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PRESENTACION

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

CUADRAGESIMO NUMERO

Queridos amigos,

Os hacemos llegar un nuevo nimero de Cuadernos. Aunque sale a la luz a primeros de afio,
el namero seria el tercero de 2023. En esta ocasién contamos con dos excelentes articulos de
fondo. El primero, dedicado a un tema de actualidad como es el riesgo vascular y el estilo de
vida en las enfermedades autoinmunes. Esta escrito por varios autores de distintos hospitales
y servicios hospitalarios (Adoraciéon Martin Gémez, Irene Medina Martinez, Gracia Cruz
Caparros, Javier Mufioz Vico, Esmeralda Manzano Lépez (5) y José Antonio Vargas-Hitos),
lo que le confiere un valor afiadido y repasa, lo que su titulo dice, aspectos de la vida diaria
que pueden incidir, de forma positiva, en nuestros enfermos con patologias autoinmunes en
general y con lupus en particular. El segundo, dedicado a autoinmunidad y autoinflamacién
en las inmunodeficiencia primarias, escrito por Angel Robles-Marhuenda, del Servicio de
Medicina Interna del hospital universitario La Paz, de Madrid, nos adentra en un mundo tan
apasionante como novedoso en el que los clinicos tendremos que ir profundizando en los afios
venideros. Contamos, ademas, con las excelentes revisiones habituales de nuestra revista y un
apartado nuevo, dedicado a la inteligencia artificial, a cargo de nuestro colaborador habitual,
Enrique de Ramon.

Como siempre hay que agradecer a los colaboradores el esfuerzo que realizan para poder
continuar, afio tras afio, con la publicacion de Cuadernos. Por desgracia, el trabajo en la
clinica es cada vez mas exigente, con servicios y unidades mas que mermados de personal y
sobrecargados de pacientes. Ademads, en este caso por fortuna, cada vez hay mas colaboraciones
y grupos de trabajo con decenas de trabajos interesantes. El resultado es que llega un momento
en que las horas del dia no dan para mas. Por eso agradecer ese esfuerzo extra que supone
revisar la literatura internacional de cada especialidad es obligado, aunque sea reiterativo.

Por ultimo, me gustaria destacar que en 2024 la AADEA cumple, al menos como idea, 20
afios de edad, lo cual es motivo de una gran alegria. El ejercicio de la multidisciplinariedad,
en el mundo de la medicina, cada vez es mds necesario y evidente su beneficio; y es
especialmente importante en el campo de las enfermedades autoinmunes. Y recordar que
multidisciplinariedad implica inclusién y no exclusion. Los Cuadernos son un ejemplo de lo
que aporta el trabajo en equipo. A lo largo de los afios hemos contado con la colaboraciéon
de més y mas especialidades médicas y también de otros profesionales relacionados con las
enfermedades autoinmunes. Seguro que en los afios préximos incluiremos algunas mas.

Asi pues, solo resta desearos que el contenido de este nimero de Cuadernos sea de vuestro
agrado , daros la ENHORABUENA a todos los implicados en que la AADEA perdure como
una asociacién cada vez mas fuerte y productiva y, por supuesto, deciros que os esperamos en
el XII Congreso que tendra lugar en Huelva los préximos dias 21, 22 y 23 de febrero de 2024.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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REVISION — RIESGO VASCULAR Y ESTILO DE VIDA EN LUPUS Y OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES
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RIESGO VASCULARY ESTILO DE VIDA
EN LUPUS Y OTRAS ENFERMEDADES

AUTOINMUNES

Las enfermedades autoinmunes (EAIs) son un grupo
heterogéneo de patologias de gran complejidad ca-
racterizadas por una desregulacion del sistema in-
munolégico, que causa un daino o pérdida de funcién
fisiolégica en uno o en varios 6rganos segln el tipo y
ubicacién del blanco antigénico involucrado *. Aunque
su etiologia no es del todo conocida, es bien sabido
que la autoinmunidad es el resultado de la interaccion
de factores genéticos (polimorfismos de genes HLA y
no HLA y mecanismos epigenéticos) 3, inmunoldgicos ?,
hormonales * y ambientales. Entre los factores am-
bientales, merecen ser destacados todos aquellos que
forman parte del estilo de vida de las personas, como
la alimentacion, la actividad fisica, el consumo de ta-
baco o alcohol y la exposicién a la luz solar, ademas de
otros de indole psicosocial como el estrés 5.

El periodo de latencia de las enfermedades autoin-
munes, también conocido como “estado de autoinmu-
nidad”, comienza con la formacién de autoanticuerpos,
células Ty B especificas u otras alteraciones inmunol6-
gicas y finaliza con la aparicién de las manifestaciones
clinicas y, por tanto, la enfermedad. Durante este pe-
riodo, la influencia de los factores ambientales es pri-
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mordial para favorecer el desarrollo de la enfermedad
autoinmune o, por el contrario, prevenir su aparicion °.

Por otro lado, la mayoria de las EAls cursan en bro-
tes y pueden provocar un dano cronico acumulado y
conducir a insuficiencia organica y mortalidad. En las
Gltimas décadas, el avance terapéutico dirigido ha
conseguido mejorar el prondstico de estas enferme-
dades, y reducir la actividad inherente a las mismas.
Desafortunadamente, la enfermedad cardiovascular
(ECV) ha tomado el relevo como una de las principales
causas de morbimortalidad en esta poblacién 8. Los
mismos factores higiénico-dietéticos recomendados a
lo largo de los anos para la prevencion y tratamiento
de la ECV, han sido igualmente estudiados en profun-
didad en las EAls y, debido a su caracter modificable
y potencialmente manejable, dan la oportunidad de
prevenir la aparicion y/o progresion de estas enferme-
dades en sinergia con los tratamientos farmacolégicos
especificos. Dedicamos este espacio a describir como
la alimentacion puede interferir en la autoinmunidad
y como la intervencion a través de los habitos de vida
puede ayudar a mejorar la evolucién y comorbilidades
en este tipo de patologia 2.
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ALGUNOS MECANISMOS DEL
SISTEMA INMUNE RELACIONADOS
CON LA ALIMENTACION Y
FACTORES AMBIENTALES

La pérdida de tolerancia inmunolégica en la que con-
tribuyen fundamentalmente los linfocitos T regulado-
res y mensajeros como la interleuquina 10 es la base
autoinmune de estas enfermedades °. Dentro del mo-
saico de la autoinmunidad, la nutricion ha adquirido
especial relevancia, en especial por la relacion con
este sistema inmune *°.

Neu5Gc. Las membranas de todas las células de
nuestro organismo contienen cadenas de oligosaca-
ridos, que sirven, entre otras cosas, para que el sis-
tema inmune las reconozca como propias y no pro-
voque una reaccion danina frente a ellas. Uno de los
componentes de estas cadenas es el NeubAc, que
puede ser sintetizada por los humanos.

Un derivado de ésta, el NeubGc, es un monosaca-
rido que esta en las membranas de todas las células
de la mayoria de los mamiferos, pero ni los primates
ni los humanos lo podemos sintetizar, considerando-
se ajena y con el potencial de desencadenar una re-
accion inmune.

Como el Neu5Gc es estructuralmente similar al
NeubAc, se puede integrar directamente en los teji-
dos humanos en lugar de éste. Esto ocurre cuando
ingerimos carne de mamifero o productos lacteos: el
Neu5Gc presente en ellos es captado por nuestras
células, que lo presentan en su superficie, en lugar
del NeubAc, a la vista de las células inmunes. Pero
al no estar presente normalmente en nuestras célu-
las, el sistema inmune desencadena la produccion
de anticuerpos anti-Neu5Gc al ponerse en contacto
con él. Estos anticuerpos pueden dar lugar a reac-
ciones inflamatorias que a la larga pueden constituir
un factor de riesgo para la aparicién de enfermeda-
des autoinmunes, entre otras consecuencias.

Sin embargo, esto no implica que no podamos in-
gerir carne de mamifero o tomar leche de vaca, ya
que el NeubGc es también incorporado por la micro-
biota fisiol6gica en las primeras etapas de la vida
a partir de la alimentacién. Estas bacterias presen-
tan el Neu5Gc al sistema inmune desde etapas muy
tempranas en la vida, generando asi tolerancia al
mismo para la ingesta futura de carne rojay lacteos,
evitando alergia y reacciones indeseables a éstos en
edades posteriores. Pero en personas predispuestas
genéticamente, y con el concurso de otros factores
de riesgo, la presencia de NeubGc procedente de la
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microbiota puede contribuir a la generacion de res-
puestas inflamatorias y la produccion de anticuer-
pos frente a esta molécula.

El mecanismo de este cambio molecular y la con-
siguiente reaccion inflamatoria se ha demostrado en
la esclerosis multiple y en la tiroiditis de Hashimoto,
pero puede estar también detrads de otros muchos
fenémenos autoinmunes. **

Microbiota. La microbiota es el conjunto de mi-
croorganismos, en especial bacterias, que pueblan
las superficies de nuestro organismo. Se encuentran
en piel y todas las mucosas: respiratoria, digestiva,
urinaria, genital, pero incluso se han encontrado en
placenta y en 6rganos internos. La mas importante
y conocida es la microbiota intestinal. Estos microor-
ganismos tienen funciones muy importantes: entre
otras cosas, instruyen al sistema inmune, colaboran
con él a defendernos de patégenos, sintetizan mo-
Iéculas esenciales como vitaminas, neurotransmiso-
res, y nutrientes como los acidos grasos de cadena
corta (acido acético, propionico y butirico), que influ-
yen en el funcionamiento del sistema inmune y en
el sistema nervioso central. Este guarda una estre-
cha relacién con la microbiota, en lo que ha venido
en denominarse “eje intestino-cerebro”. De hecho,
la inflamacioén de bajo grado (una activacion asinto-
matica del sistema inmune leve pero mantenida en
el tiempo que va alterando poco a poco la funcién
de los 6rganos y los va danando progresivamente) y
cierto grado de neuroinflamacion estan presente en
todas las enfermedades autoinmunes, no sélo las
que tienen como diana el sistema nervioso central
como la esclerosis multiple. Un factor muy importan-
te en su génesis se encuentra en alteraciones en la
microbiota.

Se postula considerar a la microbiota como un
6rgano mas. Una microbiota desequilibrada como
ocurre con ciertos cambios en la distribucion de es-
pecies microbianas, relacionados con la dieta, es-
trés, otras enfermedades, etc., constituye un factor
de riesgo en la génesis y desarrollo de enfermeda-
des crénicas, y entre ellas, las autoinmunes *2. Por
ejemplo, ciertos microorganismos de nuestra mi-
crobiota inducen la produccion de moléculas men-
sajeras, como la interleuquina 10, producida por
los linfocitos T reguladores, evitando su activacion
excesiva. Por tanto, un cambio en la composicién
de la microbiota que dé lugar a la pérdida de estos
microbios (por dietas desequilibradas, por ejemplo)
sesga la respuesta inmune hacia un estado proin-
flamatorio, manteniendo crénicamente activo al sis-
tema inmune.

Citrulinacion. Una vez sintetizadas las proteinas,
algunos de los aminoacidos que las integran pueden
sufrir cambios quimicos. Una de las modificaciones
es la citrulinacion, que consiste en convertir el ami-
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noacido arginina en otro aminoacido, la citrulina,
gracias a la accion de un grupo de enzimas llamadas
peptidil-arginina-deiminasas (PADs) *.

Las proteinas modificadas por citrulinacién cam-
bian su estructura adoptando en ocasiones configu-
raciones similares a las proteinas viricas, convirtién-
dose asi en neoantigenos, que, al ser expuestos al
sistema inmune, van a ser reconocidos como extra-
nos, y frente a los cuales se genera una respuesta
inmune y la produccion de anticuerpos. A este fe-
némeno se denomina mimetismo molecular. Esta
reacciéon inmune es mantenida bajo control por los
linfocitos T reguladores, por lo que habitualmente
somos tolerantes ante los autoantigenos.

Sin embargo, ciertos factores pueden hacer per-
der la tolerancia frente a los neoantigenos. Por
una parte, esta similitud entre los neoantigenos y
los antigenos virales permitira que los anticuerpos
producidos por el sistema inmune durante una in-
feccion por ciertos virus van a reaccionar de forma
cruzada con las proteinas citrulinadas, pudiendo asi
desencadenar o agravar una respuesta autoinmune.
Esto explica la reiterada observacion de que una
infeccion viral precede la aparicién de un brote de
enfermedad autoinmune, y que los virus sean con-
siderados como un importante factor de riesgo de
autoinmunidad.

Por otra parte, puede perderse el equilibrio entre
linfocitos T efectores y reguladores, por ejemplo, al
no haberse eliminado correctamente los linfocitos T
autorreactivos en el timo, lo que también puede con-
tribuir a la pérdida de tolerancia de los neoantigenos.

Macronutrientes e inflamacion. La mayoria de
estudios que han examinado el papel de la dieta
sobre la funcionalidad del sistema inmune, se han
centrado en componentes macronutricionales indi-
viduales mas que en la dieta en su conjunto. Los
fendmenos oxidativos producen una modificacion
de las moléculas propias del organismo originando
neoantigenos y activando el sistema inmunolégico.
De manera especifica, los nutrientes y componentes
de la dieta han sido descritos como “antiinflamato-
rios” o “proinflamatorios”. El sodio, por ejemplo, se
considera proinflamatorio, ya que una ingesta eleva-
da de éste favorece el aumento de los macréfagos
proinflamatorios e IL-7 y la inhibicién de la funcién
reguladora de los lifocitos T *4. La ingesta elevada de
sodio y baja en potasio se ha visto relacionada con
la actividad de la enfermedad *°.

En el caso de los carbohidratos, es su calidad mas
que su cantidad absoluta, lo que influye en la infla-
macion, Los azlcares libres son considerados proin-
flamatorios en pacientes con LES, ya que, ademas
del obvio aumento del riesgo cardiovascular, se ha
observado un refuerzo de diversos marcadores infla-
matorios como la proteina C reactiva, homocisteina,
anticuerpos anti-ADN de doble cadena y fracciones
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del complemento C3 y C4 6, Ademas, un alto conte-
nido en fibra se ha relacionado negativamente con la
presencia de biomarcadores inflamatorios.

Respecto a la grasa, mas alla de la cantidad total
que ingerimos a diario, es la proporcion de los distintos
acidos grasos con su diferente grado de insaturacion
y longitud de cadena, lo que determina realmente su
efecto sobre el sistema inmune: la grasa saturada pro-
voca una mayor respuesta inmune que los acidos gra-
sos poliinsaturados; los acidos grasos poliinsaturados
(omega-3) pueden reducir la inflamacion interfiriendo
con citoquinas proinflamatorias, migraciéon de los leu-
cocitos y expresion de genes proinflamatorios 1718,
El acido araquidénico (acido graso omega-6), tam-
bién poliinsaturado, derivado de fuentes de alimenta-
cion animal, se considera, por el contrario, precursor
de moléculas proinflamatorias aunque su papel en la
inflamacién es controvertido. De hecho, mas que los
niveles de omega 3 y de omega 6 ingeridos, 1o que
parece ser importante es su proporcion, de manera
que un cociente omega 6/omega 3 bajo se ha corre-
lacionado en muchos estudios con un efecto antiin-
flamatorio *°. Todo esto da una idea de la complejidad
del tema y de la importancia de centrarse, no ya en
alimentos individuales, sino en la dieta su conjunto,
cuando queremos evaluar su impacto en la salud en
general y en el sistema inmune en particular.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES

En las Ultimas décadas, la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) se ha situado como una de las principales
causas de morbimortalidad, también en el campo
de las enfermedades autoinmunes (EAIs). Las mas
estudiadas en este escenario son la artritis reuma-
toide (AR) y el LES 2°2% pero en los Ultimos afos
también han surgido trabajos sobre vasculitis ANCA
y otras 232,

Se barajan diferentes causas que conducen a un
riesgo cardiovascular (CV) elevado en las EAls. Aun-
que puede pensarse que todas ellas conducen a una
arteriosclerosis acelerada, que constituye la base de
la ECV 22°, hay trabajos que asi lo afirman en AR, LES
o espondiloartropatias, pero en otras como la esclero-
sis sistémica o enfermedad mixta del tejido conectivo,
parece toma mayor relevancia la vasculopatia oblite-
rante . Detallamos algunos de estos fundamentos:

—El sustrato fisiopatolégico de la propia enfer-
medad provoca inflamacién inherente a nivel
vascular. La inflamacién vascular es en si uno
de los mecanismos patogénicos centrales en la
induccion y progresion de la arterioesclerosis.
En varios estudios se ha descrito que pacientes

con mayor actividad de la enfermedad son mas
susceptibles de presentar ECV, aunque sean di-
ferentes los mediadores que puedan participar
en cada patologia.

