC 
(especialmente TaC) en monoterapia, o en combinación con MFM/MPA, 
particularmente pacientes con Pr/Cro en rango nefrótico.

2b
2b
1b

B
B
B

9,28

4.9 Debe coadministrarse HCQ, a dosis ≤ 5 mg/kg/día y ajustado según TFG. 2a
3b

B
C

9,28
(1.40)*

Tratamiento subsecuente (mantenimiento de remisión/prevención nuevos brotes)

4.10 Si se consigue mejoría (respuesta completa/parcial), se recomienda 
a continuación inmunosupresión con MMF/MPA (dosis: 1-2 g/día), 
especialmente si se han usado como tratamiento inicial o AZA (2 mg/kg/día), 
de preferencia si se piensa en embarazo, en combinación con dosis bajas de 
PD (2,5–5 mg/día) cuando se necesita controlar la actividad de la enfermedad.

1a

1a

A

A

9,80

4.11 Puede intentarse la retirada gradual de los GC primero, después los 
inmunosupresores, pasados 3-5 años de tratamiento, en los casos de 
respuesta clínica completa. La HCQ debería mantenerse a más largo plazo. 

2b C 9,40

4.12 En la clase V pura de NL, puede considerarse la continuación, cambio o 
añadido de un ICN, en especial el TaC, a la menor dosis que sea efectiva y tras 
considerar los riesgos de nefrotoxicidad.

2b B 9,28

Falta de respuesta/refractariedad al tratamiento inicial

4.13 En el caso de no obtener los objetivos de tratamiento deseados, se recomienda  
la evaluación de las posibles causas, incluida la valoración de la 
cumplimentación correcta del tratamiento y la monitorización de los niveles de 
los fármacos.

5 D 9,84

4.14 En caso de enfermedad activa por falta de respuesta/refractariedad al 
tratamiento, debe cambiarse por otra de las alternativas iniciales mencionadas 
con anterioridad,o puede utilizarse el RTX (1.000 mg días 0 y 14).

2b

2b

B-C

C

9,64

Estado actual del tratamiento de la Nefritis Lúpica — Revisión



8 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

5. Tratamiento adjuvante

5.1 Se recomienda tratamiento con inhibidores del enzima convertidor o 
bloqueantes del receptor de la angiotensina en pacientes con Pr/Cro > 500 
mg/g o hipertensión arterial.

5 D 9,84

5.2 Se recomienda el empleo de estatinas según los niveles lipídicos y las 
estimaciones del riesgo cardiovascular a 10 años, utilizando el “Systematic 
Coronary Risk Evaluation” u otra de las herramientas validadas.

5 D 9,52

5.3 La protección ósea (suplementos de calcio/vitamina D y/o agentes antirresortivos) y 
la inmunización con vacunas no vivas pueden reducir las comorbilidades asociadas 
a los tratamientos y la propia enfermedad, por lo que son recomendables.

5 D 9,68

5.4 Si los aPL (definidos según el “international consensus statement for definite 
antiphospholipid syndrome classification criteria") son positivos, y con base  al 
perfil de aPL, puede utilizarse AAS (80–100 mg/día) tras analizar el balance de 
riesgo/beneficio.

2a C 9,28

5.5 Debería considerarse el tratamiento anticoagulante en los casos de síndrome 
nefrótico con albúmina sérica < 20 g/L.

5 D 9,76

5.6 El BLM debe considerarse como un tratamiento añadido al habitual ya referido, 
para facilitar el ahorro de GC, controlar la actividad extra-renal del lupus y 
disminuir el riesgo de brotes extra-renales.

2a C 8,48
(1,92*)

6. Monitorización y pronósticos de la NL

6.1 Deben programarse visitas de revisión cada 2–4 semanas durante los primeros 
2–4 meses, tras el diagnóstico del brote y, posteriormente, en función de la 
respuesta al tratamiento. El seguimiento y monitorización de la actividad renal 
y extra-renal, así como de las comorbilidades, debe mantenerse de por vida.

5 D 9,40

6.2 En cada revisión, debe determinarse, mientras la nefritis se mantenga activa, y 
con menor frecuencia cuando el proceso se estabilice, el peso corporal, tensión 
arterial (incluido registro ambulatorio), TFG estimada, albúmina sérica, Pr/Cro, 
hematíes y sedimento en orina y recuento celular completo en sangre. Deben 
monitorizarse periódicamente los niveles séricos de C3/C4 and anti-dsDNA.

2b

2b

B

C

9,64

6.3 Debe considerarse la repetición de la biopsia renal en algunos casos, tales 
como aquellos en los que empeoren las variables renales, no-respondedores 
al tratamiento inmunosupresor o biológico (según se indica en punto anterior) 
o en presencia de recurrencias, con el objetivo de demostrar una posible 
transición histológica o cambios en los índices de actividad y cronicidad, 
obtener información pronóstica y detectar otras patologías.

2b B 9.84

7. Manejo de la IRCA en la NL

7.1 Pueden utilizarse todos los métodos de TRS en los pacientes con LES. 2b B 9,96

7.2 La inmunosupresión en la IRCA en diálisis debe estar dirigida por las 
manifestaciones extra-renales del LES.

2b C 9,76

7.3 El trasplante renal puede ser preferible a otras opciones de TRS y debería 
considerarse cuando el LES extra-renal esté clínicamente (e idealmente también 
serológicamente) inactivo durante un periodo de al menos 6 meses.  
Los resultados son mejores con donante vivo y trasplante preventivo  
(sin periodo de diálisis).

2b C 9,84

7.4 Deben determinarse los aPLs durante la preparación para el trasplante, porque 
se asocian con un aumento del riesgo de eventos vasculares en el riñón 
trasplantado.

2b C 9,48
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8. Síndrome antifosfolípido y NL

8.1 En pacientes con nefropatía asociada al síndrome antifosfolípido, debe 
considerarse el tratamiento antiplaquetario/anticoagulante, junto con la HCQ.

2b C 9,68

9. NL y embarazo

9.1 El embarazo debe ser planificado en pacientes estables con NL inactiva.  
Lo mejor sería con Pr/Cr0 < 500 mg/g en los últimos 6 meses, con TFG  > 50 mL/min.

1b
2b

A
C

9,56

9.2 Los fármacos compatibles con el embarazo, tales como la HCQ PD, AZA y/o ICN 
(especialmente TaC) deberían continuarse a las dosis seguras durante todo el 
embarazo y la lactancia.

1b
3b

9.3 MMF/MPA deberían suspenderse al menos 3–6 meses antes de planificar la 
concepción, con el fin de asegurarse de que los fármacos inmunosupresores 
alternativos no suponen recidiva.

5 D 9,29

9.4 Durante el embarazo, se recomienda el AAS para reducir el riesgo de pre-eclampsia. 2b C 9,64

9.5 Las pacientes deberían ser revisados cada 4 semanas, de preferencia por un equipo 
multidisciplinar que incluya un obstetra con experiencia en la enfermedad.

5 D 9,56

10. Manejo de los pacientes pediátricos

10.1 La NL en los niños y jóvenes es más frecuente al inicio del LES y más grave, con 
mayor lesión crónica (permanente). El diagnóstico, manejo y monitorización 
es similar al de los adultos.

3b C 9,68

10.2 Es esencial establecer un programa coordinado de transición hacia los 
especialistas de adultos, con el fin de asegurar la adherencia al tratamiento y 
la optimización de los resultados a largo plazo.

5 D 9,84

AAS: ácido acetil-salicílico; anti-dsDNA: anticuerpos anti-DNA nativo; aPLs: anticuerpos antifosfolípidos; AZA: azatioprina; 
BLM: belimumab; CyC: ciclofosfamida; GC: glucocorticoides; GdA: grado de acuerdo entre evaluadores (0-10); GdR: grado de 
recomendación (A máximo-D mínimo); HCQ: hidroxicloroquina; ICN: inhibidores de la calcineurina (Ciclosporina, Tacrolimus); 
ISN/RPS Nephrology/Renal Pathology Society; IRCA: insuficiencia renal crónica avanzada; iv: intravenosa; LES: lupus eritematoso 
sistémico; MMF: micofenolato de mofetilo; MPA: ácido micofenólico; NdE: nivel de evidencia (1-4); NL: NL; PD: prednisona; 
Pr/Cro: cociente proteínas/creatinina en orina; RTX: rituximab; SN: síndrome nefrótico; TaC: tacrolimus; TFG: tasa de filtrado 
glomerular; TRS: tratamiento renal sustitutivo; 6-MP: 6-metilprednisolona. *desviación estándar.

1 Diagnóstico de la Nefritis Lúpica 
El diagnóstico y tratamiento precoces de la NL activa son importantes para preservar las nefronas  
(la función del riñón). Las alteraciones de la función renal o la presencia de proteínas en la orina, 
detectadas con análisis repetidos en el tiempo, pueden indicar NL, sobre todo en pacientes con otras 
formas de lupus eritematoso sistémico, que puede ser confirmada mediante una biopsia renal.

2 Tratamiento con antipalúdicos 
Se recomienda el tratamiento con hidroxicloroquina a todos los pacientes con NL si no existen 
contraindicaciones.

1C

3 Nefritis lúpicas de dases I/II 
El tratamiento inmunosupresor (glucocorticoides/isostáticos/agentes biológicos/pequeñas moléculas) en 
pacientes con clases I/II de NL debería plantearse en función de la afectación extrarrenal del paciente, a 
menos que exista un síndrome nefrótico (proteínas en orina en grandes cantidades), en relación con una 
lesión renal del tipo de la podocitopatía, que debe tratarse como una forma de cambios mínimos (muy 
rara y detectable en la biopsia renal).

Tabla 3.  Aspectos destacados para recordar por parte de los clínicos de la  
Guía de Práctica Clínica KDIGO 2021, para el manejo de la Nefritis Lúpica22,23.

Estado actual del tratamiento de la Nefritis Lúpica — Revisión
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4 lnmunosupresión inicial en la NL clases III/IV 
El tratamiento inicial de la NL proliferativa, con o sin afectación membranosa, se hace con 
glucocorticoides, junto con micofenolato de mofetilo o pulsos de ciclofosfamida intravenosa a 
bajas dosis (pauta Euro-Lupus).

1B

5 Dosis de glucocorticoides 
Aunque los glucocorticoides se han dado en general a dosis altas, en la actualidad disponemos de información 
que sugiere que dosis menores pueden ser igual de efectivas y tener menos efectos tóxicos a largo plazo.

6 lnmunosupresión a largo plazo en la NL de clases III/IV 
Tras el tratamiento inicial de la NL proliferativa, el micofenolato de mofetilo es el inmunosupresor 
de preferencia y debe mantenerse de forma continua durante al menos 36 meses.

1B

7 Tratamiento de la NL de clase V 
La NL de clase V debe manejarse con bloqueo del sistema renina-angiotensina, optimización del control 
de la tensión arterial y empleo de hidroxicloroquina, junto con inmunosupresión para aquellos pacientes 
con proteínas en orina muy altas, en el rango de síndrome nefrótico.

8 Falta de respuesta al tratamiento inicial 
Ante la falta de respuesta al tratamiento inicial de la NL, debemos preguntarnos si se trata de una 
inadecuada cumplimentación del tratamiento por parte del paciente, una dosificación insuficiente o de una 
lesión renal ya establecida, que suponga el deterioro permanente de la función renal. Los pacientes en los 
que se hayan excluido estas situaciones pueden ser considerados como resistentes al tratamiento inicial.

9 lnsuficiencia renal  crónica avanzada 
El trasplante renal es la mejor forma de tratamiento renal sustitutivo en los pacientes que desarrollan 
insuficiencia renal crónica avanzada.

10 Gestación en pacientes con nefritis lúpica 
Los buenos resultados durante la gestación se consiguen mediante una adecuada planificación previa 
del embarazo. Debe evitarse el embarazo si la NL esta activa o la paciente está en tratamiento con 
medicamentos teratogénicos (tóxicos para el feto).

 Puede parecer que hay mucho resuelto, pero que-
dan todavía bastantes preguntas por responder. En 
la tabla 4, tomado de la GPC EULAR/ERA-EDTA, se 
enuncian las numerosas cuestiones, relativas al diag-
nóstico, tratamiento y su monitorización, aspectos fi-
siopatológicos y necesidades de mejora en el diseño 
de los ensayos clínicos, sobre las que todavía se está 
investigando21.

  

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS y 
PRONÓSTICOS DE LA NEFRITIS 
LúPICA

La prevalencia de NL al inicio del seguimiento de la 
cohorte Eurolupus fue del 39%, de los que un 16% 
presentaron esta complicación como forma de inicio 
de su LES24. Es frecuente la presentación de la NL en 
el primer año tras el diagnóstico del LES y la mayo-
ría de los pacientes la desarrollan en los primeros 5 
años25, 26, 27. Durante el seguimiento prospectivo de 10 
años, en el referido estudio Eurolupus, el 22% de los 

pacientes presentaron nefropatía en los primeros 5 
años de seguimiento y un 7% lo hicieron en los 5 años 
siguientes28. Otros autores han descrito que la tercera 
parte de los pacientes con LES presentan NL al co-
mienzo de su enfermedad y que hasta el 50%–60% 
desarrollan esta complicación en el trascurso de los 
primeros 10 años29. En un estudio de ámbito nacional 
en USA, desarrollado entre los años 2.000 y 2.004, 
basado en datos del Medicaid (sujetos con bajo ni-
vel económico), se estimó una prevalencia de LES de 
143.7/105 habitantes, de los que el 21.5% presenta-
ron NL (prevalencia de 30.9/105habitantes). Por otra 
parte, la prevalencia de LES fue 6 veces mayor en 
mujeres que en hombres y casi el doble en afroame-
ricanos que en caucásicos; también se observó que 
la prevalencia de NL fue mayor en todos los grupos 
raciales/étnicos comparado con el grupo de sujetos 
de raza blanca. Una peor situación socioeconómica 
y mayor disponibilidad de especialistas, supuso una 
mayor prevalencia de LES y NL30. En una reciente 
revisión se afirma que el riesgo de NL a largo plazo 
es aproximadamente del 20%, y que las publicacio-
nes más antiguas pueden haber sobrestimado su 
frecuencia; los pacientes más jóvenes, especialmen-
te varones, aquellos con actividad serológica o con 
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actividad lúpica no-renal, moderada a grave, tienen 
mayor riesgo de afectación renal21. 

En el Euro-Lupus Nephritis Trial, entre el 19% y el 
25% de pacientes presentaron nuevo brote de acti-
vidad a los 48 meses de media de seguimiento31. La 
frecuencia de brote renal en pacientes diagnosticados 
de NL puede ser del 45% a los 10 años de seguimien-
to, con desarrollo de insuficiencia renal crónica avan-
zada (IRCA) en el 10-30% de los pacientes27,29, 32, 33, 34.  
La NL puede ser responsable del 2% de todos los ca-
sos de IRCA en USA35 ,36. La incidencia global de IRCA 
en la NL por millón de habitantes en USA se mantuvo 
estable entre 1995 y 2009, con ligero descenso has-
ta el 201436. En una revisión sistemática se analiza-
ron los cambios en la frecuencia de IRCA en pacientes 
adultos con NL entre los años 1971 y 2015. En los 

países desarrollados el riesgo de IRCA a los 5 años 
descendió desde un 16% (IC95% 14–17%) en 1970–
1979 al 11% (IC95% 10–12%) a mediados de 1990s, 
con aplanamiento posterior. El riesgo a los 10 y 15 
años también declinaba en los 1970s y 1980s, pero 
se aplanó en 1993–1997, con un notable incremento 
a finales de la primera década de los 2000s. El des-
censo del riesgo tras 1.980 coincide con el inicio de 
la utilización de la ciclofosfamida. El riesgo de IRCA a 
los 15 años fue mayor en los países en vías de desa-
rrollo que en los desarrollados. Los pacientes con NL 
clase IV tenían mayor riesgo de IRCA, siendo del 44% 
a los 15 años en la década de los 2000s. Estos datos 
hacen pensar a los investigadores que existen limita-
ciones en la eficacia de los tratamientos disponibles 
o en el acceso a su utilización34. Un estudio de ám-

Diagnóstico Formas de presentación clínica.
Características histopatológicas.
Establecer los tipos de respuesta al tratamiento.
Determinar los factores pronósticos y aspectos genéticos (p.ej., APOL1) en las diferentes 
etnias.
Revisión de la clasificación ISN/RPS (en desarrollo).
Formas de NL atípicas: podocitopatía, NL pauciinmune y otras.
Aclarar las formas no lúpicas, de glomerulonefritis full-house con ANA negativos.
Validación de los brotes renales.

Tratamiento 
disponibles y 
monitorización 
de la enfermedad

Eficacia de los ICN en pacientes no asiáticos.
Tratamiento dirigido frente a las células B: Belimumab, combinación de rituximab con 
belimumab, obinutuzumab) e inhibidores de citoquinas en la NL.
Técnicas de imagen para diagnosticar fibrosis renal.
Duración y suspensión del tratamiento.
Daño crónico acumulado a largo plazo.
Repetición protocolizada de biopsias renales: valor de su repetición precoz frente tardía.
Papel de los mecanismos no inmunológicos (hipertensión, obesidad, dislipemia) en la 
progresión de la NL.
Impacto de los programas de educación para los pacientes. 
Papel del eculizumab en la nefropatía del síndrome antifosfolípido.

Fisiopatología y 
biomarcadores

Estratificación del riesgo en subgrupos basados en firmas moleculares u otros 
biomarcadores.
Explorar formas no invasivas de clasificación de tipos de NL y situación de actividad 
(células urinarias, ómicas, etc.)
Papel de las células progenitoras renales y su proliferación en la NL.
Reparación renal en la nefritis lúpica
Biomarcadores para la biopsia líquida.

Diseño de 
ensayos clínicos 
en Nefritis Lúpica

Estratificación de subgrupos de riesgo basado en firmas moleculares u otros 
biomarcadores.
Diseños innovadores de ensayos clínicos.
Optimización de los estándares de tratamiento (tratamiento de base). 
Mejor definición de los resultados en los ensayos clínicos. 

Tabla 4. Aspectos pendientes de abordaje y resolución en la N21.

ANA: anticuerpos anti-nucleares; APOL1: gen de la apolipoproteína 1; ICN: Inhibidores de la Calcineurina;  ISN/RPS: International 
Society of Nephrology/Renal Pathology Society; NL: Nefritis Lúpica
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bito nacional, realizado en Dinamarca entre 1985 y 
2014, mostró un aumento en la incidencia de NL, en-
tre otras formas de glomerulonefritis, que supuso un 
11-12% de todas ellas, con mejoría en su pronóstico, 
observándose una caída consistente en la incidencia 
de IRCA con el paso del tiempo, así como descenso 
de la mortalidad37. 

En una cohorte seguida durante 20 años, entre los 
pacientes que ingresaron en el hospital por activi-
dad de su enfermedad, la NL fue la causa en el 39% 
de los casos y la responsable mayoritaria del ingreso 
en la UCI (66.7%)38. Un estudio de ámbito nacional, 
realizado en USA, mostró una tendencia a mayo-
res tasas de hospitalización en pacientes adultos y 
pediátricos con LES en IRCA, con mayor riesgo de 
mortalidad por procesos cardiovasculares39. La afec-
tación renal en el LES puede ser la principal causa 
de ingreso hospitalario y supone más días de es-
tancia40. Por otra parte, el ingreso de pacientes con 
LES y afectación renal en centros hospitalarios con 
experiencia en el manejo de la enfermedad, puede 
suponer menor tasa de mortalidad, comparado con 
centros de menor experiencia41. 

En los pacientes con LES, la NL conlleva una dis-
minución de la supervivencia en comparación con 
aquellos que no presentan esta complicación30, 42, 43. 
Esta disminución de supervivencia en pacientes con 
NL, comparada con el grupo general de LES, no se 
confirmó en algún estudio en nuestro país44, aunque 
considerando el tratamiento con hidroxicloroquina sí 
podía suceder45. A pesar de experimentar una ten-
dencia al descenso en su mortalidad46, el LES sigue 
siendo una causa importante de muerte en mujeres 
jóvenes, por enfermedad cardiovascular, infección y 
enfermedad renal47, 48. En USA, la tasa de mortalidad 
en la NL en situación de IRCA, ha ido disminuyendo 
desde un 11.1/100 pacientes-año entre 1995–1999 
a 6.7/100 pacientes-año entre 2010–201436. En el 
periodo más reciente, entre 1995-2014, ha habido 
una considerable reducción de mortalidad por todas 
las causas en pacientes caucásicos, afroamericanos 
e hispanos, con reducción del riesgo de muerte debi-
da a enfermedad cardiovascular e infección, lo que 
supone una mejora en la atención sanitaria de estos 
pacientes36. En otro estudio, el riesgo de muerte fue 
mayor en pacientes de raza negra en situación de 
IRCA debida a NL que en pacientes de otras etnias (HR 
ajustado, 1.4, 1.2–1.7, en pacientes de 18-30 años). 
Ajustado por ingresos, seguro sanitario y trasplante 
renal, esta diferencia se atenúa, lo que sugiere que la 
situación socioeconómica puede ser determinante49.  
En una reciente publicación del ERA (European Re-
nal Association) Registry se determinó la incidencia 
de tratamiento renal sustitutivo (TRS) y los resultados 
subsecuentes en pacientes con LES. Estimaron una 
incidencia de 0.8 casos por millón y año, que perma-
neció estable durante el periodo de estudio (1992 y 
2016). Se concluyó que el pronóstico de los pacientes 

con LES que reciben TRS ha mejorado entre 1992 y 
2016; la supervivencia de los pacientes con LES es si-
milar a la del grupo general de pacientes que reciben 
TRS; por último, la supervivencia tras el trasplante re-
nal fue peor en los pacientes con LES, que tienen más 
posibilidades de fallecer por infección50.
 

VARIABLES RESULTADO  
EN LA NEFRITIS LúPICA.  
DISEñO DE LOS ENSAyOS CLíNICOS
En el tratamiento de la NL los resultados que se con-
sideran de mayor trascendencia son la mortalidad y 
la IRCA, con la subsiguiente necesidad de TRS, diá-
lisis o trasplante, por lo que el objetivo principal del 
tratamiento es prevenir el desarrollo de estas com-
plicaciones51, 52, 53, 54(tabla 5). Estos resultados solo 
pueden establecerse a largo plazo. En los primeros 
meses, tras un brote de NL, para la valoración de la 
respuesta al tratamiento se utilizan resultados subro-
gados, con alto interés clínico-pronóstico. Entre estos 
se incluyen: remisión completa (RC) o remisión par-
cial (RP) de un brote, aspectos patológicos obtenidos 
en la biopsia y rebiopsia renales, cuantía de reduc-
ción de la proteinuria, mantenimiento del filtrado glo-
merular-duplicación de la creatinina sérica, desarrollo 
y control de los nuevos brotes de actividad renal  o 
extrarrenal, es decir, el mantenimiento de la remisión, 
control de los factores de riesgo vascular, prevención 
de las complicaciones infecciosas55, 56 y otros efectos 
adversos relacionados con el uso prolongado de GC e 
inmunosupresores (IS), así como la reducción de cos-
tes y la mejora de la calidad de vida relacionada con 
la salud (CVRS) del paciente53.

Estas variables consideradas a corto plazo, como 
son las RC y RP, permiten comparar los resultados de 
las nuevas formas de tratamiento con el manejo habi-
tual coetáneo de la NL. Aunque la cuestión es conflic-
tiva57, 58. Por una parte, pasados 6-12 meses del inicio 
de los tratamientos que se utilizan en la actualidad, 
solo 10-40% de los pacientes pueden conseguir una 
RC si se siguen los parámetros habituales59. Por otra 
parte, los criterios establecidos para conseguir una 
RC y la elección de la respuesta primaria, pueden de-
terminar los resultados positivos o negativos de un 
estudio. Por ejemplo, al analizar los resultados del 
ensayo clínico en el que se evaluó la eficacia del aba-
tacept en la NL (IM101075), se pudo observar que 
con los criterios de RC originales no había diferencias 
entre el grupo tratado con el fármaco y el grupo pla-
cebo, pero, si se usaban los criterios de otros ECCA 
(ALMS, LUNAR, ACCESS), podían observarse claras 
diferencias a favor del grupo de tratamiento57. En este 
mismo estudio, la variable resultado principal que 
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se eligiera, tasa de respuesta completa, tasa de res-
puesta clínica mayor a las 52 semanas y tiempo de 
respuesta completa, podía influir de manera sustan-
cial en la posibilidad de detectar efecto terapéutico 
del fármaco58. Algunos autores argumentan que un 
diseño inadecuado puede haber contribuido a la apa-
rente falta de eficacia de la respuesta a la depleción 

de células B en los dos ensayos clínicos controlados 
aleatorizados (ECCA) en los que se evaluó la efica-
cia y seguridad del rituximab (RTX) en pacientes con 
LES. Una depleción más intensa de linfocitos B y/o 
un tratamiento secuencial con BLM podrían mejorar 
la respuesta clínica al menos en algunos pacientes 
con LES60, 61.

Importancia Variables

Principales* • Mortalidad
• Insuficiencia renal crónica avanzada (necesidad de tratamiento renal sustitutivo,  

diálisis o trasplante)

Secundarias/
subrogadas**

• Remisión completa (RC) o remisión parcial (RP) de un brote 
• Control de nuevos brotes de actividad renal o extrarrenal  

(mantenimiento de la remisión)
• Reducción de la proteinuria
• Mantenimiento del filtrado glomerular (duplicación de la creatinina sérica)
• Control de factores de riesgo vascular
• Prevención de las complicaciones infecciosas y otros efectos adversos  

relacionados con el tratamiento 
• Reducción de costes
• Mejora de la calidad de vida relacionada con la salud.

Tabla 5. Variables resultado de interés a considerar en la nefritis lúpica.

* Estos suelen ser resultados a largo plazo, por lo que en los estudios clínicos se requieren grandes cohortes o tiempos 
prolongados de seguimiento para que se produzca el suficiente número de eventos. Otra alternativa para esta situación es la 
utilización de variables combinadas, que incluyan la presencia de al menos uno de los eventos. 

** A valorar en las primeros semanas-meses, o en los primeros años, tras un brote de actividad.

dios. En el ELNT, la variable resultado principal fue 
un fallo de tratamiento; como tal se consideraron los 
niveles de creatinina sérica, la persistencia de un 
síndrome nefrótico a los 6 meses y brote resistente 
a GC2, bastante diferente a lo establecido en estos 
estudios más recientes. Destaca también, en la ta-
bla 6, la escasa tasa de respuesta que se obtiene en 
los tres estudios, en especial si consideramos que se 
trata de medicaciones que se añaden al tratamien-
to estándar que venimos utilizando hasta ahora.  
Sin embargo, también a modo de ejemplo, en el ELNT, 
el fallo de tratamiento se produjo en el 16% y 20% 
de ambos grupos, sin diferencias estadísticas entre 
ellos2, y en un reciente ensayo clínico multicéntrico, 
desarrollado en China, el resultado final primario fue 
la RC, con una condiciones muy estrictas, proteinuria 
< 150 mg/24 horas y normalización del sedimento 
urinario, albúmina y función renal a las 24 semanas; 
también en este caso llama la atención la “alta” tasa 
de RC (39.5%) y de respuesta total (87.2%), que fue-
ron superiores en el grupo de tratamiento combinado 
(CyC iv junto con un inmunosupresor oral), que en el 
grupo tratado solo con CyC (20.8% and 68.8%, p < 

Entre las numerosas variables que se han implica-
do en un buen pronóstico a largo plazo de la NL tras 
el tratamiento, las más importantes son la resolución 
de la proteinuria y la normalización del filtrado glome-
rular62, 63, 64, 65, 66. No obstante, se considera también 
que la biopsia renal puede ser un buen objetivo en la 
valoración del resultado de los tratamientos67, 68.

El primer fármaco biológico autorizado por las 
agencias reguladoras, FDA y EMA, para su uso en 
el tratamiento de la NL ha sido el BLM69. La VoC fue 
autorizada por la FDA en enero de 2.021 y muy re-
cientemente, en septiembre de 2.022, por la EMA70. 
El obinutuzumab ha recibido por parte de la FDA la 
consideración de ser una importante innovación en el 
desarrollo del tratamiento de la NL71. 

En la tabla 6 se muestran los detalles, pacientes, di-
seño y resultados, de los ensayos clínicos que se han 
publicado con respecto a estos tres fármacos69,70,71. 
Puede apreciarse que existen algunas diferencias 
entre ellos en todos los aspectos. Los cambios que 
se han ido produciendo con el paso del tiempo en 
la consideración de las variables resultado, pueden 
ser determinantes de las diferencias entre los estu-

Estado actual del tratamiento de la Nefritis Lúpica — Revisión



14 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

0.05), sin que hubiera diferencias en la incidencia 
de eventos adversos graves entre los dos brazos de 
tratamiento, 3.2% (3/95 grupo combinado) vs.4.2% 
(4/96 grupo de CyC); la dosis de CyC utilizada en am-
bos grupos fue de 12 pulsos de CYC,  0.25–0.5 g/m2, 

a intervalos de 2 semanas, durante 6 meses72. Es de 
esperar que la aplicación generalizada de la metodo-
logía de tratamiento por objetivos suponga una mayor 
uniformidad en el diseño de los estudios y la mejoría 
del manejo de los pacientes con NL73.

Tabla 6. Diferencias en el diseño de los estudios BLISS-LN (Belimumab)69,  
AURORA (Voclosporina)70, NOBILITY (Obinutuzumab)71.

6-MP: 6-metilprednisolona; AZA: azatioprina; CyC: ciclofosfamida; ECCA: ensayo clínico controlado aleatorizado; HR: Hazard 
Ratio; MMF: micofenolato de mofetilo;IS: medicación inmunosupresora; OR: Odds Ratio; Pr/Cro: cociente proteinas/creatinina en 
muestra de orina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada. 

BLISS-LN69 AURORA 170 NOBILITY71

Pacientes 448 357 125
Diseño ECCA doble ciego multicéntrico ECCA doble ciego multicéntrico ECCA doble ciego multicéntrico
Potencia 
estadística

80% para detectar ∆ 13,6% 80% para detectar ∆ 14,4% 80% para detectar ∆ 20%

Factores 
estratificación

Régimen de inducción, raza Clase patológica, uso previo 
MMF, región

Raza y región

Tiempo biopsia 
renal

< 6 meses antes de inclusión < 24 meses antes de inclusión < 6 meses antes de inclusión

Raza Asiáticos 50%, caucásicos 33%, 
negros 14%

Asiáticos 50%, caucásicos 33%, 
negros 14%

45% hispanos o latinos; 27% 
blancos; indios americanos o 
nativos de Alaska 14%

Clase V 16% 14% Permitido concomitante, 30%

TFGe < 60 mL/
min/1.73 m2

17% 18,5% TFGe ≥30 mL/min/1.73 m2

Iniciación del 
tratamiento

< 60 días antes de aleatorización Indefinido Indefinido

Fármaco Belimumab iv, 10 mg/Kg/dias 
1,15,29 y cada 28 dias

Voclosporina oral, 23,7 mg/12 
horas

Obinutuzumab 1000 mg días 1 y 
semanas 2, 24 y 26.

Pulsoterapia 6-MP 0-3 gr 0.5-1 gr. 1-3 gr
Dosis prednisona 
oral

0.5-1 mg/Kg/día, ↓ hasta 19 mg/
semana 24

20-25 mg/día, ↓ hasta 2.5 mg/
semana 16

0.5 mg/kg/día, maximo 60 mg/
día, ↓ hasta 7.5 mg/semana 12

Inmunosupresión 
inicial

CYC iv, 500 mg/2 semanas x 6 o 
MMF 1-3 gr/día

MMF 2 gr/día (dosis objetivo) MMF 2.0-2.5 g/día (dosis objetivo

IS subsecuente AZA 2 mg/kg/día o  
MMF 1-3 gr/día

MMF 2 gr/día MMF 2-2.5 gr/día

Seguimiento 104 semanas 52 semanas 52 semanas 1º (104 como 2ª)
Resultado 
principal

Modificado en el curso del 
ensayo. No diferencias en el 
punto de corte establecido 
inicialmente para Pr/Cro.
Resultado combinado, 
incluyendo, a) Pr/Cro < 0.7, b) 
TFGe no > 20% del basal o >  60 
mL/min/1.73 m2; y c) no haber 
utilizado otra medicación de 
rescate. 
Belimumab vs placebo, 43% vs 
32%; OR 1.6; IC95% 1.0–2.3;  
p = 0.03. Esta diferencia se 
observó a las 24 semanas y se 
sostuvo a las 104 semanas: HR 
1.46; IC95% 1.07–1.98; p = 0.02). 
No se observó diferencia en raza 
negra y tto. con CYC.

Respuesta renal completa, 
definida como la composición, 
a) proteinuria ≤ 0.5 gr., b)  
TFGe ≥ 60 mL/min/1.73 m2 o 
no confirmación de TFGe ≥ 20% 
del basal, c) ni administración 
de medicción de rescate. 
Voclosporina vs placebo: 41% vs 
23%; OR 2.65; IC95% 1.64–4.27; 
p < 0.0001. Mayor reducción 
de proteinuria en el grupo de 
Voclosporina. Buena tolerancia, 
sin diferencias entre los grupos.

La variable resultado principal fue 
la respuesta renal completa (RRC) 
a) PRU < 0.5, b) Función renal 
normal (Cr sérica ≤ que el límite 
superior de la normalidad y  
< 115% del valor basal y 
sedimento urinario inctivo < 10 
hties/c, sin cilindros hemáticos), c) 
No recibir medicación de rescate 
o retirada prematura del estudio.
RRC semana 52, 35% vs 23% 
Obinutuzumab vs placebo p=0.11 
y en semana 104 (26 (41%) vs 14 
(23%); diferencia porcentje, 19% 
(IC95% 2.7%-35%), p=0.026); = 
95% de tratados depleccionaron 
linfocitos B ≥ 5 células/mL. No 
diferencia en los efectos adversos, 
infecciones graves o mortalidad.

~
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NUEVOS BIOMARCADORES  
EN LA NEFRITIS LúPICA

Sabemos que en el paciente individual, una vía in-
mune alterada puede ser más responsable de la ac-
tividad de la NL que otra. Los biomarcadores podrían 
identificar las vías inmunes desreguladas en cada 
paciente, permitiendo la estratificación de los trata-
mientos y consiguiendo una medicina de precisión. 
Por otra parte, los nuevos biomarcadores podrían 
identificar precozmente los fallos de un tratamiento 
y facilitar el cambio por otro, reduciendo el riesgo de 
fallo renal crónico. Estos biomarcadores pueden tam-
bién reducir la necesidad de repetición de biopsias 
renales74. Los biomarcadores serían características 
biológicas que pueden medirse de forma objetiva y 
ser evaluadas como indicadores de procesos biológi-
cos normales, procesos patogénicos o respuestas a 
una intervención. El biomarcador ideal en la NL de-
bería identificar a quienes se encuentren en riesgo 
de desarrollar la enfermedad, determinar el riesgo de 
progresión, distinguir entre actividad y cronicidad y 
ayudar en la elección de estratificación de pacientes 
y duración del tratamiento. En general, se requiere un 
panel de biomarcadores genéticos, séricos, urinarios 
y tisulares, dado que uno solo de ellos no puede ser-
vir para todas las funciones75.

Las determinaciones de laboratorio habituales en 
la clínica, tales como la elevación de la creatinina sé-
rica, proteinuria y hematuria siguen siendo importan-
tes biomarcadores en la NL y sus alteraciones conlle-
van la realización de una biopsia renal. 

Los anticuerpos anti-DNAn se consideran indica-
dores de la mejoría-deterioro de la actividad de la 
enfermedad, por lo que se utilizan como marcador 
biológico en la toma de decisiones del ajuste del tra-
tamiento de los pacientes, tanto al inicio como en su 
seguimiento. No obstante, los estudios que apoyan el 
papel de los anti-DNAn en la NL incluyen la observa-
ción de que sus aumentos preceden a un brote de 
NL76 y estos anticuerpos anti-DNAn, se han podido 
extraer de las biopsias renales de pacientes con NL77; 
por el contrario, muchos pacientes con anti-DNAn po-
sitivo no desarrollan NL y algunos con NL no presen-
tan anti-DNAn positivos78. Por otra parte, la capacidad 
predictiva de los anti-DNAn en el desarrollo de la NL 
se complica por el hecho de que hay diferentes técni-
cas de determinación (IFI, RIA, ELISA), existen distin-
tos isotipos (IgG, IgM, IgS) y existe la posibilidad de 
reacción cruzada de los anti-DNAn con los antígenos 
glomerulares. 

Las mediciones séricas del C3 y C4 están disponi-
bles en la práctica clínica y se utilizan en la vigilancia 
de los pacientes con NL. Los anticuerpos anti-C1q es-
tán presentes en el LES y correlacionan con la afecta-
ción renal79, 80.

En una reciente publicación se resumen los nue-
vos biomarcadores que se están evaluando en la NL,  
incluyen los antígenos renales (alfa-actinina, alfa-
enolasa, anexina A1 y anexina A2, heparán sulfato 
y laminina), biomarcadores urinarios (NGAL, KIM-1, 
MCP-1, TWEAK) y las variantes genéticas asociadas 
a la NL (ITGAM, IRF5, TNIP1, STAT4, TNFSF4, APOL1,  
PDGFRA, HAS2, FCGR3A, HLA-DR, PLS2R1)74. La uti-
lización de antígenos glomerulares o los biomarcado-
res urinarios como biomarcadores en la NL se ve limi-
tada por la falta de uniformidad de los ensayos y de su 
evaluación en cohortes multicéntricas. Los biomarca-
dores genéticos en la NL incluyen biomarcadores ge-
nómicos y de expresión de genes. Los biomarcadores 
genómicos incluyen mutaciones raras que siguen los 
patrones de herencia mendeliana y variantes de ge-
nes más comunes que confieren mayor susceptibili-
dad genética. Los biomarcadores de expresión génica 
incluyen firmas moleculares que pueden encontrarse 
en los tejidos, la sangres y la orina de los pacientes 
y que corresponden con frecuencia a actividad de la 
enfermedad. Ambos biomarcadores genómico y de 
expresión de genes pueden suministrar información 
sobre vías claves para dirigir y monitorizar un trata-
miento con una aproximación personalizada74.

Para desarrollar modelos predictivos de respuesta 
al tratamiento en la NL, se ha utilizado una máquina 
de aprendizaje que combinó los datos clínicos tradi-
cionales y los nuevos biomarcadores urinarios. Glo-
balmente, el mejor valor predictivo se observó en los 
modelos de respuesta al tratamiento de la TFG81.

NUEVOS TRATAMIENTOS EN LA 
NEFRITIS LúPICA: VOCLOSPORINA. 
BELIMUMAB TRAS RITUXIMAB. 
OBINUTUzUMAB. ANIFROLUMAB. 
TRATAMIENTO CAR-T. CéLULAS 
MADRE MESENqUIMALES

El último ICN que se ha incorporado al tratamiento de 
la NL ha sido la VoC82. Su estructura es similar a la de 
la CP, pero es más potente debido a una modificación 
química que aumenta su afinidad por la ciclofilina-A. 
Su perfil farmacocinético estable permite el empleo 
de una dosis estándar, ajustada a la función renal, sin 
necesidad de monitorización en la clínica habitual83, 

84. VoC es más potente que la CP, produce menos hi-
pertensión arterial e hiperlipidemia que la CP y me-
nos diabetes que el TaC y, al menos en los animales 
de experimentación, no comparte la nefrotoxicidad de 
los ICN85. Los resultados del ECCA en fase II (AURA-
LV) han sido esperanzadores en términos de eficacia, 
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pero los efectos adversos que se han observado nos 
deben llevar a valorarlos con mucha prudencia . Más 
recientemente, la FDA ha aprobado el uso de la VoC 
en USA, sobre la base de los estudios AURA-LV y AURO-
RA 1 (Tabla 6), que tiene un diseño en fase III y cuyos 
resultados se hicieron públicos hace unos meses84, 87, 

88, 89, 90, 91. En el caso de la Unión Europea, la EMA ha 
autorizado el uso de la VoC para el tratamiento de la 
NL92. Recientemente se han comunicado los resulta-
dos del estudio AURORA 293, 94, 95. En un análisis post-
hoc se observó beneficio al añadir la VoC a pacientes 
con NL de inicio y de larga duración96. En conjunto, 
por la información que disponemos, la VoC añadida 
al MMF tiene beneficio terapéutico. Debe destacarse 
el ahorro de GC con respecto a otros protocolos y la 
rápida respuesta. Queda por responder la extensión 
del efecto modulador, la toxicidad a largo plazo y la 
tasa de recidiva, en especial al retirar el tratamiento. 
El estudio AURORA 2 puede ayudar a contestar algu-
na de estas preguntas.    

Una alternativa para el tratamiento de la NL, plan-
teada hace ya algún tiempo, sería el empleo sucesivo 
de RTX y BLM en pacientes con formas de NL refrac-
taria. El estudio CALIBRATE se ha publicado recien-
temente. Aunque se trata de un estudio con pocos 
pacientes, solo 48 participantes, sus resultados in-
dican que el empleo conjunto de ambos fármacos, 
junto con CF, no tiene efecto clínico beneficioso (en 
la semana 48, hubo respuesta renal completa (RRC) 
en 11 (52%) de 21 pacientes que habían recibido 
BLM, comparado con 9 (41%) de 22 que no lo reci-
bieron; p = 0.452), pero el tratamiento fue seguro. La 
combinación disminuye la maduración de las células 
B transicionales a células naif durante su reconstitu-
ción, aumentando la selección negativa de las células 
B autorreactivas97. En este momento se encuentran 
en desarrollo tres ensayos clínicos que evalúan la efi-
cacia y seguridad del BLM-SC junto con el tratamien-
to habitual de la NL, en dos de ellos combinado con 
RTX98, 99.