—EI dano organico acumulado esta relacionado
con la gravedad y actividad de la enfermedad, ya
sea por persistencia o repeticiéon de sus brotes.
En este sentido, uno de los 6rganos afectados
que mas condiciona el pronéstico cardiovascu-
lar en las enfermedades autoinmunes es el ri-
non, ya sea por la frecuencia de su afectaciéon en
este tipo de patologias como por su implicacion
en el sistema cardiovascular. En pacientes con
enfermedad renal crénica, a medida que des-
ciende el filtrado glomerular aumenta el riesgo
cardiovascular, aln mas si la pérdida de filtrado
se acompana de proteinuria. En estudios realiza-
dos en poblacién general, con sélo 10 mg/g de
albuminuria (por debajo del dintel de la norma-
lidad) aumenta la mortalidad global y cardiovas-
cular 23ty aunque no se puedan extrapolar de
manera estricta estos datos de poblacion gene-
ral con una edad y género diferentes a personas
con LES, la proteinuria residual puede hacer al
sujeto ser de riesgo. De ahi la indicacion de tra-
tar a estas pacientes con farmacos nefro y car-
dio protectores como los inhibidores del sistema
renina-angiotensina y los del SGLT-2.

—Farmacos con pobre perfil metabdlico y cardio-
vascular (antiinflamatorios no esteroideos, cor-
ticosteroides, anticalcineurinicos...). Afortunada-
mente, las dosis de estos farmacos se han ido
ajustando y asi minimizando estos efectos no
deseables.

—De manera colateral y no menos importante, los
factores de riesgo vascular clasicos son cada vez
mas frecuentes en estas pacientes: hablamos de
la hipertension, la diabetes, la obesidad, la disli-
pemia, el tabaquismo y el sedentarismo 26 3233,
En definitiva, el sindrome metabdlico, pandemia
del siglo XXI, es mas frecuente en las EAls que
en la poblacién general, como lleva estudiando
anos el grupo de Granada *. Esta materia cons-
tituye un auténtico desafio en la investigacion
y el manejo clinico de las pacientes con LES 35,
una de las razones es que las formulas validadas
para calcular el riesgo CV pueden infraestimar su
riesgo real en estas pacientes mayoritariamente
jovenes 36,

En el caso de la hipertensién arterial, ademas de
ser mas frecuente, es mas severa en algunas EAls,
como el lupus y la vasculitis ANCA 2% %7, De ahi que
se insista en la dieta pobre en sal, ya que no sélo es
facilitadora de hipertension, sino que la convierte en
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resistente y grave, contribuyendo a la apariciéon de
lesiones de 6rgano diana 3. Segln la OMS, los espa-
noles ingerimos entre dos y tres veces mas sal de la
recomendada (3-5 gr de sal al dia), siendo el segundo
pais de Europa en este ranking.

El impacto y fisiopatogenia de la diabetes y obe-
sidad en el LES y otras enfermedades autoinmunes
es motivo de estudio en los trabajos de investigacion
actuales, en los cuales se expone una gran heteroge-
neidad en términos tanto de prevalencia como de me-
canismos influyentes en su aparicion y desarrollo 3529,

Por su parte, durante décadas, el sedentarismo ha
acompanado a las enfermedades reumaticas articu-
lares por el dolor, el miedo al deterioro funcional de la
articulacion, la fatiga crénica y la patologia cognitiva-
psicoldgica que afecta a esta poblacion %%, En este
sentido, la literatura médica ha demostrado desde
hace anos que la inmovilizacién articular perjudica
mas a la funcién motora, ademas de contribuir signi-
ficativamente a la obesidad y aparicion de patologia
cardiovascular 334243 Por el contrario, la practica de
ejercicio fisico supervisado, ademas de ser segura,
tiene beneficios sobre el nivel de fatiga percibida, el
sindrome ansiosodepresivo y la condicion fisica, con-
tribuyendo a mejorar la calidad de vida de estas pa-
cientes 444,

Por uno u otro motivo, la carga de factores de riesgo
cardiovasculares en personas con EAIs hace necesa-
rio un esfuerzo para su prevencion, diagnostico y tra-
tamiento en multiples campos. Las intervenciones en
el marco habitodietético se detallan a continuacion.

INTERVENCION. DIETA

Hoy dia, nadie duda de que la dieta y el ejercicio fisico
son dos de los pilares que sustentan el estilo de vida
que llamamos “saludable”. La Organizacién Mundial
de la Salud establece que todos los adultos deben
aspirar a una dieta equilibrada que contenga frutas,
verduras, frutos secos y cereales integrales, y una
cantidad limitada de azlcar, grasas y sal libres 45,
Enfatiza, ademas, la importancia de la actividad fisi-
ca regular y de evitar la obesidad para promover un
estado de buena salud.

Aunque una dieta saludable es siempre un buen
punto de partida, no disponemos, sin embargo, de
evidencia cientifica de peso que respalde la indi-
cacion de pautas concretas de nutricion en el caso
particular de los pacientes con enfermedades auto-
inmunes. En este sentido, seria interesante y desea-
ble poder identificar aquellas pautas concretas que
sean capaces de prevenir el dano organico en los
pacientes, mas alla de su impacto sobre el riesgo
vascular, por su efecto sobre la inflamacién que sub-
yace en el fondo de estos trastornos.
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Seglin lo comentado mas arriba, con respecto a los
nutrientes, deberiamos elegir un balance adecuado
de acidos grasos omega 3/6, y disminuir la ingesta
de sal y azucares libres. Por otro lado, la literatura
cientifica relaciona el consumo de fibra con la dismi-
nucién de biomarcadores inflamatorios entre otros
beneficios . Se han observado resultados como la
mejora de la permeabilidad intestinal y produccién
de acidos grasos de cadena corta por parte de las
bacterias intestinales, jugando un papel importante
en la eubiosis u homeostasis del microbioma intes-
tinal. Ademas, favorece la induccion de linfocitos T
reguladores y supresion de linfocitos Th1ly Th17 45,

En general para todas las enfermedades autoin-
munes y neurodegenerativas, una dieta pobre en
carbohidratos, y en algunos casos, llegar a una dieta
cetogénica han resultado ser efectivos. Los hidratos
de carbono de la dieta deberian estar compuestos,
al menos en su mayoria, de glucidos celulares con
vistas a la formacion de acidos grasos de cadena
corta.

También es importante que los alimentos sean
muy variados, sobre todo los vegetales. Se reco-
mienda comer a diario cebollas, ajo y setas. Los ele-
mentos activos de estos nutrientes pueden ayudar
a reducir la produccién de anticuerpos y tienen un
efecto reductor de la carga virica (especialmente, el
virus de Epstein-Barr, que sabemos que es un factor
de riesgo de autoinmunidad) “°.

Ademas, es importante mantener una ingesta
adecuada de proteinas (cuidado con los enfermos
renales), acidos grasos omega 3 (antiinflamatorios)
y minerales para el sistema nervioso. Los productos
procedentes de mamiferos no son apropiados debi-
do al hecho de que contienen NeubGc como ya he-
mos visto anteriormente, y por tanto es conveniente
restringir su ingesta, siempre teniendo en cuenta las
particularidades de cada paciente.

Alimentos antiinflamatorios. Teniendo en cuenta
la carga inflamatoria en estas enfermedades, es ne-
cesario incluir diariamente en la dieta elementos an-
tiinflamatorios, como frutos rojos y frutas del bosque
(uva negra, frambuesa, arandano, fresa...), verdura
en general, especias y hierbas aromaticas como la
curcuma y el jengibre, y fuentes de acidos grasos
omega 3 (los mas conocidos son el EPA y el DHA),
gue modulan la reaccién inflamatoria. Estos acidos
grasos pueden encontrarse en el pescado y marisco,
y es recomendable incluirlos en el menud al menos
tres veces por semana. En caso de que la dieta no
aporte las cantidades necesarias, sera conveniente
complementar mediante suplementos nutricionales,
de los que se puede encontrar una amplia variedad
en farmacias y parafarmacias.

Teniendo en cuenta que los fendmenos oxidativos
juegan un papel en la génesis de neoantigenos, y
en la activacion del sistema inmune, contrarrestar-
los con sustancias como la N-acetil-cisteina (NAC) y
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la vitamina C puede contribuir a que los tratamien-
tos habituales para estas enfermedades tengan un
mayor efecto °.

Vitamina D. La vitamina D reduce la produccion
de senales proinflamatorias por el organismo. Su
deficiencia es un factor de riesgo de génesis y de-
sarrollo de enfermedades autoinmunes 5. Por ello
mantener unos niveles suficientes de vitamina D3
es una intervencion béasica en cualquier abordaje en
este tipo de enfermedades.

Otros suplementos. En muchos pacientes con en-
fermedades autoinmunes se observa una reduccion
en la disponibilidad del zinc, metal muy influyente en
la funcion de los sistemas nervioso e inmune, por lo
qgue podria considerarse su suplementacion.

Muchas enfermedades autoinmunes se acompa-
nan de procesos neuroinflamatorios, que pueden
dar lugar a fatiga crénica o a dolores de origen cen-
tral, como la fibromialgia, y en cuyo origen juegan un
papel determinados factores genéticos y ambienta-
les. Los pacientes con fibromialgia tienen una dis-
funcién del sistema nervioso central consistente en
la amplificacion de la transmision e interpretacion
del dolor. La palmitoiletanolamida (PEA) es un nu-
tracéutico (alimento que tiene un beneficio médico
o para la salud), con efectos analgésicos y antiinfla-
matorios y puede ser utilizada como un coadyuvante
de los antiinflamatorios y analgésicos habitualmente
utilizados.

Otra intervencion posible consiste en inhibir las
peptidil-arginina-deiminasas (PADs), que ya vimos al
hablar de citrulinacién, para evitar una reaccion in-
mune contra los péptidos citrulinados y aumentar la
tolerancia frente a ellos. Para evitar la citrulinacién
se puede utilizar una estrategia similar a la que se
ha empleado en las reacciones alérgicas (por ejem-
plo frente al cacahuete): administrar de forma dosi-
ficada L-citrulina en combinacién con un probiético
que estimule la produccién y accién de la citoquina
antiinflamatoria IL-10. Por ejemplo, la citrulina se en-
cuentra en grandes cantidades en la sandia, y se
puede estimular la producciéon de IL-10 mediante la
toma de ciertos probidticos como Lactobacillus reu-
teri. En todo caso, esta intervencion aln no ha sido
demostrada y siempre ha de ser supervisada por un
médico.

Con respeto a la microbiota, en ocasiones es ne-
cesario complementar con probiéticos exégenos de
calidad y con metabolitos como los acidos grasos de
cadena corta (butirico concretamente).

Aunque se han detallado estudios sobre micro y
macronutrientes, es necesario recordar que no con-
sumimos alimentos individuales sino dietas comple-
tas, de ahi que buscar la prevencion de la enferme-
dad autoinmune en la poblacién y el control de la
inflamacion en los pacientes es, en Ultima instancia,
una cuestion de patrones dietéticos. En este sen-
tido, el Unico patron que ha demostrado beneficio

claro en las enfermedades autoinmunes, es la dieta
mediterranea (DM). Hablamos de un patrén dieté-
tico tradicional, basado en alimentos integrales o
minimamente procesados y una proporcion relati-
vamente alta de verduras, frutas, legumbres y ce-
reales, con pescado y carnes blancas como fuente
principal de proteinas, y aceite de oliva como fuen-
te principal de grasas °2. Estudios epidemiolégicos,
como el Seven Countries Study en los anos 60 %3,
ya demostraron interés por la dieta mediterranea
como patrén de alimentacién saludable. Encontra-
ron que la adherencia a una dieta mediterranea
tradicional se asocia consistentemente con una me-
nor morbilidad y mortalidad por enfermedades car-
diovasculares, diabetes y muchos tipos de cancer,
y una menor mortalidad por todas las causas 3%,
Hay datos favorables también en enfermedades au-
toinmunes. En la artritis reumatoide, por ejemplo, se
ha descrito el efecto modulador de la dieta medite-
rrdnea sobre la actividad inflamatoria, la reduccion
del dolor y la mejora en la calidad de vida %®. En la
esclerosis multiple, se ha relacionado esta dieta con
un menor riesgo de sufrir la enfermedad %. Y, més
recientemente, en el lupus eritematoso sistémico,
hay trabajos que informan de una reduccién de la
actividad de la enfermedad y de mejora en la cali-
dad de vida en pacientes que siguen esta dieta. En
este sentido, un estudio transversal liderado por la
Universidad de Granada en colaboracion con varios
centros hospitalarios de Andalucia, ha revelado que
una mayor adherencia a la DM en un grupo de 280
pacientes con lupus parece tener un efecto benefi-
cioso, no solo sobre su perfil de riesgo cardiovascu-
lar sino, también, sobre la actividad de la enferme-
dad y el dano organico acumulado °.

Pero, ¢cuales son los mecanismos por los que la
dieta mediterranea aporta todos estos beneficios
para la salud? Por una parte, es bien conocido su
impacto sobre la composicién y el equilibrio de la
microbiota intestinal, un conjunto de bacterias que
viven en el intestino actuando de barrera protectora
frente a microorganismos patégenos e impulsando y
modulando el sistema inmune innato y adquirido 8,
La fibra, los alimentos de origen vegetal y, sobre
todo, la abundancia de acidos grasos monoinsatura-
dos y poliinsaturados omega 3, con un bajo conteni-
do en saturados que caracteriza a esta dieta son, en
gran medida, responsables de este equilibrio salu-
dable. Pero, si hay un componente que destaca por
su valor, es el aceite de oliva, simbolo tradicional de
la dieta mediterranea, y la caracteristica comin de
todas sus variaciones entre paises. Sus bondades
estan especificamente relacionadas con el aceite de
oliva virgen extra, un alimento considerado bioactivo
por su alta calidad nutricional y su particular compo-
sicion en acidos grasos, especialmente monoinsa-
turados como el acido oleico, de muy bajo potencial
oxidativo. Pero ademas, el aceite de oliva contiene
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otros componentes con propiedades bioldgicas,
como los antioxidantes fendlicos, con capacidad an-
tiinflamatoria y antimicrobiana y también responsa-
bles de los atributos sensoriales y fragancia Unica
de este tipo de aceite.

Otro modelo de dieta clasicamente considerado
como saludable, especialmente en la prevencion
primaria de enfermedades cardiovasculares, es la
dieta baja en grasas, rica en hidratos de carbono y
pobre en grasa total y en grasa animal. Pero, mas
alla de la prevencién primaria, recientemente se han
publicado los resultados de un ensayo clinico alea-
torizado que, comparando ambos modelos de dieta
cardiosaludable, ha demostrado que la dieta medi-
terranea, rica en aceite de oliva virgen extra, reduce
a la mitad el riesgo de una recaida en los pacientes
con afecciones cardiovasculares, siendo este efecto,
ademas, superior al que se obtiene con la dieta baja
en grasa. Hablamos del estudio andaluz CORDIO-
PREV, desarrollado por el Instituto Maimonides de
Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC), el
Hospital Universitario Reina Sofia, la Universidad
de Cordoba y el CIBEROBN, y que pone en relieve
por primera vez el efecto beneficioso de la dieta me-
diterranea en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular establecida, en los que es capaz de prevenir
la aparicion de nuevos eventos como el infarto de
miocardio, el accidente cerebrovascular isquémico,
la enfermedad arterial periférica y la muerte de cau-
sa cardiovascular °°.