El obinutuzumab (OBT) es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado anti-CD20, aprobado en 2013 para 
el tratamiento de la leucemia linfática crónica. Para 
aumentar su citotoxicidad, su estructura se ha modifi-
cado mediante técnica de ingeniería, con la intención 
de resolver ciertos mecanismos de resistencia plan-
teados. Tiene una conformación de ligadura, de tipo 
II, que le concede un mayor efecto letal directo sobre 
las células y menor internalización del anticuerpo mo-
noclonal. En la comparación con el RTX, se ha obser-
vado que OBT tiene mayor capacidad de depleción 
de células B en pacientes con LES100. En el estudio 
LUNAR101, 22% de los pacientes tratados con RTX no 
presentaron depleción completa de células B (0 célu-
las/μl); fue interesante que los pacientes con deple-
ción completa tenían 6 veces más posibilidades de 
presentar RRC (OR 5.8; IC95% 1.2–28; p = 0.03)102. 
En el ECCA doble ciego, multicéntrico, NOBILITY103 

(Tabla 6), se incluyeron 125 pacientes con NL proli-
ferativa, todos ellos recibieron tratamiento con MFM. 
La variable resultado principal fue la RRC, PRU < 0.5, 
Cr sérica ≤ que el límite superior de la normalidad y 
<115% del valor basal, con sedimento urinario < 10 
hties/c, sin cilindros hemáticos, en la semana 52. 
Se obtuvo una RRC mayor con OBT en la semana 52 
(22 (35%) vs 14 (23%) con placebo; diferencia, 12% 
(IC95%:-3.4%-28%) y en la semana 104 (26 (41%) 
vs 14 (23%); diferencia, 19% (IC95%:2.7%-35%)). La 
mejoría en otras respuestas renales, serologicas, TFG 
y PRU fueron mayores con OBT, que no supuso ma-
yores efectos adversos graves, ni infecciones graves, 
ni mortalidad. Aproximadamente 95% de los tratados 
con OBT deplecionaron los linfocitos B ≥ 5 células/
mL y 26 semanas después de la última infusión de 
OBT, 94% de los pacientes seguían deplecionados de 
células B (CD19+ ≤ 5 células/μL). 

Por su parte, el estudio REGENCY, que está diseña-
do como fase III, se inició en agosto de 2020 y está 
pendiente de su desarrollo para informar de los resul-
tados obtenidos (fechas estimadas de datos iniciales 
y finales para 2024 y2028, respectivamente)104.

Anifrolumab (ANF) es un anticuerpo monoclonal, 
IgG1κ, totalmente humanizado, que se liga a la su-
bunidad 1 del receptor del interferón I e inhibe las 
etapas posteriores a la señalización para todos los 
tipos de IF-I. El IF-I participa en la fisiopatología del 
LES en general y de la NL en particular (activación 
de la firma genética del IF)105. En los ensayos clínicos 
controlados en fase III, TULIP-1 y 2, se demostró que 
el ANF es superior al placebo para el tratamiento de 
la actividad y la reducción de GC en pacientes con 
LES por un periodo de tratamiento de 52 semanas106. 
Recientemente se han evaluado las posibilidades del 
ANF para el tratamiento de la NL en el ensayo en fase 
II, TULIP-LN (NCT02547922). Se incluyeron un grupo 
de pacientes que recibieron la dosis habitual de ANF, 
300 mg/iv, y otro de intensificación, con dosis de 900 
mg/iv, cada 4 semanas, además del grupo placebo. 
La prednisona se bajó a ≤ 10 mg/día en la semana 
12. No se obtuvo respuesta en el resultado principal, 
mejoría de la PRU. Como los pacientes con NL pre-
sentan un aclaramiento renal de AFN acelerado, se 
analizaron los resultados del grupo de intensificación. 
En la semana 52 hubo mayor frecuencia de RRC (pro-
teinuria ≤ 0.5 mg/mg, TFG ≥ 60 mL/min/1.73 m2 o 
no descenso ≥ 20%, no suspensión del tratamiento, 
ni uso de medicación restringida) en los pacientes 
con régimen intensificado (40.9% vs 26.7% en el pla-
cebo). La medida del tiempo hasta la respuesta y la 
tasa de reducción de la prednisona a ≤ 7.5 mg/día 
fue favorable al ANF107. En una reciente publicación, 
se evalúan los efectos de la reducción sostenida de 
la dosis de prednisona en los pacientes incluidos en 
los dos ensayos clínicos en fase III, TULIP -1 y TULIP-2, 
desarrollados para valorar la eficacia y seguridad del 
anifrolumab (ANF) en el LES activo. Los autores con-
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cluyen que la retirada mantenida de GCs se asocia 
a beneficios clínicos (referidos por los pacientes, ten-
sión arterial, efectos adversos graves). Además, ANF 
tiene efecto de reducción de la enfermedad y de la 
necesidad de GCs, aspecto fundamental en el mane-
jo del LES108.

Recientemente se han publicado buenos resulta-
dos del tratamiento con terapia celular CAR T (Chime-
ric Antigen Receptor T cell) en cinco pacientes, cuatro 
mujeres y un hombre, con edades entre 18 y 24 años, 
con LES multiorgánico en actividad, incluida NL grave 
(2 casos, clase III, 2 clase III/V, 1 clase IV) en todos 
ellos, resistentes a los fármacos habituales. En el pro-
cedimiento se obtienen, de la sangre del paciente, 
linfocitos T autólogos y se introduce en ellos, incorpo-
rado en un lentivirus, el gen codificante del receptor 
del antígeno quimérico, en este caso CD19 (funciona 
como co-receptor, unido al receptor del antígeno de 
los linfocitos B, para disminuir el umbral de respues-
ta a la estimulación de dicho receptor del antígeno); 
este proceso de ingeniería genética supone una res-
puesta específica frente al antígeno diana deseado. A 
continuación, los linfocitos T se expanden en cultivos 
celulares y por último, las células T son reinfundidas 
en el propio paciente, tras la linfodepleción con flu-
darabina y ciclofosfamida. Al expandirse las células 
CAR T CD19 in vivo, se produce una depleción pro-
funda de los linfocitos B, con mejoría de la clínica y 
normalización de los parámetros de laboratorio alte-
rados, incluida la seroconversión de los anticuerpos 
anti-DNAn. Puede conseguirse una remisión libre de 
tratamiento de unos 110 días. Los linfocitos B que re-
aparecen son naif y no muestran receptores celulares 
indicadores de cambio de clase. El procedimiento fue 
bien tolerado con un leve síndrome de liberación de 
citoquinas109.

Por el contrario, aunque la terapia con células ma-
dre, hematopoyéticas o mesenquimales, puede ser 
una opción en el tratamiento de la NL, hay pocos re-
sultados disponibles en la actualidad y los ensayos 
clínicos que se han publicados han sido en fases I y 
II110, 111, 112.
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Factores de riesgo cardiovascular en LES — Revisión

fACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 
EN LUpUS ERITEMATOSO SISTéMICO

cardiopatía isquémica e insuficiencia cardíaca. Se-
ría un reflejo del conocido patrón bimodal publicado 
por Urowitz et al., según el cual, la mortalidad en los 
primeros años de la enfermedad estaría relacionado 
fundamentalmente con las manifestaciones propias 
del LES y las infecciones (este pico más temprano pa-
rece que mejora en las últimas décadas), mientras 
que se mantiene el segundo pico de morbimortalidad 
en relación a los eventos cardiovasculares, que sue-
len ocurrir generalmente una década antes de lo que 
ocurre en la población  general.3, 4, 5, 6, 7

Las enfermedades cardiovasculares siguen lide-
rando la primera causa de morbilidad y mortalidad 
en la población general a nivel mundial8. La relación 
existente entre las enfermedades autoinmunes y las 
enfermedades cardiovasculares cada vez es más evi-
dente9, 10, 11. Recientemente se ha publicado un intere-
sante estudio longitudinal prospectivo sobre una co-
horte de 22 millones de personas del Reino Unido12. 
En este estudio se escogieron 4.466.449 pacientes 
con algún diagnóstico de enfermedades autoinmu-
nes, entre ellas el lupus, y se comparó con un grupo 
control pareado por edad, sexo, estado socioeconó-
mico, raza y factores de riesgo cardiovascular clási-
cos. En este estudio se demuestra que el riesgo de 
presentar un evento cardiovascular es mucho mayor 
en la cohorte con alguna enfermedad autoinmune. 
En concreto, los pacientes con LES presentaron un 
HR 2,82 (2,38-3,33) respecto el grupo control, de-
mostrando de nuevo la importancia de abordar las 
complicaciones cardiovasculares como parte del se-
guimiento de las pacientes con LES. 

1. MORTALIDAD  
CARDIOVASCULAR EN EL LES 

En las últimas décadas las pacientes diagnosticadas 
de LES han experimentado una mejoría en el segui-
miento de la enfermad con una mayor supervivencia 
en las últimas décadas. Esta mejoría se debe princi-
palmente a la implementación de terapias inmunosu-
presoras incluidos los corticoides y también a la inclu-
sión de los antipalúdicos como base de los esquemas 
de tratamiento de las pacientes con LES. A pesar de 
ello aún presentan un exceso de mortalidad de 2.6 
veces mayor que la población general1. 

Numerosos estudios, tanto observacionales como 
epidemiológicos, sobre morbimortalidad en pacien-
tes con LES detallan que las principales causas aso-
ciadas a esta mortalidad están relacionadas con 
factores étnicos, socioeconómicos, de género, edad 
al diagnóstico y gravedad en el debut. Estos estudios 
también coinciden en que las principales causas 
están relacionadas, además de con las manifesta-
ciones propias de la enfermedad, especialmente la 
afectación renal, también con las infecciones y las 
enfermedades cardiovasculares2. 

Estudios publicados a partir de las cohortes clásicas 
de pacientes lúpicas publicados desde los años 70, 
como la de Toronto, la Hopkins Lupus Cohort, la co-
horte LUMINA o, a nivel nacional, la RELESSER, deta-
llan que las principales causas de morbimortalidad, 
sobre todo a partir de los cinco años del diagnóstico 
de la enfermedad, están relacionadas principalmente 
con los eventos cardiovasculares, tanto ictus como 
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Revisión — Factores de riesgo cardiovascular en LES

2. FACTORES RIESGO 
CARDIOVASCULAR  
(FRCV) CLÁSICOS 

2.1. LÍPIDOS
Durante los últimos 10 años, los estudios han infor-
mado que la proporción de dislipidemia entre pa-
cientes con LES oscila entre el 68 % y el 100 % de 
los pacientes13. Los pacientes con LES presentan un 
estado inflamatorio crónico asociado a alteraciones 
metabólicas que afectan al metabolismo lipídico y 
a la peroxidación lipídica. La dislipidemia es un fac-
tor de riesgo cardiovascular bien establecido en la 
población general. El perfil lipídico en el LES, se ha 

descrito como el “patrón lúpico de dislipoproteine-
mia”, y es aquel que se caracteriza por una dismi-
nución de las lipoproteínas de alta densidad (HDL), 
triglicéridos elevados, LDL sin cambios o solo leve-
mente elevadas y lipoproteína (a) elevada14, 15. Esta 
alteración del perfil lipídico se conoce como dislipi-
demia “aterogénica” y se observa en otras enferme-
dades metabólicas como la diabetes, la obesidad 
o el síndrome metabólico e incluso en infecciones. 
Esta asociación plantea una pregunta importante: 
¿la dislipidemia juega un papel común en las enfer-
medades autoinmunes y metabólicas? Diferentes 
estudios apuntan a que la dislipidemia acelera la 
inflamación, la autoinmunidad y la aterosclerosis en 
varias enfermedades autoinmunes16.

En concreto en el LES se ha reconocido que durante 
el brote de la enfermedad, el 80 % de los pacientes 
muestran una disminución profunda en la concentra-
ción del colesterol HDL (HDL-c) y solo el 44,7 % de 
los pacientes con enfermedad estable tienen niveles 
normales de HDL-c15. Además, en estas condiciones 
inflamatorias, las lipoproteínas HDL sufren una remo-
delación de su composición, lo que conduce a cam-
bios funcionales involucrados en la regulación de la 
inflamación y el sistema inmunológico innato. Se ha 

demostrado que las HDL “proinflamatorias” encontra-
das en pacientes con LES se correlacionan directa-
mente con la VSG (tasa de sedimentación globular), 
(Cruz et al., 2010) los niveles de factores del comple-
mento (C3 y C4) y la presencia de placas en la arteria 
carótida17, 18, 19, 20, 21.

El análisis más detallado del perfil lipoproteico sin 
duda supone una oportunidad para conocer mejor 
el perfil de pacientes con dislipemia aterogénica. 
El análisis de las subpoblaciones lipoproteicas, por 

Figura 1. Metabolismo lipídico y regulación sistema immune
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espectroscopia de resonancia magnética nuclear 
(RMN), nos demuestra que en estas pacientes con 
un perfil lipídico aparentemente normal, basado 
en la concentración plasmática del colesterol total 
y los niveles de LDL-c a partir de la fórmula clásica 
de Firedewald, subestima este perfil aterógenico22.  
Características adicionales de las lipoproteínas, como 
el número de partículas, el tamaño, la densidad o la 
carga neta, entre otras, podrían explicar mejor el ries-
go cardiovascular residual de las pacientes con LES 
que no se estima mediante los factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) clásicos de “Framingham”, del 
mismo modo que ocurre en otras condiciones con un 
riesgo residual importante, como la diabetes mellitus  
tipo 223, 24. Estudios previos de nuestro grupo, a par-
tir del análisis del perfil lipídico por RMN encontraron 
que las lipoproteínas de baja densidad (LDL) peque-
ñas, medianas-pequeñas y muy pequeñas se asocia-
ron positivamente con el grosor de la íntima-media 
carotídea en pacientes con LES normolipémicas19. 

También se ha observado que el tamaño y número 
de lipoproteínas HDL están asociado con cambios 
en las propiedades funcionales de HDL25. Así, di-
ferentes subpoblaciones de HDL fueron descritas 
como mejores predictores de enfermedad arterial 
coronaria que los niveles totales de HDL-c e, inclu-
so, se han asociado a los niveles de los factores de 
complemento17, 18, 26. 

En los últimos años toma relevancia la lipidómica, 
como rama de la metobolómica, que puede propor-
cionar importante información sobre el metabolismo 
de los lípidos y su papel en las enfermedades autoin-
munes como el LES. Las lipoproteínas, en realidad, 
son un grupo de ensamblajes bioquímicos que con-
tienen lípidos y proteínas. Más allá de sus funciones 
importantes como componentes de la membrana y 
almacenamiento de energía, los diferentes lípidos 
también pueden modular diferentes procesos ce-
lulares, como la proliferación, la diferenciación y la 
supervivencia celular27.

Figura 2. Factores de riesgo cardiovascular clásicos y no clásicos asociados al LES pptx

Factores de riesgo cardiovascular en LES — Revisión
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La evidencia emergente sugiere que el metabolis-
mo de lípidos interfiere de forma muy compleja en la 
activación de células del sistema inmune, como las 
células T, las células B y las células inmunitarias in-
natas de forma clave afectando a la patogénesis y la 
progresión del LES. Por tanto, este análisis más deta-
llado del perfil lipídico puede ser reflejo de la actividad 
de la propia enfermedad autoinmune que traduce un 
estado inflamatorio crónico que puede permanecer 
“latente” o no visualizado con las técnicas de labo-
ratorio rutinarias y que con el tiempo produce un pro-
ceso aterosclerótico acelerado que padecen estas 
pacientes28. 

Lo que aún no queda claro es el efecto de las tera-
pias hipolipemiantes para tratar el riesgo cardiovas-
cular más allá de la evidencia existente en la pobla-
ción general. Sería interesante valorar si el manejo 
del perfil lipídico pudiera tener algún efecto sobre la 
propia enfermedad en estudios prospectivos aleatori-
zados y a la inversa, si diferentes terapias inmunosu-
presoras pueden tener efectos protectores además a 
nivel cardiovascular como apuntan estudios prelimi-
nares con el micofenolato, inhibidores de BAFF y la 
Janus quinasa JAK quinasa como el baricitinib o el 
tofacitinib. Al respecto, sí existe mayor evidencia de 
que el tratamiento con un inmunomodulador, como 
es la hidroxicloroquina, tiene efectos beneficiosos 
tanto en la activación de la enfermedad, como a ni-
vel metabólico (perfil lipídico, resistencia insulínica y 
protrombótico); así como evidencia científica sobre el 
efecto pernicioso de la corticoterapia crónica, tanto a 
nivel de perfil lipídico, como a nivel de morbimortali-
dad cardiovascular y daño orgánico29. 

 
2.2. HTA
La hipertensión arterial es uno de los factores más 
importantes implicados en la progresión de la ateros-
clerosis y la enfermedad cardiovascular en pacientes 
con LES. La prevalencia puede llegar al 77% y en su 
desarrollo participan factores tradicionales y factores 
relacionados con el LES20. La hipertensión es común 
en el LES, pero el mecanismo fisiopatológico subya-
cente no está claro. Aunque el daño glomerular renal 
y la disfunción del endotelio vascular renal probable-
mente contribuyan, la hipertensión también está pre-
sente en pacientes sin afectación renal. Se han pro-
puesto muchos mecanismos posibles para explicar la 
hipertensión en el LES29, 30, 31.

Se cree que la hipertensión relacionada con el lu-
pus es parte de la alteración de la función de las cé-
lulas endoteliales vasculares, lo que refleja una dis-
función endotelial generalizada en el LES a través de 
la activación de las células endoteliales. En el LES se 
han informado niveles circulantes expandidos de cé-
lulas progenitoras endoteliales y células endoteliales,  
lo que puede demostrar una lesión vascular. Otro posi-
ble mecanismo es el aumento de la endotelina-1, que 
puede provocar vasoconstricción renal y retención de 

agua y sodio. El sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (RAAS) y la endotelina-1 generan especies reac-
tivas de oxígeno (ROS) y aumentan el estrés oxidativo, 
que son factores cruciales en la patogenia tanto del 
LES como de la hipertensión. Otro factor etiopatogé-
nico asociado a la HTA es la disautonomía que puede 
ser más prevalente en estas pacientes32, 33.

Además de la nefritis lúpica y la inflamación sisté-
mica, la carga de hipertensión en pacientes con LES 
puede aumentar con el uso de algunos agentes far-
macéuticos. La polifarmacia es frecuente en pacien-
tes con LES. Los glucocorticoides y los fármacos an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE), que se utilizan 
con frecuencia en pacientes con diversas enfermeda-
des autoinmunes, incluido el lupus, contribuyen oca-
sionalmente a formas resistentes de hipertensión. 
Una encuesta entre reumatólogos mostró que el tra-
tamiento con AINE era frecuente en hasta en un 84% 
de los pacientes35.

Un control adecuado de la presión arterial es muy 
importante en el LES teniendo en cuenta que, ade-
más, la hipertensión en el LES se ha asociado al daño 
orgánico y a disfunción cognitiva32.

En cuanto a las recomendaciones para el manejo 
de la hipertensión, es importante seguir incentivando 
en la detección de la hipertensión en las pacientes 
con LES. Por otro lado, para fijar un objetivo de tra-
tamiento se puede tomar como referencia la última 
recomendación publicada por EULAR en 2022 para 
pacientes con LES que recomiendan 130/80 utili-
zando ARA2 o IECAs en pacientes con nefritis lúpica 
y/o cociente proteína/creatinina en orina >500mg/g 
y calcioantagonistas preferiblemente en aquellos pa-
cientes con fenómeno de Raynaud36, 37.   

En resumen, el LES es una enfermedad que fre-
cuentemente se acompaña de HTA además de otros 
factores de riesgo cardiovascular “clásicos” y la afec-
tación renal, por lo que alcanzar el objetivo terapéuti-
co debe ser adecuado en estas pacientes.

2.3. SÍNDROME METABOLICO,  
RESISTENCIA INSULÍNICA, OBESIDAD
Los pacientes con LES tienen un mayor riesgo de 
desarrollar síndrome metabólico (MetS), que es un 
conjunto de factores de riesgo cardiovascular que 
incluyen resistencia a la insulina (RI), obesidad cen-
tral, dislipidemia e hipertensión. El diagnóstico de 
MetS en la población general es un predictor inde-
pendiente de riesgo adicional de morbilidad y morta-
lidad cardiovascular más allá de la suma de los fac-
tores de riesgo individuales. La mayor prevalencia 
de MetS en pacientes con LES parece estar relacio-
nada con su asociación con factores inflamatorios 
y alteraciones en la función del tejido adiposo que 
promueven la resistencia a la insulina.

La obesidad o adiposidad visceral, al ser un com-
ponente importante del MetS, crea un estado cróni-
co de inflamación sistémica de bajo grado a través 
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de la liberación de citoquinas proinflamatorias, que 
incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), 
interleucina (IL)-1, IL-6 , el inhibidor del activador 
del plasminógeno-1 (PAI-1) y la proteína C reactiva 
(CRP), promueven la resistencia a la insulina, au-
mentan los niveles de glucosa y ácidos grasos libres 
y desencadenan el reclutamiento de monocitos.  
El desequilibrio de las adipoquinas proinflamatorias 
(como la leptina) y las adipocinas antiinflamatorias 
(como la adiponectina) en pacientes con MetS con-
tribuye al aumento de la inflamación, la disfunción 
endotelial y el estrés oxidativo, lo que amplifica las 
comorbilidades cardiovasculares y otras relaciona-
das con el síndrome.

La prevalencia de MetS en pacientes con LES os-
cila entre el 3,3 % y el 45,2 %. El MetS puede ser un 
puente importante entre la inflamación crónica y la 
aterosclerosis acelerada en el LES38-47.

2.4 TABAQUISMO
Además de ser un factor de riesgo cardiovascular 
establecido, existe evidencia epidemiológica sustan-
cial que apoya la asociación entre fumar y el ries-
go de manifestar un LES. Algunos estudios señalan 
que el riesgo a manifestaron LES decrece 5 años 
después de dejar de fumar, e incluso se asocia a la 
presencia de autoanticuerpos específicos como los 
anticuerpos anti-DNA48. 

En un metanálisis reciente se ha demostrado que 
fumar tabaco redujo significativamente la eficacia 
terapéutica de la hidroxicloroquina en lesiones cu-
táneas (OR agrupado 0,53; IC 95 %: 0,305-0,927) 
y belimumab en manifestaciones sistémicas (HR 
0,10; IC 95 % 0,02-0,43)49. Por todo ello, debería 
recomendarse una actitud proactiva a todos los pa-
cientes para abandonar el hábito tabáquico como 
FRCV además de estar asociado a una menor res-
puesta al tratamiento antipalúdico y riesgo de neo-
plasias50. 

No podemos olvidar que nuestras pacientes con 
lupus tienen otras circunstancias relacionadas con 
síntomas de la propia enfermedad como el dolor o 
la fatiga crónica que conllevan a un incremento del 
sedentarismo y además de una elevada incidencia 
de menopausia precoz ambas situaciones relacio-
nadas directamente con la aparición de dislipemia, 
obesidad e hipertensión. Del mismo modo, como 
ya hemos comentado, los corticoides son fármacos 
proaterogénicos cuyo uso debe optimizarse al máxi-
mo ya que provocan resistencia insulínica/diabetes, 
dislipemia, hipertensión y obesidad y están asocia-
dos a la morbimortalidad cardiovascular en las pa-
cientes con LES. 

Insistir en que el primer paso para tratar todos es-
tos factores de riesgo cardiovascular modificables y 
también para mejorar la calidad de vida de nuestras 
pacientes es incentivar un estilo de vida saludable 
mediante dieta equilibrada y actividad física. 

3. FRCV NO CLÁSICOS

Como hemos señalado al inicio de esta revisión el 
exceso de mortalidad cardiovascular está relacio-
nada con factores de riesgo cardiovascular denomi-
nados “clásicos” y que hemos resumido hasta aho-
ra. Sin embargo, también la fisiopatogenia de este 
proceso aterosclerótico acelerado está íntimamente 
relacionados con el estado inflamatorio crónico y la 
activación del sistema inmune en el lupus y otras 
enfermedades autoinmunes20. A modo de resumen, 
siendo imposible detallar todos los numerosos estu-
dios que detallan los distintos factores asociados a 
la presencia de aterosclerosis subclínica y/o eventos 
cardiovasculares intentaremos agrupar los factores 
que pueden tener más relevancia clínica. Figura 2.

3.1 Manifestaciones clínicas de la  
propia enfermedad: 
Tanto la edad de inicio, el daño orgánico acumulado, 
duración y gravedad de la enfermedad, ciertas ma-
nifestaciones propias del LES como la presencia de 
pericarditis, vasculitis, y la afectación renal se han 
asociado a un incremento de la morbimortalidad 
cardiovascular. Así como aquellos pacientes con un 
esquema de terapia inmunosupresora menos agre-
siva.51

3.2 Activación sistema complemento:
Relacionado con la presencia de eventos cardiovas-
culares, aterosclerosis subclínica e incluso perfil lipí-
dico aterogénico52, 53. 

3.3 Citoquinas inflamatorias:
Tanto la PCR ultrasensible y la homocisteína del 
mismo modo que en la población general serían 
factores que han sido asociados a eventos cardio-
vasculares en la población general. En el LES desta-
caríamos entre tantas citoquinas inflamatorias que 
se pueden asociar a un proceso aterosclerótico ace-
lerado como MCP-1 (CCL2), Il-1, Il-6, Il-8, TNFα etc… 
el papel del IFN-1 en el proceso aterosclerótico de 
las pacientes con LES puesto que además de pro-
metedor objetivo terapéutico se ha relacionado con 
la disfunción endotelial mediado por el incremento 
de IL-18, la disminución de las células endoteliales 
progenitoras circulantes (CEPCs) asociados al daño 
vascular y también a la activación de las células es-
pumosas y plaquetas51.

3.4. Síndrome antifosfolipídico:
Los pacientes con síndrome antifosfolípidico prima-
rio o asociado al LES, o únicamente con la presencia 
de anticuerpos antifosfolipídicos, ya son considera-
dos como pacientes con alto riesgo para presentar 
eventos protrombóticos. Recomendaciones recien-
tes con alta evidencia clínica defienden además del 
uso de la hidroxicloroquina, la antiagregación como 
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profilaxis primaria en pacientes con positividad para 
anticuerpos antifosfolipídicos para disminuir el ries-
go de eventos cardiovasculares. A parte claro está, 
de la indicación de anticoagulación en caso de haber 
presentado antecedentes de eventos trombóticos si-
guiendo las recomendaciones internacionales36. 

3.5 Células del sistema inmune:
NETosis: Los PMN activados en enfermedades como 
el Lupus pueden transformarse en estas células 
que atraen moléculas inflamatorias y perpetúan la 
activación del sistema inmune. Son objetivo de nu-
merosos estudios que demuestran su papel en la 
formación de la placa de ateroma y la activación de 
macrófagos en el espacio endotelial54. 
Tregs: Se ha demostrado que las células T regulado-
ras (Tregs), que constituyen del 5 al 10 % de todos 
los linfocitos T CD4+ en sangre periférica, son ate-
roprotectoras y podrían funcionar como nuevos ob-
jetivos terapéuticos, tanto en la aterosclerosis como 
en el LES55. 
microRNAs (miRNA): Son una clase de secuencias 
cortas no-codificantes de RNA de 18-22 nucleótidos 
implicados en el control de diversos mecanismos y 
procesos biológicos, como la activación del sistema 
inmune, activación de procesos inflamatorios y de 
disfunción endotelial tanto en enfermedades autoin-
munes como en las enfermedades cardiovasculares. 
Autoanticuerpos: El LES se asocia a la presencia de 
autoanticuerpos contra moléculas relacionadas con 
el proceso aterotrombótico como los anticuerpos an-
ti-LDLox, anti-HDL, anti-ApoA1, anti-HSP6557, 58, 59, 60. 

4. PREDICCIÓN DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR  

Nos centraremos en resumir las recientes reco-
mendaciones publicadas en la EULAR que ya he-
mos comentado previamente sobre la evaluación 
de riesgo cardiovascular (RCV) en LES36. 

A partir del consenso del panel de expertos se 
preparó un conjunto final de recomendaciones y 
principios generales sobre las herramientas dispo-
nibles en la práctica clínica para la evaluación del 
riesgo cardiovascular con unas recomendaciones 
con un nivel de acuerdo y un grado de recomenda-
ción de acuerdo con el sistema Oxford Center para 
la Medicina Basada en la Evidencia. 

En resumen, para predecir y evaluar el RCV en 
los pacientes con LES se recomienda, como hemos 
comentado, valorar exhaustivamente los FRCV clá-

sicos y los factores de riesgo relacionados con la 
enfermedad para guiar la modificación de los facto-
res de riesgo (NdE: 2b, GdR: D). 

A raíz de resultado de estudios publicados respec-
to la utilidad del Framingham Risk Score (FRS) se 
concluye que éste subestima el RCV en pacientes 
con LES con accidente cerebrovascular, más a menu-
do que con infarto de miocardio (IM), lo que explica 
el exceso de riesgo "perdido" por el FRS Se encontró 
retrospectivamente una versión modificada del FRS 
que usaba un multiplicador 2.0 para mejorar la sen-
sibilidad de la medida de 0,13 a 0,31 manteniendo 
una buena especificidad para identificar pacientes 
con un riesgo moderado/alto de enfermedad arterial 
coronaria61, 62. Un estudio que examinó la mortalidad 
cardiovascular en pacientes de mediana edad con 
LES encontró que SCORE predijo menos de la mitad 
de los eventos cardiovasculares fatales observados. 

La herramienta QRISK3 incluye factores específi-
cos para LES, pero aún no se han realizado estudios 
de validación63. 

Actualmente falta una comparación directa del 
rendimiento de las herramientas genéricas de eva-
luación de riesgos más utilizadas en LES. Una nueva 
puntuación de riesgo específica de LES que incluía 
variables relacionadas con la enfermedad (SLEDAI, 
anticoagulante lúpico y C3 bajo) junto con factores 
de riesgo tradicionales encontró riesgos estimados 
más altos que la ecuación de riesgo del American 
College of Cardiology/American Heart Association, 
excepto entre los pacientes cuyo riesgo era ya mo-
derado/alto de los factores de riesgo tradicionales64. 

Estas ecuaciones de predicción requieren más 
pruebas y una cohorte de validación independien-
te. Dadas las limitaciones de la evidencia actual, 
el grupo de trabajo no respaldó el uso de ninguna 
herramienta de evaluación de RCV en particular, 
sino que recomendó una evaluación exhaustiva de 
los factores de riesgo tradicionales y relacionados 
con la enfermedad para guiar las intervenciones de 
prevención cardiovascular. Son necesarios estudios 
prospectivos que validen la utilidad de estas escalas 
utilizadas en la población general que añaden mar-
cadores específicos de la enfermedad. 

Queda claro que, para los pacientes con LES en 
los que las tablas de estimación de riesgo infraesti-
man la probabilidad de prevenir eventos cardiovas-
culares, queda pendiente validar la utilidad de bio-
marcadores como el PREDICT que incluye los niveles 
de leptina, sTWEAK, homocisteína y la presencia de 
“HDL proinflamatoria”, que ha demostrado su utili-
dad en la predicción de eventos cardiovasculares en 
un estudio prospectivo de 116 meses de seguimien-
to en una cohorte 342 pacientes de LES comparada 
con un grupo control ajustado por edad y sexo65.
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5. PRESENCIA DE ATEROSCLEROSIS 
SUBCLíNICA: GIM, CALCIO 
CORONARIO 

En cuanto al valor de los estudios de imagen vascular, 
como la TAC coronaria o la ecografía carotidea (grosor 
íntima media carotideo y placas), en la práctica clíni-
ca, con el fin de valorar el riesgo cardiovascular, que-
da claro que demuestran este proceso aterosclerótico 
aclelerado59, 60, 66, 67. Sin embargo, queda pendiente 
aún validar su utilidad en la práctica clínica diaria.

Las anteriores guías de la EULAR recomendaban, 
con un bajo nivel de evidencia, su utilidad para la va-
loración individual de RCV en las pacientes con LES. 
Sin embargo, en las más recientes de 2022 no se co-
menta al respecto36, 68.

Según las guías de 2021 de la Asociación Europea 
de Cardiología69, la utilidad de la determinación del 
GIMC/placas carotídeas, por ecografía, o el calcio 
coronario, estaría demostrada en aquellos pacientes 
con una estimación de RCV moderado para estratifi-
carlos como altos y por tanto intensificar los objetivos 
terapéuticos. 

Sin embargo, la ecografía carotidea es una herra-
mienta accesible y suficientemente estandarizada en 
la consulta que ha demostrado ser un buen marcador 
de aterosclerosis subclínica en las pacientes con LES. 
Además, esta herramienta puede ser útil para incenti-
var la adherencia a los tratamientos e incentivar cam-
bios de estilo de vida cardiosaludables.

6. INTERVENCIONES TERAPéUTICAS 

Hemos ido comentando las recomendaciones respec-
to los objetivos de tratamiento de los factores de ries-
go tradicionales (HTA, lípidos, diabetes) que, en resu-
men, deben basarse en función de la estimación de 
riesgo cardiovascular, a pesar de que se precisan he-
rramientas más precisas para la valoración del riesgo 
cardiovascular individual de los pacientes con LES.

En líneas generales, en el caso de hipertensión ar-
terial o fenómeno de Raynaud o de ambos podrían 
elegirse los bloqueantes cálcicos y evitarse los be-
tabloqueantes o diuréticos. Ante la presencia de ne-
fropatía lúpica, los IECA/ARA2 podrían considerarse 
como la mejor opción. 

Se debe valorar aspirina profiláctica (100 mg) a to-
dos los pacientes con LES para prevenir las manifes-
taciones trombóticas arteriales y venosas,en aquellos 
con anticuerpos antifosfolipídicos36. 

Los pacientes que tienen enfermedad ateroscleró-
tica cardiovascular o diabetes deben recibir estatinas 
de alta potencia (atorvastatina 40-80 mg/día o rosu-

vastatina 20-40 mg/día). Nivel de recomendación: I. 
En pacientes en prevención primaria, los subgrupos 
de individuos con c-LDL >190 mg/dL, hipercolestero-
lemia familiar, riesgo cardiovascular intermedio con 
al menos un factor de riesgo adicional, insuficiencia 
renal crónica no dialítica, riesgo cardiovascular ele-
vado, o ante la presencia de ateromatosis subclínica, 
deberían indicarse estatinas de alta o moderada po-
tencia, según el caso, siguiendo las mismas recomen-
daciones que para la población sin LES36, 69. 

Por otro lado, los FRCV específicamente asociados 
a la enfermedad, como nefritis lúpica, SLEDAI, hipo-
complementemia y la presencia de SAF, también se 
consideran como factores importantes para valorar 
un mayor riesgo cardiovascular. 

Además de la antiagregación en el SAF, mantener 
los pacientes con bajo grado de actividad, baja carga 
corticoidea y añadir hidroxicloroquina sería la base de 
tratamiento para optimizar el RCV en el manejo de los 
pacientes con LES.

Ninguna guía recomienda específicamente la in-
dicación de los inhibidores de la SGLT2 o GRP1 en 
los pacientes con LES para la prevención de eventos 
cardiovasculares. Sin embargo, en aquellos pacientes 
con estimación de riesgo cardiovascular alto y/o insu-
ficiencia renal cumplen, al menos, las mismas reco-
mendaciones que la población general37.

En cuanto a las terapias inmunosupresoras, los 
estudios aún son contradictorios para demostrar el 
beneficio de una terapia respecto a la otra. 

Estudios recientes han demostrado el beneficio de 
la colchicina en cuanto la prevención de la mortalidad 
cardiovascular en la población general por lo que de-
berían tenerse muy en cuenta en las pacientes con 
LES sobre todo si presentan algunas manifestaciones 
como las aftas orales. Sería interesante incentivar 
estudios prospectivos que demuestren el potencial 
efecto preventivo de la colchicina en la mortalidad 
cardiovascular en las pacientes con LES70, 71. 

También ha quedado en la retaguardia la eficacia 
del bloqueo del receptor de la IL-1 en la prevención 
de eventos cardiovasculares demostrada en el ensa-
yo clínico CANTOS en la población general aunque su 
indicación en el LES parece más lejana72. 

7. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Como conclusiones de esta revisión de los factores 
de riesgo cardiovascular asociados al LES, podría-
mos decir que estaría desfasado plantear el proce-
so aterosclerótico simplemente como resultado de 
la acumulación vascular de lípidos u otros factores 
de riesgo cardiovascular clásicos. La inflamación y la 
activación del sistema inmune juegan un papel fun-
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damental en la evolución de este proceso patológico. 
De acuerdo con esto, los pacientes con diversas en-
fermedades autoinmunes tienen una clara predispo-
sición al desarrollo de aterosclerosis. Esta asociación 
es particularmente llamativa en el LES que, además, 
posiblemente en relación a diferentes tratamientos u 
otros factores presentan, a la vez, un incremento de 
la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 
clásicos. 

Por lo tanto, la relación fisiopatogénica que vincu-
la la presencia de enfermedad cardiovascular con 
las enfermedades autoinmunes, en concreto el LES, 
es un campo de investigación fundamental con im-
plicaciones clínicas que conducen a un cambio de 
paradigma en el diagnóstico y tratamiento de estas 
enfermedades. Es más, la prevención del riesgo car-
diovascular debería ser considerada como parte inte-
gral del manejo de los pacientes con enfermedades 
autoinmunes. No obstante, son necesarios estudios 
de calidad que demuestren que una correcta valo-
ración individual del riesgo cardiovascular, así como 
unas adecuadas medidas terapéuticas preventivas, 
tienen una repercusión en la supervivencia de las pa-
cientes con Lupus.
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la misma tasa de remisión que la 
CF. Los regímenes que incluyeron 
dos inmunosupresores más GC 
(triple terapia) consiguieron mayo-
res tasas de respuesta completa 
(RC) que aquellos con un único 
inmunosupresor. Los agentes bio-
lógicos no mejoraron las tasas 
de RC. El abatacept fue el único 
fármaco biológico que redujo la 
mortalidad. Con respecto al man-
tenimiento, el MFM fue superior a 
la azatioprina (AZA), de forma que 
los pacientes tratados con MFM 
tuvieron menos tasas de recidiva. 
Estos hallazgos podrían explicar 
que los ICNs o la terapia de com-
binación de inmunosupresoras no 
se indiquen como tratamiento de 
mantenimiento en la NL.

recidiva, mortalidad, progresión 
a la insuficiencia renal crónica 
avanzada (IRCA), infección y neo-
plasias. Ninguno de los artículos 
seleccionados presentaron re-
sultados contradictorios con los 
del estudio de mayor tamaño y la 
heterogeneidad fue baja. Los inhi-
bidores de la calcineurina (ICNs), 
especialmente el tacrolimus (Tc), 
en combinación con los glucocor-
ticoides (GC), fueron superiores a 
la ciclofosfamida (CF) con GC en 
lo referente a la tasa de remisión, 
completa o parcial, así como en 
la presentación de complicacio-
nes infecciosas. La pauta de CF 
del Euro-lupus obtuvo resultados 
similares a la pauta NIH y el mi-
cofenolato de mofetilo (MFM) tuvo 

TRATAMIENTO 
DE INDUCCIÓN y 
MANTENIMIENTO EN 
LA NEFRITIS LUPICA: 
REVISIÓN DE LOS META-
ANÁLISIS PUBICADOS
Shin JI, Li H, Park S, et al. J Clin Med 
2022;11;343-64. 

Los autores de esta publicación 
llevaron a cabo una revisión siste-
mática de los meta-análisis (MA) 
publicados sobre los tratamientos 
de inducción y mantenimiento de 
la remisión en pacientes con ne-
fritis lúpica. En la revisión de la 
literatura encontraron 23 MA y MA 
en red. Los fármacos fueron eva-
luados en seis de sus variables 
resultado principales: remisión, 
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nolato de mofetilo comparado con 
la ciclofosfamida. La CVRS mejoró 
con el paso del tiempo de trata-
miento entre aquellos pacientes 
con NL activa. No hubo mucha 
información sobre la asignación 
de utilidades de las situaciones 
de salud para realizar un análisis 
de coste-utilidad. Se consideraron 
nueve estudios para el análisis 
cuantitativo de las puntuaciones 
basales del SF-36. El análisis su-
gería que la NL tiene un impacto 
significativo en todos los dominios 
del SF-36, con puntuaciones más 
bajas en las percepciones de sa-
lud general y los dominios del pa-
pel físico y la medida resumen del 
componente físico. Los autores 
concluyen que existe un carga im-
portante en la CVRS en pacientes 
con NL, especialmente relacio-
nada con la astenia. Plantean la 
necesidad de llevar a cabo más 
investigación, enfocada en la gra-
vedad y la astenia y las utilidades 
de salud en la NL.  

Comentarios
Las variables resultados de mayor 
trascendencia en el curso evoluti-
vo de la NL son la mortalidad y el 
desarrollo de insuficiencia renal 
crónica avanzada (IRCA). Estas 
situaciones se presentan normal-
mente pasados unos cuantos años 
tras el inicio del proceso (Arthritis 
Rheum 2019;71:403). Sin em-
bargo, la valoración de la eficacia 
y seguridad de los fármacos que 
se utilizan en la NL debe hacerse 
en los primeros meses de iniciado 
el tratamiento. Las variables re-
sultado, que actúan como subro-
gadas, incluyen la remisión de la 
actividad (proteinuria, filtrado glo-
merular, niveles de anti-DNAds y 
complemento), su mantenimiento 
y la frecuencia de efectos adver-
sos, pero también otras medidas 
del estado de salud que son re-
feridas por el paciente: situación 
física, psicológica y otras, como 
laborales, económicas y de coste/
utilidad, como los años de vida 
ajustados por calidad (QALYs). Los 

REVISIÓN SISTEMÁTICA 
DE LA CALIDAD DE VIDA 
RELACIONADA CON LA 
SALUD EN LA NEFRITIS 
LúPICA
Kharwala S, Kaur G, Shukla H, et al.
Lupus 2022;31:1029-44 

El objetivo de este estudio fue 
hacer una revisión sistemática 
de la literatura (nivel 1a en OCE-
BM) para evaluar la situación de 
calidad de vida relacionada con 
la salud (CVRS), la astenia y las 
utilidades de salud en la nefritis 
lúpica (NL). Se llevó a cabo una re-
visión estructurada de la literatura 
(GSK Study 212980) en las bases 
de datos MEDLINE y Embase en 
julio de 2.019 y actualizada des-
pués en septiembre de 2.021; se 
complementó con una revisión los 
abstracts de congresos interna-
cionales relevantes desde 2.016 
a 2.021 y de la literatura gris y por 
palabras clave en Google, Google 
Scholar y PubMed. Los resultados 
se revisaron de acuerdo a criterios 
predefinidos, extrayendo los datos 
y resultados de interés. Para com-
plementar la revisión narrativa, 
se llevó a cabo un análisis cuan-
titativo con las estimaciones de la 
medida de salud 36-Short Form 
survey (SF-36), y determinar las 
variaciones de los factores pro-
nósticos. De los 1.155 artículos 
identificados, se incluyeron 26 es-
tudios, con un total de 3.440 pa-
cientes. Los pacientes con NL te-
nía peor CVRS y más astenia que 
los controles de la población gene-
ral, aunque los resultados fueron 
similares entre los pacientes con 
lupus eritematoso sistémico (LES) 
con y sin NL. La situació de CVRS 
fue peor en pacientes con NL de 
clases III/IV o con enfermedad 
activa. La astenia se consideró, 
por parte de los pacientes, como 
el síntoma más difícil de soportar 
y se asoció con la peor CVRS, au-
mentando la insatisfacción con 
el tratamiento. Durante el trata-
miento de inducción, la CVRS y la 
astenia mejoraron con el micofe-

Comentarios
Esta revisión de los MA es el resu-
men más completo de los estudios 
publicados sobre la eficacia y se-
guridad de los fármacos utilizados 
en el tratamiento de la NL (GC, CF, 
AZA, MFM, ICNs, biológicos), es-
tableciendo comparaciones entre 
ellos. Tiene alta calidad metodo-
lógica en sus distintos apartados 
(nivel 1a en OCEBM). En conse-
cuencia, puede ayudar a los clí-
nicos a comprender la situación y 
tomar decisiones adecuadas en el 
manejo de los pacientes. Las va-
riables resultado de eficacia y se-
guridad que se consideraron este 
estudio, remisión, recidiva, morta-
lidad, progresión a la IRCA, infec-
ciones y desarrollo de neoplasias, 
son las que consideran los exper-
tos como más representativas del 
efecto de los tratamientos em-
pleados; la reducción de la dosis 
de glucocorticoides, la calidad 
de vida relacionada con la salud 
y la prevención de los factores 
de riesgo vascular, son también 
importantes y deberían ser consi-
derados en el futuro en estudios 
similares al presente. Conforme 
vayan apareciendo nuevos fárma-
cos, tal y como ha sucedido re-
cientemente con la voclosporina, 
el belimumab, el obinutuzumab y 
el anifrolumab, se podrán ampliar 
las opciones de tratamiento de los 
pacientes, disponiendo de datos 
basados en evidencias como los 
que aportan los MA.
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autores valoran la situación me-
diante sistemas de clasificación 
que agrupan diferentes aspectos 
del paciente que permiten descri-
bir su estado de salud.

TRATAMIENTO POR 
OBjETIVOS EN EL LUPUS 
ERITEMATOSO SISTEMICO: 
AVANCES HACIA SU 
IMPLEMENTACIÓN
Parra Sánchez AR, Voskuyl AE, van 
Vollenhoven RF.
Nat Rev Rheumatol 2022;18:146–157. 

El concepto de tratamiento por 
objetivos (treat-to-target (T2T)) ha 
mejorado los resultados evoluti-
vos en la diabetes, la hipertensión 
arterial y la artritis reumatoide. 
Esta estrategia terapéutica supo-
ne elegir un objetivo relevante y 
bien definido, llevar a cabo los pa-
sos necesarios para lograr dicho 
objetivo, evaluar si ese objetivo 
se ha conseguido y actuar de otra 
manera si no ha sido el caso. Este 
principio T2T ha sido adoptado por 
los expertos en lupus eritematoso 
sistémico (LES), pero se necesitan 
variables resultado que se pue-
dan medir y sean realizables, así 
como disponer de opciones tera-
péuticas, de forma que esta apro-
ximación sea posible en la prácti-
ca. Se ha generado una cantidad 
considerable de evidencias con 
respecto al significado de los re-
sultados de las distintas situacio-
nes que se pueden dar en el LES. 
El grupo de trabajo “Definition of 
Remission in SLE” ha definido la 
situación de enfermedad de baja 
actividad, así como una meta aún 
más deseable, la remisión. Por el 
contrario, las opciones terapéuti-
cas en el LES son limitadas, por 
lo que se necesitan con urgencia 
tratamientos más eficaces y segu-
ros. Afortunadamente, se ha desa-
rrollado intensamente la actividad 
de investigación clínica en el LES, 

obteniéndose resultados estimu-
lantes con las nuevas terapias 
que incluyen agentes biológicos 
y pequeñas moléculas. En con-
secuencia, con la expectativa de 
la llegada de tales tratamientos, 
es probable que dispongamos en 
un futuro de terapias suficiente-
mente variadas, permitiendo que 
la implementación rutinaria de la 
aproximación T2T esté disponible 
para el cuidado de los pacientes 
con LES.

Comentarios
T2T es un planteamiento terapéu-
tico. Se introducen ajustes perió-
dicos para obtener los beneficios 
terapéuticos deseados. Estos 
objetivos pueden ser sencillas 
determinaciones analíticas cuan-
titativas, como la hemoglobina gli-
cosilada en la diabetes mellitus, 
pero en el caso de las enferme-
dades autoinmunes y reumatoló-
gicas en general (artritis reuma-
toide, psoriasis, gota), son más 
complejos. En el LES, este trabajo 
no está tan avanzado, pero los 
investigadores de este síndrome 
ya consideraron hace un tiempo 
la necesidad de hacerlo (Nat Rev 
Rheumatol 2014;10:567–571)
( Ann Rheum Dis 2014;73:958–
67). Un importante avance es la 
definición y validación del Lupus 
Low Disease Activity State (LLDAS) 
(Ann Rheum Dis 2016;75:1615–
1621), que establece una situa-
ción de una significativa baja ac-
tividad de la enfermedad, junto 
con la definición de la situación 
de remisión del LES, establecida 
por el grupo de trabajo DORIS (De-
finition of Remission in SLE) (Ann 
Rheum Dis 2017;76:554–561). 
La remisión se considera el obje-
tivo a conseguir a largo plazo en el 
LES, que incluye, SLEDAI clínico = 
0, PGA (evaluación global del mé-
dico) < 0.5, sin incluir las altera-
ciones analíticas, siendo posible 
el tratamiento con antipalúdicos, 
dosis < de  5 mg/día de predni-
solona y/o el empleo estabilizado 
de fármacos inmunosupresores, 

incluidos los biológicos. Por otra 
parte, el LLDAS puede conside-
rarse un objetivo intermedio, a 
conseguir a medio plazo, que in-
cluye, SLEDAI 2000 (SLEDAI-2k) ≤ 
4, sin actividad de órganos y sis-
temas mayores (renal, SNC, car-
diopulmonar, vasculitis y fiebre), 
anemia hemolítica o actividad 
gastrointestinal, ausencia de nue-
vas manifestaciones de actividad 
(según SLEDAI-2K), comparando 
con la evaluación previa, puntua-
ción SELENA-SLEDAI-PGA ≤ 1, tra-
tamiento con prednisolona (u otro 
equivalente) ≤ 7,5 mg/día, buena 
tolerancia a las dosis habituales 
de inmunosupresores y agentes 
biológicos aprobados.  

ASOCIACIÓN ENTRE UNA 
SITUACIÓN PUNTUAL 
DE AUSENCIA DE 
TRATAMIENTO CON 
GLUCOCORTICOIDES CON 
LA LESIÓN IRREVERSIBLE 
y DURACIÓN DE LA 
ENFERMEDAD EN EL 
LUPUS ERITEMATOSO 
SISTéMICO. ESTUDIO DE 
CORTE TRANSVERSAL
Sada KE, Katayama Y, Asano Y, et al
Lupus Sci Med. 2022;9(1):e000772. 

El objetivo de este estudio de cor-
te transversal (OCEBM nivel 4) es 
explorar los factores asociados 
con la situación de ausencia de 
tratamiento con glucocorticoides 
(GCs). Se utilizaron datos obte-
nidos de un registro de lupus 
eritematoso sistémico (LES) de 
instituciones de ámbito nacional 
en Japón (LUNA). Se compara-
ron las dosis de glucocorticoides 
(GCs) en el momento del registro 
de los pacientes con periodos de 
duración de su enfermedad cortos 
(< 5 años), medios (5-20 años) y 
prolongados (≥ 20 años).  Se ex-
cluyeron pacientes que no habían 
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recibido nunca GCs. Se evaluó la 
relación entre situación de ausen-
cia de tratamiento con GCs y la 
puntuación de cronicidad SLICC-
DI (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics Damage In-
dex). La situación en el momento 
de la inclusión de los 1.019 pa-
cientes del registro era: libres de 
GCs, 101 (10%); 0 < prednisolona 
(PSL) ≤ 5mg/día, 411 (40%); 5 < 
PSL ≤ 7.5, 169 (17%); 7.5 < PSL  
≤ 10, 194 (19%) y PSL ≥ 10, 144 
(14%) pacientes. Entre los pacien-
tes que no estaban tomando GCs, 
aquellos que nunca los había usa-
do tenían con más frecuencia una 
duración corta de la enfermedad 
(66% con duración corta, 23% me-
dia y 17% larga; p=0.00029). En 
el análisis univariante de pacien-
tes que habían recibido GCs en 
alguna ocasión, se pudo ver que 
aquellos sin GCs en el momento 
del registro eran de mayor edad, 
menor actividad, recibían menos 
inmunosupresión e hidroxicloro-
quina y tenían niveles más eleva-
dos de C3. Entre los pacientes con 
una duración de la enfermedad ≥ 
20 años, la situación de ausencia 
de tratamiento con GCs era más 
frecuente en aquellos sin daño 
crónico acumulado (11% vs 4%, 
p=0.023). Tras ajustar por edad, 
sexo y actividad, el daño cróni-
co acumulado no se asoció con 
la situación de ausencia de GCs 
(OR 3.6, 95% CI 1.1 a 11.3). Los 
autores concluyen que incluso en 
pacientes con enfermedad de lar-
ga duración, la situación puntual 
de ausencia de tratamiento con 
GCs puede estar relacionada con 
la ausencia de daño crónico acu-
mulado. 

Comentarios
Está todavía por aclarar en que 
forma los GCs influyen en el curso 
clínico a largo plazo de los pacien-
tes con LES. Por otra parte, pre-
venir el daño crónico acumulado 
en el LES es uno de los objetivos 
de su tratamiento, en la medida 

en que el daño crónico aumenta 
la mortalidad y disminuye la cali-
dad de vida de los pacientes (Ann 
Rheum Dis 2015;74:1706). Hay 
varios estudios que han mostrado 
que la actividad del LES y el uso de 
GCs se relacionan con daño cró-
nico acumulado (Ann Rheum Dis 
2015;74:1019)(Clin Rheumatol 
2017;36:327). También la dura-
ción de la enfermedad se relacio-
na con el daño crónico (J Clin Med 
2022;11:3368). En este estudio 
de corte transversal no se pudo 
calcular la dosis acumulada de 
GCs que pudieron haber tomado 
los pacientes, por lo que la asocia-
ción entre daño acumulado, tiem-
po transcurrido de la enfermedad 
y efecto de los GCs queda poco 
clara. No obstante, parece que al 
menos una situación de ausencia 
de tratamiento con GCs se relacio-
na estadísticamente con ausencia 
de daño crónico acumulado.

REDUCCIÓN 
MANTENIDA DE LOS 
GLUCOCORTCOIDES EN 
LOS ENSAyOS EN FASE 
III DEL ANIFROLUMAB: 
ANALISIS POST-HOC DE 
LOS ENSAyOS TULIP-1 y 
TULIP-2
Bruce IN, van Vollenhoven RF, Morand 
EF, et al.
Rheumatology (Oxford) 2022 Aug 
26;keac491. doi:10.1093/rheumatology/
keac491. Online ahead of print

Los autores de este artículo eva-
lúan los efectos de la reducción 
sostenida de la dosis de predni-
sona en los pacientes incluidos 
en los dos ensayos clínicos en 
fase III, TULIP (Treatment of Un-
controlled Lupus via the Interfe-
ron Pathway)-1 (NCT02446912) y 
TULIP-2 (NCT02446899)), desa-
rrollados para valorar la eficacia 
y seguridad del Anifrolumab (ANF) 
en el lupus eritematoso sistémico 

(LES) activo publicados recien-
temente en su totalidad (Lancet 
Rheumatol 2019;1:e208)(N Engl 
J Med 2020;382:211). El ANF es 
un anticuerpo monoclonal, IgG1κ, 
totalmente humanizado, que se 
liga a la subunidad 1 del receptor 
del Interferón I e inhibe las etapas 
posteriores a la señalización para 
todos los tipos de IF-I. Se trata de 
un análisis “post hoc” de los dos 
ensayos, en los que se comparó 
la eficacia del ANF (300 mg iv/4 
semanas/48 semanas), frente a 
placebo, durante un periodo de 
seguimiento de 52 semanas; am-
bos estudios incluyeron pacientes 
con LES moderado a grave,  que 
estaban recibiendo el tratamien-
to habitual de su proceso. En el 
grupo que basalmente estaba 
recibiendo prednisona ≥10 mg/
día, se evaluaron los cambios en 
la dosis de glucocorticoides (GCs), 
los resultados referidos por los pa-
cientes (PROs [FACIT-F, SF-36-v2, 
componentes físico y mental]) y 
las determinaciones analíticas 
relacionadas con aspectos meta-
bólicos y cardiovasculares, en las 
semanas 40 a 52, y la seguridad 
(efectos adversos). Las compara-
ciones se hicieron entre los res-
pondedores a la retirada mante-
nida de GCs (≤7.5mg/día/semana 
40/mantenida hasta la semana 
52) y los no-respondedores, con 
independencia del grupo de trata-
miento con ANF, y entre los pacien-
tes que estaban recibiendo ANF o 
placebo. Entre los 726 pacientes 
de los ensayos, 375 recibieron 
GCs, ≥10 mg/día, y de estos, 155 
(41%) mantuvieron la respuesta 
a la retirada de GCs. Compara-
dos con los no-respondedores 
(n=220), los respondedores a la 
retirada mantenida redujeron su 
dosis media de GCs en 32%, me-
joraron sus puntuaciones PROs, 
redujeron su tensión arterial y 
tuvieron menos efectos adversos 
graves (incidencia, 17% (26 o 155) 
en respondedores mantenidos de 
la reducción de dosis vs 28% (62 
o 220) en no respondedores). Se 
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más frecuentes de mortalidad en 
el LES y consideran que, incluso 
sin el acceso a nuevas terapias, 
las referidas consecuencias del 
LES pueden mejorar, afrontando 
y solucionando aquellos factores 
adversos específicos de este pro-
ceso que pueden ser remediables 
con una adecuada atención sani-
taria.

Comentarios
Este estudio no tiene el diseño de 
una revisión sistemática con meta-
análisis. No se indica la estructura 
de la búsqueda de la literatura, ni 
en sentido estricto los criterios uti-
lizados, más allá de frecuencia y 
mortalidad en los últimos 5 años, 
para la selección de los artículos 
a incluir en la revisión o su aná-
lisis. No obstante, los resultados 
muestran que en mundo, el LES 
es más frecuente en mujeres que 
en hombres, en sujetos de raza/
etnia negra, hispana y asiática 
que en caucásicos,  y en algunas 
minorías étnicas, por ejemplo los 
indios americanos y los nativos de 
Alaska. Varios estudios de Norte-
américa, Europa y Asia, muestran 
un incremento gradual de la pre-
valencia del LES con el paso del 
tiempo, quizá debido a su mejor 
conocimiento y diagnóstico. La 
mortalidad ha disminuido en las 
últimas décadas, pero todavía es 
inaceptable y habría margen de 
mejora sin necesidad de recurrir a 
nuevos fármacos, por ejemplo con 
el desarrollo de centros especiali-
zados en la atención de pacientes 
con LES. Las causas más frecuen-
tes de muerte siguen siendo las 
infecciones y la patología cardio-
vascular.

EPIDEMIOLOGíA GLOBAL 
DEL LUPUS ERITEMATOSO 
SISTéMICO. PREVALENCIA 
y MORTALIDAD
Barber MRW, Drenkard C, Falasinnu 
R, et al.
Nat Rev Rheumatol 2021;17:515–532.

Los autores llevan a cabo una re-
visión cualitativa sobre la inciden-
cia, prevalencia y mortalidad del 
lupus eritematoso sistémico (LES) 
en todo el mundo (OCEBM nivel 
2b), enfocándose en las publica-
ciones aparecidas en los últimos 
5 años, aunque incluyeron datos 
anteriores de regiones con escasa 
información reciente, tales como 
África y Australasia. Indican que 
existen amplias variaciones entre 
las diferentes áreas geográfica; la 
prevalencia oscilaba entre los 13 
y 7.713,5 por 100.000 individuos. 
Los factores que contribuyen a 
esas variaciones incluyen la etnia/
raza, características etarias, dis-
tribución de género y característi-
cas medioambientales, diseño de 
los estudios, sesgos de registro, 
situación socio-económica, falta 
de uniformidad en la definición de 
caso de LES de los distintos estu-
dios, así como las diferencias en 
el diseño de cada uno de ellos. 
Plantean la necesidad urgente 
de llevar a cabo estudios de base 
poblacional en los países desa-
rrollados para aclarar el impacto 
global de la enfermedad. También 
comentan que la mortalidad en el 
LES es todavía inaceptable, sien-
do de 2-3 veces mayor que en la 
población general. Confirman que 
las enfermedades infecciosas y 
cardiovasculares son las causas 

consiguió la retirada mantenida 
de GCs en 51% (96/190) de los 
pacientes en tratamiento con 
ANF vs 32% (59/185) del grupo 
que recibió el placebo. También, 
en comparación con el grupo pla-
cebo, hubo más pacientes en el 
grupo de ANF que consiguieron la 
respuesta mantenida a la reduc-
ción de GCs, así como reducción 
de la actividad [38% (72/190) vs 
23% (43/185)]. Los autores con-
cluyen que la retirada mantenida 
de GCs se asocia a beneficios clí-
nicos (PROs, tensión arterial, efec-
tos adversos graves). Además, 
ANF tiene efecto de reducción de 
la enfermedad y de la necesidad 
de GCs, aspecto fundamental en 
el manejo del LES. 

Comentarios
Aunque se trata de ensayos clí-
nicos controlados (OCEBM nivel 
1a), esta publicación es un análi-
sis “post hoc”, lo que obliga a ser 
prudente en la interpretación del 
resultado, a la espera de su veri-
ficación con estudios específicos 
que planteen esta cuestión tan 
importante en el LES. En este es-
tudio se verifica que la reducción 
de la dosis de GC supone mejoría 
de los PROs (calidad de vida rela-
cionada con la salud), control de 
factores de riesgo vascular, como 
la hipertensión, y reducción de 
efectos adversos graves. El otro 
resultado importante sería el pa-
pel que puede tener el ANF en la 
reducción de la actividad del LES 
que no responde al tratamiento 
convencional, con menor requeri-
miento de GC, así como la mejoría 
en diferentes PROs, aquellos que 
se evalúan mediante las escalas 
de medida de salud utilizadas en 
este estudio.



36 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Literatura Comentada — Artritis Reumatoide

Artritis  
Reumatoide

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

CARACTERíSTICAS 
DE PACIENTES CON 
ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS 
INMUNOMEDIADAS 
HOSPITALIzADOS POR 
INFECCIÓN POR SARS-COV-2
Montserrat Robustillo-Villarino, 
Laura Álvarez-Arroyo, Francisco 
Javier Carrera-Hueso, y col. Med Clin 
Vol. 18: 331-337. DOI:  10.1016/j.
reuma.2021.03.003

Fundamentos: Las enfermedades 
inflamatorias inmunomediadas 
(IMID) predisponen a un aumento 
del riesgo infeccioso al modificar 
la respuesta inmune del huésped. 
Las últimas publicaciones indican 
que los pacientes con IMID y sus 
tratamientos de base no empeoran 
el pronóstico de la infección por 
SARS-CoV-2.
Objetivos: Describir las caracterís-
ticas clínicas y la evolución de pa-
cientes con IMID que requirieron 
ingreso hospitalario por infección 
por SARS-CoV-2. En segundo lugar, 
comparar las características clíni-
cas y la evolución entre pacientes 
que requirieron ingreso hospitala-
rio por infección por SARS-CoV-2 
con IMID y aquellos que no la pre-
sentaban.
Métodos: Estudio observacional de 
cohortes retrospectivo, que incluyó 
pacientes ingresados por sospecha 
de SARS-CoV-2, tratados según el 
criterio médico y los protocolos ba-
sados en la evidencia científica. La 

recogida de datos clínicos se reali-
zó por descarga directa o mediante 
revisión manual de la historia clíni-
ca electrónica. El análisis estadísti-
co determinó las diferencias de ca-
racterísticas y evolución clínica de 
la infección en pacientes con IMID.

Las IMID que se incluyeron fue-
ron artritis reumatoide (AR), artritis 
psoriásica (APs), espondilitis anqui-
losante (SpA), lupus eritematoso 
sistémico (LES), polimialgia reu-
mática (PMR), arteritis de células 
gigantes (ACG), síndrome de Sjö-
gren (SS), vasculitis, esclerodermia 
sistémica (ES), psoriasis (Pso), en-
fermedad de Crohn (EC), colitis ul-
cerosa (CU) y otras enfermedades 
autoinmunes (incluyendo enferme-
dad de Behçet y miopatías infla-
matorias).  También se recogieron 
los datos de pacientes que recibían 
tratamiento de la enfermedad infla-
matoria en forma de variable dico-
tómica sí/no, incluyendo los trata-
mientos biológicos y los inhibidores 
de JAK.
Resultados: De los 612 pacientes 
revisados, 23 padecían IMID y 9 
de ellos fueron diagnosticados de 
infección por SARS-CoV-2. No se 
observó correlación entre infección 
por SARS-CoV-2 e IMID. Los pacien-
tes con IMID presentaban mayor 
prevalencia de enfermedad car-
diovascular y obesidad, aunque no 
significativamente. Asimismo, los 
pacientes con IMID no presentaron 
una evolución clínica durante el in-
greso hospitalario diferente respec-
to al resto de pacientes.

 Comentarios
Tras realizar el estudio expuesto,  
los autores concluyen, que las IMID 
y los tratamientos de las mismas 
no determinan el pronóstico del 
ingreso hospitalario de la infección 
por SARS-CoV-2. 

ACTUALIzACIÓN DE LAS 
RECOMENDACIONES 
EULAR PARA EL MANEjO 
DE LA ARTRITIS 
REUMATOIDE 2022
Smolen JS, Landewé R and the 
Global Task Force: EULAR: Annual 
European Congress of Rheumatology. 
Coopemhague  Junio 2022

Se describen las recomendaciones 
sobre el manejo de la artritis reu-
matoide, emitidas en el congreso 
de la EULAR de 2022. 
Recomendaciones:
1. La terapia con Fármacos Mo-

dificadores de la Enfermedad 
(FARME) debe iniciarse tan 
pronto como se haga el diag-
nóstico de AR. 

2. El tratamiento debe estar dirigi-
do a alcanzar un objetivo de re-
misión sostenida o baja activi-
dad de la enfermedad en cada 
paciente.

3. El seguimiento debe ser fre-
cuente en la enfermedad ac-
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tiva (cada 1 a 3 meses); si no 
hay mejora en como máximo 3 
meses después del inicio del 
tratamiento o si no se ha con-
seguido el objetivo en 6 meses, 
la terapia debe modificarse.

4. El MTX debe formar parte de 
la primera estrategia de trata-
miento con FARME convencio-
nal sintético (cs). 

5. En pacientes con contraindi-
cación al MTX (o intolerancia 
temprana), se debe adminis-
trar otros FARME convenciona-
les sintéticos (cs) (leflunomida 
o sulfasalazina), considerado 
como parte de la (primera) es-
trategia de tratamiento.

6. Deben considerarse los glu-
cocorticoides a corto plazo al 
iniciar o cambiar de FARMEcs, 
en diferentes dosis regímenes 
y vías de administración, pero 
debe reducirse y suspenderse 
tan rápido como sea clínica-
mente posible.

7. Si no se logra el objetivo del 
tratamiento con la primera es-
trategia FAMEcs, en ausencia 
de factores de mal pronóstico 
(positividad de autoanticuer-
pos, alta actividad de la enfer-
medad, erosiones tempranas o 
fallo de dos FARMEcs), se de-
ben considerar otros FARMEcs.

8. Si el objetivo del tratamiento no 
se logra con la primera estrate-
gia FARMEcs, y los factores de 
mal pronóstico están presentes  
debe agregarse un FARME bio-
lógico (b) (Abatacept, rituximab, 
sarilumab, tocilizumab e inhi-
bidores de TNF: adalimumab, 
certolizumab pegol, etanercept, 
golimumab, infliximab, ya sean 
biológicos originales (bo) o /
biosimilares (bs) aprobados por 
la EMA o por la FDA). Asimismo 
puede utilizarse un  FARME Diri-
gido (ts): (JAK-inhib): tofacitinib, 
baricitinib, filgotinib, upadaciti-
nib,  pero teniendo en cuenta 
sus factores de riesgo ***. 

9. Los FARME b y los FARME ts 
deben combinarse con un FAR-
MEcs; en pacientes que no 
pueden usar FARMEcs como 
comedicación, los inhibidores 
de la vía de la IL-6 y los FARME 
JAK-Inhibts *** pueden tener 
algunas ventajas en compara-
ción con otros bDMARD.

10. Si un FARME biológico o FAR-
ME dirigido ha fallado, puede 
usarse otro FARME biológico 
(abatacept, rituximab, sarilu-
mab, tocilizumab e inhibidores 
de TNF: adalimumab, certoli-
zumab pegol, etanercept, go-
limumab, infliximab, ya sean 
FARMEbo (biológicos origina-
les) o /FARMEbs (biosimilares) 
aprobados por la EMA o por la 
FDA) o un FARME dirigido (JAk-
Inhib) ***. Si una terapia con 
un inhibidor de TNF o del re-
ceptor de  IL 6 ha fallado, los 
pacientes pueden recibir un 
agente con otro mecanismo de 
acción o un segundo inhibidor 
de TNF o de IL-6.

11. Si un paciente está en remisión 
persistente después de la sus-
pensión de los glucocorticoi-
des, se puede considerar la re-
ducción gradual de los FARME 
biológico, FARME dirigido (JAK 
Inhib) o  FARME convencional.

Comentarios
En estas recomendaciones de 
2022 se mantienen los cinco prin-
cipios generales para el manejo de 
la A R, tal como aparecían en las 
de 2019. Por otro lado las doce re-
comendaciones se han reducido a 
once, fundiéndose en única la 11 
y la 12. Desde la 1 a la 5 perma-
necen invariables. En la 6 sobre 
el uso de corticoides se hace hin-
capié en suspenderlos tan pronto 
como sea clínicamente posible de-
jarlos. La recomendación 7 sobre 
el empleo de FARME convenciona-
les continúa igual.

En la recomendación 8 se insiste 
en valorar pormenorizadamente el 
riesgo cardiovascular, tromboem-
bólico y oncológico antes de pres-
cribir FARME dirigidos (JAK-Inhib), 
sobre todo en pacientes mayores 
de 65 años, precaución que se re-
itera en la recomendación 9 y 10.
 

PUNTOS DE LA EULAR A 
TENER EN CUENTA PARA 
EL TRATAMIENTO DE LA 
ARTRITIS REUMATOIDE 
DIFíCIL DE TRATAR
György Nagy, Nadia M T Roodenrijs 
y Paco M J Welsing. Annals of the 
Rheumatics Diseases. 2022.  http://orcid.
org/0000-0003-1198-3228;  http://orcid.
org/0000-0002-4364-3183

Se definieron  11 Puntos a tener en 
cuenta (PTC): 
1. La confirmación diagnóstica de 

la AR. Si un paciente tiene una 
Artritis Reumatoide Difícil de 
Tratar (ARDT) presunta, debe 
considerarse como primer paso 
la posibilidad de un diagnósti-
co erróneo y/o la presencia de 
una enfermedad simulada coe-
xistente. 

El diagnóstico erróneo puede 
ser más común en la enferme-
dad seronegativa, pero hay que 
establecer un diagnóstico dife-
rencial detallado con todas las 
enfermedades que tienen ele-
mentos clínicos comunes.

2. La evaluación de la actividad 
inflamatoria de la enfermedad: 
Cuando haya dudas sobre la 
presencia de actividad infla-
matoria según la evaluación 
clínica y los índices compues-
tos (ACR, DAS-28) se puede 
considerar la ecografía (US) 
para completar esta evalua-
ción o incluso la RNM.

*** Seguimiento de factores de riesgo para eventos cardiovasculares y oncológicos que deben ser considerados para prescribir un 
Inhibidor de JAK: edad mayor de 65 años, historia de tabaquismo reciente o pasado, otros factores de riesgo cardiovascular, otros 
factores de riesgo oncológico, factores de riesgo para eventos tromboembólicos.

Artritis Reumatoide — Literatura Comentada
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3. Los índices compuestos y la 
evaluación clínica deben in-
terpretarse con precaución en 
presencia de comorbilidades, 
en particular obesidad y fibro-
mialgia, ya que pueden aumen-
tar directamente la medida de 
la actividad inflamatoria y/o 
sobreestimar la actividad de la 
enfermedad.

4. La adherencia al tratamiento 
debe discutirse y optimizarse 
dentro del proceso de toma de 
decisiones compartida. En la 
AR, las tasas de incumplimien-
to del fármaco varían entre el 
30 % y el 80 %. 

5 y 6. Asegurarnos en todo mo-
mento de que se están siguien-
do regularmente  los protocolos 
de tratamientos de las Organi-
zaciones Profesionales, como 
por ejemplo las Recomendacio-
nes de tratamiento de la Artritis 
Reumatoide ACR -2022. 

7. Las comorbilidades que afec-
tan la calidad de vida o que 
comparten síntomas con la 
AR deben manejarse cuidado-
samente. 

8. En pacientes con infección 
concomitante por VHB/VHC, 
se pueden utilizar b/t DMARD 
y se debe considerar la profi-
laxis o el tratamiento antiviral 
concomitante en estrecha co-
laboración con el hepatólogo. 
Pueden utilizarse los TNFi, 
abatacept y tocilizumab  en pa-
cientes con VHB; y sólo TNFi en 
pacientes con VHC. 

9. Además del tratamiento farma-
cológico, se deben considerar 
intervenciones no farmacoló-
gicas (es decir, ejercicio, inter-
venciones psicológicas, edu-
cativas y de autocontrol) para 
optimizar el manejo de la dis-
capacidad funcional, el dolor y 
la fatiga

10. Se debe ofrecer educación y apo-
yo apropiados a los pacientes 
para informar directamente sus 
elecciones de objetivos de trata-
miento y manejo, para que parti-
cipe en la toma de decisiones.

11. La autoeficacia. Es la capaci-
dad del paciente para manejar 
su enfermedad con confianza y 
eficiencia. Hay que ofrecer pro-
gramas de autocuidado, educa-
ción relevante e intervenciones 
psicológicas para optimizar su 
autoeficacia. 

 
Comentarios
Insistir en que ante el fallo de tra-
tamiento lo primero es asegurar el 
diagnóstico, aseverar la cuantía de 
la actividad inflamatoria clínica o 
biológica que corresponde a la AR 
en presencia de comorbilidades y 
constatar la adherencia al trata-
miento, que se ha establecido se-
gún los manuales de las asociacio-
nes profesionales.

Esclerodermia

Norberto Ortego Centeno2

1Unidad de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas.Hospital San Cecilio. Granada.

2Departamento de Medicina. 
Universidad de Granada.

Raquel Ríos Fernández1

Marta García Morales1

Se trata de un estudio con un diseño 
curioso. En primer lugar se realizó 
una revisión sistemática de la lite-
ratura centrada en los tratamientos 
específicos de la enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) asociada a 
esclerodermia (ES): rituximab (RTX), 
tocilizumab (TCZ), nintedanib (NIN) 
y abatacept (ABT). Con los resulta-
dos obtenidos, se elaboró una en-
cuesta, organizada en 8 dominios 
(información general, disponibilidad 
de fármacos, seguridad, eficacia, 
tiempo de inicio de tratamiento, 

TRATAMIENTO DIRIGIDO 
PARA LA ENFERMEDAD 
PULMONAR EN LA 
ESCLERODERMIA:  
¿qUé DUDAS EXISTEN?
RESULTADOS DE UNA 
ENCUESTA EUSTAR BASADA 
EN UNA REVISIÓN 
SISTEMÁTICA EN LA 
LITERATURA
Ther Adv Muskuloeskuelt Dis 2022: 
Aug 22;14:1759720X221116408.
doi: 10.1177/1759720X221116408.

monoterapia o combinación, mo-
tivos de la selección y población 
diana) que se pasó a los miembros 
de la EUSTAR y los participantes en 
el Congreso Mundial de Escleroder-
mia de 2020. 

Se identificaron 41 estudios, 34 
(81%) con rituximab (RTX), 5 (12%) 
con tocilizumab (TCZ), 2 (5%) con 
abatacept (ABT) y 1 (2%) con nin-
tedanib. La mediana del número 
de pacientes por estudio fue de 18 
(10-37), con una media de edad 
de 35 a 61 años y un porcentaje 

Literatura Comentada — Esclerodermia
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medio de mujeres por estudio del 
81,5% (73-89%). La edad media de 
los pacientes con EPI se situó entre 
35 y 59 años, con una porcentaje 
medio de mujeres con EPI del 83 % 
(76-92%) y un porcentaje medio de 
pacientes con SSc limitada (lcSSc) 
incluidos por estudio del 24% (0-
46%). En 17 estudios (40,5%) se 
incluyó un grupo control. 

Los estudios encontrados fue-
ron muy heterogéneos en cuanto 
a tiempo de evolución de la enfer-
medad, tratamiento concomitante, 
variables resultado analizadas y el 
tiempo de seguimiento, entre otras 
características. 

En su conjunto, los ensayos clíni-
cos prospectivos abalarían el uso 
de NIN y TCZ, y los estudios retros-
pectivos el de RTX. El uso de ABT no 
estaría respaldado por los estudios 
analizados. 

Como hemos dicho, en la segunda 
etapa del estudio se realizó una en-
cuesta que fue respondida por 168 
médicos, 2/3 europeos y la mayo-
ría reumatólogos (74%). Se observó 
una gran variabilidad en el acceso a 
los distintos tratamientos, siendo el 
RTX el más accesible (96%) y aba-
tacept el menos (16%). El principal 
motivo para iniciar tratamiento con 
TCZ, RTX y NIN fue el fracaso o pro-
gresión de la EPI con los tratamien-
tos convencionales. En general, los 
entrevistados contestaron que es-
tos tres fármacos los asociaban con 
frecuencia al tratamiento conven-
cional: nintedanib (75%), rituximab 
(63%) y tocilizumab (47%). La sen-
sación de seguridad fue elevada y 
muy similar para los 4 fármacos. La 
percepción de eficacia fue eleva-
da para rituximab y nintedanib, un 
poco más baja para tocilizumab, y 
mucho menor para abatacept. Los 
encuetados contestaron que la efi-
cacia y seguridad de los fármacos 
era lo que marcaba su elección te-
rapéutica preferentemente y el fra-
caso al tratamiento convencional 
la principal indicación para iniciar 
alguno de estos tratamiento. A raíz 
de los dos estudios los autores se 
plantean que sería bueno tener res-
puesta para cuatro cuestiones: 1) 
tratamiento combinado o monote-

rapia; 2) Cuando comenzar el trata-
miento combinado: al comienzo de 
la enfermedad o según evolución 
(necesidad de identificar a priori a 
los pacientes que harán una fibro-
sis pulmonar progresiva);  3) Qué 
fármacos elegir en función de las 
manifestaciones extrapulmonares; 
y 4) aspectos generales como pue-
dan ser estudios en vida real más 
allá de los ensayos clínicos.

Comentarios
Es un trabajo interesante que, entre 
otras cosas, nos permite tener ac-
ceso a todos los estudios realizados 
en la EPI asociada a ES. Además, 
los autores han sido capaces de re-
sumir en tablas las principales ca-
racterísticas de cada estudio, lo que 
es muy de agradecer. No obstante, 
si analizamos los resultados en su 
conjunto, vemos que son realmente 
pobres y que, aunque se optimicen 
las diferentes opciones, es poco 
probable que se obtengan resul-
tados espectaculares. Lo cierto es 
que en el campo de la EPI asociada 
a la ES queda mucho camino por 
recorrer. No solo es fundamental 
la identificación de biomarcadores 
que nos permitan identificar a en-
fermos que van a progresar para 
poder comenzar los tratamientos 
de forma precoz, sino que es funda-
mental encontrar nuevas molécu-
las que permitan un mejor control 
de la enfermedad.

REVISIÓN DE LA 
BIBLIOGRAFíA RELEVANTE 
SOBRE ESCLERODERMIA 
EN LOS úLTIMOS 
AñOS: DEFINICIÓN, 
PATOGENIA, CUADRO 
CLíNICO, DIAGNÓSTICO 
DE LABORATORIO y 
TRATAMIENTO
Anna Kowalska-Kepczynska. J Clin 
Med. 2022 May; 11(9): 2299. doi: 
10.3390/jcm11092299  

Se trata de un artículo de revisión 
de las publicaciones sobre esclero-
dermia sistémica (ES) entre enero 

de 1985 y diciembre de 2021 (bús-
queda realizada en PubMed). Se 
incluyen un total de 203 artículos. 

La revisión comienza con una 
breve reseña histórica de la enfer-
medad para luego hacer un repaso 
a la epidemiología, la definición y 
criterios diagnósticos, etiología y 
patogénesis, clínica, hallazgos de 
laboratorio y finalmente el trata-
miento de la esclerosis sistémica, 
siempre en base a los artículos in-
cluidos. 

En relación con la epidemiología 
destacan al grupo European Sce-
roderma Trials and Research (EUS-
TAR) por ser representativo de la 
población general con escleroder-
mia y dos revisiones sistemáticas 
y metanálisis publicados en 2019 
y 2020 en los que queda demos-
trada la importancia del sexo y de 
la región geográfica de los pacien-
tes. Hace especial mención a la re-
percusión de la enfermedad en la 
calidad de vida y el aumento de la 
mortalidad a pesar de los avances 
en las últimas décadas. 

Respecto a la definición de la es-
clerodermia nombra los distintos 
tipos: localizada (morfea, generali-
zada, lineal…) y sistémica (limitada 
y difusa) y sus principales caracte-
rísticas. A continuación, habla so-
bre varios criterios diagnósticos/
clasificatorios, prestando especial 
atención a los de LeRoy de 1988, 
LeRoy/Medsger de 2001 y ACR/
EULAR de 2013 comentando las 
debilidades y fortalezas de cada 
uno. Por último, describe el estu-
dio VEDOSS (very early diagnosis 
of systemic sclerosis), prospectivo, 
longitudinal y multicéntrico, dise-
ñado para identificar a los pacien-
tes con esclerodermia en fases 
iniciales. El estudio concluye que 
la presencia de fenómeno de Ray-
naud, ANA positivos y alguno de los 
otros criterios de inclusión (edema 
de los dedos, autoanticuerpos es-
pecíficos de esclerodermia o capi-
laroscopia patológica) confiere un 
alto riesgo de desarrollar la enfer-
medad.  

La etiología y patogénesis son 
los aspectos de la enfermedad 
más desconocidos. Se baraja la 



40 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Literatura Comentada — Esclerodermia

posibilidad de que influyan en el 
desarrollo de la esclerodermia 
tanto factores genéticos (varios 
genes asociados a la enferme-
dad, pero ninguno la explica por 
sí sólo) como ambientales (infec-
ciosos, polución, productos quími-
cos…). Respecto a la patogénesis 
se sabe que hay una activación 
del endotelio que tiene como re-
sultado un aumento de la produc-
ción de moléculas proinflamato-
rias y un aumento del tono de la 
pared vascular (disbalance entre 
sustancias vasoconstrictoras y 
vasodilatadoras a favor de las pri-
meras). Como consecuencia apa-
rece fibrosis tisular y remodelado 
vascular con desestructuración 
de la arquitectura original de los 
tejidos. 