Frente a estos dos modelos de dieta saludable, en
el extremo opuesto, se sitlan las dietas occidenta-
les y con alimentos ultraprocesados, caracterizados
por un bajo nivel de fibra dietética o micronutrien-
tes, presencia de carbohidratos refinados (azlcar
y granos refinados), grasas de baja calidad (acidos
grasos trans y exceso de omega 6/omega 3 debido
a los aceites refinados), sal y aditivos poco saluda-
bles (principalmente edulcorantes), con un consumo
excesivo de carnes rojas y procesadas. Este patron
de dieta se ha relacionado, contrariamente a la die-
ta mediterranea, con efectos perjudiciales en la ba-
rrera intestinal, con intestino permeable, cambios
criticos en la microbiota intestinal y metabolitos al-
terados, que llevaran a una inflamacién local, a una
endotoxemia sistémica y a una inflamacién crénica.

Desafortunadamente, el impacto de la nutricion
en las enfermedades inflamatorias cronicas sigue
siendo un tema poco abordado en la practica clinica.
Pero gracias a estos y otros conocimientos, se esta
trabajando para dar algunas pautas de actuacion.
El grupo de trabajo de la EULAR, en base a la evi-
dencia disponible, y en un esfuerzo por concienciar
sobre este tema, ha publicado recientemente unas
recomendaciones dirigidas a mejorar el estilo de
vida en las personas con enfermedades autoinmu-
nes. Se centran en seis factores del estilo de vida

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

(dieta, ejercicio, peso, alcohol, tabaquismo y trabajo
remunerado), y en siete enfermedades (artritis reu-
matoide, osteoartritis, espondiloartritis axial, artritis
psoriasica, lupus eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica y gota). Expresan que, con base en la li-
teratura actual, los profesionales de la salud pue-
den aconsejar a las personas con enfermedades
autoinmunes que es poco probable que el consumo
de componentes dietéticos especificos influya en la
progresion de su enfermedad, pero que una dieta
balanceada en combinacién con un estilo de vida
saludable esta relacionada con una mejora en va-
rios parametros clinicos, asi como en las mediciones
de la calidad de vida °°.

INTERVENCION. ACTIVIDAD FiSICA

De sobra es conocido que el papel de la actividad
fisica es fundamental para la salud general y cardio-
vascular en la poblacion general. Cada vez son mas
los estudios dirigidos en pacientes con EAls. En una
tesis doctoral expuesta en la Universidad de Almeria
(UAL) por profesionales de la Facultad de Ciencias
del deporte y la colaboracion de las Unidades de En-
fermedades Autoinmunes de Granada, se estudi6 de
forma trasversal la relacion entre el nivel de los dife-
rentes componentes de condicion fisica con varios
parametros de la composicion corporal en pacientes
con LES. Se examiné la asociacion entre la fuerza
relativa de prension manual con varios marcadores
de riesgo cardiometabdlico y se evaluod el papel de la
condicion fisica en la asociacion de la masa corporal
y la adiposidad con la inflamacién 643,

Ya en 2018 se publicaron recomendaciones in-
ternacionales sobre el ejercicio y actividad fisica en
pacientes con AR, eliminando el tabu de la inactivi-
dad en este tipo de personas ®. Literatura reciente
muestra que el ejercicio fisico supervisado tiene nu-
merosos beneficios en el LES y puede mejorar varios
aspectos de la enfermedad, como el riesgo cardio-
vascular, la condicion fisica (capacidad aerébica,
fuerza muscular, rango de movimiento), la calidad
de vida, la fatiga y la depresion 5%, Los ejercicios
de fuerza de las extremidades superiores se han
asociado con una mejora significativa tanto en los
sintomas como en la funcién de las extremidades
superiores 7°, asi como en la fuerza de agarre en pa-
cientes con LES . Una reciente revision sistemati-
ca de la literatura, describe como la actividad fisica
es menor en pacientes con LES, como el ejercicio
aerdbico mejora el riesgo vascular estimado y los
programas de entrenamiento de resistencia tiene
beneficios sobre la funcién y sintomatologia articu-
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lar. Ademas, aquellas pacientes que alcanzaban las
recomendaciones de la OMS, presentaban una me-
nor actividad de la enfermedad . Todo ello puede
contribuir a mejora en la calidad de vida, la astenia
y la salud mental en estas personas ™.

En pacientes con sindrome de Sjogren, se ha de-
mostrado una mejora significativa de la capacidad
aero6bica y la hemoglobina glicosilada 72, y también
el entrenamiento de fuerza mejora la fatiga, el dolor,
la capacidad funcional y la percepcion subjetiva de
la actividad de la enfermedad ™.

En EAls que producen artritis y esclerosis con rigi-
dez de la piel de las extremidades (como en la escle-
rosis sistémica), los ejercicios de movilidad y flexibi-
lidad han demostrado un gran beneficio ™.

Con respecto a la seguridad, la mayor parte de los
estudios en EAls estan realizados con pacientes sin
actividad de la enfermedad o con una actividad baja,
aunque algunos estudios parecen apuntar a que la
practica de ejercicio fisico es segura, factible y bien
tolerada incluso en pacientes con actividad modera-
da 7. Para la AR, incluso con actividad alta de la en-
fermedad se observan beneficios con ejercicio fisico
leve y de bajo impacto . En general, los estudios
recientes han demostrado que la actividad de la
enfermedad no se ve afectada por la realizacién de
sesiones de ejercicio fisico moderado o intenso en
pacientes con baja actividad de la enfermedad 778,
Para pacientes con ES el ejercicio aerobico y de
fuerza ha demostrado una pequena mejoria en la
funcién de las extremidades sin que haya ningln
efecto en el dolor ™. En pacientes con sindrome de
Sjogren, el entrenamiento de fuerza ha demostrado
ser seguro y eficaz 7273, Por Ultimo, en pacientes con
miopatias inflamatorias el ejercicio fisico es seguro
en todas las edades y mejora la fuerza musculary la
capacidad aerdbica °.

Por todo ello, la actividad fisica ha sido ya reco-
mendad por la EULAR en pacientes con artritis reu-
matoide (AR), LES y esclerosis sistémica (ES) ™.
A continuacién, se describirdn recomendaciones
generales sobre esta actividad, ya que no hay sufi-
ciente evidencia cientifica para concretar recomen-
daciones especificas en adultos con EAS como el
LES, la AR, ES y sindrome de Sjogren. Por otra parte,
nos centraremos en pacientes con EAS con sinto-
matologia osteoarticular. En pacientes con LES (u
otras EAS) en los que los sintomas predominantes
no sean los articulares (afectacion pulmonar, cardia-
ca, renal...), las precauciones y recomendaciones de
ejercicio fisico pueden ser totalmente diferentes.

Cada paciente con EAls tiene un nivel de condicion
fisica y situacion clinica diferente, por lo que el ejerci-
cio fisico recomendado debe ser aquel que se adapte
a las condiciones y necesidades del paciente, pero
que ademas esté dentro de sus preferencias, bus-
cando una adherencia al ejercicio fisico, teniendo en
cuenta gustos, horarios y material disponible.

El ejercicio debe ser seguro, y procurar que sea
placentero para motivar al paciente y que la practi-
ca se prolongue en el tiempo y, con ello, sus benefi-
cios. Lo mas importante es empezar paulatinamente
atendiendo a la capacidad fisica del paciente y a sus
limitaciones, lesiones y preferencias. Una exigencia
excesiva puede provocar estrés y quitarle la diver-
sién a la incorporacion del ejercicio fisico en la vida
diaria del paciente.

El Colegio Americano de Medicina del Deporte
(ACSM) destaca la necesidad de realizar un minimo
de 150 min/semana de actividad aerébica de inten-
sidad moderada a vigorosa en adultos, ademas de 2
dias a la semana de actividades de fortalecimiento
muscular 8, Mas de la mitad de los pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas (EAls), como
el lupus eritematoso sistémico (LES) no llegan al mi-
nimo recomendado 8. Inicialmente, en pacientes
muy sedentarios y con poco habito de realizar ejer-
cicio, el objetivo principal debe ser el de moverse
mas y ser menos sedentarios en su dia a dia, inde-
pendientemente del nimero de minutos de ejercicio
fisico. Se debe intentar incorporar la actividad fisica
como un habito en sus vidas. Muchos pacientes con
EAls prefieren caminar en lugar de trotar porque hay
menos absorcién de impacto en las articulaciones.

En relacién al tipo de ejercicio fisico a realizar, la evi-
dencia cientifica existente ha mostrado mayores be-
neficios en modalidades aerdbicas (caminar o peda-
lear)y en el entrenamiento de fuerza muscular 668283,
Se ha demostrado que los programas de entrena-
miento aerébico y mixto (aerébico y de fuerza) au-
mentan la capacidad aer6bica global 8. En conjunto,
combinar tanto el entrenamiento aerébico como el
de fuerza es de gran utilidad en el LES, la AR, el sin-
drome de Sjégren y las miopatias inflamatorias.

La natacién es un ejercicio aerbébico, que mejora
la fuerza muscular y la estabilidad de las articulacio-
nes junto con el rango de movimiento y puede ayu-
dar a pacientes con sintomatologia leve y molestias
en las articulaciones, en especial de la rodilla. Se
ha demostrado que bailar no solo mejora los nive-
les de energia sino también la disfuncion cognitiva.
Ademas, el ciclismo también puede ser una buena
alternativa para mejorar la capacidad aerdbica de
estos pacientes.

Recomendaciones de ejercicio aerdbico:

* Tipo de ejercicio: Las modalidades del ejercicio fisico
mas habituales son caminar, nadar, bailar y pedalear.

e Duracion: Para empezar, el paciente puede hacer
ejercicio fisico durante 30 minutos al dia y progre-
sar a 60 minutos.

¢ Frecuencia: Lo mejor seria distribuir el ejercicio de
5 a 7 dias a la semana en funcién de la duraciéon y
la intensidad.
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¢ Intensidad: Una referencia sencilla para monitori-
zar la intensidad en el ejercicio aerébico es utilizar
el test del habla, que consiste en poder mantener
una conversacion mientras el paciente camina o
corre (esto equivaldria a una intensidad modera-
da). Ademas, a la hora de monitorizar la intensidad
para cada tipo de actividad, el paciente puede va-
lorar la dureza del ejercicio aerdébico en una escala
de 10, donde de 0-2 seria un esfuerzo suave, 3-4
un esfuerzo moderado, 5-6 un esfuerzo duro y de
7-10 un esfuerzo muy duro. Se debe intentar no
superar un esfuerzo mayor a 6, sobre todo en las
primeras etapas en las que el paciente empieza a
realizar ejercicio fisico.

Recomendaciones de ejercicios de fuerza:

 Tipo de ejercicio: Esta modalidad de ejercicio fisi-
co puede realizarse con autocargas, peso libre y
maquinas guiadas, entre otros medios.

e Duracion: De dos a cuatro series de cada ejercicio
de fuerza son suficientes para obtener beneficios.
En cuanto a las repeticiones, se recomienda un
rango de entre 8 y 12 repeticiones por serie.

e Frecuencia: Lo mejor seria entrenar cada grupo
muscular de 2 a 3 veces por semana con un des-
canso minimo de 24 horas para cada grupo mus-
cular.

¢ Intensidad: A la hora de monitorizar la intensidad
para cada tipo de actividad, el paciente puede
valorar la dureza del entrenamiento de fuerza en
una escala de 10, donde de 0-2 seria un esfuerzo
suave, 3-4 un esfuerzo moderado, 5-6 un esfuerzo
duro y de 7-10 un esfuerzo muy duro.

CONCLUSION

En lineas generales, y mas en personas con enferme-
dades autoinmunes, los factores higiénico-dietéticos
que pueden mejorar la esperanza y calidad de vida
son, entre otros, la actividad fisica preferentemente
supervisada y llevar a cabo una alimentacién salu-
dable. Hoy dia disponemos de algunas recomenda-
ciones generales arriba descritas y esperamos en un
futuro cercano vayan apareciendo otras especificas
para esta poblacion.
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AUTOINMUNIDAD Y

AUTOINFLAMACION EN LAS
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son trastornos
caracterizados por una mayor susceptibilidad a la in-
feccion, pero en los Gltimos anos la Union Internacional
de Sociedades de Inmunologia (IUIS) ha incluido en su
clasificacion, que incluye unas 485 IDP, una creciente
diversidad de fenotipos autoinmunes, autoinflamato-
rios, alérgicos y/o proliferativos (malignos y benignos)
como parte de la definicion pivotal de estos procesos®.
De hecho, la IUIS prefiere referirse a las IDP como erro-
res congénitos de la inmunidad.

Actualmente, las IDP parecen cerrar el espectro de
enfermedades inmunomediadas junto a los procesos
autoinmunes y los autoinflamatorios, evidencidndose
solapamientos entre estas tres formas de afectacion
del control del sistema inmune. Se rompe el concepto
de compartimentos estancos, primando el de espectro
de enfermedad, mas o menos polarizada, y matizada
por aspectos genéticos y fenotipicos.

Muchos autores sugieren usar el término de desre-
gulacién inmune para referirse a este solapamiento de
disturbios inmunoloégicos “al alza o a la baja” que sue-
len presentar muchos pacientes con IDP. No obstante,
la IUIS suele reservar dicho epigrafe para IDP cuya ca-
racteristica fenotipica primaria no son las infecciones,
sino los trastornos autoinmunes o inflamatorios, como
el sindrome IPEX (inmunodesregulacion, poliendocri-
nopatia y enteropatia ligada al X), las interferonopatias
tipo 1 o los sindromes de linfoproliferacion autoinmu-
ne2. Suelen conocerse como trastornos primarios de
la regulacion inmunolégica o PIRD, en sus siglas en
inglés (Primary immune regulatory disorders).
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1.EPIDEMIOLOGIA.
RELEVANCIA DEL PROBLEMA

Es dificil concretar una incidencia y una prevalencia
especifica, pero las diversas series destacan la pre-
sencia en ascenso de estos procesos, € incluso las
mas recientes IDP descritas cursan clinicamente con
disturbios inflamatorios o autoinmunes mas que in-
fecciones®S. Es muy factible que sean dos factores los
que estan favoreciendo el diagnostico de estas com-
plicaciones entre los pacientes con IDP: El desarrollo
de los conocimientos inmunoldgicos y en particular
de la inmunogenética, pero también el aumento de la
supervivencia de los pacientes con IDP. El diagnéstico
precoz y la progresiva optimizacion del abordaje te-
rapéutico de las IDP (antibiéticos, inmunoglobulinas,
vacunas...) ha permitido cambiar la evolucién natu-
ral de las mismas. La disminucion de la mortalidad
asociada a los procesos infecciosos, ha favorecido en
desarrollo de un escenario nuevo, donde fructifica la
desregulacion inmune

Un reciente estudio europeo, donde se incluyeron
16.486 pacientes con IDP, el 68% de mismos debu-
taron solo con infecciones, el 9% solo con desregula-
cién inmune y el 9% una combinacién de ambas3. La
desregulacion inmune, con infecciones o sin ellas, se
evidencio en el 10 % y el 8 % respectivamente de los
pacientes afectos de Inmunodeficiencias que afec-
tan la inmunidad celular y humoral”; en el caso de
los pacientes con inmunodeficiencia comun variable
(IDVC) eran el 11 % y el 6 %, en el grupo de deficien-