También se hace un breve repa-
so a las distintas manifestaciones 
clínicas relacionándolas con al-
gunos conceptos fisiopatológicos, 
anticuerpos más relacionados, 
principales pruebas complemen-
tarias empleadas para su diagnós-
tico y seguimiento (o en investiga-
ción con esos fines), pronóstico 
y asociaciones más frecuentes 
entre ellas. Prestan especial 
atención a la afectación cutánea 
(engrosamiento, telangiectasias, 
calcificaciones, deformidad nasal, 
surcos peribucales, microstomía, 
úlceras, etc.) por ser la afectación 
más característica de la enferme-
dad y a la neumopatía intersticial 
pulmonar e hipertensión arterial 
pulmonar por ser las principales 
causas de muerte de estos pa-
cientes. 

La autora sigue revisando los 
principales autoanticuerpos re-
lacionados con la esclerodermia 
(fundamentalmente los incluidos 
en los criterios clasificatorios de 
ACR/EULAR de 2013), su asocia-
ción con las diferentes manifesta-
ciones clínicas y el pronóstico que 
confieren. También hace mención 
a otras pruebas de laboratorio, 
como las incluidas en una bio-
química básica, los reactantes de 
fase aguda más habituales o la 
determinación de moléculas rela-
cionadas con la inflamación cuyo 

uso no está aún tan extendido (IL-
6, TGF-β, CD 163, CCL18/PARC, 
KL-6, etc.). Respecto a los datos 
de laboratorio finaliza haciendo 
mención a algunos de los genes 
que han demostrado estar involu-
crados en la enfermedad. 

Por último, un repaso al trata-
miento, que, aunque aún no está 
estandarizado, sí es indiscutible 
que debe incluir educación sa-
nitaria al paciente y familiares, 
tratamiento farmacológico y re-
habilitador, y que, sin duda, debe 
ser un tratamiento/seguimiento 
multidisciplinar. Respecto al tra-
tamiento farmacológico hace una 
breve reseña sobre el micofenola-
to de mofetilo, ciclofosfamida, me-
totrexato, tocilizumab, rituximab, 
corticoides, trasplante de células 
hematopoyéticas, tratamiento 
del fenómeno de Raynaud (anta-
gonistas del calcio, inhibidores 
de la fosfodiesterasa, fluoxetina, 
iloprost…) y de la hipertensión 
arterial pulmonar (prostaciclinas, 
inhibidores de la fosfodiesterasa y 
antagonistas de los receptores de 
la endotelina). Sin embargo, los 
estudios respecto al tratamiento 
de la esclerodermia van orienta-
dos a elegir/adecuar la terapia 
en base al perfil genético y de au-
toanticuerpos de cada paciente.

Comentarios
Lo primero que destacaría de la re-
visión es el largo periodo de tiempo 
y la gran cantidad de artículos in-
cluidos. A pesar del gran volumen 
de información que manejan, con-
siguen plasmarla de forma breve, 
clara y práctica, apoyada además 
con tablas resumen que permiten 
acceder a los datos más relevantes 
de forma rápida y fácil. 

Llama la atención que la pri-
mera mención a la esclerodermia 
data del año 400 a.C. Sin embar-
go, en el siglo XXI aún hay nume-
rosas incógnitas por resolver rela-
cionadas tanto con la patogenia/
fisiopatología como con el diag-
nóstico y el tratamiento. Por otro 
lado resultan esperanzadores los 
grandes avances logrados en las 
últimas décadas.  

¿qUé RELEVANCIA TIENE EL 
CAMBIO DE DEFINICIÓN DE 
HIPERTENSIÓN PULMONAR 
PRECAPILAR (2022 ESD/
ERS) EN PACIENTES CON 
ESCLERODERMIA? 
Sébastien Puigrenier, Jonathan 
Giovannelli, Nicolas Lamblin, et al. 
Respiratory Research (2022) 23:284. 

En 2022 se ha establecido una 
nueva definición de hipertensión 
pulmonar precapilar por parte de 
la Sociedad Europea de Cardiología 
(ESC) y la Sociedad Europea de Res-
piratorio (ERS), según la cual, el um-
bral de la presión arterial pulmonar 
media (PAPm), para considerar que 
existe HAP, baja de 25 mmHg a 20 
mmHg y debe acompañarse de una 
presión de enclavamiento pulmo-
nar (PCP) ≤15 mmHg y una resis-
tencia vascular pulmonar (RVP) ≥2 
unidades Wood (UW). Este cambio 
de definición está claro que debe 
implicar una reclasificación de algu-
nos pacientes con esclerodermia. 
Los autores de este trabajo que 
comentamos estudian cual sería 
la magnitud de esa reclasificación, 
por una parte, y analizan la relación 
existente entre una RVP >2 mmHg y 
la supervivencia. Para ello, revisan 
las historias del Centro de Referen-
cia Nacional de Esclerodermia de 
Francia, con la condición de que 
los pacientes tuvieran un diagnós-
tico de esclerodermia difusa (ESd) 
o limitada (ESl) según los criterios 
ACR/EULAR de 2013, un catete-
rismo derecho realizado entre el 
01/01/2003 y el 31/12/2018 en el 
que se hubiera recogido una PAPm 
>20 mmHg y fueran mayores de 18 
años. Se analizaron diferentes va-
riables de interés relacionadas con 
los estudios hemodinámicos, medi-
dos según condiciones estándar. 

En total, 126 (3%) pacientes con 
ES tuvieron una PAPm >20 mmHg. 
Se clasificaron en 4 grupos: 1) si la 
RVP <2; 2) si RVP entre 2-3 UW; 3) 
si RVP se situaba entre 3 y 6 UW; 4) 
se la RVP era > 6 UW. No hubo dife-
rencias entre los grupos en cuanto 
a presencia y gravedad de enferme-
dad pulmonar intersticial (EPI).
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De los 126 pacientes, 16 fue-
ron reclasificados cumpliendo 
criterios de HP precapilar. De 
ellos 2/16 mostraron una PCP 
>15 mmHg tras una sobrecarga 
de volumen, lo que sugiere una 
HP postcapilar asociada; 2/15 
tenían una EPI extensa, pero con 
CVF >70%; 4/9 pacientes tenían 
datos sugerentes de enfermedad 
pulmonar venooclusiva asociada. 
6/13 tuvieron una clase funcio-
nal III/IV; 12/13 caminaron <440 
m en 6 min; 3/13 un BNP eleva-
do; 10/14 un cociente CVF/DLCO 
>1,6. 10/16 (62%) mostraron un 
incremento de la PAPm hasta ser 
≥25 mmHg en un tiempo medio 
de 34 meses; 3/16 (19%) murie-
ron poco después del primer cate-

terismo y 3/16 no tuvieron datos 
de deterioro en 2 años de segui-
miento.

En cuanto a la supervivencia, 
considerar un umbral menor de 
RVP permite reclasificar más 
pacientes y detecta una menor 
supervivencia según un modelo 
predictor. La presencia de EPI y el 
haber instaurado una triple tera-
pia, se asociaron independiente-
mente con la supervivencia.

Los autores resumen sus ha-
llazgos de la siguiente manera: 
un 13% de los pacientes se re-
clasificarían como HAP; al menos 
el 62% cumplirían criterios clási-
cos durante el seguimiento con 
el paso del tiempo; la mortalidad 
aumentaría conforme lo hiciera la 

RVP en pacientes con PAPm >20 
mmHg y RVP < 6 UW. Los autores 
comentan diferentes limitaciones, 
entre ellas los problemas inheren-
tes a los estudios retrospectivos, 
de un único centro y de escaso 
número de casos.

Comentarios
Un estudio muy interesante y ne-
cesario. Personalmente creo que 
las diferencias que se observan 
en cuanto a supervivencia están 
minimizadas por el tipo de es-
tudio. El diagnóstico precoz, en 
muchas patologías, es fundamen-
tal para conseguir unos mejores 
resultados. En el caso de la HAP 
asociada a la ES es vital.
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Vasculitis

Manuela Moreno Higueras

tosis eosinofílica con poliangitis 
y enfemedad renal terminal) en 
remisión completa. Los objetivos 
principales son la recidivas, la su-
pervivencia libre de enfermedad y 
los efectos adversos. Se incluyen 
los resultados de 7 ensayos clí-
nicos con 752 pacientes, con las 
siguientes conclusiones:
― la supervivencia libre de enfer-

medad fue significativamente 
mejor en los pacientes tratados 
con rituximab que los tratados 
con azatioprina (HR 2,11), meto-
trexato (HR 2,51) y micofenloato 
de mofetilo (HR 3,57).

― el riesgo de recidiva fue signi-
ficativamente menor en los pa-
cientes tratados con rituximab 
que los tratados con azatiopri-
na (OR 2,39), metotrexato (OR 
3,18) y micofenolato de mofetilo 
(5,2).

― no hubo diferencias significati-
vas en los efectos adversos en-
tre las distintos tratamientos.

 
Comentarios
En anteriores publicaciones co-
mentamos los resultados del es-
tudio IMPROVE en el que la aza-
tioprina salía vencedora, de forma 
increíble, cuando se comparaba 
con micofenolato. Se atribuyó a 
que se incluyeron muchas formas 
limitadas de granulomatosis con 
poliangetis. En este metanálisis, 
y aunque los propios autores in-
dican que el nivel de evidencia 
se considera moderado-bajo, las 
conclusiones son que tanto la su-
pervivencia libre de enfermedad 
como las recidivas mayores son 
mejores con azatioprina que con 

o la aparición de nuevas pérdidas 
transitorias de visión en pacientes 
con ACG. Una vez que la pérdida 
permanente de visión se establece 
la recuperación es poco probable. 

Los propios autores realizan un 
algoritmo terapéutico recomendan-
do el inicio del tratamiento sólo con 
corticoides en pacientes sin mani-
festaciones visuales y en caso de 
recidiva de la ACG, riesgo de efec-
tos adversos con corticoides o apa-
rición de manifestaciones visuales 
en seguimiento, o en los que pre-
sentan dese el inicio clínica visual, 
empezar directamente con TCZ.
 
Comentarios
La pregunta es si hay que espe-
rar a que tengan manifestaciones 
visuales o, con los resultados de 
este estudio y la gravedad de las 
complicaciones oftalmológicas,  
empezar directamente en todos 
los casos con TCZ.

MANTENIMIENTO DE LAS 
VASCULITIS ASOCIADAS 
A ANCA: LO MEjOR EL 
RITUXIMAB, PERO OjO qUE 
LA AzATIOPRINA GANA A 
MICOFENOLATO
Bellos I, Boletis I, Lionaki S. Kidney Int 
Rep. 2022;7(5):1074-83. doi: 10.1016/j.
ekir.2022.02.020. PMID: 35570996; 
PMCID: PMC9091778.  

Se trata de un metanálisis de los 
tratamientos de mantenimiento 
en pacientes con vasculitis aso-
ciadas a ANCA (salvo granuloma-

EXPERIENCIA PROPIA 
FAVORABLE CON 
TOCILIzUMAB EN LA 
AFECTACIÓN VISUAL DE 
LA ARTERITIS DE CéLULAS 
GIGANTES 
Loricera J, Castañeda S, Moriano C, 
Narváez J, Aldasoro V, Maiz O, et al. 
Ther Adv Musculoskelet Dis. 2022 
Jul 22;14:1759720X221113747. doi: 
10.1177/1759720X221113747. PMID: 
35898567; PMCID: PMC9310329. 

Se trata de un estudio observacio-
nal multicéntrico de pacientes con 
arteritis de células gigantes (ACG) 
tratados con tocilizumab (TCZ). Se 
clasificaron a los pacientes en dos 
grupos, dependiendo de la presen-
cia o no de manifestaciones visua-
les antes del inicio del TCZ. A su vez, 
las manifestaciones visuales fueron 
clasificadas en las siguientes cate-
gorías: pérdida visual transitoria, 
pérdida permanente, diplopía y vi-
sión borrosa. Se incluyeron 471 pa-
cientes con ACG tratados con TCZ 
con una media de edad de 74 +/-9 
años. Se describieron manifestacio-
nes oftalmológicas en 122 (26%) 
de los casos, de las cuales 81 (60 
pérdidas permanentes, 17 transito-
rias, 2 diplopías y 2 visión borrosa). 
Ninguno de los pacientes sin afec-
tación visual o con pérdida transito-
ria presentó nuevos episodios tras 
el inicio del TCZ, mientras que sólo 
11 de los 60 pacientes (18%) con 
pérdida permanente refirieron algu-
na mejoría. Las 2 diplopías y 1 de 2 
de las visiones borrosas mejoraron.

Se concluye que TCZ puede tener 
un efecto protector sobre el desa-
rrollo de complicaciones visuales 
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micofenolato. Después de este 
estudio, y en aquellos pacientes 
en los que no se pueda usar el ri-
tuximab por el problema que sea, 
probablemente tendremos que 
decantarnos definitivamente por 
la azatioprina.

NO TODA POLIMIALGIA  
ES POLIMIALGIA:  
LA ARTERITIS  
SUBCLíNICA EXISTE
Hemmig AK, Gozzoli D, Werlen 
L, Ewald H, Aschwanden M, 
Blockmans D, et al. Semin Arthritis 
Rheum.2022;55:152017. doi: 10.1016/j.
semarthrit.2022.152017. Epub 2022 Apr 
28. PMID: 35537222. 

Los objetivos de este estudio son: 
a) determinar la prevalencia de y 
predictores de arteritis de células 
gigantes (ACG) en pacientes con 
nuevo diagnóstico de polimialgia 
reumática (PMR) y b) elaborar un 
modelo de predicción.

Para justificar el artículo, en la 
introducción, los autores hacen re-
ferencia a un estudio retrospectivo 
publicado en 2015, que analizó un 
grupo de pacientes diagnosticados 
inicialmente de PMR que desarro-
llaron clínica de ACG, con un por-
centaje importante de complicacio-
nes, como ictus o pérdida visual. 
De ahí la necesidad de realizar un 
diagnóstico correcto y precoz. Refe-
rencia, de igual forma, varios artícu-
los que destacan la importancia del 
diagnóstico precoz de la ACG para 
disminuir el riesgo de complicacio-
nes vasculares agudas o crónicas 
como la pérdida de visión, este-
nosis arterial, ictus y desarrollo de 
aneurismas en el arco aórtico.

Los autores hacen una revisión 
exhaustiva de la literatura e inclu-
yen un total de 13 cohortes con 
566 pacientes. La ACG subclínica 
se diagnosticó por biopsia de la ar-
teria temporal en tres estudios, por 
ecografía en tres y por PET-TC en 
siete. La prevalencia de ACG subclí-
nica fue del 23% global y del 29% 
en los estudios en los que se rea-

lizaba PET. Las variables asociadas 
con ACG subclínica fueron el dolor 
de espalda (OR 2,73), la ausencia 
de dolor en cintura pelviana (OR 
2,35), el sexo femenino (OR 2,31), 
la temperatura superior a 37ºC (OR 
1,83), la pérdida de peso (OR 1,83), 
la trombocitosis (OR 1,51) y la ane-
mia (OR 0,8). Ni la VSG ni la PCR se 
asociaron con ACG subclínica.

Los autores concluyen que más 
de un cuarto de los pacientes nue-
vamente diagnosticados de PMR 
pueden tener ACG subclínica.

Comentarios
Aunque el articulo tiene muchas 
limitaciones y problemas metodoló-
gicos por un lado, y por otro, el mo-
delo de predicción propuesto con 
las variables incluidas tiene un área 
bajo la curva con una sensibilidad 
muy baja, nos parece muy intere-
sante conocer el porcentaje tan ele-
vado de ACG subclínica en pacien-
tes con PMR, sobre todo mediante 
PET-TC, por lo que probablemente 
sea una prueba necesaria a realizar 
en todos los casos.

síndrome 
de sjögren

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sánchez

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

Mónica Zamora Pasadas

¿PUEDE SER LA SIALO-RM 
UNA TéCNICA RELEVANTE 
EN PACIENTES CON 
SjöGREN?
André R, Becker M, Lombardi T et al. 
Laryngoscope 2021; 131:E83-E89

La sialografía por resonancia mag-
nética (sialo-RM) es una técnica no 

invasiva útil en la evaluación del sis-
tema ductal de las glándulas saliva-
les mayores (parótida y submaxilar) 
que emplea la propia saliva como 
medio de contraste. En los pacien-
tes con sialolitiasis y estenosis duc-
tal, la sialo-RM se ha convertido en 
la prueba de elección frente a la sia-
lografía convencional.

Los autores de este trabajo 
muestran los resultados de un aná-
lisis retrospectivo en su cohorte de 
pacientes con síndrome de Sjögren 
(SS), en quienes relacionaron los 
hallazgos del estudio exhaustivo 
glandular salivar mediante sialo-
RM con diferentes variables clíni-
cas y de laboratorio.
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Realizaron un estudio anatómico 
completo con sialo- RM en un grupo 
de 36 pacientes con SS, bien en el 
momento del diagnóstico (26) o del 
seguimiento (10). 22 de los 36 pa-
cientes (61%) disponían de estudio 
histopatología por biopsia de glán-
dula salivar menor. 

En este estudio la afectación sa-
livar más frecuente fue la parótida 
(97%), seguida de la sublingual 
(83%) y submandibular (78%). 

Llama la atención la elevada pro-
porción de pacientes con biopsia 
salivar menor; si bien sólo en 11 
de ellos la biopsia fue patológica, 
en todos ellos la sialo-RM fue pato-
lógica, cabiendo pensar que en los 
restante existía discordancia clíni-
co-histológica. 

A la luz de estos hallazgos parece 
haber una mayor concordancia en-
tre clínica y la sialo-RM. Esto último 
también se confirma por el hecho 
de que, entre los pacientes con 
síndrome seco oral objetivado, casi 
el 90% tenía al menos un hallazgo 
radiológico, lo más frecuente este-
nosis y/ o dilataciones ductales de 
las parótidas.

Los autores encontraron que la 
atrofia simultánea de las 3 glán-
dulas (parótida, submandibular y 
glandular) se correlacionaba con la 
presencia de síndrome seco no solo 
oral sino también lagrimal. Además, 
no solo en los pacientes con síndro-
me seco, sino también en aquéllos 
que no referían sequedad oral sig-
nificativa, se encontraron hallazgos 
radiológicos patológicos.

La correlación de los hallazgos 
radiológicos fue no sólo clínica sino 
también serológica, de modo que la 
afectación parotídea en la sialo-RM, 
ya sea infiltración grasa, patrón en 
sal y pimienta, atrofia glandular glo-
bal y estenosis/ dilatación ductal, 
se relacionó con la presencia de 
anti-SSA y/ o anti-SSB.

En cuanto a los pacientes ana-
lizados durante el seguimiento, el 
estudio por sialo-RM reveló que 
presentaban mayor frecuencia de 
afectación de las 3 glándulas sali-
vares que los pacientes analizados 
al principio (90% y 62% respectiva-
mente), así como mayor infiltración 

grasa. Si bien podemos suponer 
que existe correlación entre estos 
hallazgos y el empeoramiento pro-
gresivo de la sequedad oral, el tipo 
de diseño del estudio no nos permi-
te confirmar este punto. 

En comparación con la eco glan-
dular, disponible en el 42% de los 
pacientes, solo se encontraron ha-
llazgos patológicos en el 73% de los 
que tenían sialo-RM patológica.

Además de los patrones de afec-
tación moteado o en sal y pimien-
ta, la sialo-RM de alta resolución 
aporta información más detallada 
que clásicamente estaba solo al 
alcance de la sialografía conven-
cional. Sin embargo, el acceso a la 
sialo-RM probablemente no está al 
alcance de todos los profesionales 
y requiere personal formado en ella.

Los autores observaron que la 
atrofia glandular afecta sobre todo 
a las glándulas submandibulares y 
se correlaciona con un grado clíni-
co avanzado. Encontraron también 
que en pacientes que habían reci-
bido tratamiento durante mucho 
tiempo, principalmente sialogogos 
e hidroxicloroquina (50% de los 
pacientes), aún persistían cambios 
característicos de SS. 

De la lectura de este trabajo se 
puede concluir la clara correlación 
clínico radiológica en los pacientes 
con SS y afectación glandular en la 
sialo-RM, que tiene una sensibili-
dad del 97%. 

Comentarios
Uno podría plantearse que quizá 
la sialo-RM podría postularse en 
algún momento futuro como una 
alternativa razonable a la biopsia, 
en pacientes con clínica y serología 
compatibles. Una de las principales 
limitaciones de la biopsia salivar en 
SS es la que tiene que ver con la 
afectación parcheada, no homogé-
nea, de la glándula y también, pro-
bablemente, con una rentabilidad 
que puede variar en función de la 
pericia del patólogo. 

Destaco este artículo, que si bien 
es retrospectivo, descriptivo, y con 
poco tamaño muestral, plantea 
cuestiones que aún no tenemos 
resueltas y en las que habrá que 

seguir trabajando. Los autores no 
pudieron establecer una relación 
entre los hallazgos en sialo-RM y la 
actividad de la enfermedad. En fu-
turos estudios valdría la pena plan-
tearse si una puntuación gradual 
en los hallazgos de sialo-RM se co-
rrelaciona con las manifestaciones 
clínicas, hallazgos histopatológicos 
y respuesta al tratamiento en pa-
cientes con SS.

ENFERMEDAD PULMONAR 
INTERSTICIAL EN 
EL SíNDROME DE 
SIRAjöGREN PRIMARIO
Wei Lin, Zhifei Xin, Jianlong Zhang 
et al. BMC Pulm Med 22, 73 (2022). 
https://doi.org/10.1186/s12890-022-
01868-5 

Las complicaciones pulmonares 
son las manifestaciones extraglan-
dulares más comunes en el SSp e 
incluyen la enfermedad pulmonar 
intersticial (EPI), la enfermedad 
de pequeña vía aérea (SAD) y las 
alteraciones linfoproliferativas. La 
EPI es la afectación pulmonar más 
frecuente en el SSp y puede llegar 
a producir fallo respiratorio e hiper-
tensión pulmonar. Existen varios 
factores de riesgo asociados con 
la pSS-EPI como son la edad avan-
zada, tabaquismo, sexo masculino, 
la presencia de ANAs, Ac anti-La y 
anti-Ro, linfopenia, fenómeno de 
Raynaud, afectación digestiva y una 
enfermedad de SSp de larga evolu-
ción. La afectación pulmonar se de-
fine como la presencia de síntomas 
respiratorios acompañados de alte-
raciones en las pruebas funciona-
les respiratorias (PFR). Se estudia-
ron 333 pacientes chinos (93.09% 
mujeres) con diagnóstico reciente 
de SSp, y una edad media al diag-
nóstico de 54 años, se recogieron 
los datos clínicos y se les realizó 
TACAR y PFR. La EPI se detectó en 
el 19.82% de los pacientes (87.88% 
mujeres). Los pacientes con EPI 
eran de más edad y presentaron ni-
veles más elevados de VSG y PCR 
y mayor frecuencia de anti-RNP y 
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ACA. La EPI ocurrió en el 21.21% de 
los pacientes previa al diagnóstico 
de SSp, durante la enfermedad en 
el 19.70% y tras el diagnóstico en 
el 59.09%. Los síntomas incluían 
tos seca, esputos, opresión torá-
cica, disnea, fiebre e infecciones 
respiratorias de repetición. 24 pa-
cientes asintomáticos presentaron 
alteraciones en el TACAR y en las 
PFR. Tenían además una mayor 
prevalencia de afectación mucocu-
tánea y hematológica. Sin embargo, 
la afectación renal fue la menos 
prevalente. Todos los pacientes ha-
bían recibido prednisona y/o IS. Los 
hallazgos en el TACAR incluyeron: 
opacidades en vidrio deslustrado, 
irregularidades en la pleura, líneas 
septales y subpleurales, alteracio-
nes en panal de abeja y quistes 
subpleurales. Las alteraciones in-
tersticiales inespecíficas fueron el 
patrón dominante en el TACAR. En 

cuanto a las PFR, la afectación de la 
capacidad de difusión fue la mani-
festación predominante y la compli-
cación más severa fue la afectación 
del DLCO. La prevalencia de EPI fue 
del 19.82% y los mayores factores 
predictivos fueron la tos seca, la 
opresión torácica y el fenómeno de 
Raynaud (lo que podría hablar de 
que un proceso isquémico podría 
jugar un papel en el comienzo de la 
afectación pulmonar). La prevalen-
cia de EPI asociada a SSp en Asia 
fue mayor que en Europa, lo que 
sugiere diferencias en la patogéne-
sis según las características étnicas 
y geográficas. En algunos estudios 
se ha detectado que la incidencia 
acumulada de EPI fue de un 10% 
tras el primer año del diagnóstico 
de SSp con un incremento del 20% 
en los 5 años posteriores. Muchas 
veces el diagnóstico de EPI precede 
al de SSp. 

Comentarios
Existe  controversia sobre si se 
debe estudiar de forma sistemáti-
ca la afectación pulmonar en los 
pacientes con SSp. Se ha detecta-
do una mayor prevalencia de mi-
cronódulos-nódulos en la TACAR, 
lo que podría deberse a la alta 
sensibilidad de la prueba, pero ha-
bría que tenerlo a tener en cuenta 
debido a que los pacientes con 
SSp con múltiples nódulos pulmo-
nares tienen un riesgo incremen-
tado de linfoma. Los pacientes 
con SSp y Raynaud y/o tos seca 
requieren una monitorización de 
los parámetros de función pulmo-
nar (TACAR y PFR), pero se desco-
noce si una terapia más intensiva 
en estos pacientes evitaría la pro-
gresión de EPI o su desarrollo. Se 
necesitan más estudios para es-
tandarización del seguimiento en 
estos pacientes. 

y SEGUIMOS CON LA 
PLASMAFéRESIS EN LA 
VAA….
J Am Soc Nephrol 33: 628–637, 
2022. doi: https://doi.org/10.1681/
ASN.2021060771.  

En este estudio se analiza el efec-
to que tiene la histología renal en 
el resultado del tratamiento con 
recambio plasmático (PLEX) en pa-
cientes con vasculitis asociadas a 
ANCA (VAA), Se intenta discernir si 
la histología al diagnóstico puede 
predecir la función renal a medio 
plazo, e identificar que pacientes 
se beneficiarían de PLEX. 

MÉTODOS: Estudio retrospec-
tivo en 31 centros franceses de 
pacientes con VAA (poliangetis 
microscópica, granulomatosis 
con poliangetis o vasculitis limi-
tada al riñón), diagnosticados 
entre 1 mayo de 2004 y 30 de 
Nov de 2019, y que se hubieran 
sometido a una biopsia renal al 
diagnóstico. Se excluyó a los que 
se biopsiaron a posteriori. Se les 
clasificó en función de si recibie-
ron PLEX (n=188) o no (n=237). 
Se emplearon dos clasificaciones 
histológicas para evaluar los re-
sultados de la biopsia renal, la 
clasificación de Berden (formas 

focal, crescentérica, mixta y es-
clerótica) y el score Brix (que dis-
tingue riesgo bajo, medio o alto, 
empleando el porcentaje de glo-
mérulos normales, la atrofia tu-
bular y fibrosis intersticial junto a 
TFGe basal). 

El objetivo primario del estudio 
fue analizar la mortalidad y/o la 
ERT a los 12 m. Los objetivos se-
cundarios fueron el nº de pacien-
tes con FGe >30 ml/min 1,73 m2, 
los cambios absolutos en FGe y 
el nº de pacientes con FGe>15 
al mes 12. Evalúan el efecto de 
PLEX sobre los parámetros pre-
vios (Average Treatment Effect). E 

Nefrología
Adoración Martín Gómez 1

Ana Ávila Bernabéu 2

María del Mar Castilla Castellano 3

1 Servicio de Nefrología.  
Hospital de Poniente. El Ejido Almería

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

3 Hospital Costa del Sol. Marbella. Málaga
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intentan averiguar si PLEX puede 
beneficiar a algún subgrupo con-
creto de pacientes.

RESULTADOS: Se incluyó a 425 
pacientes. 188 recibieron PLEX y 
237 no (controles). La media de 
sesiones de PLEX en el grupo que 
las recibió fue de 6,962. La clasifi-
cación histológica se obtuvo en 420 
pacientes. La clase histológica en 
el grupo PLEX frente al control fue: 
crescentérica 39% vs 19%; mixta 
21 vs 27%; esclerótica 21 vs 33%. 
La mediana del score Brix fue supe-
rior en el grupo PLEX (7 vs 5). Antes 
de ajustar, al realizar un análisis 
bruto, la tasa de pacientes libres de 
TSR y vivos fue inferior en el grupo 
PLEX que en el control (72 vs 82%). 
El % de pacientes con FGe>30 a 12 
m fue también menor en el grupo 
PLEX (46 vs 55%). Por tanto, PLEX 
no se asoció con una disminución 
de la necesidad de TSR o muerte 
a los 12 m 12 (RR, 1.50; 95% CI, 
1.05 to 2.14). Sin embargo, la ga-
nancia de FG fue mayor en el gru-
po PLEX (diferencia ajustada de la 
media, 1.35; 95% CI, 1.09 to 1.67), 
así como el % de pacientes con 
FGe >15 a los 12 m (53 vs 39%). 
Tras ajustar, PLEX tendió a reducir 
mortalidad o ERT a M12, pero no 
alcanzó significación estadística. En 
el análisis doble robusto, la mortali-
dad o ERT a los 12 m fue del 20% 
en el grupo PLEX vs 26.2% en el gru-
po control (RR, 0.77; 95% CI, 0.47 
to 1.25). En el estudio se desarrolla 
un modelo predictivo que predice el 
efecto medio del tratamiento (ATE) 
para un individuo dependiendo de 
las covariables. Usando este mode-
lo, 223 pacientes tuvieron predic-
ción de mejor resultado con PLEX, 
y 177 de ellos (42% de la población 
completa) tuvo 0.5% de incremento 
de la probabilidad de permanecer 
vivos y libres de TSR al mes 12 con 
PLEX comparado con no PLEX. La di-
ferencia de riesgo de muerte o ERT 
al mes 12 fue significativamente in-
ferior con PLEX  en el grupo al que 
se le recomienda (215.9%; 95% CI, 
229.4 to 22.5) frente al grupo en el 
que no se recomienda (24.8%; 95% 
CI, 214.9 to 5.3). La PAM y positi-
vidad ANCA, mayor creatinina, tra-

tamiento con CyC, la necesidad de 
TSR y de soporte ventilatorio fueron 
más frecuentes en el grupo en el 
que se recomendó PLEX. Lo mismo 
ocurre con las clases histológicas: 
más crecentéricas y escleróticas 
de Berden, y mayor puntuación en 
el score Brix en el grupo de PLEX 
recomendado (9 vs 4 en el grupo 
de PLEX no recomendado). En base 
a esto, los autores establecen un 
sencillo score para identificar que 
pacientes se podrían beneficiar de 
PLEX. Se indican los efectos de tra-
tamiento a distintos umbrales de 
score. Usando el score SIN datos de 
bx renal, la recomendación de PLEX 
para los que puntúan más de dos 
tiene S 71,2% y E 90,7%. Usándolo 
CON la biopsia renal, la S y E alcan-
zan 83 y 96% respectivamente. El 
efecto medio del tratamiento (ATE) 
de PLEX para aquellos en los que 
se recomienda refleja una reduc-
ción del riesgo absoluto de muerte 
o dependencia de TSR al M12 en 
24,6%. 

DISCUSIÓN: La base para em-
plear PLEX en VAA se fundamenta 
en que eliminamos los ANCA que 
han mostrado ser patogénicos en 
modelos animales, por lo que eli-
minarlos junto a otras moléculas 
proinflamatorias mejoraría el pro-
nóstico del paciente mientras que 
hace efecto el tratamiento inmu-
nosupresor. Durante décadas, el 
RP se ha empleado dependiendo 
de la gravedad del daño renal. Re-
cientemente, el estudio PEXIVAS 
no ha encontrado que PLEX consi-
ga una reducción de muerte o fallo 
renal en pacientes con VAA (28,4% 
en grupo PLEX vs 31% en control; 
HR con PLEX  0.86; 95% CI, 0.65 
to 1.13). Al censurar los datos a 1 
año, PLEX tendía a menor inciden-
cia de muerte o fallo renal, pero no 
estadísticamente significativa (HR 
con PLEX, 0.77; 95% CI, 0.56 to 
1.06). Más aún, no hubo beneficio 
de PLEX sobre el end point prima-
rio en ninguno de los subgrupos 
analizados. En este estudio no fue 
necesaria la biopsia renal, lo que 
limita la interpretación de resul-
taos ya que no conocemos el daño 
crónico previo, que puede ser fun-

damental para establecer el pro-
nóstico y la posibilidad de mejoría 
de función renal durante el tto de 
inducción. 

En el estudio de Nezam se pre-
senta una estrategia de tratamien-
to basada en la histología para 
identificar mejor a los pacientes 
que se beneficiarán de PLEX, inde-
pendientemente de la Crs. En él los 
grupos de estudio no eran homo-
géneos porque los que tenían ma-
yor afectación renal recibían con 
más probabilidad RP. Esto hizo que 
se empleara un propensity score 
para soslayar este hecho. Sus re-
sultados muestran que PLEX no 
se asoció a mejor resultado cuan-
do miramos a la población global, 
pero hay determinados pacientes 
que pueden beneficiarse. Los auto-
res han construido un modelo que 
permitió identificar 177 pacientes 
(42% de la serie) que se beneficia-
rían de recibir PLEX (definido como 
una ganancia de probabilidad >5% 
de estar vivos o libres de TSR a los 
12) respecto a si no lo recibiesen. 
Establecen también un score para 
identificar a los pacientes que se 
beneficiarían de PLEX, con S y E 
que mejoran al incluir datos histo-
lógicos. PLEX no se asocia a mejor 
resultado en formas escleróticas 
(discutido). En pacientes en los 
que se recomienda PLEX, el efec-
to medio del tratamiento (ATE) de 
PLEX supuso una reducción abdo-
luta del riesgo de muerte/ERT del 
24,6%. Es importante recalcar que 
solo 62% de los pacientes en los 
que se recomendaba PLEX lo reci-
bieron, y un 32% de los pacientes 
en los que no se recomendaba lo 
recibieron. Esto habla de la nece-
sidad de aclarar el papel exacto de 
PLEX.

La utilización del score no se ha 
validado en la práctica clínica, por 
lo que no se puede emplear pero 
sería interesante ver su validez en 
otras cohortes para seleccionar a 
candidatos a recibir PLEX. 

Entre las limitaciones del estudio 
está su carácter retrospectivo, pero 
los pocos datos que se pierden en 
el estudio lo hacen más robusto. 
No se ha analizado el empleo de 



47CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Nefrología — Literatura Comentada

corticoides en estos pacientes, 
aunque se trataron de forma bas-
tante homogénea siguiendo las 
guías francesas. No se ha realiza-
do una evaluación centralizada de 
bx renales, y algunos hallazgos en 
las bx no se han valorado. 

Pese a estas limitaciones, el es-
tudio apoya el empleo de un score 
que integre características basales 
de los enfermos junto a hallazgos 
histopatológicos para identificar 
mejor a los que pueden beneficiar-
se de plasmaféresis.

 
Comentarios
Este estudio muestra cómo, pese 
a los resultados demoledores del 
Pexivas, que parecía relegar de-
finitivamente las plasmaféresis 
en el tratamiento de las VAA, no 
existe acuerdo unánime en la co-
munidad médica. Se han seguido 
publicando estudios que intentan 
encontrar cuales son los pacien-
tes que se van a beneficiar del 
PLEX. Una vez más se pone de 
manifiesto que no sirve el “Café 
para todos” y debemos continuar 
haciendo esfuerzos para indivi-
dualizar y encontrar el tratamien-
to que mejor se adapte a cada pa-
ciente y en cada momento.  

IMLIFIDASA: UN 
TRATAMIENTO NUEVO y 
PROMETEDOR PARA LA 
ENFERMEDAD POR AC 
ANTI MEMBRANA BASAL 
GLOMERULAR 
Fredrik Uhlin, Wladimir Szpirt,Andreas 
Kronbichler , et al. JASN 33: 829–838, 
2022. doi: https://doi.org/10.1681/
ASN.2021111460

Los pacientes con enfermedad por 
anticuerpos anti membrana basal 
glomerular (Ac anti MBG) y fracaso 
renal grave, tienen una supervi-
vencia renal muy pobre. La mayo-
ría no recuperan la función renal 
y quedan en diálisis a pesar de un 
tratamiento agresivo con plasma-
féresis diaria, bolos de corticoides 
y ciclofosfamida. Los Ac anti MBG 

están dirigidos contra el colágeno 
tipo IV y tiene poder patógeno en si 
mismos. La piedra angular del tra-
tamiento es la eliminación rápida 
de los autoanticuerpos patógenos. 
Imlifidasa, es una enzima degra-
dante de IgG del Streptococcus 
pyogenes, provoca una rápida es-
cisión de todas las IgG circulantes.  
Está  autorizada en Europa para el 
tratamiento de desensibilización 
de pacientes hiperinmunizados 
que se han sometido a un tras-
plante de riñón. La escisión in vivo 
de IgG por una endopeptidasa es 
una estrategia nueva para el tra-
tamiento de la enfermedad por Ac 
anti-MBG.

Se realizó un estudio en Fase2a 
(EudraCT 2016–004082–39) en 
17 hospitales en cinco países eu-
ropeos, de 2017 a 2020. Se admi-
nistró una dosis única de 0,25 mg/
kg de imlifidasa a 15 adultos con 
anticuerpos anti-GBM circulantes y 
un FGe <15 ml/min por 1,73 m2. 
Todos recibieron tratamiento es-
tándar con ciclofosfamida y corti-
costeroides, plasmaféresis solo si 
tras 36 h de la infusión de imlifida-
sa habían aumentado los títulos de 
anti-MBG. Los objetivos primarios 
fueron la seguridad y la indepen-
dencia de diálisis a los 6 meses.

En el momento de la inclusión, 
diez pacientes necesitaban diálisis 
y los otros cinco tenían un Filtrado 
Glomerular entre 7 y 14 ml/min por 
1,73 m2. Seis también tenían ANCA 
+. Seis horas después de la infusión 
de imlifidasa, todos los pacientes 
tenían niveles de anticuerpos anti-
GBM por debajo del rango de refe-
rencia. Tras la infusión de imlifidasa 
se reinició la Plasmaféresis en 11 
pacientes, en 10 de ellos por rebote 
de los títulos de Ac. Quizá una dosis 
inicial mayor o, la dosificación repe-
tida, podría haber conseguido un 
resultado aún mejor. 

A los 6 meses el 67% de los pa-
cientes (10 de 15) no necesitaban 
diálisis. Esto es significativamente 
mejor comparado con una cohorte 
histórica donde sólo el 18% de pa-
cientes (9 de 50) no necesitaban 
diálisis. El tratamiento con imlifida-
sa condujo a una rápida disminu-

ción de anticuerpos anti-MBG en 
todos los pacientes. La Plasmafé-
resis es menos efectiva en la eli-
minación de IgG, pero sin un grupo 
de control, no se puede asegurar 
que el resultado favorable sea un 
efecto directo de la imlifidasa. Al 
administrar imlifidasa, no hubo re-
acciones a la infusión, ni efectos 
adversos graves relacionados con 
el fármaco.

Comentarios
Este novedoso enfoque también 
puede resultar beneficioso en 
otras enfermedades en las que 
Autoanticuerpos IgG causen daños 
potencialmente mortales.

¿NOS SIRVE LA RE-BIOPSIA 
RENAL EN LAS VASCULITIS 
ANCA PARA MODIFICAR EL 
TRATAMIENTO? 
Chapman GB, Farrah TE, Chapman FA 
et al.  Rheumatology 2022;61:1966–1974

La rebiopsia renal está tomando 
cada vez más importancia en en-
fermedades renales crónicas, tan-
to para valorar el pronóstico como 
la actitud terapéutica. En vasculitis 
ANCA hay escasas publicaciones al 
respecto y es un tema controverti-
do en foros de expertos. 

En este trabajo analizaron re-
trospectivamente a 57 pacientes 
a los que realizaron 59 rebiopsias 
renales para valorar la respuesta 
histológica tras el tratamiento de 
inducción, en 130 días (110-170) 
tras la primera biopsia. No seguían 
un protocolo común sino a criterio 
del clínico, pero todos los pacientes 
procedían de un mismo centro de 
nefrología en Edimburgo. La remi-
sión clínica se definió como BVAS 
=0 durante al menos 2 meses con 
prednisona < 7.5mg/día, y la activi-
dad histológica por la presencia de 
necrosis fibrinoide y/o semilunas 
celulares. 

La edad media fue de 60 años 
(51% varones), 46% anti-MPO, 43% 
anti-PR3.La creatinina basal era de 
2.53 mg/dl (FGe 26 ml/min/1.73). 
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El tratamiento de inducción consis-
tió en 3 meses de Ciclofosfamida 
(81%), Rituximab (34%), corticoi-
des (100%) y plasmaféresis (47%).

En 24/57 pacientes (41%), el clí-
nico sospechaba enfermedad ac-
tiva, confirmándose sólo en 10/24 
(42%); en 12/24 (50%) no había 
ninguna lesión activa y en 2/24 
(8%) se objetivaron otras lesiones 
(GN membranosa y toxicidad por 
fármacos). En 35/59 casos, el 
clínico sospechaba enfermedad 
inactiva por presentar remisión 
clínica, confirmándose también 
histológica en el 97% de los casos 
(34/35). La rebiopsia resultó en 
cambio de tratamiento en el 75% 
de la muestra total. 

Al comparar datos clínicos con 
histológicos, la creatinina, FGe, 
proteinuria y hemoglobina fueron 
significativamente diferentes en 
los pacientes que presentaron en-
fermedad activa a inactiva en la 
rebiopsia, no así con la VSG, PCR, 
título ANCA. La hematuria tampoco 
se relacionó con actividad en la re-
biopsia, (60% de los pacientes con 
enfermedad activa no presentaba 
hematuria mientras que sí presen-

taba algún grado el 59% de los que 
no tenían enfermedad activa).

La evolución a los 36meses fue a 
ERCA en 7 pacientes y a exitus en 
6. Calcularon la escala de riesgo 
de Berden y Brix en las rebiopsias 
comparados con la primera biopsia 
para la variable FGe. Sin datos muy 
robustos y por confirmar, no hubo 
diferencias significativas salvo en 
el grupo de alto riesgo de Brix. 

En términos de seguridad, no 
hubo ningún efecto considerado 
mayor/grave.

La biopsia renal es una técnica 
invasiva para la que nos debemos 
plantear el beneficio/riesgo según 
la casuística de complicaciones 
que experimente cada centro. Pero 
hasta no disponer de biomarca-
dores no invasivos para valorar 
respuestas a tratamientos, cada 
vez son más los Clínicos que se 
sirven de datos histológicos de re-
petición para guiar la terapia inmu-
nosupresora no exenta de riesgos, 
tampoco. Llama la atención como 
la Hematuria está perdiendo valor 
en la monitorización de la actividad 
tanto en pacientes con vasculitis 
ANCA como en lúpicos. 

Comentarios
Este trabajo, y otros similares, 
animan a rebiopsiar a nuestros 
pacientes al final de la inducción, 
sobretodo, a aquellos en los que 
sospechemos la no remisión. En 
pacientes en remisión según crite-
rio usado en este trabajo (BVAS), 
parece puede animar a descen-
der inmunosupresión sin necesi-
dad de re-biopsia, pero, por favor, 
tengamos en cuenta que no hay 
estudios con grupo control sobre 
la variable principal renal que es 
la supervivencia, a medio ni largo 
plazo. Es difícil tomar decisiones 
al respecto dada la escasez de 
trabajos. Es más, si alguien al leer 
esto cree que es contrario a lo 
que se nos anima recientemente 
que es a prolongar la inmunosu-
presión de mantenimiento a 36 
o más meses cuando administra-
mos rituximab, ¡ojo!, este trabajo 
habla de modificar el tratamiento 
al final de la inducción y no de pro-
longar el de mantenimiento (en 
ese caso, se hablaría de rebiop-
sia a los 24-36meses). No no son 
trabajos comparables ni tampoco 
excluyentes. 
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Enfermedades
Autoinflamatorias

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

Juan González Moreno
Inés Losada López

De los 86 pacientes descritos, 
destacar que la edad mediana al 
diagnóstico de la amiloidosis AA 
fue de 39 años (rango 17-73), con 
una mediana de edad al inicio de 
los síntomas de CAPS de 8,5 años. 
Se incluyeron, además, 3 pacientes 
sin ningún síntoma de CAPS previo 
al diagnóstico de la amiloidosis. La 
mayor parte de las biopsias (96%) 
que confirmaron la amiloidosis fue-
ron renales. Destacan, en los datos 
de mortalidad, que ésta fue de 73% 
en los pacientes diagnosticados an-
tes de 2006, sin encontrar falleci-
mientos en los diagnosticados pos-
teriormente. Desde 2006 el 33% 
de la cohorte ha sido tratada con 
inhibidores de la IL-1, con buena 
respuesta tanto a nivel de la infla-
mación sistémica (reducciones de 
PCR en torno a 91% y del SAA del 
85%), como a nivel renal (reducción 
de la proteinuria del 63%. Finalmen-
te, destacar que se secuenció el 
gen NLPR3 en 60 pacientes (73%), 
incluyendo tres mutaciones somá-
ticas, encontrando principalmente 
las mutaciones R260W (36 o 60%), 
T348M (7) y A439V (5). 

Comentarios
En este trabajo la prevalencia es-
timada de amiloidosis AA en algo 
mayor que la publicada previamen-
te (10% vs. 4%). No hay descrito 
ningún caso de CINCA complicado 
con amiloidosis, probablemente por 
la alta mortalidad precoz previa al 
inicio de uso de inhibidores de la 
IL-1. Remarcar que incluso en el 

AMILOIDOSIS SECUNDARIA 
EN SíNDROMES 
PERIÓDICOS ASOCIADOS  
A CRIOPIRINA
Rodrigues et al. Rheumatology 2022, 
Mar 9. 

Dentro de los síndromes periódi-
cos asociados a criopirina (CAPS), 
la amiloidosis AA es una compli-
cación definitoria del síndrome de 
Muckle-Wells (MWS), pero puede 
ocurrir en cualquier subtipo de 
CAPS (síndrome autoinflamatorio 
familiar inducido por frío, o FCAS, 
y síndrome crónico infantil neuro-
lógico cutáneo articular, o CINCA), 
y puede conllevar al fracaso renal 
y la muerte. En la cohorte más im-
portante de CAPS, la publicada por 
el registro Eurofever en 2014, un 
4% de los pacientes presentaron 
amiloidosis AA. 

En este trabajo, un grupo francés 
analiza los casos de amiloidosis 
AA asociada a CAPS en el registro 
francés de enfermedades auto-
inflamatorias, para describir los 
casos hallados y compararlos con 
los descritos en la literatura desde 
1947 hasta junio 2021. 

Este grupo aporta 23 pacientes 
con amiloidosis AA comprobada 
por biopsia: 19 MWS, 3 síndrome 
frontera CINCA/MWS y 1 FCAS. Por 
otro lado recogen 63 pacientes de 
la literatura, compuestos por 43 
MWS, 12 síndrome frontera CIN-
CA/MWS y 8 FCAS. De éstos, 50 
(79%) son confirmados por biopsia 
y el resto son casos probables. 

FCAS, habitualmente de curso más 
indolente, se pueden dar casos de 
amiloidosis AA por lo que es impor-
tante controlar la posible inflama-
ción subclínica en analogía a otras 
enfermedades autoinflamatorias. 
Por otro lado, destacar que el 57% 
de los pacientes con amiloidosis 
AA tienen antecedentes familiares, 
suponiendo un factor de riesgo. La 
mutación R260W, claramente so-
brerrepresentada en el grupo con 
amiloidosis (60% vs. 25% de los 
pacientes incluidos en el registro 
Eurofever), parece ser una de las 
variantes que se puedan asociar a 
mayor riesgo de esta complicación. 
Finalmente comentar que no hay 
ningún deceso entre los pacientes 
tratados con anti IL-1, por lo que 
esta terapia parece útil para preve-
nir la amiloidosis AA.  

ESPECTRO DEL DéFICIT DE 
ADENOSINDEAMINASA 2: 
ESTUDIO OBSERVACIONAL 
DE 60 PACIENTES
Karyl S Barron, Ivona Aksentijevich, 
Natalie T Deuitch. Front Immunol 
2022 Jan 10;12:811473. doi: 10.3389/
fimmu.2021.811473.

El déficit de adenosindeaminasa 2 
(DADA2) es una enfermedad heredi-
taria autosómica recesiva. Su diag-
nóstico es cada vez más frecuente y 
se estima en la actualidad una pre-
valencia de 1 por cada 222.000 in-
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dividuos. Se debe de considerar en 
pacientes con fiebre de inicio pre-
coz, erupción cutánea, ictus, citope-
nias no explicadas o alteraciones in-
munológicas,  incluso en ausencia 
de historia familiar. El conocimiento 
de la enfermedad es crucial para 
poder diagnosticarla, por lo que es 
importante hacer difusión de los po-
sibles síntomas entre los especialis-
tas que potencialmente estén a car-
go de pacientes de este tipo. Para 
el diagnóstico es recomendable la 
realización del estudio genético y 
de los niveles de DADA2. 

En este artículo se realiza un 
estudio longitudinal en el que se 
incluyen 60 pacientes. El objetivo 
es describir las características del  
DADA2.  

Las manifestaciones clínicas se 
distribuyen en 3 grandes grupos 
(vasculitis, alteraciones hematológi-
cas y alteraciones inmunológicas), 
así como manifestaciones genera-
les.  Entre estas últimas más de la 
mitad de los pacientes desarrollaron 
fiebre en el seguimiento (57%), 50% 
hepatomegalia y 53% esplenome-
galia. Con respecto a las manifesta-
ciones vasculíticas, el 90% presentó 

afectación cutánea, siendo las más 
frecuentes la lívedo racemosa y los 
nódulos de poliarteritis nudosa. La 
afectación vascular a nivel del sis-
tema nervioso central se observó 
en forma de ictus isquémico en un 
43% de los casos y en 41% en for-
ma de ictus hemorrágico, en varias 
ocasiones siendo estos episodios 
de repetición.  En relación con las 
alteraciones hematológicas/inmu-
nológicas  un 66% de los pacientes 
presentó deficiencias en las inmu-
noglobulinas, un 80% alteraciones 
en el fenotipo de los linfocitos y un 
48 citopenias. En los análisis se ob-
servó frecuentemente elevación de 
reactantes de fase aguda. 

A todos los pacientes incluidos en 
el estudio se les ofreció tratamien-
to con anti-TNF, siendo reclinada 
por 3. A destacar principalmente 
su eficacia en relación con la dismi-
nución de la incidencia de ictus, así 
como en la reducción de los reac-
tantes de fase aguda. La mejoría en 
la inflamación a nivel cutáneo no 
fue tan notable y no mejoró prác-
ticamente nada la afectación vas-
cular periférica.  La respuesta a las 
alteraciones hematológicas e inmu-

nológicas fue variable. A 6 pacien-
tes además se les realizó trasplante 
de progenitores hematopoyéticos 
no exentos de complicaciones (re-
chazo, infecciones). 

Es importante recalcar que aun-
que los pacientes con DADA2  ten-
gan la enfermedad inflamatoria 
bajo control el seguimiento estre-
cho es crucial, dado que  la presen-
tación fenotípica va cambiando con 
el tiempo y la aparición de nuevos 
síntomas puede no estar controla-
da con el tratamiento. 

Comentarios
Se trata de un estudio descriptivo 
con las limitaciones que conllevan, 
sin embargo se trata de una infor-
mación de gran valor, dado que se 
incluyen datos sobre una muestra 
amplia de pacientes.

Es de gran importancia dar a 
conocer la enfermedad y seguir 
investigando sobre el mecanismo 
molecular del DADA2 de cara a po-
der entender mejor los factores que 
influyen en la variabilidad clínica y 
así poder predecir la evolución de 
la enfermedad e individualizar los 
tratamientos.

Dermatología 

Ricardo Ruiz Villaverde
Francisco De la Torre Gomar
David Moyano Bueno

Servicio de Dermatología.  
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

El lupus eritematoso cutáneo 
(LEC) es una enfermedad autoin-
mune heterogénea que incluye al 
LEC agudo, LEC subagudo, LEC 
crónico, LEC intermitente, lupus 
tumidus y lupus profundus.  El 
tratamiento del LEC es similar al 
de otras enfermedades autoinmu-

RECOMENDACIONES 
ACTUALES EN EL 
TRATAMIENTO DE LUPUS 
ERITEMATOSO CUTÁNEO 
DURANTE EL EMBARAzO
Kirchner A, Riegert M, Lake E. Cutis. 
2022 Feb;109 (2):90-E1. doi: 10.12788/
cutis.0450. PMID: 35659805. 

nes, basándose la mayoría de las 
opciones en tratamientos inmu-
nodepresores. Muchos de estos 
tratamientos son teratogénicos. 

En este artículo los autores ana-
lizan los tratamientos más utiliza-
dos en LEC de acuerdo a la evi-
dencia disponible en embarazo y 
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su clasificación según la FDA. En 
él, recomiendan considerar el uso 
de medicación tópica (corticoides 
e inhibidores de calcineurina) pre-
viamente al inicio de tratamiento 
sistémicos, cuando sea posible. 
Esto es debido a su escasa ab-
sorción sistémica, no habiéndose 
encontrado correlación entre el 
uso de corticoide tópico y el creci-
miento fetal. En caso de requerir 
tratamiento con fármacos sisté-
micos, los autores nos proponen 
valorar como primera línea el tra-
tamiento con hidroxicloroquina 
como mantenimiento [(Catego-
ría C FDA), no se ha demostrado 
asociación entre la medicación y 
efectos adversos fetales] y corti-
coides sistémicos (Categoría B 
FDA) en brotes (recomendando 
por su mayor perfil de seguridad 
en gestación prednisona, cortiso-
na e hidrocortisona). De segunda 
línea, proponen emplear dapsona 
[(Categoría C FDA), recomendan-
do administración de ácido fólico 
5 mg al día una vez se inicie el 
tratamiento] e inmunoglobulinas  
intravenosas. De tercera línea, 
plantean rituximab [(Categoría C 
FDA), sugiriendo algunos estudios 
evitarlo a ser posible en el tercer 
trimestre del embarazo].

Están contraindicados duran-
te el embarazo fármacos de fre-
cuente uso en esta entidad como 
los retinoides orales, el micofeno-
lato de mofetilo, la talidomida o el 
metotrexato

Comentarios
Debido a que el LEC afecta predo-
minantemente a mujeres en edad 
fértil, es importante conocer los 
tratamientos disponibles para mu-
jeres en estado gestacional o que 
se encuentren planificando emba-
razo. Este artículo revisa toda la 
evidencia disponible acerca del 
tratamiento de LEC en gestación 
y nos los estratifica en líneas de 
tratamiento en base su seguridad 
y eficacia en esta entidad.

EFGARTIGIMOD, 
PROMETEDOR 
TRATAMIENTO EN PéNFIGO 
VULGAR y PéNFIGO 
FOLIÁCEO
Goebeler M, Bata-Csörgő Z, De Simone 
C, et al. British Journal of Dermatology. 
2022;186(3):429–39. 

El pénfigo vulgar y el pénfigo foliá-
ceo son enfermedades autoinmu-
nes potencialmente mortales des-
encadenadas por autoanticuerpos 
IgG contra las desmogleínas pre-
sentes en mucosas y epidermis. En 
ellos no disponemos de muchas 
alternativas terapéuticas que nos 
permitan una remisión temprana, 
sostenida y con una menor depen-
dencia de tratamiento corticoideo.

El efgartigimod es un fragmento 
Fc modificado derivado de la IgG1 
humana y modificado genética-
mente para aumentar su afinidad 
por el receptor Fc neonatal (FcN). 
El FcN mantiene niveles constan-
tes de IgG y albúmina en el suero 
reciclando estos ligandos tras su 
captación por las células endote-
liales. El efgartigimod se une al 
sitio de unión de la IgG del FcRn, 
produciendo así una depleción 
progresiva de los niveles de IgG 
circulantes sin afectar a los nive-
les de albúmina u otras inmuno-
globulinas.  

Previamente, efgartigimod ha 
demostrado un descenso tempra-
no de todas las subclases de IgG 
en voluntarios sanos, miastenia 
gravis y trombocitopenia autoin-
mune. En vista de estos hallazgos, 
los autores realizaron un estudio 
de fase II en el participaron 34 pa-
cientes con pénfigo vulgar o foliá-
ceo leve-moderado. Éstos, recibie-
ron efgartigimod en dosis variable 
de 10-25 mg/Kg en monoterapia o 
en combinación con prednisona a 
dosis bajas.

Los efectos adversos publica-
dos fueron leves, siendo los más 
frecuentes nasofaringitis, diarrea 
y dolor de cabeza. Se observó 
una importante disminución de 
los autoanticuerpos IgG totales y 

antidesmogleína en suero, que se 
correlacionó con la mejora de las 
puntuaciones del Índice de Área de 
Enfermedad del Pénfigo. El efgarti-
gimod, en monoterapia o combina-
do con prednisona, demostró un 
control temprano de la enferme-
dad en 28 de 31 (90%) pacientes 
después de una mediana de 17 
días. El tratamiento optimizado y 
prolongado con efgartigimod en 
combinación con una dosis media-
na de prednisona de 0-26 mg/Kg 
condujo a la remisión clínica com-
pleta en 14 de 22 (64%) pacientes 
en un plazo de 2-41 semanas.

Comentarios
Este estudio nos muestra una 
próxima alternativa terapéutica 
muy a tener en cuenta en el trata-
miento del pénfigo vulgar y el pén-
figo foliáceo, dos entidades que 
en muchas ocasiones constituyen 
un reto terapéutico. Según estos 
datos, se trataría de un fármaco 
eficaz en el que podríamos des-
tacar su rapidez y su buen perfil 
de seguridad. No obstante, serán 
necesarios futuros estudios para 
conocer los verdaderos datos de 
eficacia y perfil de seguridad de 
este prometedor fármaco.

TRATAMIENTO DE 
VASCULOPATíA LIVEDOIDE 
CON BARICITINIB
Song X, Tu P. JAMA Dermatology. 2022 
May 1;158(5):587–9.

La vasculopatía livedoide (VL) es 
una enfermedad vascular poco 
frecuente que se caracteriza por 
eritema, púrpura y úlceras dolo-
rosas con un patrón reticular en 
las extremidades inferiores, espe-
cialmente en el tobillo. La atrofia 
blanca se produce después de la 
curación de las úlceras. Se ma-
nifiesta en forma de cicatrices 
blancas pequeñas, estrelladas 
y reticuladas. Aunque la causa 
exacta de la LV sigue siendo des-
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conocida, es probable que estado 
de hipercoagulabilidad y el daño 
de las células endoteliales estén 
implicados en su patogenia. 

Se trata de una patología de tra-
tamiento complejo, en la que fár-
macos que estimulan la actividad 
fibrinolítica endógena, la anticoa-
gulación, la actividad antiplaque-
taria y la inmunosupresión han 
mostrado resultados favorables 
en algunos casos.

Los autores de este artículo pre-
sentan 3 casos de VL resistentes 
a tratamiento convencional (pred-
nisona, anticoagulantes, antia-
gregantes y antiinflamatorios) que 
mostraron una marcada mejoría 
tras tratamiento con baricitinib a 
dosis de 2 mg al día. El tiempo en 
conseguirla fue variable, siendo 

de 1 mes, 2 meses y 6 meses res-
pectivamente. No se registraron 
efectos adversos en ninguno de 
los pacientes del artículo.

La vía de la Janus quinasa 
(JAK)/transductor de señales y 
activador de la transcripción des-
empeña un papel fundamental en 
la regulación del sistema inmuni-
tario. Los inhibidores de JAK son 
eficaces en el tratamiento de en-
fermedades de base autoinmuni-
taria como la alopecia areata, la 
dermatitis atópica, el penfigoide 
de mucosas o el lupus eritema-
toso. El aumento en la señali-
zación de JAK afecta de manera 
considerable a la inflamación, la 
coagulación y la trombosis. Esto 
explicaría el papel de los inhibido-
res de JAK, y concretamente del 

Baricitinib (al tratarse de un inhi-
bidor selectivo JAK1 y JAK2) en el 
tratamiento de la VL.

Comentarios
Este estudio nos propone una 
nueva vía de abordaje terapéutico 
en una patología compleja y, en 
muchas ocasiones, refractaria a 
tratamiento con la vasculopatía li-
vedoide. Así, un fármaco en el que 
se tiene experiencia de uso en 
patologías autoinmunes como el 
baricitinib presenta como una al-
ternativa terapéutica eficaz y con 
buen perfil de seguridad en estos 
pacientes. Serán necesarios, no 
obstante, estudios que nos apor-
ten datos del verdadero potencial 
de este fármaco en el tratamiento 
de la vasculopatía livedoide.

Inmunología 
Laura Cabo Zabala
Esther Carrasco Pardo
Francisco Javier Muñoz Vico

Servicio de Inmunología. 
Hospital Torrecárdenas. Almería 

un parámetro clave de actividad 
del LES.  Por otra parte, el número 
de T cooperadoras foliculares (Tfh), 
esenciales en la producción de una 
respuesta madura de anticuerpos,  
correlaciona con actividad de la 
enfermedad. Además se ha des-
crito una nuevo tipo de linfocito Th, 
el Th10, que colabora con los linfo-
citos B mediante IL-10 y succinato 
sin producir IL-21.

Por su lado, los linfocitos CD8+ 
muestran una actividad citolítica 
reducida, lo que explica las eleva-
das tasas de infección en LES.  Son 
las células predominantes en nefri-
tis lúpica avanzada y su acúmulo 

En pacientes con LES se detectan 
múltiples anomalías, tanto numéri-
cas como funcionales, en diferen-
tes subpoblaciones T.  Los linfoci-
tos T cooperadores (Th-CD4+) son 
los impulsores de la producción de 
anticuerpos. En conjunto producen 
un exceso de IL-17 e insuficiente 
IL-2 y TGFβ, por lo que las células 
T reguladoras (Tregs) no funcio-
nan apropiadamente para limitar 
la inflamación. Los Th17 están in-
crementados gracias al aumento 
en los niveles tisulares de IL-6 e 
IL-23, y contribuyen especialmen-
te a la nefritis lúpica; de hecho, el 
desequilibrio entre Th17 y Tregs es 

ANOMALíAS DE LAS 
CéLULAS T EN LUPUS 
ERITEMATOSO SISTéMICO: 
NUEVAS PERSPECTIVAS EN 
PATOGENIA y ESTRATEGIAS 
TERAPéUTICAS
Li H et al.  J Autoimm 2022; 102870

El lupus eritematoso sistémico 
(LES) es una enfermedad auto-
inmune caracterizada por pérdi-
da de la tolerancia inmune y una 
producción mantenida de autoan-
ticuerpos.  Las células T contribu-
yen decisivamente a la respuesta 
inflamatoria en LES mediante la 
producción de mediadores.
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correlaciona con la actividad de la 
enfermedad. Además muchas de 
ellas pierden la expresión de CD8 
y adquieren el fenotipo doble nega-
tivo (DN) CD3+ CD4- CD8- IL-17+.  
Este tipo celular, que en sujetos sa-
nos representan una porción muy 
pequeña de células T, están muy 
expandidas en pacientes LES, par-
cialmente debido a un incremento 
en IL-23 y reducción de TGFβ en 
el medio.  Los mecanismos de ac-
tivación de las células T también 
están afectados: se incrementa la 
degradación de CD3ζ, lo que provo-
ca una reestructuración de las vías 
de señalización intracelular que da 
lugar a un incremento en la expre-
sión CD40L, molécula responsable 
de una activación T sostenida. 

Las células T en LES muestran 
perfiles metabólicos alterados y 
fenotipos activados crónicamen-
te: una señalización por calcio re-
gulada al alza, actividad del ciclo 
de ácido tricarboxílico aumentada 
y una mayor dependencia de la 
Fosforilación oxidativa, asociados 
a defectos mitocondriales, estrés 
oxidativo y alteraciones en la se-
ñalización por TCR.  Todas estas 
alteraciones responden a adapta-
ciones al microambiente tisular.  
Por su parte, el incremento de 
expresión de CD38 en las células 
CD8+, se asocia a menor actividad 
glucolítica y por tanto a menor fun-
ción.  Además la expansión de las 
células T DN parece depender en 
gran medida de mTOR, cuya activi-
dad está incrementada en LES.

Comentarios
Como se describe en este artículo, 
en la patogenia del LES, conocido 
clínicamente por la respuesta in-
mune humoral que le acompaña, 
participa de forma decisiva la serie 
T.  Las alteraciones descritas en 
esta serie hacen surgir nuevas dia-
nas terapéuticas que pueden ser 
explotadas.  Así, IL-2 a bajas dosis 
puede regular al alza los Tregs.  An-
ticuerpos dirigidos contra el eje IL-
23/IL-17 y varios inhibidores JAK/
STAT pueden inhibir Tfh y DN.  An-
ticuerpos anti receptor de interfe-
rón, inhibidores de calcineurina o 

inhibidores de proteín-kinasas son 
el objetivo de otros tantos ensayos 
clínicos. La inhibición simultánea 
de dos dianas no solapantes po-
dría mejorar la eficacia de estos 
fármacos.

Otros estrategias se han enca-
minado a interferir con rutas me-
tabólicas que en LES fomentan un 
estado inflamatorio, tales como 
glucolisis (mediante glucocorticoi-
des o 2-deoxi-glucosa), metabolis-
mo mitocondrial (metformina), glu-
taminolisis y metabolismo lipídico.

Hay que tener en cuenta la va-
riabilidad clínica en LES, paralela a 
la heterogeneidad molecular y me-
tabólica que muestran estos en-
fermos.  Por tanto será necesario, 
en los ensayos clínicos con nuevas 
terapias, estratificar cuidadosa-
mente los pacientes, aplicando los 
principios de la medicina persona-
lizada.

INTENSA RESPUESTA 
INMUNE T TRAS 
VACUNACIÓN FRENTE AL 
COVID19 EN PERSONAS 
TRATADAS CON 
BELIMUMAB y RITUXIMAB
Fabris M, et al.  J Autoimm 2022; 
129:102827 

Los pacientes con enfermedades 
autoinmunes sistémicas son más 
vulnerables a infecciones y les ha-
cen más propensos a desarrollar 
un COVID-19 más grave, por lo que 
estuvieron entre los primeros can-
didatos a recibir la vacuna frente 
al SARS-CoV-2. Sin embargo, las 
terapias inmunosupresoras pue-
den afectar a la respuesta vacunal, 
por lo que las guías clínicas reco-
miendan tiempos precisos para la 
suspensión de las mismas antes 
de la vacunación.  Estudios previos 
muestran que los pacientes que re-
ciben terapias anti-CD20 (como el 
rituximab-RTX) no desarrollan una 
respuesta vacunal humoral ade-
cuada, sobre todo si la depleción 
B es total; no ocurre así con el Be-
limumab (BEL) que sí induce una 

respuesta suficiente.  Sin embargo, 
hay muy poca información sobre 
la eficacia de la vacunación en la 
respuesta T en pacientes tratados 
con BEL y en los tratados con RTX 
durante los 5 meses anteriores a la 
vacunación.

El objetivo de este trabajo fue 
evaluar la respuesta B y T a la 
vacunación mRNA frente a SARS-
CoV-2 en pacientes con enferme-
dades autoinmunes sistémicas 
en tratamiento previo o continuo 
con rituximab (RTX) y belimumab 
(BEL). Para ello, se vacunaron 
con dos dosis de vacuna mRNA, 
de acuerdo con las guías clínicas 
vigentes, a 17 pacientes consecu-
tivos en tratamiento con BEL, 11 
con RTX, y 13 controles empare-
jados por edad y sexo, todos ellos 
sin anticuerpos anti- SARS-CoV-2.  
En todos los pacientes RTX se ini-
ció la vacunación antes de los 5 
meses tras la última infusión.  A 
las 3-4 semanas tras finalizar la 
vacunación se determinó el núme-
ro de linfocitos B (CD19+), los an-
ticuerpos anti-SARS-CoV-2  RBD, 
el test de liberación de gamma-
interferón (IFNy-IGRA) (para anali-
zar respuesta T), nivel de ciertas 
interleucinas (IL-2, IFNy y otras 
citoquinas), y capacidad neutrali-
zante de los anticuerpos.

El 100% de los controles mostró 
respuesta humoral y celular. En 
los pacientes tratados con RTX, la 
respuesta humoral fue práctica-
mente nula, salvo en un caso, que 
presentaba un inicio de recupera-
ción de la población B (todos los 
demás tenían completa depleción 
de células B); en cambio, la res-
puesta T fue detectable en 8 de los 
11 pacientes, con una intensidad 
similar a la de los controles.  En 
los tratados con BEL, casi todos 
respondieron con anticuerpos an-
ti-RBD pero con títulos inferiores a 
los controles, y con mucha menor 
capacidad neutralizante, mientras 
que apareció respuesta celular en 
casi todos (16/17) con intensidad 
similar a la de los controles.  Los 
cuatro pacientes tratados con 
BEL o RTX que no respondieron 
en IGRA estaban siendo tratados 
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concomitantemente con fármacos 
que afectan a la respuesta T (inhi-
bidores de calcineurina o micofe-
nolato mofetil), lo que explicaría la 
falta de respuesta inmune celular 
en ellos.

Comentarios
Se trata del primer informe sobre 
el efecto de la vacuna SARS-CoV-2 
en la respuesta inmune de pacien-
tes tratados muy recientemente 
con RTX y en tratados con BEL. Los 
resultados indican que la exposi-
ción temprana a RTX (antes de los 
5 meses) impide la respuesta hu-

moral y reduce la celular, pero no 
la anula, mientras que BEL provoca 
sólo una reducción en la respues-
ta de anticuerpos sin afectar a la 
inmunidad celular. Por ello estos 
tratamientos no deben suponer 
un obstáculo para la vacunación 
frente al SARS-CoV-2, teniendo en 
cuenta que una respuesta T pro-
tege frente a COVID-19 grave. Por 
otra parte, los resultados de este 
estudio sugieren que debe evitar-
se un tratamiento concomitante de 
terapias depletoras de linfocitos B 
e inhibidores de células T, ya que 
esta combinación entraña un ries-

go muy alto de infecciones en ge-
neral y de COVID-19 en particular.

Queda por determinar el impacto 
de una dosis booster, y el impacto 
de nuevas variantes en estos pa-
cientes.  Sería interesante también 
evaluar el efecto de la vacuna en la 
inmunidad celular frente al SARS-
CoV-2 en aquellas personas no 
tratadas con terapias anti-células 
B que no son capaces de generar 
una respuesta humoral frente al 
virus, ya que una respuesta T, cuyo 
efecto parece ser duradero, podría 
ser suficientemente protectora sin 
acudir a inmunizaciones repetidas.

genética

Martin Kerick 

las que la mayoría de los enfermos 
son mujeres mientras son de riesgo 
en esquizofrenia, con predominio 
de varones.

Para entender este sesgo por 
sexo en la incidencia de estas enfer-
medades hay que tener en cuenta 
que, independientemente del nú-
mero de copias del C4, los hombres 
tienen niveles más altos del C4 en 
comparación con las mujeres. Esta 
diferencia entre los sexos es notable 
especialmente en los años repro-
ductivos de la vida, que es cuando 
se presentan la mayor parte de es-
tas enfermedades. Estos dos hallaz-
gos, la genética de copias del gen 
C4 y los niveles elevados de la pro-
teína C4 en hombres, explican en 
parte lo que se observa en la clínica: 
que hombres tendrían una mayor 
vulnerabilidad por esquizofrenia y 
las mujeres por enfermedades auto-
inmunes como lupus. 

bien conocido la fuerte asociación 
de los genes y alelos HLA a un buen 
número de enfermedades y en espe-
cial a las enfermedades autoinmu-
nes. De forma interesante se conoce 
que estos genes C4A y C4B presen-
tan variaciones en el número de co-
pias (CNV), una forma de variaciones 
genéticas menos conocida que las 
de un solo nucleótido (SNP), que son 
las variaciones genéticas más uti-
lizadas en los estudios de genética 
humana. Indicar que el número de 
copias del gen C4 afecta a los nive-
les de la proteína C4 en el organismo 
de tal manera cuanto más copias 
del gen, mas proteína se produce. 

Es de gran interés el hallazgo 
de Kamitaki et al. publicado en la 
prestigiosa revista Nature, dónde 
observaron que un número alto de 
copias del C4 da lugar a mayores ni-
veles de la proteína C4 y que tiene 
un efecto protector en SLE y SjS, en 

LOS GENES DEL 
COMPLEMENTO 
CONTRIBUyEN A EXPLICAR
LA PREVALENCIA 
DE MUjERES EN LA 
ESCLERODERMIA
Martin Kerick et al. NPJ Genomic 
Medicine 2022; Oct 5;7(1):57
Nolan Kamitaki et al. Nature. 2020; 
582(7813): 577–581.  

Recientemente Kamitaki et al. han 
relacionado los genes del comple-
mento 4 (C4A y C4B) con la dife-
rencia en incidencia entre sexos de 
enfermedades tan distintas como la 
esquizofrenia o enfermedades au-
toinmunes, en concreto lupus erite-
matoso sistémico (SLE) y síndrome 
de Sjogren’s (SjS). 

Los genes C4A y C4B se localizan 
en el cromosoma 6 dentro del com-
plejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC), junto a los genes HLA. Es 

Instituto de Parasitología y Biomedicina 
“López-Neyra” IPBLN-CSIC, Granada.Javier Martín Ibáñez
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de Behçet 

Gracia Cruz Caparrós
Medicina Interna. Hospital de Poniente. El Ejido. Almería.

compromiso ocular o neurológico 
grave, cuando los inmunosupreso-
res convencionales han fracasado. 
Mas reciente, el bloqueo IL-6, se 
está posicionando como una alter-
nativa prometedora para pacientes 
con respuesta inadecuada a anti-
TNF o que lo tienen contraindicado 
por malignidad o insuficiencia car-
diaca. La elevación de los niveles 
séricos de IL-6 en pacientes con 
EB activa o el aumento de IL-6 en 
el LCR de los pacientes con neuro-
Behçet y en el liquido ocular de los 
afectos de uveítis, son algunos de 
los argumentos que animan a usar 
esta diana terapéutica. 

EFICACIA DEL BLOqUEO 
IL-6 EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD DE BEHçET 
SEGúN VENGAN O NO 
DE TERAPIA PREVIA CON 
ANTITNF. ¿CAFé PARA 
TODOS? 
Arida, A., Saadoun, D.,  Sfikakis, 
P. Clinical and Experimental 
Rheumatology. 2022, 40(8), 1575-1583.

Durante los últimos 20 años, los 
fármacos anti-TNF han demostra-
do eficacia en el tratamiento de 
prácticamente todas las manifes-
taciones clínicas de la enfermedad 
de Behcet (EB), en especial, en el 

En una publicación reciente el 
grupo investigador de Javier Martin 
estudió la genética del C4 en escle-
rodermia sistémica (SSc) con datos 
de más que 9,000 casos de SSc y 
16,000 controles. Encontramos re-
sultados parecidos a las enferme-
dades SLE y SjS en que individuos 
con menor número de copias de 
genes C4 tienen un riesgo más alto 
de desarrollar la enfermedad. El 
estudio confirma también el papel 
del C4A cuya proteína se asocia a la 
eliminación de los restos de células 
muertas y dañadas, impidiendo así 
que el sistema inmunológico adap-
tativo reconozca y responda frente 
a proteínas intracelulares. Además, 
se ha observado que un desequi-
librio entre números de copias de 
C4A y C4B conlleva un riesgo eleva-
do a padecer esclerodermia. 

El estudio avanza en el descu-
brimiento que, además del núme-
ro de copias del C4, ciertos SNPs 
que afectan la expresión del gen 
C4, denominados locus de rasgo 
cuantitativo (ingles: QTL), también 
juegan un papel en el desarrollo 
de la esclerodermia. Se demostró 
que tanto los SNPs como el nú-
mero de copias de C4 comparten 
una señal genética asociada a la 
enfermedad y que ambos afectan 
la cantidad de la proteína C4 en el 
organismo. Además, se encontró 
que pacientes con esclerodermia 
tenían menos C4 que individuos 
sanos a nivel de expresión génica 
por medio de técnicas de RNAseq 
y de proteína C4 en suero sanguí-
neo. El estudio confirmo del mis-
mo modo la diferencia de niveles 
de la proteína C4 entre hombres y 
mujeres a lo largo de los años re-
productivos independientemente 
del número de copias de C4 en un 
set de datos independiente de más 
que 800 individuos. 

Por otro lado, encontramos que 
la genética de los genes C4 está 
asociada a la SSc independiente-
mente de los genes HLA-DRB1 y 
HLA-DBP1. En concreto, la genéti-
ca del C4 junto con la de los HLA-
DRB1 y HLA-DPB1 puede explicar 
una gran parte de la asociación de 
la esclerodermia con el MHC.

Comentarios
El sistema del complemento y su 
elemento C4 juega sin duda un 
papel en muchas enfermedades 
de campos tan distintos como la 
psiquiatría (esquizofrenia), enfer-
medades infecciosas (COVID 19) e 
inmunidad (lupus, esclerodermia, 
Sjogren’s,…). Actualmente toda-
vía hay muchas incógnitas como 
actúa C4 en cada enfermedad y 
como se puede interferir con fár-
macos. No obstante, la hipótesis 
acerca de la contribución del gen 
C4 al sesgo por sexo en muchas 
enfermedades parece muy pro-
bable. La gran cuestión ahora 
es, conocer el porqué la proteína 
C4 muestra niveles más altos en 
hombres independientemente del 
número de copias del gen. Los 

estudios presentados surgieren 
que sería interesante examinar 
los efectos postraduccionales en 
ambos sexos y relacionarlos con la 
expresión génica. El impacto gené-
tico del gen C4 actúa de forma in-
dependiente de los genes HLA pro-
pone otras vías de investigación, 
como por ejemplo la comparación 
del papel del gen C4 entre pacien-
tes de SSc con distintos perfiles 
de auto-anticuerpos. En suma, la 
identificación de los factores gené-
ticos y epigenéticos que influyen 
en el dimorfismo sexual resulta 
fundamental para aumentar nues-
tro conocimiento sobre las vías 
biológicas implicadas en estas 
enfermedades y mejorará nuestra 
capacidad para predecir el riesgo y 
el pronóstico de las mismas. 
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Los autores de este trabajo hacen 
una revisión crítica de lo publicado 
hasta diciembre de 2021 sobre la 
eficacia de tocilizumab (TCZ) en las 
distintas manifestaciones de la EB, 
tanto en pacientes que vienen de 
antiTNF como en aquellos que solo 
han recibido inmunosupresores 
convencionales.

Después de hacer los filtros 
oportunos, incluyen un total de 76 
pacientes procedentes de 25 publi-
caciones. Todos, excepto uno, ha-
bían sido tratados con corticoides 
e inmunosupresores convencio-
nales. En un primer grupo, reúnen 
a 31 pacientes que recibieron TCZ 
no precedido de anti-TNF, siendo la 
afectación vascular (16 pacientes) 
el motivo mas frecuente para tratar, 
seguido de la neurológica (7 pa-
cientes), ocular (5), amiloidosis AA 
(2) y síndrome MAGIC (1). TCZ fue 
eficaz en todos los pacientes excep-
to en cuatro (eficacia del 87 %). En 
concreto, hubo remisión en todos 
los pacientes con manifestaciones 
oculares y neurológicas. También, 
en el único estudio prospectivo, de 
10 pacientes con afectación arterial 
refractaria, 6 alcanzaron remisión 
completa y, 8, mejoría significativa 
de las aftas orales y remisión com-
pleta de las lesiones cutáneas.

El segundo subgrupo se constitu-
yó con 45 pacientes que habían re-
cibido anti-TNF previo. Aquí, la afec-
tación ocular (28 pacientes) fue el 
motivo mas frecuente para tratar, 
seguido de la neurológica (8), mu-
cocutánea (6), articular (1), intesti-
nal (1) y vascular (1). TCZ indujo re-
misión en el 80% de los pacientes, 
consiguiendo, además, una resolu-
ción rápida de la inflamación ocular 
en todas las uveítis salvo en cuatro. 
Mejoraron todos los neuroBehcet 
excepto uno y hubo remisión com-
pleta en el único caso arterial y, par-
cial, en el único intestinal. En con-
trapartida, solo mejoraron 3 de los 
6 casos con afectación mucocutá-
nea, apareciendo, además, pioder-
ma gangrenoso y pénfigo foliáceo 
en dos de los pacientes. 

Concluyen que la inhibición de 
la IL-6 es una alternativa eficaz y 
segura en pacientes con EB, espe-

cialmente en aquellos con afecta-
ción vascular, ocular y neurológica 
refractaria o cuando se requiera un 
control rápido de la inflamación. El 
beneficio en la afectación mucocu-
tánea y articular es, por su parte, 
discutible, por la variabilidad obser-
vada entre estudios. 

Comentarios
La efectividad de TCZ en las mani-
festaciones mas graves pero no en 
el fenotipo mucocutáneo y articular 
de la EB es un dato conocido, des-
crito en una revisión precedente 
de Akiyama en 2020, y que ya co-
mentamos en números anteriores 
de estos cuadernos. En la revisión 
que nos ocupa, con un mayor nú-
mero de pacientes, se concreta que 
ese beneficio es claro, no solo en 
pacientes “naive”, sino también en 
aquellos que vienen del fracaso de 
los anti-TNF, con una tasa de res-
puesta alta en ambos casos, del 
80 y 87% respectivamente. Era de 
esperar la rápida resolución de la 
inflamación ocular en las uveítis re-
fractarias a anti-TNF, algo también 
descrito en series previas de uveítis, 
y que anima, en la EB, a escalar sin 
demora el tratamiento, no solo en 
las formas oculares, sino también 
en las neurológicas y vasculares no 
respondedoras, por sus implicacio-
nes vitales. 

AUMENTO DEL GROSOR 
DE LA PARED ARTERIAL 
PULMONAR EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD 
DE BEHçET CON 
AFECTACIÓN DE ÓRGANOS 
IMPORTANTES: ¿ES UN 
SIGNO DE GRAVEDAD? 
Ağaçkıran SK, Sünbül M, Doğan Z, et 
al. Rheumatology (Oxford). 2022 Aug 
9:keac452. 

La afectación vascular de grandes 
vasos se produce aproximadamen-
te en un tercio de los pacientes con 
enfermedad de Behçet (EB). En es-
tos pacientes, la inflamación peri-
vascular y endovascular ocupa un 

lugar destacado en la patogenia y 
puede derivar hacia estenosis y for-
mación de aneurismas y trombos 
tanto en arterias como en venas. 
En los últimos años, varios grupos 
de investigadores, entre ellos, los 
que suscriben este articulo, han 
mostrado un interés creciente en 
documentar de forma precoz esta 
inflamación mediante métodos de 
imagen no invasivos. En este sen-
tido, se ha podido demostrar me-
diante ecoDopler que el grosor de 
la pared venosa está aumentado 
en los pacientes con EB. Sabemos, 
además, que la arteria pulmonar 
(AP) tiene una similitud estructural 
(en anchura y espesor), y hemodi-
námica (baja resistencia y presión) 
con las venas. Basándose en és-
tos conocimientos, los autores de 
este trabajo lanzan la hipótesis de 
que quizás el grosor de la AP en 
la EB esté igualmente aumentado 
en respuesta a la inflamación sis-
témica. Utilizan el ecocardiografía 
transtorácico (ETT) para medir el 
grosor de la porción media de la 
AP (~1–2 cm distal a la válvula pul-
monar) en 77 pacientes con EB así 
como en 45 controles sanos (CS) y 
en 33 pacientes con embolia pul-
monar no inflamatoria (EPNI), con 
quienes establecen las compara-
ciones oportunas.