AUTOINMUNIDAD Y AUTOINFLAMACION EN LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS — REVISION

cias de anticuerpos distintos a la IDVC el 9 %y 5 %,
y en el grupo de defectos congénitos del nimero de
fagocitos o su funciébn el 6 %y 7 %, y en el pacien-
tes con defectos en las condiciones intrinsecas de la
inmunidad innata fueron 7 % y 3 %. Se observé un
cambio significativo en la proporcién de sexos de los
pacientes que presentan desregulacion inmune con
el aumento de la edad. Hasta los 10 afos, mas del 60
% de los pacientes con desregulacion inmune como
presentacion Unica o concomitante fueron los ninos.
La proporciébn hombre/mujer era aproximadamen-
te similar entre los 10 y los 30 afos, y sélo a partir
de entonces, las mujeres predominaron, alcanzando
hasta el 70 % después de los 40 anos. Entre los 6 y
los 25 anos, casi una cuarta parte de los pacientes
inicialmente se manifiesta con desregulacion inmune
en presencia o ausencia de infeccion. Mas alla de los
30 anos, la infeccién sin desregulacion inmune fue la
presentacion manifestacion en alrededor del 80 % de
los pacientes con IDP3,

En una importante serie francesa de mas de 2.000
pacientes de todas las edades con IDP se observaron
una o mas complicaciones autoinmunes e inflamato-
rias en el 26,2 % de los pacientes®. Los procesos mas
frecuentes fueron las citopenias autoinmune (31,4 %),
trastornos gastrointestinales (24,4 %), cutaneas
(14,1 %), trastornos reumatolégicos (12,85 %), pa-
tologia endocrina-metabdlica (8,1%), pulmonar
(3,5 %), oftalmica (1,7 %), renal (1,3 %), vasculitis y
otros trastornos autoinmunes sistémicos (1 %) y tras-
tornos neuroinmunolégicos (1 %). El 31 % de los IDP
con manifestaciones autoinmunes o inflamatorias
presentaron mas de uno de estos procesos. El ries-
go de citopenia autoinmune fue al menos 120 veces
mayor que en la poblacién general, el riesgo de enfer-
medad inflamatoria intestinal fue 80 veces mayor, 40
veces mayor el de artritis, 13 veces mayor para el de-
sarrollo de vasculitis y procesos inmunes sistémicos,
y el riesgo de otras manifestaciones autoinmunes fue
aproximadamente 10 veces mayor. Sorprendente-
mente, se produjeron manifestaciones autoinmunes
en pacientes con todos los tipos de IDP; sin embargo,
los pacientes con defectos de los linfocitos T o la IDVC
tenian, estadisticamente hablando, el mayor riesgo
de autoinmunidad. Estas manifestaciones ocurrieron
a una edad mas temprana en pacientes con IDP de
linfocitos T e innatas que en pacientes con IDP de lin-
focitos B. No hubo claras diferencias respecto al gé-
nero. Las citopenias y las manifestaciones reumato-
l6gicas se asociaron mas frecuentemente con IDP de
células T que con otros tipos. La aparicion temprana
de infecciones, o el uso de inmunoglobulinas sustitu-
tivas no afect6 a la frecuencia de aparicion de compli-
caciones inmunomediadas o autoinflamatorias, que
son un claro factor de pronéstico negativo para la
supervivencia®. Otras series, de diversas geografias
mundiales, describen hallazgos similares, incluso en
edad pediatrica®®,

Ademas, la aparicion de otras complicaciones no
infecciosas tipicas de las IDP, como procesos alérgi-
cos 0 neoplasicos se asocian con autoinmunidad/
inflamacion. No esta claro si la alergia y el cancer
deben considerarse factores de riesgo o mas bien
consecuencias comunes de la IDP subyacente. Tam-
bién esta en discusion el papel de infecciones previas
sobre el desarrollo de procesos autoinmunes o auto-
inflamatorios, pues es posible que la infeccion persis-
tente o recurrente en un paciente con IDP pueda des-
encadenar autoinmunidad y acentuar la inflamacion.

2. ETIOPATOGENIA. VALOR DE LOS
AUTOANTICUERPOS EN LA IDP

Son diversos los mecanismos implicados en el desa-
rrollo de autoinmunidad/inflamacién en el contexto
de las IDP4. Estos mecanismos incluyen la exacerba-
cion en la producciéon de interferdn tipo |, la produc-
cion excesiva de IL-1, la seleccion negativa defectuo-
sa de linfocitos T y B autorreactivos con alta afinidad,
la edicion defectuosa del receptor de linfocitos B en
la periferia, la produccién defectuosa de la apoptosis
inducida por (auto)antigeno periférico, la ganancia
de funcién de las moléculas efectoras/activadoras de
linfocitos B o T, la presencia de linfocitos T regulado-
ras defectuosos, la expansion homeostatica de linfo-
citos T autorreactivos, presencia de defecto intrinse-
co en las moléculas reguladoras CIS, o la eliminacion
defectuosa de complejos inmunes y cuerpos celula-
res apoptoticos. En la tabla 1 se describen algunos
ejemplos de IDP con alta presencia de disturbio auto-
inmune o inflamatorio, junto a la causa de pérdida de
la tolerancia promotora.

Respecto al uso de estudios de laboratorio de au-
toanticuerpos para el diagnostico de procesos auto-
inmunes se deben tener en cuenta varios aspectos.
Los autoanticuerpos que circulan en el suero y/o
plasma, asi como los depésitos de complejos inmu-
nes que contienen autoanticuerpos y complemento,
son herramientas de diagnéstico esenciales en la ma-
yoria de las enfermedades autoinmunes. En pacien-
tes con hipogammaglobulinemia (IDVC, agammag]o-
bulinemia,...) y algunos tipos de inmunodeficiencia
combinadas de linfocitos B y T, estas pruebas basa-
das en anticuerpos pueden no ser Utiles y proporcio-
nar resultados falsos negativos, por el defecto basal
de produccién de anticuerpos. Pero ademas, algunos
pacientes con IDP pueden expresar autoanticuerpos,
consecuencia de las alteraciones comentadas (tabla
1), pero sin desarrollar la enfermedad en cuestién
(por ejemplo anticuerpos antiparietales gastricos y
gastritis autoinmune, o anticuerpos antiplaquetarios
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sin desarrollo de trombocitopenia inmune,..), y al re-
Vés, en pacientes con procesos inmunomediados no
podemos evidenciar autoanticuerpos.

Asi, un trabajo que incluy6é a 299 pacientes con IDP
con predominio de déficit de produccion de anticuer-
pos (IDVC especialmente) (27,8 %) e inmunodeficien-
cias combinadas severas (26,1 %), se encontraron
autoanticuerpos en el 32,4 % de todos los pacientes
con IDP en comparacion con el 15,8 % de una po-
blacion control de sujetos sanos7. Los anticuerpos
antinucleares (10 %), antitransglutaminasa (8,4 %),
anticuerpos antihematies (6,7 %), anticuerpos anti-
musculo liso (5,4 %) y ASCA (5 %) fueron los autoan-
ticuerpos mas comunes. La mayoria de paneles y
autoanticuerpos usados presentaron un bajo valor
predictivo positivo, por lo que los resultados deben
interpretarse con precaucién en pacientes con IDP,
debiendo basar el diagnéstico en la clinica, las altera-
ciones de laboratorio e histologicas pertinentes.

Tabla 1.

Mecanismos de ruptura

b e | Okl

APECED, sindrome
de Omenn, NFKB2,
mutaciones PRKDC

ALPS, EGC, HLH, LRBA

IPEX e IPEX-like,
sindrome de Omenn,
CTLA-4, LRBA, WAS,
STIM1

Defecto de expresion de la
proteina AIRE

Defecto de apoptosis
Defectos (humérico o

funcional) de células T
reguladores

ALPS, EGC, deficiencias
del complemento

Defectos de aclaramiento
de cuerpos apoptéticos

Defecto de seleccién de

IDVC, ALPS, AID
linfocitos B G S,

Defecto en la autofagia de

linfocitos B Lrde

Defecto en la activacion de

los linfocitos B STIM1, PLCG2, NFKB2

APECED: poliendocrinopatia autoinmune candidiasis distrofia
ectodérmica; NFKB2: factor nuclear kappa-B2; PRKDC:
proteina quinasa, polipéptido catalitico activado por ADN;
IPEX: desregulacion inmune, poliendocrinopatia, enteropatia
ligada al cromosoma X; CTLA-4: proteina 4 asociada a
linfocitos T citotoxicos; LRBA: anclaje tipo Beige, sensible
a lipopolisacaridos; WAS: Sindrome de Wiskott-Aldrich;
STIM1: molécula de interaccidn estromal 1; ALPS: sindrome
linfoproliferativo autoinmune; ECG: enfermedad granulomatosa
HLH: linfohistiocitosis hemofagocitica; IDVC:
inmunodeficiencia comun variable; AID: citidinadesaminasa
inducida por activacion; PLCG2: fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
fosfodiesterasa gamma-2.

crénica;
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3. MANIFESTACIONES
AUTOINMUNES/INFLAMATORIAS
EN IDP

La asociacion aparentemente paradédjica entre in-
munodeficiencia celular o humoral y autoinmunidad
se puede encontrar en casi cualquier IDP (Tabla 2).
Las citopenias y las enfermedades organoespecificas
autoinmunes suelen ser el disturbio mas frecuentes,
seguidos de los procesos inflamatorios y granuloma-
tosos, y menos prevalentes las enfermedades autoin-
munes sistémicas*®.

Las citopenias autoinmunes son las principales
manifestaciones de autoinmunidad en las IDP8, parti-
cularmente prevalentes en las humorales. Suele ser
mas frecuente la plaquetopenia inmune (PTI), segui-
do de la anemia hemolitica inmunomediada (AHAI),
siendo mucho menos frecuente la neutropenia auto-
inmune®®. En el caso de la IDCV, la PTl ocurre en casi
el 15-30 % de los pacientes y la IAHA en el 5-8 %, apa-
reciendo con frecuencia antes de los 30 anos, y en
hasta un 70 % de los casos preceden a las manifesta-
ciones infecciosas relacionadas con la deficiencia hu-
moral®®. La combinacion de PTly de AHAI, o sindrome
de Evans, se presenta en el 4-8 % de los pacientes
con IDVC*®, mientras que en el sindrome linfoprolife-
rativo autoinmune (o ALPS) su prevalencia llega a ser
del 50 %8. El ALPS se caracteriza por un aumento de
linfocitos T, desarrollando un cuadro linfoproliferativo
policlonal, debido a la afectacion de la proteina FAS,
una proteina de membrana, miembro de la familia
del factor de necrosis tumoral, que esta altamente
expresado en linfocitos activados y fundamental en el
control de los mismos al controlar su muerte celular.
En estos pacientes, junto a niveles elevados de vita-
mina B12, se evidencian alteraciones en los niveles
de IL-10 e I-18, que participan en el desarrollo de
manifestaciones autoinflamatorias cutaneas o ente-
rales de estos pacientes.

Como se dijo previamente, la negatividad de anti-
cuerpos antihematies, antiplaquetarios o antineutrofi-
los no descartar la etiologia inmune. Por ello, en los
pacientes con IDP y citopenias debe realizarse un ade-
cuado diagnoéstico diferencial, pues también suelen
ser mas frecuentes en los linfomas, a su vez mas pre-
valentes en las IDP, y se han descrito casos de lupus
eritematoso sistémico asociados a IDVC u otros tras-
tornos humorales que se iniciaron con citopenias au-
toinmunes.®® También el hiperesplenismo favorece las
citopenias en muchas IDP, asi como ciertos procesos
infecciosos (virus de Epstein Barr, citomegalovirus,...).

Las enfermedades organoespecificas pueden te-
ner una etiologia autoinmune (como la tiroiditis por
presencia de anticuerpos antitiroideos, la gastritis
atréfica por anticuerpos antiparietales gastricos o la
anemia perniciosa por anticuerpos antifactor intrin-
seco...), 0 por fenémenos inflamatorios e infiltracion
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linfocitaria tisular (enteritis, hepatitis, glomerulonefri-
tis, encefalitis...) e incluso desarrollo de granulomas
(frecuente a nivel pulmonar, adenopatico, esplénico,
uveal o en el sistema nervioso central, entre otros).

La enteropatia y/o la colitis inflamatoria es verte-
bradora del sindrome IPEX (inmunedesregulacion, po-
liendocrinopatia, enteropatia, ligada al cromosoma X).
También se pueden observar en las deficiencias de
LRBA o la haploinsuficiencia de CTLA-4 en el 75 % de
los pacientes, en mutaciones asociadas a ganancia
de funcién de PI3K delta, o en el Wiskott-Aldrich, y
en hasta el 10-30 % de la IDVC8-9. Formas clinicas e
histolégicas compatibles con la hepatitis autoinmune,
pero con ausencia o baja carga de células plasmati-
cas, se pueden ver en pacientes con sindrome hipe-
rlgM o con IDVC.

Las endocrinopatias autoinmunes (tiroiditis autoin-
mune, diabetes tipo 1, hipoparatiroidismo autoinmu-
ne, enfermedad de Addison,...) son muy prevalentes
en las IDP. En alguna de ellas, como en el sindrome de
autoinmune  poliendocrinopatia-candidiasis-distrofia
ectodérmica (APECED) o sindrome poliglandular tipo
1 definen a la enfermedad. En la haploinsuficiencia
de CTLA-4, se encuentra tiroiditis en casi un tercio de
los pacientes y diabetes tipo 1 en el 15 % de los mis-
mos. En la IDVC es frecuente la tiroiditis autoinmune,
y existen casos descrito de diabetes mellitus tipo 1,
en algunos casos con presencia de anticuerpos anti-
GAD (anticuerpos antiglutamato descarboxilasa), si
bien la presencia de estos anticuerpos pueden proce-
der, de manera pasiva, del uso de las inmunoglobulina
sustitutiva utilizada en estos pacientes, sin tener nin-
gln papel etiopatogénico.

El sindrome poliglandular tipo 1 cursa con una com-
binacién de candidiasis crénica mucocutanea, hipopa-
ratiroidismo e insuficiencia suprarrenal autoinmune®.
La enfermedad, autosémica recesiva, esta causada
por mutaciones en el gen AIRE (21922.3), que codifica
el factor de transcripcion AIRE (autoinmune regulador),
implicado en los mecanismos de tolerancia inmune y
contribuye a la seleccion negativa de los linfocitos T au-
torreactivos en el timo, los ganglios linfaticos y el bazo.
Pueden identificarse varios fenotipos, incluso dentro
de una misma familia, siendo la primera manifestacion
de la enfermedad la candidiasis, que afecta particular-
mente a las mucosas bucales y las unas, con menor
frecuencia a las zonas genitales, y muy raramente a
la piel. La afectacién autoinmune endocrina mas co-
mun es el hipoparatiroidismo autoinmune (80-96 %).
La insuficiencia adrenal se manifiesta principalmente
con un déficit mineralocorticoide y glucocorticoide (78
%). La insuficiencia ovarica es posible y la diabetes de
tipo 1, la tiroiditis autoinmune, la hipofisitis linfocitica
son mas raras. Otras manifestaciones autoinmunes
comunes son la malabsorcion intestinal, la gastritis
atréfica, la hepatitis autoinmune, la alopecia, el vitiligo,
la hipoplasia del esmalte dental, la distrofia ungueal,
la queratoconjuntivitis, la xeroftalmia, y alteraciones

osteomusculares 6seas (poliartritis a la displasia me-
tafisaria,...), renales, bronquiales (bronquiolitis oblite-
rante, neumonitis,...) y hematolégicas. En frecuente la
identificacion de numerosos anticuerpos érganoespe-
cificos (antiovario o antitesticulo, antiparotiroideo,....),
pero también se han descrito los anticuerpos anti-in-
terferén. El manejo es esencialmente sintomatico, con
terapia de remplazo de las alteraciones hormonales y
los antifingicos orales. La terapia inmunosupresora
suele indicarse en casos de hepatitis autoinmune o en
enteritis inflamatoria asociada.

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 1 no se
debe confundirse con el cuadro poligénico conocido
como sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, una
enfermedad endocrina poco frecuente caracterizada
por la enfermedad de Addison autoinmune asociada
a enfermedad autoinmune tiroidea, diabetes mellitus
tipo 1, 0 ambas, y sin candidiasis cronica. También se
puede asociar a la presencia de enfermedades endo-
crinas adicionales (hipogonadismo, hipoparatiroidis-
mo) y enfermedades no endocrinas (vitiligo, hepatitis
autoinmune, gastritis autoinmune, anemia perniciosa
y miastenia gravis).

Entre otros procesos inflamatorios descritos, cabe
destacar los asociados al desarrollo de cuadro gra-
nulomatosos. La inflamacién granulomatosa esta
presente en diferentes IDP. En adultos, IDVC y la en-
fermedad granulomatosa crénica son los cuadros mas
caracteristicos. En la infancia se pueden encontrar en
varias formas de inmunodeficiencias combinadas, con
defectos funcionales principales en el linfocito T (mu-
taciones en RAG, deficiencia de CD40L,...)*. Se pue-
den encontrar lesiones granulomatosas limitadas a un
organo (pulmoén, higado, bazo, ganglios linfaticos prin-
cipalmente) o sistémica, particularmente en la IDVC.
Conviene siempre plantear el diagnéstico diferencial
con procesos granulomatosos infecciosos, especial-
mente las micobacterias. Algunas implicaciones del
sistema nervioso central pueden ser granulomatosas,
sobre todo las que afectan a las meninges (paquime-
ningitis, meningitis aséptica,...), mientras que las que
afectan al parénquima cerebral suelen proceso infil-
trativos linfocitarios (desde lesiones desmielinizantes
a mielitis transversa). Suelen aparecer en defectos hu-
morales, como la agammaglobulinemia o la IDVC, aun-
gue también se han descrito en el sindrome de Good,
al igual que las uveitis**2,

Las manifestaciones autoinflamatorias o autoin-
munes cutaneas estan descritas en las IDP. Diversas
formas de eccemas, en ocasiones psoriasiformes,
e incluso procesos eritrodérmicos recurrentes, asi
como el vitiligo y diversas formas de paniculitis son
las entidades mas prevalentes.

La afectacion articular inflamatoria son frecuentes
en las IDP, particularmente en la IDCV (15 % de los
pacientes) y sindrome de hiperlgM®®. Si bien pueden
ser formas monoarticulares, debiéndose entonces
hacer diagnéstico diferencial con procesos infeccio-
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sos 0 metabdlicos, también pueden encontrarse pro-
cesos sistémicos, desde la artritis idiopatica juvenil o
la artritis reumatoide a enfermedades autoinmunes
sistémicas como el lupus eritematoso sistémico o el
sindrome de Sjogren. Menos frecuentes se han des-
crito procesos miopaticos inflamatorias, vasculitis
sistémicas o localizadas (retinianas, SNC,...) y casos
aislados de espondiloartropatias y sindrome antifos-
folipidico.

También se han descrito casos de linfohistiocitosis
hemofagocitica en las IDP, mas alla de los presentes
en procesos autoinflamatorios primarios como en el
NLRC4, en algunas IDVC o agammaglobulinemias
primarias, la enfermedad granulomatosa cronica, sin-
drome de hiperlgM o alteraciones de linfocitos T. En
dichos casos, siempre conviene descartar la presen-
cia de patogenos asociados a hemofagocitosis, como
el virus de Epstein Barr o la leishmania.

Tabla 2. Inmunodeficiencias primarias y patologia autoinmune/autoinflamatoria asociada

Debut en la edad infantil

Mecanismos de ruptura
de la tolerancia inmune

IDCS (Sindrome de Omenn,
déficitde RAG1 0 2,...)

Defecto de STIM1

APECED

Defecto de LCK
Defecto de ITK
Defecto de CARD11

IPEX

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Agammaglobulinemia ligada al X
Sindrome hiperlgM

Deficiencia de anticuerpos asociada
a PLCG2 y desregulacién inmune (PLAID)

Defecto en NF-KB2

Enfermedad granulomatosa crénica
STAT 1 ganancia de funcién
STAT 3 ganancia de funcién

PI3K delta

Haploinsuficiencia CTLA4 / déficit de LRBA
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Patologias

Alopecia, eritrodermia, eccemas, enteropatia, infiltracion
granulomatosa tisular, citopenias autoinmunes

Citopenias autoinmunes

Insuficiencia suprarrenal, tiroiditis, diabetes, hipoparatiroidismo,
insuficiencia gonadal autoinmune, vitiligo. Presencia de
anticuerpos anticitoquinas (antilL17, antilL22,...)

Citopenias autoinmunes, vasculitis retiniana
Citopenias autoinmunes, glomerulonefritis
Neutropenia autoinmune

Citopenias autoinmunes, diabetes mellitus 1, tiroiditis
autoinmunes, dermatitis atopica, psoriasis, eccema, vitiligo,
alergias severas, enteropatia inflamatoria

Anemia hemolitica autoinmune, enteropatia inflamatoria, artritis
inflamatoria, eccema, vasculitis, nefropatia IgA

Artritis idiopatica juvenil, polimialgia reumatica

Citopenias autoinmunes, lupus eritematoso sistémico, hepatitis
autoinmune

Urticaria a frigore, dermatitis atopica, tiroiditis autoinmune,
presencia de anticuerpos antinucleares

Alopecia, vitiligo, psoriasis, tiroiditis autoinmune
Enteropatia granulomatosa, enfermedad granulomatosa
sistémica (sarcoidosis-like)

Citopenias autoinmunes, tiroiditis autoinmune, hepatitis
autoinmune

Citopenias autoinmunes, enteropatia inflamatoria, diabetes
precoz, enfermedad celiaca

Citopenias autoinmunes, eccema, artritis, hepatitis autoinmune,
diabetes tipo 1, glomerulonefritis

Anemia hemolitica autoinmune, neutropenia autoinmune,
enteropatia inflamatoria, granulomatosis con neumonia
infiltrativa, hepatitis autoinmune, endocrinopatias autoinmunes
(diabetes tipo 1 o tiroiditis), uveitis, alopecia, artritis
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Debut en la edad adulta

Inmunodeficiencia primaria Patologias

IDVC

Citopenias autoinmunes, enteropatia inflamatoria, tiroiditis, enfermedad

celiaca-like, vitiligo, gastritis atréfica autoinmune, lupus, uveitis.

Sindrome de Good

Miastenia gravis, Citopenias autoinmunes, alopecia, uveitis, liquen plano

oral, diabetes mellitus tipo 1

ALPS

Citopenias autoinmunes, enteropatia inflamatoria (colitis), tiroiditis,

lupus, presencia de autoanticuerpos (ANA, ENA, factor reumatoide,..)

Defecto de la via del complemento  Lupus

Linfopenia CD4 primaria

Lupus, Sjogren, enteropatia inflamatoria, tiroiditis, sarcoidosis-like,
vasculitis, sindrome antifosfolipidico, psoriasis, tiroiditis, vitiligo

RAG: gen activador de recombinacién; ITK: quinasa de células T inducible por interleucina-2; LCK: proteina tirosina quinasa
especifica de células linfocitarias; CARD11: miembro 11 de la familia del dominio de reclutamiento de caspasa; APECED:
poliendocrinopatia autoinmune candidiasis ectodérmica distrofia; STIM1: Molécula de interaccién estromal 1; IPEX: desregulacion
inmune, poliendocrinopatia, enteropatia ligada al cromosoma X; STAT: transductor de sefiales y activador de la transcripcion; PI3K:
fosfoinositida 3-quinasa; PLAID: deficiencia de anticuerpos asociada a PLCG2 y desregulacién inmunitaria; PLCG2: Fosfatidilinositol-
4,5-bifosfato fosfodiesterasa gamma-2; NFKB2: factor nuclear-kappa-beta2; CTLA-4: proteina 4 asociada a linfocitos T citotoxicos;

LRBA: anclaje tipo Beige, sensible a lipopolisacaridos.

4. INMUNODEFICIENCIA VARIABLE
COMUNY AUTOINMUNIDAD/
INFLAMACION

La IDCV se caracteriza por bajos niveles de inmunog-
lobulinas e infecciones sinopulmonares e intestinales
recurrentes, basandose su tratamiento en el uso sus-
titutivo de inmunoglobulina G inespecifica parenteral.
Es caracteristica la presencia de desregulacion inmu-
ne, con multiples complicaciones no infecciosas, in-
cluyendo fenémenos autoinmunes, linfoproliferacion
(con frecuencia infiltrativa no clonal) e inflamacion
granulomatosa. Estas manifestaciones no infeccio-
sas afectan a mas del 25 % de los pacientes®13,

Las formas granulomatosas implican al 8-22 % de
los pacientes, predominando la afectacion pulmonar,
linfatica y hepatoesplénica, si bien se han descrito a
nivel gastrointestinal, médula ésea, parétidas, me-
ninges o piel. Los pacientes con expresion granulo-
matosa suelen tener mayor propension a presentar
trastornos autoinmunes, especialmente plrpura
trombocitopénica inmune y anemia hemolitica auto-
inmune, que suelen aparecer antes de la afectacion
granulomatosa. La etiologia de los granulomas es
desconocida, no suelen aislarse microorganismos, y
suelen ser no caseificantes?2.

Los granulomas pueden detectarse incluso antes
del diagnéstico de la IDVC, siendo los pacientes, con
frecuencia, etiquetados errbneamente de sarcoido-
sis. El subtipo mas caracteristico de afectacion gra-
nulomatosa pulmonar en la IDVC se asocia a una
intensa infiltracion linfocitica, denominandose GLILD

(Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disea-
se). Puede ser la manifestacion inicial de la IDVC, sin
tendencia etaria en su instauracion, si bien la media-
na al diagnéstico es en la cuarta década de la vida,
similar a la sarcoidosis®'?. Su diagnéstico requiere
descartar otras causas de afectaciéon pulmonar en la
IDVC, tales como linfomas no MALT, infecciones gra-
nulomatosas o neumonitis inmunomediadas entre
otras. Los hallazgos histopatolégicos en la GLILD evi-
dencian granulomas no necrotizantes, circunscritos y
con distribucion perilinfatica, junto a un espectro de
linfoproliferacién, que puede incluir a la neumonia in-
tersticial linfoide, la bronquiolitis folicular, la hiperpla-
sia nodular linfoidea o el linfoma MALT*2,

La sarcoidosis y la GLILD pueden tener clinica simi-
lar (tos persistente, fiebre, astenia, cuadro constitucio-
nal, adenopatias,...), pero la presencia de infecciones
recurrentes y lo hipogammaglobulinemia orientan a
la IDVC, siendo mas frecuente la hipogammaglobuli-
nemia policlonal en la sarcodiosis!?. Las manifesta-
ciones extrapulmonares también suelen ser distintas,
predominando la uveitis y la afectacién cutanea en
la sarcoidosis; mientras que en la IDVC apareceran
citopenias inmunomediadas, no estando descrita la
presencia de eritema nudoso. La hepatoesplenome-
galia y las linfadenopatias extrapulmonares también
son mucho mas frecuentes en la GLILD, coexistiendo
con afectacion hepatica y enteral, y no suele existir al-
teraciones del metabolismo del calcio ni implicacién
miocardica granulomatosa. La determinaciéon de la
enzima convertidora de angiotensina no es Util para
el diagnéstico diferencial, al estar elevada en las for-
mas granulomatosas de la IDVC**+12,
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Los estudios funcionales respiratorios muestran
un patron mixto obstructivo-restrictivo, o comdn-
mente un defecto restrictivo con disminucion de la
difusién de monoxido de carbono en la GLILD; pero
posiblemente son la TAC de alta resolucion y los re-
sultados del lavado bronquioalveolar y las biopsias
(por fibrobroncoscopia o videotoracoscopia) las que
suelen permitir establecer el diagnéstico definitivo. El
ratio CD4/CD8 en el lavado bronquioalveolar es me-
nor en la GLILD comparado con la sarcoidosis, y se
puede evidenciar una elevada presencia de linfocitos
B CD21low, ausentes en la sarcoidosis. En la IDVC,
el TACAR, muestra una afectacion predominante de
campos pulmonares inferiores, a diferencia de la
sarcoidosis, que predomina en los superiores. Las
bronquiectasias caracterizan a la IDVC, siendo menos
presentes las adenopatias hiliares respecto a la sar-
coidosis*t. El patron micronodular y perilinfatico ca-
racteristico de la sarcoidosis, se convierte en lesiones
de mayor tamano y distribucién mas difusa en el caso
de la IDVC*2. EI GLILD se asocia a peor pronéstico, ha-
biéndose descrito, en diversas series, la progresion
hacia un linfoma en el 31 % de los casos, y reduccion
en la mediana de supervivencia a 13,7 anos desde
el diagnéstico, respecto a 28,8 anos en IDVC sin gra-
nulomatosis®*?. Habitualmente precisa de un intenso
tratamiento inmunosupresor junto a las inmunog|o-
bulina G inespecifica parenteral. Estas Gltimas deben
ajustarse para alcanzar cifras O6ptimas, o iniciarse
previo a la inmunosupresion si el cuadro ha sido el
motivo del diagnostico de la IDVC.

La afectacion autoinmune puede presentarse hasta
en el 12-20 % de las IDVC®'*+12, Sj bien las entidades
mas prevalentes son la citopenias autoinmunes, no
son infrecuentes tanto enfermedades autoinmunes
sistémicas (espondiloartropatias, lupus eritematoso
sistémico,..) 0 entidades autoinmunes organoespeci-
ficas (tiroiditis, gastritis atrofica asociada a anticuer-
pos antiparietales gastricos,...). Diversas series han
descrito que hasta un 18 % de los pacientes con IDCV
habian experimentado el primer episodio de autoin-
munidad antes del diagnéstico de IDCV; las citope-
nias autoinmunes fueron la complicacién mas comdn
experimentada por estos pacientes's. Las complica-
ciones autoinmunes y las granulomatosas pueden
presentarse de manera paralela, asi la presencia de
citopenias autoinmunes alcanza hasta el 50 % de los
pacientes con IDVC con granulomatosis8. Desde un
punto de vista analitico, los pacientes con IDVC con
complicaciones autoinmunes suelen presentar un
mayor porcentaje de linfocitos B de transicion y de
zona marginal, y un porcentaje menor de linfocitos B
naive y de memoria sin cambio de clase en compara-
cion con los pacientes con IDVC sin autoinmunidad®e,
Al comparar pacientes con IDVC que tenian multiples
(dos o tres) trastornos autoinmunes con pacientes
con IDVC con un (nico proceso autoinmune, se en-
contr6 un nivel mas alto de CD3+, CD4+ y células CD-
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21lowB en aquellos que experimentaban sindromes
mdltiples, mientras que presentaban un menor ni-
mero de Tregs y linfocitos B naive®*S.

En un reciente registro espanol, donde se incluye-
ron 250 IDVC, se evidenciaron citopenias autoinmu-
ne en el 33 % de los casos, siendo la expresion mas
frecuente un sindrome de Evans (10 %), seguido de
trombocitopenia o anemia hemolitica aislada o neu-
tropenia aislada. Un 19 % de los pacientes presenta-
ron una enfermedad autoinmune sistémica, siendo la
mas prevalente la espondilitis anquilosante (2,41 %),
pero también se describieron lupus eritematosos
sistémicos, casos compatibles con sarcoidosis, sin-
drome de Sjogren, vasculitis o polimialgia reumatica.
Otros autores también han descrito sindrome antifos-
folipidico o artritis reumatoide, que en esta serie no
se evidenciaron. Entre las enfermedades autoinmu-
nes organoespecificas mas frecuentes cabe destacar
a la gastritis atrofica, que implico al 27 % de la serie,
describiéndose casos psoriasis (4 %) y de diabetes
mellitus tipo 1 (2,8 %). Un 6 % de la serie presentd
afectacion del sistema nervioso central de etiologia
inmune, desde patologia cerebral desmielinizante a
mielitis transversa no infecciosa. Casi un 8 % de los
pacientes fueron diagnosticados de GLILD confirma-
da histolégicamente®.