Observan que, en el grupo de pa-
cientes con EB, 53 (68,8%) tenían 
afectación de órgano importante, 
36 (46,8%) tenían manifestacio-
nes vasculares, 24 (31,8%) ocula-
res y 14 (18,2%) neurológicas. 24 
pacientes (31,2%) tenían afecta-
ción mucocutánea. 50 pacientes 
(64,9%) estaban recibiendo algún 
inmunosupresor, 11 de ellos, tera-
pia biológica (principalmente anti-
TNF). Al realizar las medidas, en-
cuentran que el grosor de la pared 
de AP fue significativamente mayor 
en los pacientes con EB (4,4mm; 
DE0,3) y con EPNI (4,4mm; DE0,5) 
frente a los CS (3,6mm; DE0,3). 
Más interesante aún, cuando 
analizan separadamente a los pa-
cientes con afectación de órgano 
mayor por EB, encuentran que, en 
ellos, el espesor de la AP fue sig-
nificativamente mayor frente a los 
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pacientes con EB y afectación mu-
cocutánea limitada (4,7mm frente 
a 3,7mm) y también lo era cuando 
se comparaban con el grupo con-
trol y con el grupo EPNI. 

Concluyen que, efectivamente, el 
espesor medio de la pared de la AP 
está aumentado en los pacientes 
con EB en comparación con con-
troles sanos y con pacientes con 
enfermedad pulmonar trombótica. 

También, que este hecho se obser-
va principalmente en los pacientes 
con afectación de órgano impor-
tante, sugiriendo la posibilidad de 
utilizar éste parámetro en la valo-
ración pronostica global de la EB. 

Comentarios
Se trata de un estudio de investi-
gación muy bonito, dentro de una 
línea realmente interesante y con 

perspectivas de utilidad en nuestra 
práctica clínica diaria por sus impli-
caciones pronosticas y terapéuti-
cas. Ofrecería la oportunidad de tra-
tar con inmunosupresores de forma 
temprana e intensiva para detener 
la inflamación de la pared del vaso 
cuando se encontrara. Y además, 
se realizaría con un método no inva-
sivo, un ecocardiografía TT, eso sí, 
en manos muy experimentadas.

Pediatría

Marisol Camacho Lovillo
María José Lirola Cruz

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

muy graves que se suelen iniciar 
precozmente, la mayoría en los pri-
meros meses de vida. 

Se establecieron 4 principios ge-
nerales: 
1. Si estos pacientes no son trata-

dos, la inflamación produce daño 
con importante morbilidad y au-
mento de mortalidad.

2. Para el diagnóstico se requiere la 
confirmación genética.

3. El objetivo del tratamiento debe 
ser disminuir la inflamación para 
prevenir o limitar el daño.

4. Se requiere una motorización 
de actividad/daño y tratamiento 
de las complicaciones que debe 
ser llevado a cabo por un equipo 
multidisciplinar.
Entre los puntos a considerar 

en el diagnóstico, se enumeran 
los genes que se recomiendan 
incluir en el estudio genético 
para el diagnóstico de cada una 
de las enfermedades, así como 
las enfermedades con las que se 
debe hacer diagnóstico diferen-
cial. También se explican las ca-

 “PUNTOS A TENER 
EN CUENTA” PARA EL 
DIAGNÓSTICO y MANEjO 
DE INTERFERONOPATíAS 
TIPO I (CANDLE/ PRAAS, 
SAVI y AGS) ELABORADOS 
POR EULAR/ACR EN 2021
Cetin Gedik K, Lamot L, Romano M, et 
al. Ann Rheum Dis 2022;81:601–613.   

Se creó un grupo de trabajo com-
puesto por reumatólogos, neurólo-
gos, inmunólogos, genetistas, pa-
cientes y profesionales de la salud 
para realizar en primer lugar, una re-
visión de la literatura basada en pre-
guntas, y posteriormente, mediante 
cuestionario Delphi y metodología 
de consenso, desarrollar una serie 
de puntos a considerar en relación al 
diagnóstico, tratamiento y monitori-
zación de pacientes con interferono-
patías tipo I: CANDLE/PRAAS, SAVI y 
Síndrome de Aicardi-Goutieres.

El objetivo fue estandarizar y me-
jorar el manejo de estos pacientes 
con enfermedades ultrararas pero 

racterísticas clínicas relevantes 
que pueden aparecer en cada 
órgano/sistema (piel, manifesta-
ciones neurológicas, pulmonares, 
digestivas, musculoesqueléticas, 
hematológicas, metabólicas…). 
Se recomienda realizar a todos 
los pacientes un estudio inmuno-
lógico básico (al menos recoger 
si existe historia de infecciones 
y realizar subpoblaciones linfoci-
tarias y niveles de inmunoglobu-
linas). En cuanto al tratamiento, 
los corticoides y los inhibidores de 
las jak kinasa pueden mejorar los 
síntomas. Se debe monitorizar la 
actividad, tanto de la inflamación 
sistémica como de la de afecta-
ción de cada uno de los órganos, 
y monitorizar también la aparición 
de autoinmunidad, citopenias, 
inmunodeficiencias y/o complica-
ciones derivadas del tratamiento 
con los inhibidores de jak kinasa. 
Se proponen que pruebas serían 
necesarias para esta monitoriza-
ción y con qué frecuencia se reco-
mienda hacerlas. Finalmente se 



58 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Literatura Comentada — Pediatría

dan recomendaciones en relación 
a la COVID19 y la vacunación en 
estos pacientes

Comentarios
Este artículo ofrece una serie de 
recomendaciones y tablas muy 
útiles tanto para poder realizar el 
diagnóstico genético adecuado lo 
antes posible, como para el control 
de esos pacientes de enfermeda-
des tan raras y nuevas que es muy 
difícil acumular experiencia en un 
solo centro para su manejo. Tam-
poco disponemos de evidencias 
científicas en la literatura. Son 
pacientes complejos con elevada 
morbimortalidad que precisan de 
un equipo multidisciplinar. Por tan-
to, estos documentos ayudan a ho-
mogeneizar las actuaciones de los 
profesionales que atienden a estos 
pacientes para posteriormente po-
der evaluarlas y avanzar en el co-
nocimiento.

También desde EULAR/ACR con 
la misma metodología, se ha ela-
borado unos “puntos a tener en 
cuenta” en el diagnóstico, manejo 
y monitorización de enfermedades 
mediadas por IL-1 (CAPS, TRAPS, 
MKD Y DIRA).

RECOMENDACIONES 
EULAR/PRES PARA 
LA VACUNACIÓN DE 
PACIENTES PEDIÁTRICOS 
CON ENFERMEDADES 
REUMÁTICAS 
INFLAMATORIAS 
AUTOINMUNES: 
ACTUALIzACIÓN 2021
Jansen MHA, Rondaan C, Legger 
GE, et al. Ann Rheum Dis. 2022 Jun 
20:annrheumdis-2022-222574. doi: 
10.1136/annrheumdis-2022-222574. 

Los pacientes pediátricos con en-
fermedades reumáticas autoinmu-
nes/inflamatorias (pedAIIRD), tie-
nen un mayor riesgo de infecciones 
debido a la propia enfermedad y/o 
a los tratamientos inmunomodu-
ladores o inmunosupresores que 

reciben. Las vacunas juegan un 
papel importante en la prevención 
de las mismas y estos pacientes 
requieren de un programa de va-
cunación personalizado, en el que 
se tenga en cuenta la actividad de 
su enfermedad, el tratamiento, el 
riesgo de infección, la seguridad y 
la eficacia de las vacunas.

Los estudios de la última década 
han aportado nuevos datos sobre 
las vacunas en esta población: han 
aumentado la información sobre 
la seguridad de las vacunas vivas 
atenuadas, la seguridad e inmu-
nogenicidad de las vacunas en 
pacientes tratados con fármacos 
antirreumáticos modificadores de 
la enfermedad biológicos (FAMEb) 
y la experiencia con la vacunación 
contra el VPH, lo que ha llevado al 
ajuste y actualización de las reco-
mendaciones publicadas por EU-
LAR en 2011.

Principios generales:
1. Anualmente el médico tratan-

te del paciente pedAIIRD debe 
ser el responsable de evaluar el 
estado vacunal, la indicación o 
suspensión de ciertas vacunas 
de los calendarios nacionales 
de vacunación (CNV).

2. Las vacunas deben administrar-
se preferiblemente durante la 
enfermedad inactiva.

3. Si es posible, las vacunas deben 
administrarse de 2 a 4 semanas 
antes del comienzo de la inmu-
nosupresión (especialmente las 
terapias de depleción de células 
B), sin posponerse nunca un tra-
tamiento necesario.

4. El paciente pedAIIRD se deben 
adherir a los CNV y a las vacu-
nas en viajeros, excepto las va-
cunas vivas atenuadas en pa-
cientes inmunosuprimidos.

5. Las vacunas no vivas se pue-
den administrar a pacientes 
pedAIIRD en tratamiento con 
glucocorticosteroides o FAME.

6. Las vacunas vivas atenuadas 
deben evitarse en pacientes 
pedAIIRD inmunosuprimidos, 
excepto el refuerzo de la triple 
vírica (TV) y la vacunación con-
tra la varicela en condiciones 
específicas.

Recomendaciones para vacu-
nas no vivas:
1. En los pacientes pedAIIRD con 

terapias inmunosupresoras se 
debe considerar seriamente la 
vacunación contra virus de gri-
pe estacional no viva

2. Se recomienda la vacunación 
antineumocócica con PCV10 o 
PCV13 a todos los pacientes 
pedAIIRD no vacunados.

3. La vacunación contra el té-
tanos debe administrarse de 
acuerdo con las recomendacio-
nes para la población general. 
En caso existir indicación para 
la vacunación antitetánica, se 
recomienda la inmunización 
pasiva para pacientes que reci-
bieron terapia de depleción de 
células B en los 6 meses pre-
vios.

4. Se debe considerar seriamente 
la vacunación contra el VPH en 
pacientes con LESj no vacuna-
dos.

Recomendaciones para vacu-
nas vivas:
5. La vacunación de refuerzo TV 

se puede administrar a pacien-
tes que reciben MTX y a pacien-
tes tratados con dosis bajas 
de glucocorticosteroides, anti-
TNF, terapia anti-IL1 y anti-IL6.

6. Se debe considerar seriamen-
te la vacunación contra el VVZ 
en pacientes sin vacunación/
infección previa en tratamien-
to con MTX y que reciben tra-
tamiento con glucocorticoste-
roides a dosis bajas, antiTNF, 
antiIL1 y anti-IL6.

7. La vacunación contra la fiebre 
amarilla debe evitarse en todos 
los pacientes inmunodeprimi-
dos.

Comentarios
Estas recomendaciones están 
destinadas a pediatras, reuma-
tólogos pediátricos, médicos ge-
nerales, pacientes y sociedades 
nacionales de reumatología para 
lograr una vacunación segura y 
eficaz y una prevención óptima 
de infecciones en pacientes pe-
dAIIRD. 
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enfermedad 
relacionada con Igg4

Unidad de Enfermedades Autoinmunes.  
Hospital Juan Ramón Jiménez de Huelva

Cristina Borrachero Garro

Ignacio Martín Suárez

enfermedad por Ig G4 54). El se-
gundo diagnóstico más prevalente 
comprende las patologías hepáti-
cas (n=70) incluyendo aquellas en 
relación con el alcohol (n=22). Se 
siguen de enfermedades pancreá-
ticas (n=50) y biliares (n=32) in-
cluyendo la colangitis esclerosan-
te (n=25), el colangiocarcinoma 
(n=2), cáncer pancreático (adeno-
carcinoma n=14, neoplasia papi-
lar mucinoso intraductal (n=1) y 
la pancreatitis crónica calcificante 
(n=5). Diez pacientes tenían vascu-
litis, incluida vasculitis asociadas a 
ANCA (poliangeitis granulomatosa 
(n=3), poliangeitis granulomatosa 
con eosinofilia (n=2) y poliangeitis 
microscópica (n=2), vasculitis Ig A 
(n=1) y arteritis de Takayasu (n=2). 
Veintiséis pacientes tenían malig-
nidad (7,4%). Veintidós pacientes 
no tuvieron un diagnóstico final.

La enfermedad por IgG4, por 
tanto, solo constituyó 1/5 de los 
diagnósticos finales en pacientes 
con una elevación de IgG4 (20%). 
Además, la afectación hepatobiliar 
y pancreática fue común. Estos pa-
cientes tenían una ratio IgG4s/IgG 
baja.

En los pacientes con diagnóstico 
de enfermedad por IgG4 la media 
de IgG4s no fue significativamente 
más alta en el grupo de enferme-
dad por Ig G4 definitiva compara-
da con el de posible IgG4 (p=0,12). 
La afectación de múltiples órganos 
fue más común en pacientes con 
enfermedad por IgG4 definitiva 
comparada con el grupo de posible 

número de órganos que se encuen-
tran afectos.

Para ello, se identifican pacien-
tes en los que se había determina-
do el nivel de IgG4s en un periodo 
de 5 años (desde 2009 a 2014) de 
los servicios de Medicina Interna, 
Digestivo, Reumatología, Nefrolo-
gía, Neumología y Hematología, 
considerando elevado aquellos 
que superaban un punto de corte 
de 1,35 g/L. De ellos se excluyen 
pacientes menores de 18 años, 
aquellos solicitados para estudios 
de inmunodeficiencias y pacientes 
de otros centros en los que existía 
limitación para recogida de datos. 
Se identificaron 6829 pacientes y 
quedando incluidos 353 pacientes 
con una clínica de sospecha de en-
fermedad por IgG4 tras aplicar los 
criterios de exclusión.

Se revisaron el diagnóstico final, 
los datos demográficos, resultados 
de biopsias y hallazgos de imagen 
y se usaron los criterios consen-
suados del grupo japonés para el 
diagnóstico y clasificación de en-
fermedad por IgG4.   

La media de edad fue de 52,8 
(+/-18,1) años sin una diferencia 
significativa entre los grupos de 
enfermedad por IgG4 y los de no 
enfermedad. Se encontró un pre-
domino masculino en la población 
en general algo más pronunciado 
en aquellos con enfermedad Ig G4 
(p= 0,001). 

De los 353 pacientes, 73 cum-
plieron criterios de enfermedad 
por IgG4 (definitivo 19 y posible 

¿SON ESPECíFICOS LOS 
NIVELES ELEVADOS DE 
IG G4 SéRICOS EN LA 
ENFERMEDAD POR IGG4?
Schils, M., et al. European Journal of 
Internal Medicine 87 (2021): 115-118.

El diagnóstico de la enfermedad 
por IgG4 se basa en hallazgos 
histopatológicos junto con la clíni-
ca y los hallazgos de laboratorio. 
Aunque pude haber pacientes con 
enfermedad por IgG4 con niveles 
no elevados de Ig G4 sérica (IgG4s) 
lo habitual es detectar elevación 
de los mismos pero, ¿todos los pa-
cientes con elevación de IgG4s tie-
nen una enfermedad relacionada 
con IgG4? y ¿cómo de específica 
es la elevación de la IgG4 en la En-
fermedad por IgG4? 

La elevación de IgG4s no resulta 
un hecho exclusivo de la enferme-
dad por IgG4, sino que puede verse 
en otras patologías en su mayoría 
de naturaleza crónica inflamatoria, 
así como aproximadamente en el 
5% de la población normal.

Mostramos un artículo donde se 
describe un estudio retrospectivo 
realizado en el Hospital Universi-
tario de Leuven (Bélgica), cuyo ob-
jetivo es determinar las distintas 
entidades que pueden asociarse 
con IgG4 elevada y la especificidad 
relativa de los niveles de IgG4 y de 
la ratio IgG4s/IgG en la enferme-
dad por IgG4. Además, en pacien-
tes con diagnóstico de enfermedad 
por IgG4 se investiga la asociación 
entre los niveles de IgG4s y el tipo y 



60 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Literatura Comentada — Sarcoidosis

IgG4 (p=0,02) Se observaron ni-
veles significativamente elevados 
de IgG4 sérico y de la ratio IgG4/
IgG en pacientes con múltiples ór-
ganos afectos (6,34 g/L vs. 3,94 
g/L, p<0.02 y 0,395 vs. 0,248; p 
<0,03).

El porcentaje de pacientes con 
enfermedad por IgG4 aumen-
tó conforme lo hizo la elevación 
del valor de punto de corte de la 
IgG4s, disminuyendo a su vez la 
sensibilidad.  Resultados similares 
se obtuvieron con el incremento de 
la ratio de Ig G4/IgG de 0,08 a va-
lores más altos.

Comentarios
Los niveles elevados de Ig G4 están 
asociados con un amplio espectro 
de entidades diagnósticas. Los da-
tos sugieren que la ratio IgG4s/IgG 
es ligeramente más específica que 
los niveles séricos de IgG4 para la 
enfermedad relacionada con IgG4. 
Sin embargo, a pesar de estos ha-
llazgos, se concluye que ambos 

podrían ser interpretados en el con-
texto de otras patologías y no pue-
den ser utilizados como una prueba 
diagnóstica de confianza para la 
enfermedad por IgG4. Incluso cuan-
do se incrementa el punto de corte 
de IgG4s y de la ratio IgG4s/IgG a 
pesar de un moderado incremento 
en la especificidad para la enfer-
medad por IgG4, se mantuvo una 
superposición importante con otros 
trastornos además de una pérdida 
inaceptable de la sensibilidad. Esta 
observación enfatiza el actual con-
senso de que la elevación de IgG4 
sérica de forma aislada es un crite-
rio diagnóstico débil para la enfer-
medad por IgG4. 

Sin embargo, elevaciones sustan-
ciales de IgG4 plasmático deberían 
hacernos conscientes de la posibili-
dad de estar ante una enfermedad 
por IgG4, en particular con afecta-
ción de múltiples órganos afectos. 

Las limitaciones de este estudio 
son varias. La primera se debe a la 
naturaleza retrospectiva del mismo 

siendo limitado el análisis de los 
datos recogidos a los grabados en 
la historia electrónica. La segunda 
es que al incluir solo pacientes con 
un nivel elevado de IgG4 en plasma 
se excluyen pacientes con enferme-
dad por IgG4 con IgG4s normal. La 
tercera es el efecto prozona de la 
medida nefelométrica de IgG4 que 
puede dar lugar a falsos negativos 
cuando se exponen a una excesiva 
cantidad de antígeno de forma que 
podrían haberse perdido algunos 
pacientes con niveles elevados de 
IgG4. Finalmente, la variabilidad en 
razón para solicitar la medida de 
niveles de IgG4 varía entre los pa-
cientes. 

El estudio sin embargo debe su 
fuerza al incluir una muestra im-
portante, al uso de los criterios 
actualmente consensuados para 
la clasificación de enfermedad por 
IgG4 y a la selección hospitalaria 
que limita la posibilidad de un ses-
go de selección relacionado con el 
departamento.

sarcoidosis 

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

que afecta al miocardio y aparato de 
excito-conducción, la subsiguiente 
fibrosis y remodelado. Su aparición 
conlleva un mal pronóstico. Hay 
gran disparidad de resultados reco-
gidos en la literatura de los efectos 
de los glucocorticoides (GC) sobre 
la función del ventrículo izquierdo. 

Este es un estudio retrospectivo 
llevado a cabo en Baltimore (univer-
sidad Johns Hopkins) entre 2003 
y 2018. Se evalúa el efecto de los 
GC sobre la función sistólica ven-

EFICACIA DE LOS 
CORTICOIDES SOBRE LA 
FUNCIÓN VENTRICULAR EN 
SARCOIDOSIS CARDIACA
Am J Cardiol. 2022 Aug 15;177:108-115. 
doi: 10.1016/j.amjcard.2022.04.051. 

La sarcoidosis cardiaca se puede 
manifestar en formas de trastornos 
de la conducción auriculoventricu-
lares, arritmias ventriculares y/o 
cardiomiopatía. Su origen estaría 
en una inflamación granulomatosa 

tricular izquierda en pacientes con 
sarcoidosis cardiaca. Se obtuvieron 
resultados de un total de 100 pa-
cientes, tras haber excluidos aque-
llos que no recibieron tratamiento 
o no tenían pruebas para evaluar 
cambios en la función ventricular, 
basalmente y tras recibir tratamien-
to. En la mayoría de los casos (87%) 
presentaron manifestaciones extra-
cardiacas. De los 100 pacientes, 
45% tenían fracción de eyección 
(FE) preservada y 55% FE reduci-
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da, de los cuales en 21 su FE era 
menor del 30%. Había una amplia 
variedad racial entre los pacientes, 
siendo 41 de ellos de raza negra.

Respecto al tratamiento, la do-
sis media de prednisona fue de 40 
mg (30-60) durante un tiempo de 
duración medio de 39 días. En 83 
pacientes se usó inmunosupresores 
ahorradores de esteroides: micofe-
nolato  en 52 (63%), metotrexato 20 
(24%), azatioprina 4 (5%). En 30 pa-
cientes  modificaron a un segundo 
inmunosupresor, y en 5 a un tercer 
agente. Ocho pacientes recibieron 
tratamiento con anti-TNF. También 
se recogen el tratamiento recomen-
dado guías para la insuficiencia car-
diaca como betabloqueantes (76%), 
antagonistas del sistema renina-
angiotensina-neprilisina (73%) o 
antialdosterónicos (24%) que son 
similares a las usadas en series de 
pacientes con insuficiencia cardiaca 
con fracción de eyección reducida.

En el seguimiento, un 82% pre-
sentaron una estabilización o mejo-
ría en la FE del ventrículo izquierdo, 
siendo más significativo en pacien-
tes con FE más reducida. Sin embar-
go no se encontró una diferencia en 
la mejoría sobre la FE relacionado 
con la exposición a GC ni en la adhe-
rencia a las guías sobre insuficien-
cia cardiaca independientemente 
de la FE basal. Aquellos pacientes 
que tenían una FE más reducida 
tuvieron más probabilidad de pre-
sentar bloqueo de tercer grado du-
rante su evolución, que apareció en 
9 pacientes que precisaron de mar-
capasos.

En 63 de los pacientes en los 
que se usó PET, en 57(90%) tenían 
una captación cardiaca, objetivan-
do una mejoría o desaparición de 
la captación cardiaca en 30 (60%) 
tras el tratamiento con GC. Aquellos 
pacientes que persistían con una re-
ducción de la FE tuvieron mayor pro-
babilidad de persistir con captación 
por PET.

Tras una media de seguimiento de 
3.8 años, se emplearon dispositivos 
de asistencia ventricular izquierda 
(DAVI) en 3, trasplantes en 4 y falle-
cieron 12 pacientes, uno con DAVI y 
otro trasplantado.

Comentarios
Al ser un estudio observacional, es 
difícil saber el verdadero impacto 
del tratamiento con GC e inmunosu-
presores en la sarcoidosis cardiaca. 
Pero como se recoge en la discu-
sión, parece asociarse la afectación 
cardiaca sin tratamiento a un mal 
pronóstico y una caída en la función 
sistólica en los pocos pacientes que 
se mantuvieron su evolución natu-
ral.  Más difícil es interpretar el he-
cho de que no hay un claro impacto 
en este y otros estudios en la dosis 
de GC, pero que permite valorar que 
una dosis moderada (30-40 mg de 
prednisona), podría ser de igual efi-
cacia con menos morbilidad. 

En manifestaciones poco fre-
cuentes de enfermedades no co-
munes es difícil disponer de ensa-
yos clínicos y son estudios como 
estos los que nos pueden orientar. 
A pesar de las numerosas limitacio-
nes: carácter retrospectivo, escasa 
uniformidad en los tratamientos y 
protocolo para la realización de eco-
cardiograma o tiempo de evolución, 
este estudio apoya la necesidad de 
un tratamiento inmunosupresor.

ESTRATEGIAS PARA 
REDUCIR CORTICOIDES EN 
SARCOIDOSIS CARDIACA: 
BENEFICIO DE INFLIXIMAB, 
A PESAR DE USO 
CONTROVERTIDO
Marc A Judson, Evan Adelstein, 
Kenneth M, et al. Fish Respir Med. 
2022 Oct 4;203:107004. doi: 10.1016/j.
rmed.2022.107004.

Estudio retrospectivo que compara 
diferentes estrategias de desesca-
lado de glucocorticoides en pacien-
tes con sarcoidosis cardiaca. Los 
criterios de inclusión son: 1) pacien-
tes diagnosticado con sarcoidosis 
cardiaca, como manifestación aisla-
da o asociada, asociado a cualquier 
manifestación clínica, incluida tras-
tornos del ritmo, asociado a biopsia 
o pruebas de imagen compatible, 
2) haber recibido tratamiento con 
prednisona, 3) seguimiento has-

ta conseguir un desescalado de 
equivalente a prednisona <7,5 mg 
durante un periodo superior a 6 
meses o la aparición de un even-
to adverso. Se considera evento 
adverso a aquellos pacientes que 
precisa aumentar la dosis de pred-
nisona, necesidad de asociar un 
fármaco contra la sarcoidosis o  au-
mentar la dosis de estos fármacos 
para su control. Los tres brazos de 
tratamientos que se comparan son: 
a) prednisona (como único trata-
miento antisarcoideo); b) predniso-
na asociado a metotrexato (MTX); c) 
prednisona más infliximab (IFX), ya 
sea con o sin MTX asociado. 

Aunque la dosis y esquema de 
prednisona fue individualizado, el 
esquema general fue de dosis ini-
cial de 30 a 40 mg, con pauta de 
desescalado de 5 mg cada 6 a 8 
semanas hasta reducir por debajo 
de los 20 mg y posteriormente en 
dosis de 2,5 a 5 mg por el mismo 
periodo. Aunque la tomografía por 
emisión de positrones (PET) no se 
hizo de forma sistemática, en mu-
chos se usó mayoritariamente si se 
consiguió una dosis igual o inferior 
a 10 mg de prednisona. La dosis 
inicial de MTX fue 10 a 15 mg se-
manal y no se redujo la dosis de 
prednisona hasta llevar 2 meses  
de tratamiento asociado. El esque-
ma usado para IFX fue de 5 mg/
Kg de peso en la semana 0, 2 y 6, y 
posteriormente cada 4 -6 semanas. 

El objetivo primario del estudio se 
definió como la capacidad de alcan-
zar sin ningún evento adverso una 
dosis de prednisona inferior a 7,5 
mg de prednisona durante al me-
nos 6 meses. El objetivo secundario 
es lograr la menor dosis posible de 
prednisona. Aunque el motivo de 
considerar un fracaso en el trata-
miento fue a criterio del investiga-
dor, el más común fue una reduc-
ción en la fracción de eyección de 
ventrículo izquierdo superior al 5 % 
por ecocardiograma (en el 50%), se-
guido de taquiarritmia, o captación 
patológica por PET.

Ellos pudieron analizar a 61 pa-
cientes, que cumplían los criterios 
de selección, entre 2012 y 2021 lle-
vados a cabo en 33 pacientes. Los 
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pacientes eran mayoritariamente 
blancos, 61% varones, y en su ma-
yoría (28/33) con afectación extra-
cardiaca asociada, principalmente 
afectación pulmonar en el 85%. El 
número de regímenes de medica-
ción fue 30 de prednisona (49%), 
23 en MTX (38%) y 8 IFX (13%). 

Respecto al objetivo primario, se 
alcanzó en 8 de 30 en régimen de 
prednisona (26%), 3 de 20 de MTX 
(13%) y 6 de 8 de IF (75%). La do-
sis mínima de prednisona de cada 
régimen fue de 14, 16 y 7,8 en los 
tres grupos respectivamente, apa-
reciendo la reactivación en cada 
grupo con dosis de 10.8, 13 y 4.4 
mg de prednisona. 

Se concluye, por tanto, que el tra-
tamiento con IFX para la sarcoidosis 
cardiaca es más eficaz que el trata-
miento con prednisona o prednisona 
y MTX. En este estudio la adicción de 
MTX no supuso ningún beneficio e, 
incluso, se asoció a peores resulta-
dos aunque sin significación estadís-

tica. También puede haber un sesgo 
de selección, dado que aquellos 
pacientes que recibieron MTX eran 
pacientes con afectación más seve-
ra. Por el contrario  IFX mostró mayor 
eficacia a pesar de ser usado en pa-
cientes que habían recibido previa-
mente ciclos de prednisona.

Comentarios
A pesar de las limitaciones (estudio 
retrospectivo, no aleatorizado, redu-
cido grupo de IFX, etc.), otros dos ar-
tículos que aparecen referenciados 
(Harper et al. Am J Cardiol  2019 y 
Baker et al. Semin Arthritis Rheum. 
2020), corroboran la eficacia de los 
anti-TNF, principalmente infliximab, 
en la sarcoidosis cardiaca. Un as-
pecto controvertido del uso de los 
anti-TNFα es el potencial de empeo-
ramiento de la insuficiencia cardía-
ca, hecho que no parece ocurrir en 
pacientes con sarcoidosis cardiaca, 
donde incluso el tratamiento puede 
asociarse a una mejora en la fun-

ción sistólica, si bien obliga a tener 
precaución en aquellos pacientes 
con insuficiencia cardiaca.

LOS ENFERMOS CON 
SARCOIDOSIS SE 
BENEFICIAN DE UNIDADES 
MULTIDISCIPLINARES
Brito-Zerón P; Pérez-Álvarez R; Ramos-
Casals M.  Med Clin (Barc). 2022 Aug 
26;159(4):195-204. doi: 10.1016/j.
medcli.2022.03.009.

Comentarios
Revisión general muy aconsejable 
sobre la sarcoidosis en una revista 
española por autores expertos en 
la materia bien conocidos por todo. 
Aparte de ser una revisión clara y 
actualizada, se destaca un hecho 
importante: necesidad de unida-
des multidisciplinares para ayuda 
en la toma de decisiones.  

Inflamación
ocular

Paloma Rivera de Zea
Julia Macías Pérez

Hospital Clínico Universitario 
Virgen de la Victoria. Málaga.

Encarnación Jiménez Rodríguez

etiopatogenia dicho origen infla-
matorio. Clásicamente se diferen-
cian dos grandes grupos: neoplá-
sicos y no neoplásicos (NNUMS). 
Mantener un elevado índice de 
sospecha y conocer las posibles 
formas de presentación de este 
cuadro resultan esenciales para 
poder alcanzar un diagnóstico 
definitivo, ya que algunos estu-
dios revelan que hasta un 4% de 
los cuadros diagnosticados como 

SíNDROME DE 
MASCARADA: EL GRAN 
RETO DIAGNÓSTICO 
Hsu Y-R, Chen F-T, Wang J-K, et al. Am 
J Ophthalmol. 2022 Jun; 238:75-85. doi: 
10.1016/j.ajo.2021.12.018.  

El síndrome de mascarada (UMS) 
es un término que designa a un 
grupo de entidades cuya clínica 
simula un proceso inflamatorio 
intraocular, sin encontrarse en su 

uveítis crónica idiopática pueden 
presentar otra patología subya-
cente. 

En la muestra seleccionada 
para llevar este estudio de 7 años 
de duración, se seleccionaron 
881 pacientes con clínica suges-
tiva de uveítis, de entre los cuales 
se pudo confirmar la presencia de 
inflamación intraocular en 830 
de ellos. En el 3,73% se confirmó 
que se trataba de casos de uveí-
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tis mascarada, siendo el grupo 
mayoritario el de pacientes sin 
patología neoplásica (24 NNUMS 
frente a 7 síndrome de mascara-
da neoplásico). Entre los oríge-
nes neoplásicos, cabe destacar 
el linfoma de células B mientras 
que, en el grupo de NNUMS, los 
diagnósticos mas frecuentes fue-
ron distrofias retinianas, vasculo-
patías retinianas (concretamente 
retinopatía diabética) y desprendi-
miento de retina regmatógeno.  

Comentarios
El síndrome de uveítis mascarada 
es a día de hoy un importante reto 
diagnóstico. Su forma de presen-
tación más típica es en pacientes 
de edad media con uveítis anterior, 
con una proporción hombre:mujer 
muy similar. Resulta fundamen-
tal atender a la sintomatología 
extraocular para no diagnosticar 
estas entidades erróneamente 
como uveítis idiopáticas. Se debe 
hace especial hincapié en aquellos 

pacientes con formas de uveítis 
refractarias, con ausencia de res-
puesta o respuestas inadecuadas 
a tratamientos habituales y/o con 
formas de presentación atípicas.  
La gravedad de las patologías que 
pueden estar detrás de esta en-
tidad hace necesario su manejo 
multidisciplinar, permitiendo un 
diagnóstico y tratamiento más pre-
coz que permita preservar la visión 
de estos pacientes y, en algunos 
casos, la vida. 

Infecciones y
Autoinmunidad

1 Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
2 Servicio de Enfermedades Infecciosas. 

Hospital Clínico Universitario San Cecilio. Granada

Javier de la Hera Fernández1

Leopoldo Muñoz Medina2

los que 8 fueron clasificados como 
diseminados (89%), proporción 
francamente más elevada de la 
población general. La mayoría de 
los pacientes eran mujeres y <30 
años. De los casos diseminados, 8 
pacientes requirieron hospitaliza-
ción, 7 cursaron con hemocultivos 
positivos y 2 requirieron soporte 
vasoactivo. Un paciente requirió 
ventilación mecánica. La infección 
diseminada por N gonorrhoeae 
podría haber influido en un caso 
con resultado de muerte si bien no 
pudo ser aclarado. Los pacientes 
que reciben eculizumab pueden te-
ner un mayor riesgo de IGD que la 
población general y ello puede cau-
sar una infección grave, invasiva y 
potencialmente mortal. Similar al 
riesgo de enfermedad meningo-
cócica. En el artículo se reflexio-
na con la necesidad de articular 

cica diseminada (IGD), que tiene 
un espectro clínico que va desde 
afectación cutánea o articular has-
ta endocarditis, meningitis o gono-
cococemia.

Eculizumab, es un anticuerpo 
monoclonal que inhibe la activa-
ción del complemento terminal, lo 
que reduce la capacidad del sis-
tema inmunitario para responder 
con eficacia a las infecciones por 
N gonorrhoeae. En este trabajo 
se describe una serie de casos 
de infección por N. gonorrhoeae 
entre pacientes que reciben eculi-
zumab, recogidos de las bases de 
datos de seguridad de la US-FDA. 
Se consideró al menos 1 dosis de 
eculizumab en los 3 meses ante-
riores a la aparición sintomática 
de infección por N. gonorrhoeae. 
Se identificaron nueve casos de 
infección por N. gonorrhoeae; de 

INFECCIÓN GONOCÓCICA 
EN PACIENTES EN 
TRATAMIENTO CON 
ECULIzUMAB. ¿SON LAS 
ITS UN NUEVO DESAFíO 
A CONSIDERAR EN 
PACIENTES SOMETIDOS A 
TERAPIAS BIOLÓGICAS?
Crew PE, Abara WE, McCulley L, et al. 
Clin Infect Dis. 2019 Aug 1;69(4):596-
600. doi: 10.1093/cid/ciy958. PMID: 
30418536; PMCID: PMC6744347.

La gonorrea es la segunda infec-
ción de transmisión sexual más 
frecuentemente diagnosticada en 
los Estados Unidos, y si bien la ure-
tritis suele tener una clínica clara, 
la infección en cérvix, faringe o rec-
to suele ser asintomática. Ocasio-
nalmente, Neisseria gonorrhoeae 
puede causar infección gonocó-
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medidas educacionales hacia los 
pacientes que reciben eculizumab 
sobre su riesgo de infecciones go-
nocócicas graves y realizar prue-
bas de detección de infecciones 
de transmisión sexual (ITS) según 
las pautas de tratamiento de ITS y 
medidas de prevención en casos 
sospechosos de las CDC. Por otra 
parte, es conveniente considerar 
que en muchos de los pacientes 
en tratamiento con eculizumab se 
realiza un tratamiento profiláctico 
prolongado con azitromicina para 
la infección meningocócica que 
podría facilitar el desarrollo de N. 
gonorrhoeae resistente a los me-
dicamentos y disminuir la eficacia 
de las pautas de terapia empírica. 
Si se usa profilaxis antimicrobiana 
durante la terapia con eculizumab, 
los médicos prescriptores deben 
considerar las tendencias en la 
susceptibilidad antimicrobiana go-
nocócica debido a los problemas 
de resistencia emergente.

Comentarios
Es de absoluta actualidad la “pan-
demia” de casos de ITS en nues-
tra sociedad. La incidencia de las 
más frecuentes ITS (sífilis, gono-
rrea y clamidia) en nuestro medio 
presenta un aumento desde apro-
ximadamente el año 2000 que se 
ajusta a una curva casi geométri-
ca. Además de aparición de una 
incidencia creciente de patógenos 
no aislados previamente como 
ocurre con el Mycoplasma genita-
lium. Ello ha provocado una espe-
cial atención por las autoridades 
sanitarias que han articulado una 
mayor accesibilidad a centros de 
diagnostico y tratamiento de estas, 
junto con un intento de reforzar 
la comunicación en la educación 
sexual a los grupos de especial ex-
posición de riesgo sin que consiga 
doblegarse el aumento de dicha 
incidencia.

Al mismo tiempo, las enfermeda-
des que se benefician de los tra-
tamientos inmunomoduladores e 
inmunosupresores son más nume-
rosas y a su vez dichos tratamien-
tos son cada vez más variados, con 
más dianas terapéuticas y en oca-

siones con efecto sobre el riesgo 
de infecciones no habituales o de 
espectro o gravedad diferente a la 
habitual.

He traído este artículo por la 
actualidad que supone el plantea-
miento de una especial atención a 
las ITS en pacientes sometidos a 
tratamientos inmunomoduladores 
e inmunosupresores que como en 
el caso de la infección gonocócica 
en tratamiento con eculizumab 
puede cambiar su comportamien-
to habitual. Es necesario en los 
pacientes de estas características 
por un lado realizar una identifica-
ción de los factores de riesgo para 
ITS y hacer una valoración estre-
cha diagnóstico-terapéutica, así 
como un abordaje educacional con 
información y oferta de medios de 
prevención para evitar cuadros de 
mayor gravedad de los habituales.

PREVENCIÓN DE LA 
REACTIVACIÓN DEL 
VIRUS DE LA HEPATITIS 
B EN PACIENTES 
CON TRATAMIENTO 
INMUNOSUPRESOR
Etienne S et al. J Gen Intern Med. 2022 
Sep 22. 

La reactivación del virus de la he-
patitis B (VHBr) es una situación 
que puede llegar a ser mortal pero 
a su vez totalmente prevenible en 
la actualidad. Se produce funda-
mentalmente cuando la respuesta 
inmune que controla la infección 
es suprimida. El riesgo es mayor en 
los pacientes con infección crónica 
(HBsAg+) pero también puede ocu-
rrir en el caso de una infección pre-
via resuelta (HBsAg-/Anti-HBcore+) 
pues el virus persiste en el interior 
del hepatocito en todos los pacien-
tes infectados.

En los pacientes con infección 
crónica se define VHBr como el 
aumento de la carga viral ≥ 2 
log10 si previamente era detecta-
ble o la positivización de la misma 
(≥1000UI/ml) si previamente era 

indetectable.  Y en los pacientes 
con infección previa resuelta se 
define como la seroconversión 
desde HBsAg- a HBsAg+ o la po-
sitivización del DNA del VHB en 
sangre o si previamente era cuan-
tificable el aumento de la misma ≥ 
1 log10. La reactivación puede ser 
silente (elevación de los niveles de 
DNA sin aumento de transamina-
sas ni síntomas), puede asociarse 
a hepatitis (ALT ≥ x3) e incluso de 
curso fulminante (ALT ≥ x10 o ≥ x3  
+ Bilirrubina ≥ x2 o INR ≥1,5). Aun-
que la VHBr puede ocurrir de forma 
espontánea los fármacos inmuno-
supresores (IS) representan el ma-
yor detonante de la misma. Otros 
factores de riesgo son la edad, 
enfermedades crónicas, presencia 
de hepatopatía avanzada o cirro-
sis y otros que dependen del virus 
como la carga viral basal elevada, 
presencia de antígeno e y la coin-
fección con otros virus. Los autores 
presentan cuatro breves casos de 
pacientes con infección resuelta 
que se sometieron a diferentes 
tratamientos IS, sufriendo sendas 
VHBr y dos de ellos con pronóstico 
infausto. Posteriormente, analizan 
y resumen las recomendaciones 
y guías clínicas de las principales 
sociedades sobre el secreening, 
prevención y tratamiento de la 
VHBr.No hay duda en que el criba-
do debe realizarse en todos los pa-
cientes que van a recibir un trata-
miento IS. Incluyendo la detección 
de HBsAg, anti-HBc y realizando 
posteriormente la detección de 
DNA del VHB si cualquiera de las 
dos anteriores fuera positiva. La 
detección del anti-HBs nos aporta 
información extra; su positividad 
no nos excluye la VHBr pero si te-
nemos niveles positivos >100 UI/
ml se ha demostrado un menor 
riesgo. Su positividad también nos 
confirma una infección pasada sin 
embargo su negativización es un 
predictor de reactivación. Antes del 
tratamiento IS se recomienda rea-
lizar una ecografía y elastografía 
hepática para ver el grado de fibro-
sis existente tanto en los pacientes 
con infección crónica como pasada 
puesto que una fibrosis avanzada 
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y una fase cirrótica confieren una 
mayor morbimortalidad en el caso 
de que se produzca una VHBr con 
el consiguiente riesgo de hepatitis 
fulminante. A continuación estrati-
ficaremos el riesgo de VHBr según 
el estatus serológico y el régimen 
de IS. Los pacientes con infección 
crónica presentan un gran riesgo 
de VHBr comparados con los pa-
cientes con infección resuelta (por 
ejemplo, un 30% Vs 10% respecti-
vamente después de rituximab). 