De todos los pacientes de la cohorte, 94 (37 %)
habian recibido tratamiento inmunosupresor o inmu-
nomodulador. Corticoides en 34 %, seguidos de aza-
tioprina en el 12,24 %y rituximab en el 12,23 %. Las
indicaciones mas frecuentes de inmunosupresion
fueron las citopenias, el GLILD y la afectacién enteral
inflamatoria®.

5. IDP MONOGENICAS POR
DESREGULACION INMUNE

Existen un grupo especifico de IDP denominado "en-
fermedades de desregulacién inmune" o como tras-
tornos primarios de la regulacién inmunolégica (PIRD
en inglés), consecuencia de mutaciones en genes con
funciones criticas en la regulacion de las respuestas
y la tolerancia inmunolégica. Estos pacientes, como
resultado de su inmunidad deteriorada, desarrollan
trastornos autoinmunes e inflamatorios, e incluso
linfoproliferativos, que priman sobre los procesos in-
fecciosos?. La frontera fisiopatologica entre inmuno-
deficiencia y autoinmunidad, a veces desaparece aln
mas cuando la inmunodeficiencia es en si misma de
causa autoinmune, como en estos casos.

Las PIRD se pueden clasificar en varios grupos,
cada uno con un perfil de complicaciones particula-
res (Tabla 3).
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Tabla 3. Trastornos primarios de la regulacién inmunoldgica (PIRD) y trastornos autoinmunes

Defecto
inmunolégico

Defectos genéticos
en las células T
reguladoras

Autoinmunidad sin
linfoproliferaciéon

Sindrome
linfoproliferativos

Desregulaciéon
immune con colitis

Interferonopatias

Sindromes de
hemofagocitosis
linfohistiocitica
familiar (FHL)

Enfermedades

IPEX

Deficiencia de CD25

Deficiencia de STAT5b

Haploinsuficiencia de CTLA4

Deficiencia de LRBA.

STAT3 Ganancia de funcién

APECED

Deficiencia de SH2D1A
(XLP1)

Sindromes ALPS
(mutaciones en FAS, FAS-
ligando, caspasa 8y 10,...)

DeficienciadeIL10 o
alteraciones en sus receptor

Espondiloencondrodisplasia
con desregulacién inmune
(SPENCD)

Sindrome de Aicardi
Goutieres

FHL sin hipopigmentacién

FHL con hipopigmentacién
(sindromes de Chediak-
Higashi, Griscelli, Hermansky-
Pudlak tipo 2)

Trastornos autoinmunes

Enteropatia autoinmune, nefritis, tiroiditis autoinmune,
diabetes mellitus tipo 1, purpura trombocitopénica
idiopatica; anemia hemolitica autoinmune,
neutropenia autoinmune

Enteropatia autoinmune, penfigoide ampolloso,
tiroiditis autoinmune, alopecia universal, diabetes
mellitus tipo 1

Artritis idiopatica juvenil, purpura trombocitopénica
idiopatica, tiroiditis autoinmune

Enteropatia autoinmune, tiroiditis autoinmune,
diabetes mellitus tipo 1, purpura trombocitopénica
idiopatica; anemia hemolitica, patologia intersticial
pulmonar, gastritis atréfica

Enteropatia autoinmune, tiroiditis autoinmune,
purpura trombocitopénica idiopatica.

Enteropatia autoinmune, tiroiditis autoinmune,
diabetes mellitus tipo 1, purpura trombocitopénica
idiopatica; anemia hemolitica, patologia intersticial
pulmonar.

Tiroiditis autoinmune, Enfermedad de Adisson
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia
perniciosa, diabetes mellitus tipo 1, colangitis biliar
primaria, alopecia areata, vitiligo

Vasculitis sistémicas, anemia aplasica,
aplasia de células rojas.

Purpura trombocitopénica idiopatica; anemia
hemolitica autoinmune, sindrome de Guillain-
Barré, lupus eritematoso sistémico, uveitis, artritis
reumatoide, pancreatitis autoinmune, vasculitis,
glomerulonefritis

Colitis precoz

Artritis idiopatica juvenil, purpura trombocitopénica
idiopatica, miopatia inflamatoria, esclerosis sistémica,
sindrome de Sjogren, anemia hemolitica autoinmune,
tiroiditis autoinmune

Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipidico, tiroiditis autoinmune,
diabetes tipo 1, purpura trombocitopénica idiopatica,

Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, granulomatosis con poliangeitis,
dermatomiositis, enfermedad de Crohn, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica

Neutropenia autoinmune
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Uno de los principales mecanismos de la autoinmu-
nidad son los defectos en el desarrollo y la ruptura de
la autotolerancia®. Generalmente se implican defec-
tos en los linfocitos T y su induccién de tolerancia, o
bien los defectos en los linfocitos B, con alteraciones
en la capacidad de cambio de clase y recombinacion
de las inmunoglobulinas. Ademas, se ha descrito que
la alteracion en la frecuencia y funcién de los linfo-
citos T reguladores y los linfocitos B podrian ser res-
ponsable de la pérdida de la autotolerancia y, poste-
riormente, de respuestas inmunes y autoinmunidad
grave. Por otra parte, en algunos tipos de IDP, la razén
principal de la autoinmunidad es la incapacidad del
huésped para erradicar los antigenos microbianos.
Esto suele ir acompanado por respuestas inflamato-
rias exageradas y cronicas por vias inmunes alternati-
vas ineficaces, que pueden dafar no sélo las células
infectadas, sino también el tejido adyacente, asi la
autoinmunidad no es necesariamente una tolerancia
alterada a los autoantigenos; es mas bien un dano
tisular al tratar el huésped deshacerse de antigenos
foraneos#1®,

Revisaremos alguno de estos cuadros*3,

—Sindrome de enteropatia con poliendocrinopatia
por desregulacion inmune ligado

al cromosoma X (IPEX)

IPEX esta causada por mutaciones en el gen FOXP3,
que codifica un factor de transcripcion esencial nece-
sario para el mantenimiento de linfocitos Treg deriva-
das del timo, las cuales tienen capacidad supresora,
funcién necesaria para mantener la tolerancia perifé-
rica. Otra funcion de FOXP3 es suprimir la funcién de
NFAT y NFKB, lo que conduce a la supresion de la ex-
presion de algunos genes que incluyen IL-2 y citocinas
de linfocitos T efectores. Por tanto, la inmunopatolo-
gia del sindrome IPEX surge como resultado de la ac-
tivacion descontrolada de los linfocitos T secundaria
a la pérdida de linfocitos Treg. El sindrome IPEX se ca-
racteriza por diarrea de apariciéon temprana, eccema,
manifestaciones alérgicas, susceptibilidad a infeccio-
nes y desarrollo de trastornos autoinmunes, incluyen
la enteropatia inmune y endocrinopatias autoinmune
como tiroiditis o diabetes tipo 1 de aparicion tempra-
na. También se han descrito citopenias autoinmunes,
hepatitis y nefritis inmunomediada. Casi todas las
personas con sindrome IPEX desarrollar enteropatia,
que se caracteriza por ser refractaria, y diarrea seve-
ra. La enteropatia autoinmune, la manifestacion mas
temprana, induce una diarrea grave y refractaria, y
con frecuencia se asocia con niveles aumentados de
IgE y eosinofilia.

—Poliendocrinopatia autoinmune con
candidiasis y distrofia ectodérmica (APECED)
También conocida como poliendocrinopatia autoin-
mune tipo 1 es una enfermedad autosémica recesi-
va, causado por mutaciones en un solo gen llamado
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regulador autoinmune (AIRE). AIRE es un factor de
transcripcion expresado principalmente por células
epiteliales del timo medular implicada en la transcrip-
cién, y desempeia un papel fundamental en la pre-
vencion de la autoinmunidad al actuar como un punto
de control para la seleccion negativa de linfocitos T
autorreactivos, y ayudando a la generacion de linfoci-
tos Treg. Habitualmente, el primer signo del sindrome
es la candidiasis mucocutanea crénica, seguido del
hiperparatiroidismo autoinmune y la enfermedad de
Addison?®, iniciandose siempre en la nifez este cua-
dro clinico. Otras manifestaciones autoinmunes con-
sisten en tiroiditis, anemia hemolitica autoinmune,
anemia perniciosa, hipogonadismo, hepatitis, diabe-
tes mellitus tipo 1, colangitis biliar primaria cirrosis,
alopecia, vitiligo, displasia ectodérmica y queratocon-
juntivitis. Se sugiere que la candidiasis mucocutanea
es consecuencia de la propia autoinmunidad contra
las células Th17 y las citoquinas inducidas por estas.
Concretamente del desarrollo de autoanticuerpos an-
ticitoquinas IL-17, IL-22 y antilFN alfa y omega pareen
los implicados en el desarrollo de esta infeccion. Es-
tos autoanticuerpos son extremadamente especificos
del APECED, solo se han demostrado también en tu-
mores de células epiteliales del timo (que no expre-
san AIRE) y timomas?#+1®,

—Haploinsuficiencia de CLTA 4

Es una inmunodeficiencia primaria poco frecuente
que se caracteriza por una combinacion variable de
enteropatia, hipogammaglobulinemia, infecciones
respiratorias recurrentes, enfermedad pulmonar in-
tersticial granulomatosa-linfocitica, infiltracion lin-
focitica de érganos no linfoides (intestino, pulmén,
cerebro, médula 6sea, rindn), trombocitopenia o neu-
tropenia autoinmune, anemia hemolitica autoinmune
y linfadenopatia. CTLA-4 es un regulador inmunolégi-
co negativo esencial para la funcién de los linfocitos
T reguladores, que son responsables de mantener la
autotolerancia y la homeostasis inmune mediante la
supresion de la proliferacién y diferenciacion de los
linfocitos T. Inicialmente, estos pacientes solian ser
diagnosticados de IDVC, en base a la hipogammag-
lobulinemia y el perfil clinico, pero se conoce que el
problema no radica en los linfocitos B, sino en los T.
El diagnoéstico clinico de insuficiencia de CTLA-4 se
complica al presentar un fenotipo muy variable, que
incluye diversas enfermedades autoinmunitarias es-
pecificas de 6rganos, hipogammaglobulinemia, infec-
ciones recurrentes y neoplasias malignas. Los prime-
ros sintomas incluyen citopenias autoinmunes (33 %),
manifestaciones respiratorias (21 % infecciones del
tracto respiratorio, enfermedad pulmonar intersticial
linfocitica granulomatosa (GLILD)), bronquiectasias),
enteropatia (17 %), diabetes tipo 1 (8 %), sintomas
neurolégicos (convulsiones, dolor de cabeza, nau-
seas) (6 %), enfermedad de la tiroides (5 %), artritis
(3 %), retraso del crecimiento, fiebre o sudores noc-
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turnos, dermatitis atdpica, alopecia (2 % cada una)
y colangitis biliar primaria, enfermedad de Addison o
un trastorno de cicatrizacion de heridas.

—Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS)

El sindrome linfoproliferativo autoinmune es un
error innato de la inmunidad, resultado de un grupo
heterogéneo de alteraciones en los genes que regu-
lan el fenémeno de apoptosis (FAS, FASL, caspasa 8 y
10, KRAS, NRAS, CARD11). Se manifiesta tipicamente
en los primeros anhos de vida, siendo las manifesta-
ciones clinicas mas comunes la expansion linfoide
con linfadenopatia, esplenomegalia y hepatomegalia,
la enfermedad autoinmune con citopenias, incluyen-
do trombocitopenia y anemia hemolitica, asi como el
linfoma. Las anomalias de laboratorio que facilitan
el diagnostico de ALPS incluyen presencia de linfo-
citos T alfa-beta T doble negativas, niveles elevados
de IL-10 y vitamina B12 en sangre. Ademas de las
citopenias autoinmunes, otras enfermedades autoin-
munes incluyen la hepatitis autoinmune, el sindrome
de Guillain-Barré, el lupus eritematoso sistémico, glo-
merulonefritis, y uveitis también se manifiestan pero
son menos comunes. Otros raros cuadros en el ALPS
incluyen artritis, pancreatitis autoinmune, urticaria
y vasculitis. Cerca de, 50-60 % de los pacientes con
ALPS requieren terapia inmunosupresora para con-
trolan la autoinmunidad y practicamente ninguno res-
ponde a los glucocorticoides solo.

—Deficiencia del inhibidor de la apoptosis

ligado al cromosoma X (XIAP)

También conocido como XLP-2 es causado por mu-
taciones en XIAP, gen que codifica una molécula an-
tiapoptética del mismo nombre. XIAP es una proteina
multifuncional que regula la apoptosis, y la senaliza-
cion inflamatoria, de tal manera que los linfocitos T
deficientes en XIAP son sensibles a la apoptosis. Clini-
camente se caracteriza una alta susceptibilidad a de-
sarrollar hemofagocitosis, a menudo como resultado
de una infeccién por el virus de Epstein Barr, el desa-
rrollo de una enteropatia inflamatoria similar a la en-
fermedad de Crohn y una esplenomegalia recurrente.
Con frecuencia la esplenomegalia se asocia a pirexia
y citopenias, cuadro sugestivo de formas menores de
hemofagocitosis. XIAP es uno de las principales cau-
sas genéticas de enfermedad inflamatoria intestinal
hereditaria.

—Deficiencia de la quinasa de células T (ITK).

La deficiencia de quinasa de células T desempena
un papel critico durante la seleccion de linfocitos T
timica, asi como diferenciacién de linfocitos T innatos
y Th2/Th17; siendo capital para la funcién supresora
de los Treg. Los pacientes suelen presentar niveles
persistentemente bajos CD4+ y recuentos elevados
de linfocitos T CD8+, pudiéndose confundirse con
una linfopenia CD4+ idiopatica. Como resultado de
estas alteraciones, los pacientes con deficiencia de

ITK, presentan varios sindromes inmunomediados,
destacando desarrollando linfoma de Hodgkin des-
pués Infeccién por EBV, pero también hemofagocito-
sis y fendmenos autoinmunes como tiroiditis, nefritis
y plrpura trombocitopénica idiopatica o anemia he-
molitica.

—Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (FHL)

La FHL agrupa un trastorno, autosémico recesivo,
de desregulacion inmune caracterizado por la hiperci-
toquinemia con hiperactivacion de linfocitos T, células
NK y macréfagos desarrollando una hemofagocitosis
recurrente. Las manifestaciones mas comunes son
las habituales (fiebre, hepatoesplenomegalia, cito-
penias..), pero con frecuencia desarrollan afectacion
neurolégica (desde afectacion leptomeningea infiltra-
tiva, desarrollo de lesiones parenquimatosas y atrofia
cortical), que suelen ser un marcador de mal pronos-
tico.

Se pueden evidenciar dos grandes grupos, los
asociados a hipopigmentacién mucocutaneas (par-
ticularmente del pelo) y de debut al nacer o precoz,
como pueden ser los sindromes de sindrome de Ché-
diak- Higashi o el sindrome de Hermansky-Pudlak
tipo 2. Las formas no asociadas a hipopigmentacion,
pueden afectar a personas de mas edad, y suelen
ser secundarias a mutaciones en los genes que co-
difican la perforina y la sintaxina, entre otras. Estas
desarrollan una funciéon de inmunorreguladores me-
diante la eliminacién de linfocitos B autorreactivos y
linfocitos T especificos de antigeno. La mutacién en
estos genes puede desarrollar una respuesta inicial
ineficaz de linfocitos T citotéxicos, en una respuesta
persistente dependiente de anticuerpos (por ejemplo
tras un proceso infeccioso viral) y esto puede predis-
poner a activacion de la inmunidad humoral continua,
de manera sistémica. De esta manera, los pacientes
pueden presentar cuadros de hemofagocitosis y a la
par semiologia compatible con enfermedades autoin-
munes sistémicas, que recuerdan y cumplen criterios
clasificatorios de lupus o miopatias inflamatorias o
vasculitis,...

6. ABORDAJE TERAPEUTICO
DE LOS TRASTORNOS
INMUNES EN LAS IDP

La actitud terapéutica en situaciones de autoinmuni-
dad en IDP varia dependiendo de la inmunodeficien-
cia subyacente y el propio cuadro inmune. Ademas,
siempre debe ir acompanada de una evaluacién del
riesgo general de infeccion, valorando si se requiere
un manejo profilactico.
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En este sentido, es fundamental plantear medidas
basicas que se deben trasmitir al paciente y a su fa-
milia, desde hacerles participes de la importancia
de mantener normas de higiene basica (lavado de
manos, adecuada manipulacion de alimentos,..), al
abandono del tabaco. Un aspecto fundamental es
el de optimizar los recursos vacunales, tanto del pa-
ciente como de su entorno familiar. Generalmente,
las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas
en casos de deficiencia celular grave. De particular
importancia es la vacunacion antigripal y antineumo-
cOcica, incluso en pacientes ya sustituidos con inmu-
noglobulinas; aunque se deben revisar el resto de re-
comendaciones segun el perfil de la IDP. En la pagina
www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/
vacunaciones/calendario-y-coberturas/docs/Calen-
darioVacunacion_GRadultos.pdf se puede tener deta-
llada informacion al respecto.

Ademas, se le debe informar de como gestionar
contactos de riesgo infeccioso, de cara a plantea
profilaxis postexposicion con antibiéticos o con in-
munoglobulinas especificas (antitetanica, hepatitis B,
varicela-zoster, rabia,...) segln la necesidad.

Antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor, no
debemos ignorar una infeccién cronica subyacente
(VHB, VHC, tuberculosis,...), que puede provocar de-
terminadas manifestaciones, como citopenias o ente-
ritis entre otras, y que se benefician de un tratamiento
especifico. No olvidemos que en muchos casos, las
serologias no seran Utiles para valorar el “estatus in-
feccioso” del IDP, pues pueden tener falsos positivos
0 negativos, siendo siempre recomendable el uso de
antigenos o PCR o cultivos microbiol6gicos, si estan
disponibles

En aquellas IDP donde es necesaria la sustitucion
con inmunoglobulinas, antes de progresar en el uso
de otras terapias se debe optimizar su uso, debiéndo-
se asegurar niveles valle éptimos.

En cuanto a la profilaxis antibiética, se recomienda
cotrimoxazol a largo plazo en casos de neutropenia
crénica profunda (<500/mm3), enfermedad granulo-
matosa crénica (en este caso asociada a itraconazol)
o linfopenia CD4 idiopéatica. EN caso de dosis latas
de esteroides también debe valorarse. En la IDCV con
afectacion estructural respiratoria e infecciones recu-
rrentes se ha propuesto en ocasiones profilaxis anti-
biética con azitromicina 250 mg 3 veces por semana.

6.1. Citopenias autoinmunes

Dosis elevadas de inmunoglobulina G inespecifica
(1 g/kg dos dias consecutivos) puede ser la terapia
inicial en casos de plrpura trombocitopénica idiopa-
tica o anemia hemolitica autoinmune, con frecuen-
cia asociado al uso de esteroides, debiéndose usar
la menor dosis posible y con pautas de retirada es-
tructuradas. En formas refractarias o recurrentes el
rituximab es el farmaco mejor posiconado'®*8, incluso
en pacientes con defectos humorales que usan inmu-
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noglobulinas sustitutivas. En muchos casos, tras el
ciclo de rituximab es preciso instaurar una terapia in-
munosupresora de mantenimiento, existiendo expe-
riencia con azatioprina o derivados del micofenolato.
En caso de plaquetopenia resistente a estas terapias
se podrian plantear otros farmacos inmunosupreso-
res clasicos (anticalcineurinicos por ejemplo), pero se
podrian plantear el uso de fostamatinib, un inhibidor
de la tirosina-cinasa esplénica, sin obviar el potencial
beneficio agonistas del receptor de trombopoyetina
(romiplostim, eltrombopag, avatrombopag), como en
los casos de trombocitopenia inmune primaria. Se
han descrito casos con mejoria con bortezomib. Si la
bien la esplenectomia puede ser planteable en casos
extremos, se debe evitar para evitar profundizar en la
inmunodeficiencia.

6.2. Manifestaciones autoinmunes

sistémicas y autoinflamatorias

El manejo terapéutico de los cuadros autoinmunes
y autoinflamatorios no debe de diferenciarse de los
indicados en pacientes sin IDP, obviamente balan-
ceando el riesgo/beneficio respecto a procesos infec-
ciosos o proliferativos.

En ocasiones una adecuada optimizacion de los
niveles de inmunoglobulinas, en aquellos pacientes
que la estén recibiendo de manera sustitutiva, puede
ayudar a controlar la manifestacion inflamatoria.

Es recomendable, en lo posible, usar farmacos con
dianas especificas biologicas (AntilL1, antiTNF,...)
bien posicionadas en la enfermedad en cuestion,
gue mantener un sobreuso de esteroides o inmuno-
supresores clasicos modificadores de la enfermedad
menos avalados. Es fundamental, si se opta por la
via oral, asegurar una adecuada absorcion de los far-
macos, especialmente en caso de la presencia ente-
ropatias, optimizando la dosis seglin la respuesta o
dirigida con niveles plasmaticos si es posible®1é,

6.3. Manifestaciones granulomatosas

En caso de ser la forma de presentacion de una IDP
humoral que precise tratamiento con inmunoglobulina
G inespecifica, esta puede ser (til para el control del
proceso granulomatoso. En casos de presentacion,
pese al uso de la misma previamente, se debe plan-
tear una estrategia de inmunosupresion, dado el mal
prondstico que acompana a las complicaciones granu-
lomatosas no infecciosas sistémicas en las IDP816. No
existe un protocolo aceptado universalmente, e incluso
una reciente revision no ha conseguido posicionar el
uso de una estrategia concretal6. No obstante, en for-
mas de afectacion pulmonar tipo GLILD se han usado
multiples lineas, desde monoterapia con esteroides,
ciclofosfamida, abatacept o rituximab a terapias com-
binadas, especialmente rituximab con azatioprina o
derivados del micofendlico. Esta dltima combinacion
suele ser la recomendada por la mayoria de exper-
tos81116, También el trasplante de células progenitoras
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hematopoyéticas se ha usado con éxitos puntuales. En
formas granulomatosas de afectacion predominante
enteral y/o hepatica tampoco existe un protocolo esta-
blecido. El uso de esteroides (sistémicos o en formas
de liberacién enteral como budesonida) suele ser el
primer escaldn, anadiéndose farmacos modificadores
de enfermedad posteriormente, siendo la azatioprina
y el tacrolimus los mas usados. En casos resistentes
o refractarios se deben plantear el uso de farmacos
biolégicos, y si bien existen casos beneficiados por ritu-
ximab, los antiTNF o el ustekinumab se han usado con
cierta eficacia. Estan por ver el potencial impacto del
uso de JAKi o el bloqueo de otras lineas, como guse-
lkumab (anti IL-23).

6.4. Medicina de precision en las IDP

El actual conocimiento de las vias fisiopatologicas
de las IDP ha permitido posicionar farmacos especifi-
cos en el manejo de enfermedades concretas'’8,

Asi, la hidroxicloroquina, al inhibir la degradacion
lisosomal, restaura la funcion de LRBA en ciertos pa-
cientes con dicha mutacion, previniendo la pérdida
de CTLA-4 en la superficie de los linfocitos Tregs. El
reemplazo de CTLA-4 con abatacept o la inhibicion de
la via de sefalizacion CD28 a través de inhibidores
de mTOR son posibles terapias dirigidas para inhibir
la senalizacién hiperactiva subyacente en la haploin-
suficiencia de CTLA4S,

La rapamicina o sirolimus, al inhibir mTOR, per-
mite modular la expresion inflamatoria y el fenotipo
linfoproliferativo de pacientes con mutaciones de ga-
nancia de funcion en PI3K, si bien recientemente se
esta estudiando, con resultados positivos, el uso de
un inhibidor directo oral de esta enzima denominado
leiolisib". Los inhibidores de mTOR, también ha de-
mostrado su eficacia en las citopenias autoinmunes
asociadas al sindrome ALPS.

En estudio estan el uso de diversas citoquinas y an-
ticitoquinas. Como el uso de IL-7 capaz de favorecer
un aumento en el nimero absoluto de CD4+ y CD8+
circulantes, (til en caso de linfopenia CD4 idiopatica.
El G-CSF podria aumentar la secrecion de IL-17 y me-
jorar el fenotipo de pacientes con inmunodeficiencias
con anti-anti-I.- 17, como el sindrome APECED o el
STAT1 con ganancia de funcion. Ademas, el uso de
anti-ILl-17, al restaurar la apoptosis mediada por FAS
en LB autorreactivo, podria ser un tratamiento para
las manifestaciones autoinmunes en ALPS81518,

Existe evidencia emergente que sugiere que el tras-
plante de células hematopoyéticas tiene indicacion
para casos que han sido dificiles de controlar utilizan-
do inmunosupresion. Y no se debe obviar la impor-
tancia de una identificacion temprana de candidatos
a la misma, que debe plantearse de manera precoz,
antes que exista dano estructural y funcional, que de-
termine el mal pronéstico del trasplante.

Esta por definir el papel futuro de la terapia celular
en las manifestaciones inmunes de las IDP.

7. CONCLUSIONES

—Existe una alta prevalencia de enfermedades au-
toinmunes y autoinflamatorias en las inmunodefi-
ciencias primarias.

—Esta relacion paraddjica determina un mayor ries-
go de complicaciones a largo plazo, con mayor mor-
bilidad y mortalidad. Por lo que su conocimiento
puede reducir el retraso diagnéstico y terapéutico.

—Las manifestaciones inmunes pueden aparecer de
manera sincronica al debut clinico de la enferme-
dad, a lo largo de la misma.

—Las citopenias inmunomediadas son las manifesta-
ciones mas frecuentes, pero se pueden presentar
procesos inflamatorios e inmunes agresivos y de
mal prondstico.

—El tratamiento de estas afecciones generalmente
requiere el uso de medicamentos inmunosupreso-
res en pacientes que ya estan inmunocomprome-
tidos, lo que pone a los pacientes en mayor riesgo
infeccioso y requiere una estrecha vigilancia. Pero,
el retraso en la instauracion de terapias inmunosu-
presoras puede empeorar el prondstico.

—Desafortunadamente, no existen estudios de tra-
tamiento comparativos sélidos que orienten las
decisiones al tratar estas enfermedades. Urge la
colaboracién multidisciplinar para el estudio de pro-
tocolos de tratamiento, para optimizar el pronéstico
de estos pacientes.
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Bruera S, Sreedhar A, Agarwal SK, et al.
Int ] Rheum Dis 2023;26:1022.

Los autores de este estudio llevan
a cabo una revision sistematica
(RS) con metaanalisis (MA), para
determinar el efecto de la inmuno-
supresion (IS) en la hipertension
arterial pulmonar (HAP) del grupo
1 en pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (LES). La bldsqueda

Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramoén Garrido

de la literatura se realiz6 en las
bases de datos Medline, Emba-
se, Web of Science, Clinicaltrials.
gov y Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL),
con una estrategia de blsqueda
desarrollada por un especialista.
Se incluyeron estudios retrospecti-
vos, de corte transversal, casos y
controles, estudios prospectivos y
ensayos clinicos controlados alea-
torizados (ECCA) y solo estudios
que incluyeron pacientes con LES.
Se evaluaron agentes IS, ciclofos-
famida, glucocorticoides, micofe-
nolato de mofetilo, azatioprina y
rituximab, aungue no sin limites en

Biblioteca Universitaria de Granada

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Regional Universitario de Mdlaga.

la inclusién de farmacos. Se eva-
lué el riesgo de sesgo y la certeza
de las evidencias. Las variables
resultado incluyeron aspectos he-
modinamicos (medidas de HAP),
estado funcional, test de marcha
de 6 minutos (TM6M) calidad de
vida, mortalidad y eventos adver-
S0s graves.

Se incluyeron tres estudios. Un
ECCA y dos estudios observaciona-
les de un solo tipo de intervencion.
El ECCA tuvo un riesgo elevado de
sesgos, mientras que los otros dos
estudios fueron evaluados como
de baja calidad. No se pudo llevar
a cabo un MA porque no se dis-
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puso de informacion suficiente. El
ECCA mostr6 una mejoria impor-
tante en los aspectos hemodina-
micos y la situacién funcional. Uno
de los estudios observacionales
mostré mejoria de la hemodinami-
ca, el estado funcional y el TM6M.
La informacion sobre los efectos
adversos graves, mortalidad y ca-
lidad de vida fue insuficiente. Los
autores concluyen que, a pesar de
la alta frecuencia y el mal pronésti-
co, hay pocos datos sobre el papel
dela IS en el tratamiento de la HAP
del grupo 1 en el LES, por lo que
se requieren mas estudios de alta
calidad, especialmente para inves-
tigar los efectos adversos graves y
la calidad de vida.

Comentarios

Las enfermedades autoinmunes
sistémicas (EEAAs) son una de las
etiologias mas frecuentes, sobre
el 13,1%-25,3%, de la HAP (Chest
2010;137:376). Recientemente
se ha llevado a cabo una RS que
evaludé el tratamiento IS en pa-
cientes con EEAAs e HAP asocia-
da. Los resultados indicaban que
entre los subtipos de EEAAs, los
pacientes con LES mostraban la
mejor respuesta al tratamiento IS
(48%), destacando un estudio que
mostré utilidad del rituximab (Int J
Rheum Dis. 2022; 25: 982). Los
pacientes con LES pueden presen-
tar HAP de alguno los cinco grupos
establecidos, pero el grupo 1 tiene
caracteristicas especificas. El pro-
nostico de esta situacion es malo,
con tasas de supervivencia de los
pacientes a los 5 anos del 70%
(Arthritis Res Ther 2019;21:82).
La prevalencia de la HAP en el
LES es muy variable, con cifras
entre 0,5% y 17,5% (J Rheumatol
2016;43:323). Tiene interés cono-
cer la influencia del proceso infla-
matorio en la evolucién de la HAP
en el LES, lo que puede apreciarse
viendo el efecto, eficacia y seguri-
dad, que pueda tener el tratamien-
to IS en los pacientes. Esta revision
sistematica indica que hay poca in-
formacion hasta el momento y que
seria necesario estudiar el proble-
ma en mas profundidad.

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

CARACTERISTICAS
CLIiNICAS DE LOS
PACIENTES CON NEFRITIS
LUPICA CLASES llI-V:
ANALISIS DE DATOS
INTERNACIONALES EN EL
MUNDO REAL

Anderson S, Delgado A, He X, et al.
Nephrol Dial Transplant 2023;38 (Supp
1) i325.