Las diferentes sociedades de 
hepatología han intentado clasi-
ficar los IS según la incidencia de 
VHBr de cada uno. Considerando 
un riesgo bajo cuando la inciden-
cia es <1%, intermedio 1-10% y 
alto >10% como podemos ver en la 
tabla1. De tal manera que se opta 
por un seguimiento estrecho más 
un tratamiento a demanda antivi-
ral precoz ante cualquier dato de 
VHBr en los pacientes con infec-
ción crónica con pautas de IS con 
un riesgo bajo y en los pacientes 
con infección resuelta que vayan a 
iniciar IS de riesgo bajo o interme-
dio. En contraste, se recomienda 
profilaxis antiviral de inicio en los 
pacientes con infección crónica 

que vayan a recibir IS de riesgo in-
termedio y alto, y en los pacientes 
con infección resuelta que van a 
recibir IS de alto riesgo.

En caso de no precisar tratamien-
to antiviral profiláctico la monitori-
zación consistirá en la realización 
de un perfil hepático completo, HB-
sAg y DNA de VHB cada 1-3 meses 
con inicio inmediato de antivirales 
ante cualquier hallazgo de VHBr. 
La profilaxis antiviral debe iniciar-
se al menos 1 semana antes del 
inicio de los IS y posteriormente el 
seguimiento se realizará cada 3-6 
meses con perfil hepático y DNA 
VHB. La duración del mismo se 
prolongará 6-12 meses después 
de haber suspendido el tratamien-
to IS y en caso de agentes anti 
célula B durante al menos 12-18 
meses después, debido al riesgo 
tardío de VHBr. Una vez suspen-
dida se recomiendo continuar la 
monitorización durante al menos 1 
año más.

Los antivirales recomendados 
son los análogos de nucleósidos 
con una alta barrera genética de 
resistencia como son entecavir, 
tenofovir alafenamida y tenofovir 
disoproxilo fumarato.

Comentarios
Todos tenemos incorporados en 
nuestros protocolos de cribado de 
infecciones el despistaje del VHB y 
somos muy precavidos sobre todo 
cuando vamos a iniciar un trata-
miento con anti-CD20 incluso a 
veces optamos por otras opciones 
terapéuticas debido al riesgo que 
ello puede conllevar en este tipo 
de pacientes. Principalmente, en 
aquellos con datos de hepatopatía 
establecida y/o fibrosis hepática 
por el mayor riesgo de que si se 
produce una reactivación ésta sea 
fulminante. 

Resaltar por tanto, la importan-
cia de programar una ecografía/
elastografía hepática previo al 
inicio de IS. De igual modo, es 
interesante estudiar la presencia 
de anti-HBs en los pacientes con 
infección resuelta pues su presen-
cia nos identifica a pacientes con 
menor riesgo de VHBr. También 
recordar que los pacientes con in-
fección resuelta pueden tener car-
gas virales bajas y los diferentes 
paneles de expertos consideran el 
riesgo de VHBr equiparable al de 
los pacientes con HBAgS+ (infec-
ción crónica).

Tabla 1. Categorías de riesgo de VHBr según los diferentes IS
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Hipertensión 
Pulmonar

Francisco J. García Hernández 1,2
Grupo de Investigación CTS-279 1 y  
Servicio de Medicina Interna 2, 
Hospital Virgen  del Rocío, Sevilla.

Julio Sánchez Román 1

Rocío González León 1,2

con PEP elevada. La superviven-
cia a corto plazo fue peor en la HP 
del grupo 2 (sin diferencias esta-
dísticas entre sus dos variantes, 
aunque el subgrupo CpcPH tendía 
a mayor niveles de BMP y NT-pro-
BNP, mayor PAPm y mayor diáme-
tro de ventrículo derecho), aunque 
las tasas de supervivencia a 5 
años no diferían entre los grupos. 
En consonancia con estudios pre-
vios, en los pacientes del grupo 1, 
los parámetros hemodinámicos, y 
ecocardiográficos no diferían sig-
nificativamente  en relación con la 
presencia o ausencia de EPI leve/
moderada aunque, como señalan 
los autores, aún está sometido a 
debate si su presencia implica un 
mayor riesgo de mortalidad.

Comentarios
Los autores analizan la diversi-
dad existente entres los distintos 
tipos hemodinámicos, incluyendo 
un grupo de pacientes con HP hi-
perdinámica (con RVP < 3 WU y 
gasto cardíaco elevado), menos 
grave desde el punto de vista he-
modinámico que el resto pero con 
evolución semejante, que ha sido 
habitualmente poco estudiado y 
al que dedican una especial aten-
ción, y comprueban que la HP-CTD 
es más que un subgrupo de HAP. 
Los distintos  tipos de HP-ETC 
presentan diferentes fenotipos 
clínicos y evolutivos. Por lo tanto, 
el fenotipado de PH en pacientes 
con HP-ETC, más allá de conside-
rarlos como pertenecientes a un 

15 mmHg, y resistencia vascular 
pulmonar [RVP] > 3 UW), 24 de 
ellos con enfermedad pulmonar 
intersticial (EPI) leve /moderada 
asociada y otros 114 sin EPI; 33 
pertenecientes  al grupo 2 (de dis-
función de lado izquierdo del co-
razón), clasificables, a su vez, en 
26 con la variante “combinada pre 
y poscapilar” (CpcPH; PAPm > 20 
mmHg, PEP > 15 mmHg y RVP≥3 
UW), y 7 con la variante “posca-
pilar aislada” (IpcPH; PAPm > 20 
mmHg, PEP > 15 mmHg y RVP<3 
UW); otros 31 se clasificaron como 
con HP “hiperdinámica” (PAPm > 
20 mmHg, PEP < 15 mmHg, PVR < 
3 UW,) según datos obtenidos por 
cateterismo cardiaco derecho. Se 
excluyeron pacientes con enferme-
dades pulmonares graves (FEV1 
< 60% o FVC < 70% o cambios 
parenquimatosos extensos en TC 
de alta resolución), insuficiencia 
cardíaca con fracción de eyección 
reducida, embolia pulmonar, o ci-
rrosis hepática. Se establecieron 
comparaciones relativas a carac-
terísticas basales, autoanticuer-
pos, función cardíaca, parámetros 
ecocardiográficos,  hemodinámica 
y supervivencia. Los principales 
resultados fueron que La HP hi-
perdinámica fue la menos grave, 
con nivel más bajo de NT-proBNP, 
mejor función (clase de la OMS, 
PAPm y RVP más bajos), gasto 
cardíaco más alto y menor remo-
delación cardíaca. La incidencia 
de anticuerpos anti-RNP fue signi-
ficativamente menor en pacientes 

DIVERSIDAD DE TIPOS 
HEMODINÁMICOS EN LA 
ENFERMEDAD DEL TEjIDO 
CONECTIVO ASOCIADA 
A HIPERTENSIÓN 
PULMONAR: MÁS DE UN 
SUBGRUPO DENTRO DE 
LA CLASIFICACIÓN DE  LA 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
PULMONAR 
Dong X, Shi Y, Xia Y et al. BMC 
Pulmonary Medicine 2022; 22: 295. 

Estudio retrospectivo de cohor-
tes realizado en un único centro 
sobre población china. Partiendo 
de la base de que  la hiperten-
sión pulmonar (HP) asociada a 
enfermedades del tejido conecti-
vo (HP-ETC) se clasifica como un 
subgrupo de HP dentro del grupo 
1 de la OMS, también llamada 
hipertensión arterial pulmonar 
(HAP), matizan que no todos los 
casos de  HP-ETC se ajustan a la 
definición hemodinámica de HAP. 
Su objetivo es investigar la diver-
sidad de tipos hemodinámicos de 
HP-ETC (en un amplio espectro de 
conectivopatías, principalmente 
lupus y esclerosis sistémica) y sus 
diferencias en cuanto a caracte-
rísticas clínicas y evolutivas. El 
estudio se realizó sobre un gru-
po de 202 pacientes HP-ETC que 
comprendía 138 pertenecientes 
al  grupo 1 (HP), de la OMS (pre-
sión arterial pulmonar media 
[PAPm] > 20 mmHg, presión de 
enclavamiento pulmonar [PEP] ≤ 
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subgrupo uniforme,  es de suma 
importancia para su adecuada 
valoración y elección del trata-
miento más conveniente. Este 
artículo es accesible libremente 
en: https://bmcpulmmed.biomed-
central.com/track/pdf/10.1186/
s12890-022-02081-0.pdf

SIGNIFICADO 
PRONÓSTICO DE 
LA FUNCIÓN DEL 
VENTRíCULO DERECHO 
EN PACIENTES CON 
ESCLEROSIS SISTéMICA 
SOMETIDOS A CRIBADO 
DE HIPERTENSIÓN 
PULMONAR
Xanthouli P, Miazgowski  J, Benjamin 
N et al. Xanthouli et al. Arthritis 
Research & Therapy 2022; 24:173 

Se trata de un estudio retrospec-
tivo, monocéntrico realizado en el 
Hospital Universitario de Heidel-
berg (Alemania). Su objetivo fue 
investigar el impacto pronóstico 
de la función del ventrículo dere-
cho (VD) en 225 pacientes con 
esclerosis sistémica (EsS) que se 
valoraron para un cribado rutina-
rio de hipertensión pulmonar (HP) 
mediante ecocardiografía y  (en 
86 de ellos) cateterismo cardíaco 
derecho, tanto  en reposo como 
durante el ejercicio, y establecer 
comparaciones entre su eficacia y 
la de otros factores de riesgo ya 
establecidos (estudios DETECT, 
PATENT, CHEST...).

La edad media de los pacientes 
(con forma cutánea limitada de 
EsS en el 68%) fue de 58,1±13,0 
años (81,3% mujeres); la clase 
funcional (CF-OMS) fue II-III en 
el 74%, con HP manifiesta en 24 
(10,7%). Durante el período de 
observación de 3,2±2,7 (mediana 
2,6) años, fallecieron 35 pacien-
tes. Los resultados fundamenta-
les obtenidos (en examen univa-

riable) como predictores de peor 
supervivencia fueron: excursión 
sistólica del plano anular tricus-
pídeo (TAPSE) en reposo <18 mm 
(p=0,001); reserva de gasto del 
VD como aumento del índice car-
díaco (IC) durante el ejercicio <2 l/
min (p<0,0001); reserva vascular 
pulmonar del VD (Δ presión arte-
rial pulmonar media (PAPm)/Δ 
gasto cardíaco) ≥3 mmHg/l/min 
(p<0,0001); índice cardiaco (IC) 
pico <5,5 l/min/m2 (p=0,001); 
distensibilidad arterial pulmonar 
<2 ml/mmHg (p=0,002); TAPSE/
presión arterial pulmonar sistólica 
(PAPs) ≤0,6 ml/mmHg (p<0,0001); 
y función ecocardiográfica cualita-
tiva del VD en reposo (p<0,0001); 
todos ellos repetimos,  con valor 
pronóstico significativo de una 
peor supervivencia. En el análisis 
multivariable, la relación TAPSE/
PAPs y la capacidad de difusión 
de monóxido de carbono ≤65 % 
se identificaron como predictores 
pronósticos independientes y tu-
vieron una sensibilidad del 75 % 
y una especificidad del 69 % para 
predecir desarrollo futuro de la 
enfermedad vascular pulmonar 
(EVP) durante el seguimiento. 

Comentarios
Es un hecho sobradamente cono-
cido que el diagnóstico de HP en 
pacientes con EsS (desarrollada 
en 12 % de los asintomáticos en 
nuestra propia experiencia, [Gar-
cía Hernández et al. Med Clin 
(Barc) 2016;146:1-7]coincidente 
con numerosos estudios) se esta-
blece de forma demasiado tardía, 
en la mayoría de los casos, cuan-
do se consideran únicamente 
variables sintomáticas. Por ello, 
es indispensable una vigilancia 
periódica rutinaria (anual al me-
nos), mediante parámetros eco-
cardiográficos (y hemodinámicos 
si procede), de estos pacientes 
para detectar su aparición precoz, 
e incluso valorar elementos pre-
dictores de su desarrollo con el fin 
de instaurar tratamiento en fases 
lo más tempranas posibles, hecho 

crucial en cuanto a reducción de 
morbi/mortalidad.   Este estudio, 
realizado de forma muy rigurosa 
(y que merece la pena leer de-
tenidamente) demuestra que la 
evaluación de la función del VD en 
reposo y, muy importante, duran-
te el ejercicio, puede proporcionar 
una  información valiosísima, para 
identificar a los pacientes con EsS 
que tienen un alto riesgo para 
resultados desfavorables y para 
el desarrollo de HP y/o EVP. Se 
puede acceder libremente a él en: 
https://arthritis-research.biomed-
central.com/track/pdf/10.1186/
s13075-022-02863-1.pdf

NUEVAS y FUTURAS 
PERSPECTIVAS PARA 
EL TRATAMIENTO DE 
LA HIPERTENSIÓN 
PULMONAR
Hsu CH, Huang WC, Chang WT. Acta 
Cardiol Sin 2022; 38: 435-442. 

Artículo de revisión. Como comen-
tan los autores, desde el descu-
brimiento de los tres principales 
mecanismos fisiopatológicos de 
la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP), incluidas las vías de la pros-
taciclina, la endotelina y el óxido 
nítrico (terapias que no solo han 
mejorado la capacidad funcional, 
sino también la supervivencia de 
los pacientes con HAP) las opcio-
nes terapéuticas han aumentado. 
Peo, a pesar de estos avances, el 
pronóstico sigue siendo insatisfac-
torio para muchos pacientes. Con 
los avances de la investigación clí-
nica y preclínica sobre la HAP, se 
han identificado varias dianas te-
rapéuticas novedosas para su tra-
tamiento (incluyendo regulación 
inmunológica y de la inflamación, 
terapia genética,  modificación de 
la disfunción mitocondrial, inhibi-
dores de tirosina-quinasa, terapia 
con células madre y denervación 

https://bmcpulmmed.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12890-022-02081-0.pdf
https://bmcpulmmed.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12890-022-02081-0.pdf
https://bmcpulmmed.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s12890-022-02081-0.pdf
https://arthritis-research.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13075-022-02863-1.pdf%0D
https://arthritis-research.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13075-022-02863-1.pdf%0D
https://arthritis-research.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13075-022-02863-1.pdf%0D
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arterial pulmonar) que sugieren 
el desarrollo potencial de nue-
vos fármacos. En esta revisión, 
resumen brevemente (aunque 
incluyen tablas muy detalladas y 
útiles) la información actualizada 
de nuevas vías fisiopatológicas 
de hipertensión pulmonar (HP), 
centrada principalmente en la 
HAP y  sobre los nuevos medica-
mentos y ensayos clínicos (EC) 
en curso. Comienzan analizando 
la posible utilidad, para la HP, de 
fármacos empleados para la hi-
pertensión arterial sistémica e 
insuficiencia cardiaca izquierda 
(beta-bloqueantes, inhibidores y 
receptores de ECA y antagonistas 
de aldosterona), en general nega-
tiva o incluso contraproducente 
aunque existen estudios en mar-
cha sobre posibles efectos benefi-
ciosos en condiciones específicas. 
En segundo lugar analizan la posi-
ble actuación sobre condicionan-
tes inmuno/inflamatorios. Aunque 
estudios recientes han revelado 
que juegan un papel en la pato-
genia de la HP, idiopática y aso-
ciada a enfermedades del tejido 
conectivo,  Ubenimex, un inhibidor 
de la inflamación mediada por leu-
cotrieno B4, no se comportó con 
eficacia en el EC LIBERTY. Tam-
poco con Rituximab (Zamanian 
et al. Am J Respir Crit Care Med 
2021; 204: 209–221) se logró un 
resultado satisfactorio en pacien-
tes con HP asociada a esclerosis 
sistémica (aunque se supone que 
puede tener un papel coadyuvan-
te mediante la depleción de cé-
lulas B). Algo semejante ocurrió 
con el anti-receptor de IL6, tozili-
zumab, en un EC en fase 2 para 
HP del grupo I. Actualmente está 
en marcha un EC con Elafin, un in-
hibidor de elastasa producido en-
dógenamente, con el que se han 
observado efectos favorables en 
experimentación animal. Se han 
comprobado modificaciones en la 
función mitocondrial en patología 
vascular pulmonar y ventricular 
derecha; con metil-bardoxolona,  
un activador de Nrf2 e inhibidor 

de la vía NF-κB, se recogieron re-
sultados positivos en la prueba de 
la marcha de 6 minutos (PM6m) 
en un estudio de fase 2  (LARIAT); 
desafortunadamente, dos ECs 
posteriores, RANGER y CATALYST, 
cesaron debido a la pandemia de 
COVID-19. La conocida relación 
de determinadas alteraciones ge-
néticas con el desarrollo de HP ha 
promovido la utilización de tacroli-
mus, un activador de señalización 
mediada por BMPR2, y de atalu-
ren (restaurador de la traducción 
del ARNm sobre los codones de 
terminación prematuros causados 
por mutaciones sin sentido); se ha 
demostrado, experimentalmente, 
que ambos aumentan la expre-
sión de BMP.  Sotatercept, una 
nueva proteína de fusión activina-
receptor que aumenta la señal 
de BMP a través de la inhibición 
de la actividad de TGF-β, reduce 
la resistencia vascular pulmonar, 
además de que provoca disminu-
ción de NT-proBNP en pacientes 
con HAP que reciben tratamiento 
de base. La utilización de agentes 
que pueden actuar sobre modifi-
caciones epigenéticas (que se ha 
comprobado que juegan un papel 
en la patogenia de la HP), como 
histona-deacetilasa o como olapa-
rib (supresor del efecto nocivo de 
PARP-1) se  ha propuesto en pa-
cientes con HAP. La utilización de 
inhibidores de tirosin-kinasa (TKIs) 
está muy controvertida. Un EC en 
fase 2 con nilotinib (que resultó 
eficaz en roedores), se suspendió 
por efectos adversos (EA) lo mis-
mo que imatinib (EC IMPRES, en 
fase 3, en el que participamos), a 
pesar de que con este último se 
obtuvo un resultado favorable en 
la PM6m y en variables hemodi-
námicas. En nuestra propia ex-
periencia, tan solo uno de cuatro 
pacientes respondió inicialmente 
de forma favorable, pero falleció 
por hepatitis tóxica en la que ima-
timib pudo haber tenido relación 
(García Hernández et al. Archivos 
de bronconeumologia, 2008, 44: 
689-691). Se intenta obviar los ES 

de TKIs con formulaciones inhala-
das. Desatinib se ha comprobado 
que provoca HP mientras que los 
efectos de sorafenib han sido, pa-
radójicamente, adversos en unos 
pacientes y favorables en otros. 
Hasta la fecha, las terapias con 
células madre, según los autores,  
parecen ser un arma de doble 
filo para el tratamiento de HAP, y 
la evidencia actual (favorable en 
animales) no es concluyente en 
humanos. En cuanto a la denerva-
ción de arteria pulmonar, parece 
ser más efectiva en pacientes con 
HP combinada pre y poscapilar del 
grupo II- OMS (ECs TROPHY I y II).

Comentarios
Aunque el título del trabajo pare-
ce muy esperanzador, los resul-
tados de su lectura (permítanme 
que aflore mi, adoptada, vena 
andaluza) “no son pa tirá cohe-
tes”. Si el trabajo seminal de la 
doctora Robyn Barst, en 1996, 
que demostró la eficacia de epo-
prostenol, fue “un pequeño paso 
para un investigador pero un gran 
paso para el tratamiento de la 
HP” (parafraseando al astronau-
ta Armstrong),  fue seguido de 
nuevos pasos, discretos pero efi-
caces, que nos proporcionaron el 
arsenal actual, la verdad es que 
parece que las perspectivas que 
nos presentan los autores de este 
trabajo no representan zancadas 
demasiado grandes. Ellos mismos 
matizan que las diferencias obser-
vadas entre trabajos experimenta-
les (con resultados muchas veces 
espectaculares) y los ECs (mucho 
menos llamativos) se explican por 
la simplicidad, casi siempre prefa-
bricada, del modelo animal, com-
parada con nuestra complejidad. 
Nos recomiendan, no obstante, 
que no desfallezcamos y que no 
perdamos la esperanza. Pues 
confiemos. Como bien sabe Pan-
dora, es lo último que se pierde. 
El trabajo es de acceso libre en: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC9295042/pdf/
acs-38-435.pdf

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9295042/pdf/acs-38-435.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9295042/pdf/acs-38-435.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9295042/pdf/acs-38-435.pdf


69CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Síndrome Antifosfolípido — Literatura Comentada

AFECTACIÓN OCULAR EN 
EL SAF CATASTRÓFICO. 
UNA MANIFESTACIÓN 
INFRECUENTE PERO CON 
GRAVES SECUELAS
Morel N, Bonnet C, Mehawej H, et al. 
Retina 2021;41:2332-41.

Se analiza de modo retrospectivo 
una serie de 11 pacientes con SAF 
catastrófico (SAFC) con manifes-
taciones oculares del segmento 
posterior. Los autores optaron por 
excluir a los pacientes con mani-
festaciones del segmento anterior 
(conjuntivitis, escleritis, epiescle-
ritis, uveítis anterior), porque se 
observan raramente o no existe 
una clara relación en/con el SAFC. 
También se excluyeron a los pa-
cientes con discapacidad visual 
conocida y a aquellos con altera-
ciones del campo visual debidas 
a cuadros neurológicos, como ac-
cidentes cerebrovasculares en el 
lóbulo occipital o en las áreas re-
troquiasmáticas. Además, se ana-
lizaron 12 pacientes publicados 
en series de casos (n = 23). De 
ellos, 21 (91%) eran mujeres y la 
mediana de edad fue de 28 años 
(16–79 años). El SAF fue primario 
en 7 pacientes (64%) y asociado a 
LES en 4 (36%). Cinco pacientes 
(45%) tenían triple positividad de 
anticuerpos antifosfolípidos (AAF). 
Se observaron manifestaciones 
cardíacas en 9 (82%), renales en 9 
(82%) y neurológicas en 8 (73%; 5 
ictus, 1 trombosis venosa de senos 
cerebrales, 1 encefalopatía difusa 

y 1 síndrome de leucoencefalopa-
tía posterior reversible). Las mani-
festaciones oftalmológicas fueron 
generalmente bilaterales (n = 19, 
83%) e incluyeron la retinopatía 
vascular oclusiva (n = 17, 74%), 
coroidopatía (n = 11, 48%) y vas-
culitis retiniana (n = 1, 14%). Las 
oclusiones vasculares de la retina 
se asociaron con peor agudeza 
visual final respecto a la coroido-
patía. Después de una mediana 
de seguimiento de 14 meses, casi 
la mitad de los pacientes (n = 11, 
48%) presentaban una pérdida vi-
sual permanente.

Comentarios
La manifestación ocular del polo 
posterior más frecuente en el SAFC 
fue la retinopatía vascular oclusi-
va, que muestra una negativa re-
percusión sobre la agudeza visual 
en la mitad de los pacientes. La 
oclusión arterial implica hipoper-
fusión e isquemia retiniana, que 
es irreversible después de 90 mi-
nutos y lleva a un daño estructural 
permanente de la retina neurosen-
sorial y la subsiguiente discapaci-
dad visual permanente y en oca-
siones ceguera legal. La isquemia 
retiniana persistente conduce a 
neovascularización prerretiniana 
y a glaucoma neovascular. La ubi-
cación de la oclusión también es 
crítica, porque la afectación de una 
arteria que nutre la mácula condu-
cirá a una pérdida de visión pro-
funda y definitiva. Las oclusiones 
venosas fueron menos frecuentes 
(tres pacientes afectados, dos con 

una oclusión arterial asociada) y 
en estos casos puede existir una 
reperfusión retiniana que puede 
hacer que el daño estructural sea 
menos severo o permanente. La 
OCT (tomografía de coherencia 
óptica) puede detectar edema ma-
cular, que es la complicación más 
frecuente de la trombosis venosa 
retiniana.

La coroidopatía fue el segundo 
diagnóstico más frecuente. En el 
LES, la coroidopatía suele ser un 
signo de enfermedad activa y pue-
de indicar el inicio de una nefropa-
tía lúpica. La coroidopatía compar-
te en la angiografía características 
con la coroidopatía hipertensiva, 
incluyendo defectos de relleno de 
la coroides en parches y fugas de 
grandes vasos coroideos, lo que 
sugiere que pueden tener la misma 
fisiopatología. El tratamiento oftal-
mológico temprano generalmente 
conduce a la recuperación. Una 
afectación de la coroides periférica 
puede dejar cicatriz sin deterioro 
visual severo. En esta serie, las 
secuelas de la afectación coroidea 
fueron principalmente cicatrices 
atróficas periféricas con defectos 
del campo visual y buenos resulta-
dos visuales en general.

El tratamiento temprano del 
SAFC puede limitar la extensión y 
duración de la isquemia y facilitar 
la recuperación visual, especial-
mente en la coroidopatía. En esta 
serie no se pudo analizar el impac-
to del tratamiento sobre el pronós-
tico visual por la heterogeneidad 
de los tratamientos empleados y 

síndrome 
Antifosfolípido

José Luis Rodríguez García
Servicio de Medicina Interna. 
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
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el limitado número de pacientes 
analizados. Como conclusión final, 
el examen sistemático del fondo 
de ojo y el estudio angiográfico de 
los pacientes con SAFC, incluso sin 
síntomas visuales, podría permitir 
la detección de signos iniciales de 
oclusión vascular y su tratamiento 
precoz, que podría, en casos se-
leccionados, mejorar el pronóstico 
visual.

 

RECOMENDACIONES 
EULAR PARA DISMINUIR EL 
RIESGO CARDIOVASCULAR 
EN LES y SAF 
Drosos GC, Vedder D, Houben E, et 
al. Ann Rheum Dis 2022;81:768–79. 
doi:10.1136/annrheumdis-2021-221733

Con el objetivo de desarrollar re-
comendaciones para el manejo 
del riesgo cardiovascular (RCV) en 
gota, vasculitis, esclerosis sistémi-
ca, miositis, enfermedad mixta del 
tejido conectivo, síndrome de Sjö-
gren, lupus sistémico eritematoso 
(LES) y síndrome antifosfolípido 
(SAF), EULAR (European Alliance of 
Associations for Rheumatology), a 
través de un grupo de trabajo mul-
tidisciplinar, ha realizado unas re-
comendaciones para el manejo del 
RCV basadas en revisiones biblio-
gráficas y opiniones de expertos. 
Las recomendaciones para el LES 
y el SAF son las que se indican a 
continuación (se omite el nivel de 
evidencia y la fuerza de la reco-
mendación, que se pueden consul-
tar en la publicación).s.

Comentarios
1. En pacientes con LES y/o SAF 

se requiere una evaluación 
exhaustiva de los factores de 
riesgo cardiovascular tradicio-
nales y la comorbilidad para 
guiar su tratamiento.

2A. En pacientes con LES, los ni-
veles más bajos de presión ar-
terial se asocian con menores 
tasas de eventos cardiovascu-
lares, siendo el objetivo de pre-
sión arterial < 130/80 mm Hg.

2B. En pacientes con nefritis lú-
pica se recomiendan los in-
hibidores de la ECA o los blo-
queadores de los receptores 
de angiotensina en todos los 
pacientes con un cociente uri-
nario proteínas/creatinina > 
500 mg/g o con hipertensión 
arterial.

2C. En pacientes con SAF, el mane-
jo de la presión arterial debe 
seguir las recomendaciones 
que rigen para la población ge-
neral.

3. En pacientes con LES y/o SAF, 
el tratamiento de la hiperlipi-
demia debe seguir las reco-
mendaciones aconsejadas en 
la población general.

4A. Los pacientes con LES pueden 
ser candidatos a estrategias 
preventivas del mismo modo 
que en la población general, 
incluyendo dosis bajas de as-
pirina, según el perfil de riesgo 
cardiovascular individual.

4B. En portadores asintomáticos 
de anticuerpos antifosfolípidos 
(AAF), que no cumplen ningún 
criterio de clasificación de SAF 
vascular u obstétrico, con per-
fil de alto riesgo de AAF, con o 
sin factores de riesgo vascular 
tradicionales, se recomienda 
profilaxis con dosis bajas de 
aspirina (75 a 100 mg al día). 
En pacientes con LES y sin 
antecedentes de trombosis o 
complicaciones gestacionales 
se establecen dos situaciones: 
(1) Con perfil de AAF de alto 
riesgo: se recomienda AAS a 
dosis bajas. (2) Perfil de bajo 
riesgo de AAF: se pueden valo-
rar o considerar dosis bajas de 
AAS.

5. En pacientes con LES se debe 
mantener una baja actividad 
de la enfermedad para reducir 
también el riesgo cardiovascu-
lar.

6. En el LES se recomienda el 
tratamiento con la dosis de 
corticoides más baja posible 
para minimizar el desarrollo de 
daño cardiovascular.

7. En pacientes con LES no exis-
te (no se puede recomendar) 

ningún inmunosupresor es-
pecífico con el propósito de 
disminuir el riesgo de eventos 
cardiovasculares.

8. En el LES se debe considerar 
el tratamiento con hidroxiclo-
roquina (que se recomienda 
para todos los pacientes a me-
nos que esté contraindicada) 
específicamente para reducir 
el riesgo de eventos cardiovas-
culares.

FÁRMACOS y VACUNAS 
COMO CAUSA DE UN SAF: 
EN CUÁLES DEBEMOS 
PENSAR 
Christel Gérardin Ch, Bihan K, Salem 
JE, et al. Autoimmun Rev. 2022 
May; 21(5):103060. doi: 10.1016/j.
autrev.2022.103060. Epub 2022. 
PMID: 35114404 DOI: 10.1016/j.
autrev.2022.103060

En este estudio se analizaron de 
modo retrospectivo todos los casos 
notificados de síndrome antifos-
folípido (SAF) en VigiBase, que es 
una base de datos de informes de 
seguridad de casos individuales de 
la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) que contiene los ICSR (Indi-
vidual Case Safety Reports) presen-
tados por los estados miembros 
participantes inscritos en el progra-
ma internacional de monitorización 
de medicamentos de la OMS.  La 
fuente de datos incluyó más de 130 
países, con ICRS enviados desde 
centros nacionales de farmacovigi-
lancia de diferentes fuentes, como 
profesionales de la salud, pacien-
tes y compañías farmacéuticas. En 
este estudio observacional retros-
pectivo se incluyeron todas las re-
acciones adversas a medicamentos 
notificadas como "síndrome antifos-
folípido". Para cada tratamiento se 
calculó un indicador de despropor-
cionalidad bayesiano (componente 
de información, IC), de modo que 
un fármaco se asoció significativa-
mente con SAF si el extremo inferior 
del 95% del intervalo de credibili-
dad del IC era positivo (IC025 > 0).
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Se excluyeron los medicamen-
tos utilizados para tratar el SAF, 
es decir, con sesgo protopático (ri-
tuximab, hidroxicloroquina, ácido 
micofenólico, otros) y se excluye-
ron del análisis los pacientes con 
tratamientos anticoagulantes y 
antitrombóticos (heparina, enoxa-
parina, warfarina, rivaroxabán, 
apixabán, edoxabán, ácido acetil-
salicílico).

Desde el 11/01/2000 hasta el 
25/07/2021 se analizaron 790 
informes de sospecha de SAF in-
ducido por fármacos en VigiBa-
se, y en catorce medicamentos 
(359 informes) se encontró una 
relación con SAF. Estos medica-
mentos fueron hormonas: etini-
lestradiol-etonogestrel y drospire-
nona-etinilestradiol; factores de 
crecimiento plaquetario: eltrombo-
pag, romiplostim; vacunas: fren-
te al virus del papiloma humano, 
hepatitis A y B y fiebre tifoidea; 
antibióticos: minociclina; antiinfla-
matorios no esteroideos: rofecoxib; 
fármacos biológicos: interferón 
beta-1-a, etanercept; antihiperten-
sivos: hidralazina; bisfosfonatos: 
ácido alendrónico; y antipsicóticos: 
olanzapina.

La edad media al diagnóstico 
del SAF inducido por fármacos 
fue de 39 años, siendo un 63,5% 
mujeres. El intervalo medio desde 
la exposición al fármaco y el SAF 
fue de 20 meses. El SAF inducido 
por fármacos se informó como un 
efecto secundario grave en el 66% 
de los casos, que en un 8% supuso 
un evento que puso en peligro la 
vida y en un 2,5% existió riesgo de 
muerte. Un tercio (n = 118) de los 
casos presentaron tromboembolis-
mo pulmonar y un 4% (15) ictus ce-
rebral. El 15% (n = 53) se asoció a 
LES, sin que se evidenciara mayor 
gravedad del SAF en estos pacien-
tes. Se informó de 11 abortos, y de 
una preeclampsia. Con respecto 
a las complicaciones arteriales y 
venosas, el etinilestradiol indujo 
128 eventos. Las complicaciones 
arteriales fueron más frecuentes 
con rofecoxib y también destacó el-
trombopag asociado a la presencia 
de trombosis venosa.

Comentarios
Los autores describen de modo 
retrospectivo pero con una carga 
de información muy significativa, 
la asociación entre la adminis-
tración de fármacos y el desarro-
llo de positividad de anticuerpos 
antifosfolípidos con repercusión 
clínica, es decir, con presencia 
de manifestaciones vasculares y, 
menos frecuentes, obstétricas. El 
tratamiento hormonal se reveló 
como el más frecuentemente aso-
ciado a complicaciones trombó-
ticas, lo que está de acuerdo con 
una presentación clásica del SAF 
en pacientes que desarrollan una 
trombosis venosa profunda en el 
contexto de toma de anticoncep-
tivos. El estudio también es con-
gruente con la teoría del “second 

hit”, por la cual los AAF inducirían 
eventos clínicos en presencia de 
un factor predisponente (p. ej., 
tratamiento hormonal). Este traba-
jo tiene el interés de despertar la 
atención sobre los fármacos como 
posibles inductores del síndrome, 
pues lo habitual suele ser tener en 
consideración únicamente la posi-
bilidad de un proceso infeccioso in-
tercurrente como causa de positivi-
dad (generalmente transitoria) de 
los AAF, Como limitaciones del es-
tudio, los autores señalan, además 
del carácter retrospectivo, que no 
se mencionó el tipo de anticuerpo 
antifosfolípido ni la frecuencia de 
triple positividad, y que se desco-
nocía si existió algún desencade-
nante infeccioso, en particular de 
infección por SARS-CoV2.

DigestiVo 

Beatriz Zúñiga de Mora Figueroa
Javier García Verdejo

María del Pilar Martínez Tirado

Unidad de Gestión Clínica de Aparato Digestivo.  
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) muestran 
una mayor predisposición a presen-
tar infecciones que la población ge-
neral, algunas de las cuales pueden 
prevenirse con la administración de 
vacunas. Las principales causas de 
inmunosupresión son los fármacos 
utilizados para el control de la en-
fermedad y la malnutrición. Así, los 
tratamientos disponibles se pue-
den clasificar en inmunosupresores 
selectivos, bajo grado de inmunosu-
presión y alto grado de inmunosu-
presión. Esta clasificación permite 
establecer el potencial riesgo de 

RECOMENDACIONES 
DEL GRUPO ESPAñOL DE 
TRABAjO EN ENFERMEDAD 
DE CROHN y COLITIS 
ULCEROSA SOBRE LA 
IMPORTANCIA, EL CRIBADO 
y LA VACUNACIÓN 
EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA 
INTESTINAL
Rocío Ferreiro-Iglesias, Marta Piqueras, 
Elena Ricart et al. Gastroenterología y 
Hepatología, https://doi.org/10.1016/j.
gastrohep.2022.03.012
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infecciones oportunistas y la posibi-
lidad de administración de vacunas 
de microorganismos vivos.

Es imprescindible realizar un cri-
bado de infecciones víricas al diag-
nóstico de la enfermedad que inclu-
ya: virus de la hepatitis A, virus de 
la hepatitis B (VHB), virus de la he-
patitis C (VHC), virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), virus de 
Epstein-Barr, citomegalovirus, virus 
herpes simple, virus de la varicela 
zóster (VVZ), parotiditis, rubéola y 
sarampión. Estas recomendacio-
nes nos aportan un anexo de cómo 
realizar el cribado en el momento 
del diagnóstico, a lo largo de la en-
fermedad y según las comorbilida-
des del paciente.

Posteriormente se realizará un 
programa de vacunación. El mejor 
momento para la vacunación es al 
diagnóstico o antes del inicio de la 
terapia inmunosupresora si es posi-
ble, ya que la vacunación no debe 
demorar el inicio del tratamiento. 
En el momento del diagnóstico se 
recomienda valorar la vacunación 
de VHB, gripe, neumococo, SARS-
CoV2, VVZ, virus papiloma humano 
(VPH), difteria-tétanos-tos ferina, 
poliomielitis y triple vírica.

Las recomendaciones establecen 
el tiempo de interrupción de cada 
uno de los tratamientos inmunosu-
presores para la administración de 
las vacunas atenuadas, sus con-
traindicaciones, así como la posi-
bilidad de administración en caso 
de inmunosupresores selectivos o 
baja inmunosupresión, individuali-
zando y valorando riesgos. También 
nos aporta la posología de cada 
vacuna en función del tratamiento 
inmunosupresor y otras caracterís-
ticas específicas. Respecto a las si-
tuaciones especiales hace hincapié 
en demorar las vacunas de virus 
vivos en los hijos de madres que 
han recibido tratamiento biológico 
durante el embarazo hasta los 6-12 
meses o valorar niveles de fármaco 
en sangre antes de la vacuna.

Comentarios
El tratamiento de la EII ha avanza-
do significativamente y muchos de 
los fármacos disponibles actúan 

suprimiendo el sistema inmunoló-
gico en mayor o menor grado, por 
lo que existe un riesgo incrementa-
do de cualquier infección, muchas 
de las cuales pueden ser graves 
y pueden ser prevenibles con las 
vacunas. Sin embargo, algunos 
estudios han mostrado una baja 
tasa de inmunización en estos pa-
cientes que podría explicarse por 
una baja concienciación de los 
médicos, la falta de protocoliza-
ción de los circuitos de vacunación 
y la preocupación sobre posibles 
efectos adversos y seguridad de 
las vacunas en pacientes inmuno-
deprimidos. Además, el calendario 
vacunal puede variar en cada país 
y en los diferentes escenarios clíni-
cos, por lo que las recomendacio-
nes deben adaptarse atendiendo 
a todas estas particularidades. Por 
todas estas razones, se ha elabo-
rado este documento de consenso, 
avalado por el Grupo Español de 
Trabajo en Enfermedad de Crohn 
y Colitis Ulcerosa, que establece 
unas pautas claras de vacunación 
aplicadas a nuestro medio.

MORTALIDAD EN 
PACIENTES CON 
ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA 
INTESTINAL: RESULTADOS 
DE 30 AñOS DE 
SEGUIMIENTO EN UNA 
COHORTE INICIAL 
NORUEGA  
(ESTUDIO IBSEN)
Follin-Arbelet B, Milada SC, Hovde 
Ø, et al. J Crohns Colitis. 2022 Oct 
14:jjac156. doi: 10.1093/ecco-jcc/jjac156. 
PMID: 36239614.

Los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) de larga 
duración pueden tener un mayor 
riesgo de muerte en comparación 
con la población general, espe-
cialmente los pacientes de edad 
avanzada. El estudio Inflamma-
tory Bowel South-Eastern Norway 
(IBSEN) detectó previamente un 

aumento pequeño pero no estadís-
ticamente significativo en la mor-
talidad, 20 años después del diag-
nóstico. El objetivo de este reciente 
estudio fue evaluar la mortalidad 
global y por causas específicas a 
los 30 años de seguimiento.

Para ello la cohorte IBSEN inclu-
yó 519 pacientes con colitis ulcero-
sa (CU) y 237 pacientes con enfer-
medad de Crohn (EC) entre 1990 
y 1993, cada uno emparejado con 
cinco controles. Los datos del certi-
ficado de defunción se obtuvieron 
del Registro Noruego de Causas de 
Defunción. Las causas subyacen-
tes de muerte se clasificaron en 
cinco grupos: todos los cánceres, 
cánceres gastrointestinales, enfer-
medades cardiovasculares, infec-
ciones y todas las demás causas.

En los resultados del estudio no 
hubo diferencia estadísticamente 
significativa en las tasas de mor-
talidad general. Sin embargo, en 
pacientes con EC, sexo masculino 
(HR = 1,65 [1,04-2,62]), inicio des-
pués de los 40 años (HR = 1,72IC 
95%: 1,19-2,48]), enfermedad co-
lónica (HR = 1,57 [1,05- 2,35]), y 
el comportamiento penetrante (HR 
= 3,3 [1,41-7,76]) fueron factores 
clínicos asociados con una mayor 
mortalidad. Los pacientes con EII 
tenían un mayor riesgo de muerte 
por enfermedad cardiovascular; FC 
= 1,51 [1,10-2,08] para UC y 2,04 
[1,11-3,77] para CD. Al tener en 
cuenta tanto la causa subyacente 
como la inmediata de la muerte, 
la infección fue más frecuente en 
pacientes con EII.

Como conclusión del estudio en-
contramos que las tasas de morta-
lidad por todas las causas fueron 
similares entre los pacientes con 
EII y los controles. Sin embargo, 
debemos estar atentos a las en-
fermedades cardiovasculares e 
infecciones, particularmente en 
subgrupos específicos de pacien-
tes con EC.

Comentarios
Este estudio de la revista de enfer-
medad de Crohn y colitis ulcerosa 
trata un tema interesante como es 
la mortalidad en los pacientes con 
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EII. La EII que cursa con afectación 
grave puede generar complica-
ciones graves y estudios longitu-
dinales han demostrado que los 
pacientes con EII tienen una tasa 
de mortalidad mayor que la pobla-
ción general, sobre todo en la EC. 
La mayoría de las causas relacio-
nadas con la mortalidad en la EII 
son la enfermedad cardiovascular 
(ECV), neoplasias, infecciones, 
complicaciones postoperatorias, 
enfermedades gastrointestinales y 
hepáticas y enfermedad pulmonar.

En este estudio la proporción de 
pacientes que fallecieron tras 30 
años de seguimiento fue similar 
en el grupo de EII y en el de la po-
blación general. Aunque el riesgo 
relativo de mortalidad en pacien-
tes con EC y varones sí estaba in-
crementado de forma significativa. 
Factores como el diagnóstico de 
EC con más de 40 años, la afec-

tación colónica y penetrante se 
asociaron a mayor mortalidad en 
estos pacientes comparados con 
sus controles.

Otro resultado interesante del 
estudio fue la asociación entre la 
EII y la muerte causada por enfer-
medad cardiovascular (ECV), algo 
en consonancia con estudios re-
cientes. Durante los brotes de EII 
el riesgo de muerte por ECV podría 
ser mayor y la incidencia de estos 
eventos es mayor en pacientes de 
más edad. Todo esto se puede jus-
tificar por la inflamación crónica 
a largo plazo acontecida en estos 
pacientes.

Aunque los pacientes con EII tie-
nen mayor riesgo de sufrir infec-
ciones, entre otros motivos por el 
uso de medicación inmunosupre-
sora, en el estudio las infecciones 
no fueron significativamente más 
frecuentes en los pacientes de 

EII pero sí fue causa de muerte 
frecuente por lo que los autores 
resaltan que sigue siendo una 
preocupación para los pacientes 
y médicos.

Por último, tampoco encuentran 
elevación en la mortalidad debi-
do a cáncer en general o cáncer 
gastrointestinal en particular. Algo 
que difiere de revisiones sistemá-
ticas basadas en estudios pobla-
cionales que demuestran un leve 
incremento. Se piensa que ese ex-
ceso en la mortalidad por neopla-
sias ya no es tan marcado como 
antes.

En resumen, este estudio de co-
horte a largo plazo reveló un buen 
pronóstico para los pacientes con 
EII con respecto a la mortalidad, 
lo que demuestra los avances en 
la atención médica de la EII y la 
ampliación de las opciones tera-
péuticas disponibles.

ra se llevó a cabo por duplicado en 
Medline/PubMed. Se incluyeron 
en la revisión 21 publicaciones, 
con el registro de los seropositivos 
en cada una de las enfermedades, 
trasplantados y dializados. En el 
caso de que diferentes publica-
ciones estudiaran el mismo tipo 
de paciente, se eligió aquella con 
el mayor número de participan-

Los autores desarrollan una revi-
sión sistemática narrativa (nivel 
2a en OCBEM) sobre la eficacia 
de la vacunación frente a la Co-
vid-19 en pacientes con tumores 
sólidos y hematológicos, enferme-
dades autoinmunes, enfermedad 
inflamatoria intestinal y pacientes 
trasplantados o en tratamiento de 
diálisis. La búsqueda de la literatu-

INMUNOGENICIDAD DE 
LAS VACUNAS FRENTE AL 
COVID-19 EN PACIENTES 
CON DIFERENTES 
PROBLEMAS DE SALUD: 
REVISIÓN SISTEMÁTICA 
NARRATIVA
Cho K, Park S, Kim E-Y, et al. J Med 
Virol 2022; 94:4144-4155.

CoVid-19 y 
Enfermedades 
Autoinmunes

María del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramón Garrido
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
Hospital Regional Universitario de Málaga
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tes. La mayoría de los pacientes 
con tumores sólidos presentaban 
tasas de seropositividad mayores 
del 80% después de la segunda 
dosis, aunque en algunos tumo-
res, como el cáncer de mama, se 
observó baja seropositividad. En 
pacientes con algunos tipos de 
neoplasias hematológicas (espe-
cialmente en LLC y si recibían anti-
CD20 o inhibidores de JAK1/JAK2) 
y enfermedades autoinmunes (en 
especial artritis reumatoide, vas-
culitis ANCA, miopatía idiopática 
inflamatoria y en esclerosis múlti-
ple tratados con anti-CD20), tam-
bién se registraron bajas cifras 
de seropositividad, lo que parece 
haber estado relacionado con el 
tratamiento inmunosupresor que 
estaban recibiendo estos pacien-
tes. Los pacientes en hemodiálisis 
(más eficaz la vacuna mRNA, pero 
con más efectos adversos) o tras-
plantados que estaban recibiendo 
inmunosupresión (pulmón, cora-
zón, riñón) presentaron bajas ta-
sas de seropositividad, inferiores a 
las de la población general, mien-
tras que todos los pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal 
(menor en quienes estaban reci-
biendo anti-TNFα), consiguieron 
la seropositividad. Los pacientes 
que eran seropositivos al inicio del 
estudio o se infectaron durante su 
desarrollo, presentaron tasas de 
seropositividad cercana al 100% 
tras la segunda dosis de vacuna. 
Los autores concluyen, tras des-
cribir la situación, en la necesidad 
de elaborar meta-análisis que va-
liden esta revisión narrativa, así 
como estudios sobre los métodos 
de protección frente a la Covid-19 
de pacientes con situaciones de 
inmunodeficiencia. 

Comentarios
Los pacientes con enfermedades 
previas o aquellos que reciben diá-
lisis o trasplantados, son conside-
rados de mayor riesgo al infectarse 
con el SARS-CoV-2 y presentar la 
Covid-19. Entre los fallecidos por 
la Covid-19 sólo el 0,9% no tenía 
alguna enfermedad. Esta revisión 
resume la situación de un amplio 

grupo de sujetos con patologías 
previas que se vacunan frente a 
la Covid-19, pero el número de pa-
cientes no parece suficiente para 
concluir con seguridad cuál es su 
respuesta. Por otra parte, la defini-
ción de respuesta a la vacunación 
no es uniforme en todos los estu-
dios y no hay información sobre la 
respuesta de los linfocitos T como 
protectores de la infección. 

ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES 
SISTéMCIAS EN PACIENTES 
HOSPITALIzADOS CON 
COVID-19 EN ESPAñA. 
REGISTRO NACIONAL DEL 
AñO 2.020
Systemic Autoimmune Diseases in 
Patients Hospitalized with
COVID-19 in Spain: A Nation-Wide 
Registry Study
Moreno-Torres V, de Mendoza C, 
Mellor-Pita S, et al.
Viruses 2022;14:1631 

El objetivo de esta publicación fue 
estudiar la evolución clínica de los 
pacientes con enfermedades auto-
inmunes sistémicas (EAS), hospi-
talizados con Covid-19 en España, 
antes de la introducción de las va-
cunas frente al SARS-CoV-2 (nivel 4 
en OCBEM). Los datos se obtuvie-
ron del Registro Nacional Español 
de Altas Hospitalarias, con base en 
el CIE-10, que recoge datos con los 
diagnósticos de alta de pacientes 
de hospitales de base poblacional 
y el conjunto mínimo básico de da-
tos (CMBD) de éstos. Se trata de 
un registro público perteneciente 
al Ministerio de Salud Español. Se 
dispone, entonces, de información 
de todos los pacientes dados de 
alta de las clínicas/hospitales del 
País desde los años noventa. Otras 
publicaciones anteriores, sobre en-
fermedades infecciosas y autoin-
munes, han demostrado su capa-
cidad de obtención de estimadores 
de la carga puntual y tendencias 
temporales de diferentes condicio-

nes clínicas en el ámbito de toda la 
nación. Entre los 117.694 pacien-
tes ingresados en el año 2.020, 
solo 892 (0.8%) habían presenta-
do algún tipo de EAS antes del in-
greso relacionado con la Covid-19, 
donde se incluían, Síndrome de 
Sjögren 25%, Vasculitis Sistémica 
21%, Lupus Eritematoso Sistémico 
19%, Sarcoidosis 17%, Esclerosis 
Sistémica 11%, Enfermedad Mix-
ta del Tejido Conectivo 4%, Enfer-
medad de Behçet 4% y Miopatía 
inflamatorias 2%. La tasa de mor-
talidad intrahospitalaria fue mayor 
en los pacientes con EAS (20% vs. 
16%, p < 0.001) que en el resto de 
ingresados. Tras el ajuste por las 
condiciones basales, las EAS no 
se asociaron con una mayor tasa 
de mortalidad (OR = 0.93, IC95% 
0.78–1.11). En el análisis indivi-
dual ajustado de las EAS, tampoco 
se encontró mayor tasa de mor-
talidad para ninguna de ellas. La 
mortalidad en los pacientes con 
EAS vino determinada por la edad 
(OR = 1.05, IC95% CI 1.04–1.07), 
presencia de insuficiencia cardiaca 
(OR = 1.67, IC95% 1.10–2.49), en-
fermedad renal crónica (OR = 1.29, 
IC95% 1.05–1.59) y enfermedad 
hepática (OR = 1.97, 95% CI 1.13–
3.44). Los autores concluyen que 
la mayor tasa de mortalidad por 
la Covid-19 en pacientes con EAS 
hospitalizados en España, durante 
el año 2020, no se relaciona con 
su proceso autoinmune, sino con 
una mayor carga de comorbilida-
des, que pueden ser secundarias 
a lesión orgánica y secuelas de su 
condición previa.

Comentarios
Se trata de un amplio estudio, lle-
vado a cabo con la información 
disponible para quienes deseen 
profundizar en el conocimiento 
del pronóstico de los pacientes 
hospitalizados en nuestro País por 
la Covid-19 durante el año 2020. 
En este caso, en los pacientes con 
EAS, se confirma que las caracte-
rísticas de morbilidad previas al 
ingreso (edad, problemas cardia-
cos, renales y hepáticos) son las 
determinantes del pronóstico en 
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relación con la mortalidad. El es-
tudio no comenta el tratamiento 
de los datos faltantes que hicie-
ron los autores. Al no disponer de 
información sobre el tratamiento 
previo u hospitalario de los pa-
cientes, ni la situación de acti-
vidad o daño de su EAS, ésta no 
se ha analizado. Por supuesto, la 
situación actual, dos años más 
tarde, debe ser muy diferente al 
haber mejorado el conocimien-
to de la Covid-19, disponerse de 
vacunación, la posibilidad de ha-
ber estado infectado por el SARS-
CoV-2 con anterioridad y la apa-
rición de las diferentes variantes 
posteriores.

FACTORES PRONÓSTICOS 
DE RESULTADOS 
ADVERSOS EN PACIENTES 
CON COVID-19: REVISIÓN 
SISTEMÁTICA y META-
ANÁLISIS GLOBAL DEL 
AñO 2.020
Bellou V, Tzoulaki I, van Smeden M, et al. 
Eur Respir J 2022;59:2002964 

Los autores llevaron a cabo una re-
visión sistemática con meta-análi-
sis (nivel 1a en OCBEM) sobre la 
situación de los factores pronós-
ticos de los resultados adversos 
en pacientes con la Covid-19. Uti-
lizaron la base de datos PubMed, 
entre Enero y Julio de 2020. Para 
la síntesis de los datos, el meta-
análisis utilizó un modelo de efec-
tos aleatorios, asumiendo que los 
verdaderos efectos no eran igua-
les en todos los estudios. También 
evaluaron la heterogeneidad de 
los estudios mediante el estadís-
tico I2 (indica el porcentaje de 
variabilidad en las estimaciones 
del efecto, las OR, debido a la 
heterogeneidad más que al error 
del muestreo). Utilizan el test de 
Egger para evaluar el efecto de 
los estudios de pequeño tamaño 
muestral. Identificaron, para la re-
visión sistemática 428 estudios y 

seleccionaron 263 para el meta-
análisis. Examinaron 91 factores 
pronósticos y su asociación con 
11 resultados. Los inhibidores 
del enzima convertidor de la an-
giotensina, la apnea obstructiva 
del sueño, la odinofagia, historia 
de tromboembolismo venoso, el 
sexo, la enfermedad arterial co-
ronaria, el cáncer, la enfermedad 
hepática crónica, la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, la 
demencia, cualquier medicación 
inmunosupresora, la enfermedad 
arterial periférica, enfermedades 
reumatológicas y el tabaquismo, 
se asociaron con al menos uno 
de los resultados analizados, con 
más de 1000 eventos, p<0.005, 
I2 < 50% (valores entre 50-100% 
pueden indicar considerable hete-
rogeneidad), con intervalos al 95% 
de los predictores que excluían el 
valor nulo, y ausencia de efecto 
de los estudios de pequeño tama-
ño. El riesgo de sesgos, evaluado 
mediante la herramienta Quality 
in Prognosis Studies, indicaba un 
alto riesgo de sesgo en 302 de los 
428 artículos, 389 artículos en el 
ajuste de variables pronósticas y 
396 artículos para el análisis es-
tadístico y la presentación del in-
forme. Los autores concluyen que 
sus hallazgos pueden usarse para 
la elaboración de modelos pronós-
ticos y como guía en la selección 
de pacientes para el desarrollo de 
ensayos clínicos.

Comentarios
Los factores pronósticos indivi-
duales de la Covid-19 no están 
claros todavía. Aunque, en el mo-
mento en que se planteó esta re-
visión sistemática, no se habían 
iniciado las campañas de vacuna-
ción poblacional frente al SARS-
CoV-2, sus resultados no dejan 
de ser importantes. Este es un 
estudio muy exhaustivo que trata 
el tema de forma sistematizada y 
resume la evidencia epidemioló-
gica disponible sobre la totalidad 
de los factores pronósticos que 
predisponen los diferentes resul-
tados adversos de la enfermedad 
Covid-19.  

IMPACTO DE LAS 
VARIANTES y LA 
VACUNACIÓN EN 
LA MORTALIDAD 
y UTILIzACIÓN DE 
RECURSOS HOSPITALARIOS 
EN PACIENTES CON 
COVID-19
Stepanova M, Lam B, Younossi E, et al.
BMC Infect Dis 2022;22:702 

Los autores estudiaron los resulta-
dos evolutivos en adultos hospita-
lizados con Covid-19 entre marzo 
de 2.020 y febrero de 2.022 (nivel 
4 en OCBEM). Los datos se obtu-
vieron del registro médico sanitario 
electrónico de pacientes adultos, 
hospitalizados por Covid-19, en un 
grupo de cinco hospitales de un 
amplio sistema sanitario. El tiem-
po de seguimiento del estudio se 
dividió entre marzo 2.020-junio 
2.021 (periodo pre-Delta), julio-
noviembre 2.021 (periodo Delta) 
y diciembre 2.021-febrero 2.022 
(periodo Ómicron). Se incluyeron 
un total de 9.582), 75% ingresa-
dos durante el periodo pre-Delta, 
9% durante el periodo Delta, 16% 
durante el periodo Ómicron. Los 
pacientes ingresados con Covid-
positivo tenían más edad durante 
el periodo Ómicron, pero tenían 
tasas menores de neumonía 
Covid y utilización de recursos 
(p<0.0001); 46% se había vacu-
nado durante el periodo Delta y 
61% durante el periodo Ómicron 
(p<0.0001). Tras el ajuste por los 
factores demográficos y comorbi-
lidades, la vacunación se asoció 
con menor mortalidad intrahos-
pitalaria (OR=0.47 (0.34–0.65), 
p<0.0001). El periodo Ómicron se 
asoció de forma independiente 
con menor riesgo de mortalidad 
intrahospitalaria (OR=0.61 (0.45–
0.82), p=0.0010). La vacunación y 
el ingreso en el periodo Ómicron se 
asociaron también de forma inde-
pendiente con menor utilización de 
recursos sanitarios (p<0.05). Estas 
cifras de asociación variaban en 
los distintos grupos de edad, con 
efectos protectores más marcados 
en los pacientes más jóvenes.
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Comentarios
Como se esperaba, aunque es 
algo que requiere su verificación, 
los resultados de la Covid-19 en 
pacientes hospitalizados, que 
son los que tienen peores con-
secuencias, están cambiando 
conforme van apareciendo las 

nuevas variantes y se dispone 
de mejor conocimiento de la en-
tidad, mejores tratamientos y la 
población general tiene acceso a 
las vacunas frente al SARS-CoV-2. 
La edad y tener múltiples comor-
bilidades sigue siendo un factor 
de riesgo de mortalidad, con in-

dependencia de la variante del 
virus. La tasa de vacunación de 
los pacientes hospitalizados del 
estudio fue alta. Por último, dicha 
vacunación supuso una enferme-
dad menos grave y se asoció con 
una menor tasa de mortalidad in-
trahospitalaria.

Miopatías 
Inflamatorias

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

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

del Rocío, Sevilla.

Julio Sánchez Román1

Rocío González León1,2

nitaria antitumoral. Estos agentes 
pueden inducir efectos adversos 
(EA) inmuno-relacionados que in-
cluyen artritis, miositis, polimialgia 
y síndrome seco,  con una prevalen-
cia que oscila entre el 3,3 y el 6,6 
%. En el caso de  miositis inmuno-
relacionada (MIR) la frecuencia se 
reduce a un 1% (base de datos de 
EA a medicamentos  de la OMS), 
aunque parece que va aumentan-
do; no existen hasta el momento 
guías terapéuticas especificas para 
esta complicación. El trabajo que 
comentamos va dirigido al análi-
sis de las estrategias terapéuticas 
actuales de MIR desarrollada en 
pacientes tratados con ICPI, y a eva-
luar los resultados del tratamiento 
y las posibilidades de reexposición  
a dichos agentes. Se trata de un 
estudio retrospectivo, multicén-
trico a nivel nacional, en distintos 
hospitales de Francia (de 2018 a 
2020) que incluyó 20 pacientes, 
16 hombres y 4 mujeres  [todos 
tratados con ICPIs a causa de dife-
rentes neoplasias: melanoma (15), 
cáncer de pulmón no de pequeñas 

ESTRATEGIAS DE 
TRATAMIENTO y 
SEGURIDAD DE LA 
REEXPOSICIÓN EN EL 
TERRENO DE LA MIOSITIS 
RELACIONADA CON 
LOS INHIBIDORES DE 
PUNTOS DE CONTROL 
INMUNITARIO: UN 
ESTUDIO MULTICéNTRICO 
NACIONAL. 
Weill A, Delyon J, Descamps V et al. 
Rheumatology 2021;60: 5753–5764 
doi:10.1093/ rheumatology/keab249).

En un número anterior de Cuader-
nos, comentábamos que las células 
neoplásicas poseen la capacidad 
de unirse a determinados recepto-
res de los linfocitos T, que tienen 
una función inhibitoria de la res-
puesta citotóxica. Los  inhibidores 
de puntos de control inmunitario 
[“immune check point inhibitors” 
(ICPIs)] son anticuerpos  monoclo-
nales que se unen a los receptores  
linfocitarios o a sus ligandos des-
bloqueando así la respuesta inmu-

células (4) y carcinoma de células 
de  Merkel (1)]; 16 con MIR típica 
(MIRt) y 4 con MIR atípica (MIRa): 
lesiones de dermatomiositis en 2; 
escleromiositis y datos histológicos 
de miopatía  necrosante en cada 
uno de los restantes. Se utilizó mo-
noterapia, en la mayoría (18), con 
prednisona  oral (0,5-1 mg/kg/d)  o 
con metilprednisolona i.v. (depen-
diendo de la gravedad). Se asoció  
metotrexato, rituximab o tacrolimus 
en 1 caso respectivamente (en pa-
cientes con MIRa) e  inmunoglobu-
lina iv en cuatro (uno de ellos con 
MIRt). Se obtuvo una respuesta 
completa [en unas 3 semanas, con 
normalización de la creatin quinasa 
(CK)] en  los casos con MIRt y me-
nos favorable en MIRa (incluida una 
muerte relacionada con la MIR en el 
paciente con escleromiositis, que, 
además, requirió una intensa inmu-
nosupresión). Los ICPIs se retiraron 
en todos los casos (excepto en dos 
con MIR leve) y se reintrodujeron de 
manera segura en nueve pacientes 
con formas de MIR moderada (6) o 
grave (3) sin que se observara re-
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caída de la MIR. No se reintroduje-
ron en 9 (3 por remisión del cáncer 
y 6 por gravedad de la miopatía o 
falta de datos de seguridad).

Comentarios
Dada la rareza de esta complica-
ción es muy poca la información 
existente acerca de su tratamiento 
y del riesgo de reintroducción de la 
terapia antineoplásica. Los resulta-
dos de este estudio indican que la 
monoterapia con esteroides (oral 
o intravenosa) es un tratamiento 
eficaz para la MIRt (con posibilidad 
de una rápida retirada de ellos) y 
sin riesgo de recidiva de la afección 
muscular, pero que es necesario 
valorar inicialmente la presencia  
de rasgos atípicos de miopatía ya 
que, en estos pacientes, es nece-
saria una inmunosupresión más 
intensa. Los resultados de los pa-
cientes reexpuestos (con el mismo 
u otro agente, debido a progresión 
del cáncer), están a favor de una 
reintroducción segura de los ICPIs 
después de la resolución de los sín-
tomas y la normalización de la CK 
tanto en formas moderadas como 
graves de MIR. El principal incon-
veniente es que el bajo número de 
pacientes incluido en este estudio, 
(aunque relativamente elevado 
considerando la rareza de esta en-
tidad), dificulta generalizar conclu-
siones y recomendaciones  a partir 
de los resultados que se obtienen. 
Por ello tenemos que acabar con la 
consabida frase de “...serán nece-
sarios unos estudios más amplios, 
etc, etc...”). 

¿qUé HACEMOS CON 
UNOS ANTICUERPOS 
(ESPECíFICOS O 
ASOCIADOS) DE MIOSITIS 
POSITIVOS?
Al Nokhatha SA, Alfares E, Corcoran L 
et al. Rheumatol In. 2021;41:2133-2146).

La positividad de anticuerpos 
específicos de miositis (AEM) y 
de anticuerpos asociados a mio-
sitis (AAM) es una característica 

de las miopatías inflamatorias 
idiopática (MII), pero también se 
observa en otras enfermedades 
reumáticas y en individuos sin 
síntomas clínicos. El objetivo del 
estudio, realizado por los Depar-
tamentos de Reumatología e In-
munología del Hospital St. James, 
de Dublín (Irlanda) fue evaluar la 
utilidad clínica de la positividad 
de los AEM y los AAM y, en par-
ticular, la relevancia clínica de 
los resultados positivos débiles, 
en todos los pacientes de su ins-
titución que tenían al menos un 
resultado positivo en el panel de 
miositis de Immunoblot EUROLI-
NE, durante un período de 6 años 
(2015-2020). Se evaluaron las 
asociaciones  de dichos resulta-
dos con las características clíni-
cas y el diagnóstico final. Ochenta 
y siete de 225 (39%) pruebas de 
panel de miositis cumplieron con 
los criterios de inclusión. Hubo 52 
resultados positivos fuertes y 35 
positivos débiles para uno o más 
MSA/MAA (según los niveles esta-
blecidos por el fabricante del test) 
. En el grupo positivo fuerte,  15% 
(8/52) fueron diagnosticados de 
MII,  34,6% (18/52) de enferme-
dad pulmonar intersticial (EPI), 
7,7% (4/52) de síndrome anti-
sintetasa, 25% (13/52) con otra 
enfermedad del tejido conectivo 
(ETC), y otros, contabilizados en 
25% (13/52) sin patología alguna 
autoinmune. En los casos positi-
vos débiles, solo el 14% (5/35) 
tenía ETC y ninguno MII. El  60% 
(21/35) de los casos positivos 
débiles no se asociaron con una 
enfermedad reumática específi-
ca. Concluyen los autores que un 
número significativo de resulta-
dos positivos del panel de miosi-
tis, particularmente los positivos 
débiles, no están asociados signi-
ficativamente con MII o ETC.

Comentarios
Los primitivos criterios de clasifi-
cación de las MII (mal llamados 
diagnósticos, aunque lo cierto es 
que son de gran ayuda para este 
fin), de Bohan y Peter, de 1975, 
no incluían la determinación de 

ningún tipo de anticuerpos;  en 
cuanto a los más recientes (y, con 
perdón, más engorrosos) de EU-
LAR, de 2017, no se contempla en 
ellos  más que la positividad de 
los anticuerpos ati-Jo1. Sin em-
bargo, en la actualidad contamos 
con una amplia variedad de AEM y 
de AAM que resultan de una gran 
ayuda en el diagnóstico de las MII. 
En el trabajo que comentamos es-
tablecen una distinción entre alta 
positividad y baja positividad de 
los mismos y observan una ele-
vada correlación tanto con las MII 
como con otras ETC, pero sólo en 
los casos de alta positividad. Por 
otra parte, se establecen intere-
santes asociaciones con distintas 
variantes clínicas que escapan 
a los límites de este comentario 
(por lo que recomendamos una 
detenida lectura del original). En 
el diagrama que incluyen, y repro-
ducimos ya que lo consideramos 
muy útil como guía de actuación, 
podemos observar, además, que 
esta positividad de anticuerpos 
(tanto débil como fuerte) es rele-
vante sólo cuando se asocia a la 
presencia de manifestaciones clí-
nicas. Marginalmente queremos 
comentar que, aunque es cierto 
que la positividad de autoanti-
cuerpos puede preceder en años 
al desarrollo clínico de la MII, en 
la clínica diaria de las consultas 
de referencia, recibimos muy 
frecuentemente solicitudes para 
valoración de personas absoluta-
mente asintomáticas con positivi-
dad de alguno de estos autoanti-
cuerpos (solicitada sin una clara 
justificación), positividad que, ha-
bitualmente, supone una gran 
carga de inquietud para el pacien-
te y para su médico de referencia. 
Con la mayor frecuencia la valo-
ración ulterior de estos pacientes 
suele ser negativa. Recordemos 
que, según el teorema de Bayes, 
sólo se debe solicitar una nueva 
prueba de confirmación (en estos 
casos los autoanticuerpos) cuan-
do la probabilidad pre-prueba 
(aportada por la clínica y demás 
datos complementarios sugeren-
tes) es, al menos, intermedia.  Por 

Miopatías Inflamatorias — Literatura Comentada
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otra parte, es sabido que en pro-
cesos de baja prevalencia (como 
es el caso de las MII) el riesgo de 
obtener resultados falsamente 
positivos (cuando la solicitud se 
hace un tanto “al tun tun”) es aún 
mayor. Una vez más, resaltamos 
la importancia de evitar solicitar 
peticiones de autoanticuerpos (o 
de cualquier otra prueba) sin es-
tar apoyados en datos clínicos su-
ficientemente sospechosos: es la 
manera de evitar falsos positivos 
y del mal uso de recursos.
El trabajo es de libre acceso en: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC8550373/
pdf/296_2021_Article_5012.pdf

SIGNIFICADO DE 
POSITIVIDAD DE 
ANTICUERPOS ANTI-
MITOCONDRIALES EN 
PACIENTES CON MIOPATíAS 
INFLAMATORIAS 
IDIOPÁTICAS  
Sabbagh SE, Pinal-Fernandez I, Casal-
Dominguez M et al.Clin Rheumatol. 
2021; 40:4095-4100.

Este trabajo, realizado conjun-
tamente por varias institucio-
nes estadounidenses, analiza la 
prevalencia de autoanticuerpos 
anti-mitocondriales (AMA) en pa-
cientes con miositis inflamatoria 

idiopática (MII) de inicio, tanto en 
adultos como juvenil, en un estu-
dio de cohortes, examinando los 
sueros de 619 pacientes adultos 
más 371 pacientes juveniles, con 
dermatomiositis (DM), polimiositis 
(PM), miositis por cuerpos de in-
clusión (IBM) o DM amiopática. Se 
incluyeron 164 adultos y 92 niños 
como controles sanos. Se investi-
garon las diferencias fenotípicas 
entre los positivos y negativos 
para AMA.

Los AMA estaban presentes en 
el 5% de pacientes con miositis 
adulta (16 de 216 DM, 10 de 222 
PM, 4 de 140 IBM, 1 de 19 DM 
amiopática), 1% de pacientes con 

ANTICUERPOS 
MII +

POSITIVO DÉBIL

REPETIR TEST

NEGATIVO

NO 
SEGUIMIENTO

POSITIVO/POS.D
ÉBIL

PASAR A LADO 
IZQUIERDO DEL 

PANEL

POSITIVO

CLÍNICA 
NEGATIVA

MONITORIZACIÓ
N/ REVISIÓN 

ANUAL

LABORATORIO O 
RM O EMG O 

BIOPSIA

CLINICA  NO 
CONCLUYENTE O 
SUPERPOSICIÓN 

CON ETC

ETC 
INDIFERENCIAD

A O DE 
SUPERPOSICIÓN

CLÍNICA  MAS

CONCLUYENTE

MIOPATÍA 
INFLAMATORIA 

IDIOPÁTICA

Literatura Comentada — Miopatías Inflamatorias

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8550373/pdf/296_2021_Article_5012.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8550373/pdf/296_2021_Article_5012.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8550373/pdf/296_2021_Article_5012.pdf


79CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

miositis juvenil (3 de 302 JDMJ, 
1 de 25 PMJ), y 1% de controles 
sanos adultos y juveniles. En los 
controles sanos, los AMA fueron  
positivos en 1 (0,6 %) de adultos 
(p=0,004) y en 1 (1%, exactamen-
te igual que en los pacientes) de 
los niños. En pacientes con mio-
sitis del adulto, los AMA se aso-
ciaron con debilidad muscular 
persistente, fenómeno de Ray-
naud, disfagia y miocardiopatía 
así como una enfermedad más 
grave o refractaria al tratamien-
to, ya que recibieron con mayor 
frecuencia glucocorticoides e in-
munoglobulina intravenosa. Por 
el contrario, la positividad de AMA 
es rara en la miositis juvenil y,  
aunque los niños que la presen-
taban tenían episodios de caídas 
y disfagia, su positividad no  está 
asociada con un fenotipo clínico 
específico ni con características 
especiales de la medicación. Los 
autores sugieren que la presencia 
de AMA en pacientes adultos con 
miositis debería impulsar la detec-
ción de compromiso cardíaco y de 
deglución. 

Comentarios
No es la primera vez que se men-
ciona esta asociación, pero se 
trata de un trabajo notable por la 
amplitud de la serie, la inclusión 
de dos grupos diferenciados de 
pacientes (adultos y niños) y la 
comparación con controles sanos. 
En segundo lugar, los autores em-
plean una técnica analítica muy 
depurada.  Los AMA constituyen  
un grupo de anticuerpos dirigidos 
contra proteínas de la membrana 
interna y externa de las mitocon-
drias. Se han identificado 9 tipos, 
de M1 a  M9 (Berg PA, Klein R. Dig 
Dis. 1992;10:85-101). Los anti-M1 
y anti-M7 están asociados con en-
fermedades infecciosas como la 
sífilis o la miocarditis y los anti-M3 
y anti-M6 con alergia a venocuran 
e iproniazida; los anti-M5 aparecen 
ocasionalmente en algunas formas 
de conectivopatías (no miositis) 
ANA-positivos y ANA-negativos. Los 
otros tipos de AMA (anti-M2, anti- 
M4, anti-M8 y anti-M9) son espe-
cíficos para cirrosis biliar primaria 
(CBP) pero la máxima sensibilidad 
es para anti-M2 (95%) con una 
positividad en inferior al 1% en po-
blación sana. Los autores de este 

trabajo emplean una técnica de 
laboratorio altamente específica, 
QUANTA Lite® M2EP (MIT3), que 
utiliza un antígeno triple recom-
binante que incorpora 3 epítopos 
inmunodominantes de CBP en una 
sola molécula y que proporciona 
una mayor sensibilidad y especi-
ficidad en comparación con M2 
convencional. Por lo tanto, la aso-
ciación de estos casos de MII no se 
debe a una reacción inespecífica 
(como la que se observa en otros 
procesos, asociados a variantes 
diferentes de M2). La frecuencia, 
no muy alta pero muy significativa, 
de asociación de AMA en pacien-
tes adultos (que no en niños) y la 
presencia en ellos de un fenotipo 
llamativo (que se repite en varios 
trabajos previos), sugiere que los 
AMA pueden  ser considerados 
como un biomarcador útil de sos-
pecha de evolución desfavorable 
(especialmente de desarrollo de 
cardiopatía) y necesidad de terapia 
más intensa en los pacientes adul-
tos con MII de comienzo.
Este artículo es de libre acceso 
en: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC8463345/
pdf/10067_2021_Article_5730.pdf

Estimados Asociados:

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

Agradecemos a la doctora Martín Gómez (Dorita, para los amigos), nuestra 
Coordinadora de Relaciones con otras Asociaciones, su iniciativa de abrir las 
comunicaciones en las redes.

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

Síguenos e interacciona con nosotros. 

¡Juntos aprenderemos más y mejor!
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Comunicaciones del
XI Congreso de la 
Granada: 8, 9 y 10 de junio de 2022

leve (SUVmax<4) en aorta toráci-
ca e inferior a la hepática. El estu-
dio de autoinmunidad incluyendo 
anticuerpos antimieloperoxidasa y 
antiproteinasa-3, y serologías fue-
ron normales. Ante la sospecha 
de vasculitis de arteria mesenté-
rica superior y sus ramas y tras 
descartarse actitud quirúrgica, se 
administraron tres bolos diarios 
de metilprednisolona 125mg, se-
cuenciando a vía oral con pauta 
descendente hasta prednisona 
15mg/día de mantenimiento, pro-
duciéndose una mejoría de la sin-
tomatología y prueba de imagen 
de control sin evidencia de este-
nosis.

Discusión
La prevalencia de la vasculitis lo-
calizada del tracto gastrointesti-
nal es desconocida. Afecta a un 
único territorio vascular y plantea 
el diagnóstico diferencial con cau-
sas sistémicas de vasculitis como 

Auscultación cardiorrespiratoria. El 
abdomen era doloroso a la palpa-
ción profunda en epi-mesogastrica, 
sin peritonismo. Presentaba hepa-
tomegalia no dolorosa de dos tra-
veses con pulsos distales conserva-
dos y simétricos.

Bioquímica LDH 253U/L y PCR 
25mg/L, no existiendo alteracio-
nes analíticas. Radiografía de tó-
rax, abdomen y electrocardiogra-
ma normales.

Se solicitó TC toracoabdominal 
con contraste informando que 
“la arteria mesentérica superior 
se encuentra rodeada desde su 
origen por un manguito de tejido 
blando que produce estenosis 
considerable de su luz y se extien-
de hacia múltiples ramas, esteno-
sándolas” (imagen 1). El estudio 
en planta se completó con PET-TC 
donde se visualizó hipercaptación 
arterial focal patológica en me-
sentérica superior (SUVmax=6.8) 
así como hipercaptación difusa 

UNA VASCULITIS 
pOCO SISTéMICA
Laurine Prinet, 
Daniel Arnés García, 
Clara Palacios Morenilla, 
Nuria Navarrete Navarrete. 

Caso Clínico
Varón de 51 años con dislipemia, fu-
mador (ICAT-30) y enolismo crónico 
(>100g alcohol/día) que acudió a 
Urgencias por dolor abdominal epi-
mesogástrico de 48h de duración 
de aparición brusca, intenso e irra-
diado a ambos flancos y fosas lum-
bares. El dolor cedía parcialmente 
con analgesia de primer escalón y 
empeoraba con la ingesta oral pro-
duciendo sitofobia. Náuseas, sin vó-
mitos. Negaba otra sintomatología.

A la exploración, regular estado 
general con PA 184/107mmHg 
(sin diferencia de mediciones en 
distintas extremidades), FC 85lpm, 
afebril, pulsioximetría basal 97%. 
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controló en el 80% de pacientes 
(4/5). El paciente que no mejoró 
tenía clínica ORL predominante. 

Siete pacientes (78%) tenían 
ANCA positivos, y 5 de ellos ex-
perimentaron reducción del título 
(72%). 

Entre los pacientes que ya fue-
ron tratados con Rituximab, sólo 1 
no mejoró (14%).

Conclusiones

― Los pacientes con VANCA multi-
recurrente se benefician del tra-
tamiento de mantenimiento con 
Rituximab. 

― Los síntomas ORL fueron los 
menos sensibles a este esque-
ma de tratamiento. 

― La evolución de los títulos de 
ANCA fue paralela a la mejoría 
clínica. 

― La recurrencia clínica tras ciclos 
previos de tratamiento de induc-
ción con Rituximab no implica 
peor respuesta al tratamiento 
de mantenimiento.

― Pauta de mantenimiento: A los 6 
meses recibieron 2 dosis de 500 
mg separados dos semanas, y 
luego 500 mg cada 6 meses. 

Se evalúa respuesta clínica y 
modificación de niveles ANCA.

Resultados
Se incluyeron 9 pacientes (7 mu-
jeres, 78%), edad media 53 años. 
Diagnosticados de: poliangeitis mi-
croscópica 4 (45%), granulomatosis 
con poliangeitis 4 (45%) y granulo-
matosis eosinofílica con poliangei-
tis 1 (10%). La media de inmuno-
supresores utilizados previamente 
fue de 2,5 por paciente, 7 (78%) ya 
fueron tratados con Rituximab. 

Los pacientes han recibido una 
media de tratamientos de man-
tenimiento con Rituximab de 25 
meses. Todos menos un paciente 
(8/9,91%) experimentaron mejo-
ría clínica mantenida. Entre los res-
pondedores, se alcanzó remisión 
completa de la afectación renal  
(2,23%) y respiratoria (6,67%), e 
incompleta de la afectación ORL 
(3,33%). La clínica articular se 

panarteritis nodosa, vasculitis 
ANCA, vasculitis IgA, Takayasu, Be-
hçet, Kawasaki o lupus eritemato-
so sistémico. La clínica de presen-
tación suele ser dolor abdominal 
(desde abdomen agudo a angina 
intestinal crónica) y rectorragia. El 
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ANÁLISIS DE LA 
EVOLUCIÓN DE UN 
SUBGRUpO DE pACIENTES 
CON VASCULITIS ANCA 
TRATADOS CON TERApIA 
DE MANTENIMIENTO CON 
RITUXIMAB
Jiménez Benítez, M.
Castillo, M. 
Rodríguez Suárez, S. 
García Hernández, F.

Objetivo
Evaluar la respuesta al tratamien-
to de mantenimiento con Rituxi-
mab en pacientes con vasculitis 
asociada a ANCA (VANCA) con 
curso multirrecurrente a pesar del 
tratamiento.

Material y Métodos
Estudio observacional retrospec-
tivo que incluye un subgrupo de 
pacientes con VANCA multirrecu-
rrente. Recibieron tratamiento con 
Rituximab:

― Pauta de inducción: 2 dosis de 1 
g separadas dos semanas, aso-
ciado a terapia corticoidea y al 
tratamiento inmunosupresor de 
base.

TC con contraste endovenoso es 
la prueba de imagen de elección 
para confirmar el diagnóstico, 
siendo en algunas series de casos 
la arteria mesentérica superior la 
más afectada. El tratamiento se 
basa en corticoides sistémicos 

e inmunosupresores (ciclofosfa-
mida, azatioprina, micofenolato 
de mofetilo). Suele asociar gran 
morbimortalidad, especialmente 
si existe complicación (como per-
foración o infarto) que precisa de 
intervención quirúrgica.
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EL RINCÓN DE  
LA COLABORACIÓN
Espacio abierto a todos los interesados en presentar algún protocolo de colaboración o colaborar  
con alguno de los protocolos presentados, independientemente de su pertenencia o no a la AADEA.

Terapia anti-Bliss en pacientes con Nefritis Lúpica.  
Un estudio en Vida Real

La Triple Terapia para la Nefritis Lúpica (NL) se viene utilizando desde el año 2008 (Bao H et 
al), a raíz de estudios publicados, sobre todo, en el continente asiático.

A raíz del estudio AURORA, se ha extendido su uso en inducción al resto de continentes, 
limitándose a pacientes con FG >45 ml/min.

Por otro lado, la terapia anti-Bliss lleva usándose en las manifestaciones extrarrenales del LES 
desde hace una década. A raíz de ello, se percibió mejoría en parámetros renales de pacientes 
con afectación renal leve por lo que se desarrolló el ECA BLISS-LN del que se arrojaron 
resultados positivos en NL tipo III-V no nefróticas y sin deterioro grave del filtrado glomerular 
(FG). Durante este tiempo se ha utilizado el Belimumab, sólo o en combinación con Rituximab 
también para NL refractarias a terapia convencional, pero con resultados no publicados.

Con este trabajo, se pretende conocer la información sobre las características clínico-
histológicas y la evolución de las NL que se han tratado en los últimos años con Triple Terapia 
y/o Terapia anti-Bliss en Vida Real, independientemente de la especialidad médica del médico 
responsable del paciente en la Comunidad Autónoma de Andalucía. 

Los interesados pueden ponerse en contacto con info@aadea.es

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

picture by: @matthew_henry
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