Este estudio, presentado reciente-
mente como resumen en el 60th
ERA Congress, describe la propor-
cion de pacientes con LES atendi-
dos por reumatélogos (Rp) y por
nefrélogos (Np) que presentaban
nefritis I0pica (NL) de las clases
Il a V. Los datos se obtuvieron
del “Adelphi Lupus Disease Spe-
cific Programme” (https://adel-
phirealworld.com/observational-
research/ ), que es un estudio de
corte transversal, con mdultiples
suscriptores médicos y sus pa-
cientes, desarrollado entre abril
de 2021 y mayo 2022 en China,
Japon, UE (Francia, Alemania,
Italia, Espana y el Reino Unido) y
los USA. Los médicos suministran
los datos demograficos de 5-6
pacientes adultos que consulta-
ron por NL. La clase de NL, IlI-V
fue evaluada por el médico en el
momento de la recoleccién de los
datos. Las puntuaciones SELENA-
SLEDAI fueron obtenidas también
por parte de los médicos que
evaluaron las manifestaciones
clinicas presentes en el paciente
en ese momento. Los pacientes
tuvieron la oportunidad de com-
pletar un formulario EQ-5D (“he-
rramienta utilizada para medir la
calidad de vida relacionada con
la salud que consiste en pregun-
tas sobre movilidad, autocuidado,
actividades habituales, dolor/ma-
lestar, ansiedad/depresion, y una
escala visual analégica.”). En to-
tal, 9% (183/2148) de Rp y 48%
(364/766) de Np tenian NL. La
mayoria de los pacientes con NL
tenian puntuaciones SELENA-SLE-
DAl 28 (70% Rp y 76% Np), com-
parado con 48% (1032/2148) de
Rp solo con LES. La proporcién de

Np con NL y con puntuacién SE-
LENA-SLEDAI >8 variaba segin la
region, desde 58% en USA a 87%
en China. En total, 62% de Rp y
43% de Np con NL habia tenido
brote de la enfermedad en algin
sistema organico. La proporcion
de Rp con NL que habian tenido
brote en alguna ocasion variaba,
desde 52% en China + Japén a
75% en la UE. La proporciéon de
pacientes con NL que habia te-
nido un brote fue similar entre
Rp (31%) y Np (35%), pero habia
variaciones por regiones, con la
mayor proporcion para los pacien-
tes Rp de China (59%) y menor en
USA (18%). En los subgrupos con
>15 pacientes, las puntuaciones
del EQ-5D y EQ-VAS generalmen-
te empeoraban cuando disminuia
el filtrado glomerular. Los autores
concluyen que los pacientes con
NL de clases IlI-V presentan im-
portante carga de actividad de su
enfermedad, con puntuaciones de
SELENASLEDAI =8 y brotes, que
varian segln la region mundial, lo
que sugiere la necesidad de en-
contrar tratamientos mas eficaces
para los pacientes con NL.

Comentarios

Aunque se trata de una publica-
cién resumida, para su presenta-
cién a un congreso de la European
Renal Association, varios aspec-
tos tienen especial interés en esta
publicacién. Podrian destacarse,
la participaciéon del paciente en
su evaluacion, con la inclusion de
medidas resultado de su enfer-
medad evaluadas por su parte, la
consideracion de la reumatologia
(en nuestro pais podria incluirse
la medicina interna) y la nefrologia
como especialidades al cargo de
los pacientes con NL, la inclusion
de paises de tres continentes, asi
como llevarse a cavo a través de
una plataforma en la red, exper-
ta en la generacion de datos del
mundo real y en la formacion de
evidencia del mundo real, fuera
del cuidado entorno de atencion
que reciben los pacientes inclui-
dos en los ensayos clinicos con-
trolados.
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COVID-19 EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO: UN ESTUDIO
CLINICO RETROSPECTIVO
WuY, Li Y, Wu T, Huang D, et al.
Immunol Res 2023 Dec 22.

Epub ahead of print.

Este estudio se planteé investi-
gar el efecto del belimumab en
los sintomas de la Covid-19 en
pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) infectados por el
SARS-CoV-2. Se incluyeron pacien-
tes diagnosticados de LES que
estaban siendo tratados con be-
limumab (BLM). El estudio se de-
sarrolld en el West China Hospital,
Sichuan University, China, entre el
30 de enero de y el 30 de enero
de 2023. Tras confirmar el cumpli-
miento de los criterios de inclusién
y exclusion, se recogieron y siguie-
ron, por via telefénica, los datos
relativos a la Covid-19, tanto para
los pacientes participantes como
los sujetos convivientes con ellos.
El impacto potencial del BLM so-
bre el desarrollo de la Covid-19 se
evalué6 comparando los sintomas
de Covid-19 y el empleo de medi-
cacion en los diferentes grupos,
para investigar la asociacion entre
el tratamiento con BLM y el curso
evolutivo del LES. Se incluyeron
123 pacientes con LES, de los cua-
les 89,% fueron positivos para el
SARS-CoV-2. Entre los convivientes
de los pacientes con LES, la tasa
de positividad del SARS-CoV-2 fue
de 87,2% (p = 0.543). Los pacien-
tes con BLM tuvieron menor inci-
dencia de multiples sintomas de
la COVID-19 que sus convivientes
(p < 0.001). Este efecto protector
se presentd relacionado de forma
parcial con la administracion de
BLM. Entre los pacientes con la
COVID-19, 30 de ellos optaron por
dejar el tratamiento farmacologico
frente a su LES, y entre ellos, 53%
eligieron no continuar con el BLM.
Esta suspensién del BLM no supu-
so un aumento del riesgo de hos-
pitalizacion debido a la infeccién
por el SARS-CoV-2. Los autores
concluyen que el tratamiento con
BLM no supone aumento de sus-

ceptibilidad a la Covid-19 y parece
beneficiar al paciente con alivio de
los sintomas de esta enfermedad.

Comentarios

El empleo de inmunosupresores en
pacientes con LES podria suponer
un mayor nimero de eventos ad-
versos en pacientes infectados por
el SARS-CoV-2. Lo que se ha des-
crito es que con la infeccion por el
SARS-CoV-2, la disfuncion inmune,
el empleo habitual de farmacos in-
munosupresores y la presencia de
dano organico multisistémico, es-
pecialmente renal y hematolégico,
supone un mayor riesgo de mdlti-
ples efectos adversos en el LES

ARTRITIS

(Ann Rheum Dis 2021;80:384). No
obstante, este estudio no detecta
problemas en la evolucién del LES
y el tratamiento con BLM puede
suponer cierto alivio sintomético
de las manifestaciones de la Co-
vid-19. Los propios autores desta-
can los puntos débiles del estudio
que incluyen, ser unicéntrico, la
obtencion de los datos por via te-
lefénica, la seleccion de pacientes
tratados con un farmaco biolégico
y €en consecuencia susceptibles
de recibir una mejor atencion, el
pequeno tamano muestral y la difi-
cultad para recoger la informacion
sobre el consumo de otros farma-
€OS inmunosupresores.

REUMATOIDE

ACTIVIDAD FiSICA

EN UNA COHORTE DE
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Patricia Dominguez Leiva , Joan Manuel
Dapena , Juan Manuel Bande y cols:
(Estudio multicéntrico. Argentina).
Annual Meeting ACR. Ciudad de

San Diego. USA. Abstract n° 2112.
Noviembre de 2023.

La actividad fisica tiene numerosos
beneficios para los pacientes con
artritis reumatoide (AR), como redu-
cir sintomas (fatiga y dolor) y mejo-
rar la funcion fisica. El Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica,
formato breve (IPAQ-SF), es un test
autoadministrado ampliamente uti-

Manuel Tenorio Martin

Servicio de Reumatologia del Hospital Quirdn-Salud
Huelva y de la Clinica Reumatolégica de Ceuta.

lizado, compuesto por siete items
gue mide los niveles de actividad fi-
sica en minutos y equivalentes me-
tabdlicos (MET) durante la semana
anterior. El objetivo de este estudio
fue evaluar los niveles de actividad
fisica en los pacientes con artritis
reumatoide y explorar posibles aso-
ciaciones con las caracteristicas del
paciente, la actividad de la enfer-
medad, la capacidad funcional, ca-
lidad de vida, ansiedad, depresion y
tratamiento.

Se trata de un estudio multicéntri-
co, analitico, observacional, trans-
versal. Se estudian Pacientes > 18
anos con el diagnéstico de AR por
Criterios ACR-EULAR 2010. Con sus
datos sociodemograficos, habitos y
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comorbilidades. También se reco-
gieron el indice de masa corporal
(IMC), las caracteristicas de la AR,
las medidas clinimétricas y el tra-
tamiento. Ademas, los niveles de
actividad fisica de los participantes
se evaluaron mediante el IPAQ-SF.
Los resultados del IPAQ-SF se com-
pararon segln las caracteristicas
del paciente, actividad de la enfer-
medad, capacidad funcional, cali-
dad de vida, ansiedad, depresion
y tratamiento mediante la prueba
adecuada: T de Student, Wilcoxon,
Pearson, ANOVA o Spearman. El ni-
vel de significancia se fijé en 0,05.

Se incluyeron un total de 101
pacientes de cinco centros. El cin-
cuenta y ocho por ciento de los pa-
cientes realizaban actividad fisica
moderada/alta. El IPAQ-SF reportd
una mediana de actividad fisica to-
tal de 1386 MET (RIC 594-3066),
con una frecuencia promedio de 7
dias (RIC 3-7) y 119 minutos (DE
94,9) por semana; el 42% tenia
baja actividad, el 31 % moderado
y 28% alto. La mediana del tiempo
sentado fue de 4,4 horas por dia
(RIC 2-7).

La mediana de MET totales se
asocié con la educacién superior
(p=0,008) y la practica deportiva
(p <0,0001). La correlacion fue
negativa con IMC (p=0,01), clase
funcional (FC, p=0,002), Escala vi-
sual analégica de Dolor, (p=0,008),
valoracion general de paciente
(p=0,01), escala visual analégica
de fatiga (p=0,02), valoracién gene-
ral del médico, DAS28 (p=0,009) y
HAQ-A (p <0,0001).

El MET total medio fue mayor en
los pacientes que no requirieron
asistencia en las actividades diarias
(p=0,0005). Ademas, los minutos
semanales de actividad fisica mos-
traron una asociacion negativa con
Escala visual analégica del pacien-
te (p=0,02). Se observd una media
de minutos mayor en quienes prac-
ticaban deporte (p=0,0001),

La media diaria de actividad fisi-
ca fue mayor en los no fumadores
(p=0,02), los deportistas (p=0,002),
los que no padecian enfermedades
erosivas (p=0,002) y los que no ne-
cesitaban asistencia (p=0,001).
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La actividad fisica elevada se re-
lacioné con la ausencia de comor-
bilidades (p=0,02), la practica de
deporte (p<0,001) y la ausencia de
necesidad de asistencia (p=0,004).
Los pacientes con menos corticoi-
des (p=0,012) y sin enfermedad
erosiva (p=0,012) mostraron mayor
actividad fisica moderada/alta.

En conclusion, el cincuenta y ocho
por ciento de los pacientes realiza-
ron actividad fisica moderada/alta,
lo que se asociaba positivamente
con la practica de deporte, menor
actividad de la AR y mejor funcién
articular. También se observaron en
este grupo menos comorbilidades y
menor consumo de glucocorticoides.

Comentarios

Siguiendo nuestra linea de revision,
este articulo, pone de manifiesto el
buen resultado de los habitos ba-
sicos saludables, como el ejercicio
fisico, tanto para la poblacion gene-
ral, como en la artritis reumatoide.
Siempre queda la duda de si estan
mejor porque hacen ejercicio fisico
o bien hacen mas ejercicios porque
se encuentran mejor. Asimismo,
aunque la metodologia es correcta,
la N parece poco numerosa.

HETEROGENEIDAD
DENTRO DE UNA COHORTE
DE PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE
“DIFICIL DE TRATAR” (AR-
D2T): EL 36% PUEDE TENER
UN CURSO MAS BENIGNO
Y CARACTERISTICAS
DISTINTAS AL INICIO

DEL FAME (BIOLOGICO

O DIRIGIDO)

Flouri I, Bertsias A, Repa A, et

al: Artritis Reumatol. 2023; 75
(suplemento). Annual Meeting ACR.
Ciudad de San Diego. USA. Abstract n°
382. Noviembre de 2023

La deteccion temprana de pacien-
tes con AR dificil de tratar (AR-D2T),
asi como una mejor caracterizacion
de su evolucion a largo plazo, repre-

sentan cuestiones no resueltas. En
este documento, nuestro objetivo
fue realizar un andlisis detallado de
los predictores y evaluar la hetero-
geneidad del pronéstico a largo pla-
zo en los pacientes D2T.

Este articulo es un analisis del
“Registro de Clinicas de Reumatolo-
gia de la Universidad de Creta (UCR-
CR)”, un estudio prospectivo de un
solo centro. Se analizaron todos los
pacientes incluidos desde mayo de
2000 hasta abril de 2022 y aplica-
mos la definicion EULAR de AR-D2T.
Se realizaron analisis univariados
y multivariados de caracteristicas
sociodemograficas y relacionadas
con la AR al inicio de los primeros
bFAME o d-FAME como predictores
de AR-D2T. Se analiz6 la heteroge-
neidad (trayectorias HAQ y DAS28)
dentro del grupo D2T durante un
periodo de seguimiento de 60 me-
ses aplicando un analisis de trayec-
toria de clase latente.

Doscientos cincuenta y un pacien-
tes, de un total de 1264 (19,9%) se
identificaron como D2T. Los facto-
res de riesgo fueron: sexo femeni-
no, edad al primer biolégico, factor
reumatoide negativo, puntuaciones
RDCI (indice de comorbilidad de las
enfermedades reumaticas) mas
altas, sindrome seco, duracién de
la enfermedad, DAS28 y HAQ mas
altos al inicio del estudio y la falta
de disminucién de DAS28 >1,2 a
los 6 meses se asociaron con la
agrupacion D2T (p <0,05). Los pa-
cientes clasificados como AR-D2T,
en cuanto a comorbilidad, padecian
osteoartritis, fibromialgia, dislipide-
mia, hipotiroidismo y obesidad en
tasas significativamente mas altas
en comparacion con los pacientes
sin D2T (p <0,05 para todos). El
analisis de la trayectoria de clase
latente durante 60 meses de segui-
miento indicd que los pacientes con
D2T no constituyen un grupo homo-
géneo; Curiosamente, se pudieron
diferenciar grupos de trayectorias
de actividad de la enfermedad dis-
tintos, mientras que ~36% de ellos
mostraron una trayectoria mas fa-
vorable, pero nunca alcanzaron una
baja actividad de la enfermedad
(DAS28 ESR ~ 3,8 a los 60 meses).
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Los pacientes con D2T repre-
sentan un grupo heterogéneo de
pacientes con AR en términos
de evolucion de la enfermedad
a largo plazo, edad, comorbilida-
des, carga inflamatoria y funcién
comprometida al inicio del trata-
miento.

Comentarios

La tasa de AR-D2T en esta serie
(19.9%) no difiere mucho de otras
publicadas y mencionados en nu-
meros anteriores de cuadernos
de autoinmunidad. También sus
caracteristicas son similares a las
anteriores. Lo nuevo de este arti-
culo es resaltar la heterogeneidad
de estos grupos y senalar que una
buena parte de la serie (36%)
tiene una evolucién mas benigna
que el resto.

UN MAYOR CONSUMO
DE CARNE ROJA SE
ASOCIA CON UN MAYOR
RIESGO DE DESARROLLAR
ARTRITIS REUMATOIDE
SEROPOSITIVA PERO

NO SERONEGATIVA:
RESULTADOS DE UN
ESTUDIO DE CASOSY
CONTROLES ANIDADOS
Rebecka Teresia Backlund, Isabel
Drake, Ulf Bergstrom el al: Annual
Meeting ACR. Ciudad de San Diego.
USA. Abstract n° 0394.

Noviembre de 2023.

Los habitos alimentarios saluda-
bles pueden prevenir el desarro-
llo de artritis reumatoide (AR). El
objetivo de este estudio fue exa-
minar la relacion entre el cumpli-
miento de las recomendaciones
dietéticas y el riesgo de AR.

Se realiz6 un estudio de casos
y controles anidados que incluy6
a participantes de una encuesta
poblacional realizada entre 1991

y 1996. Los casos diagnosticados
con AR desde su inclusion hasta
diciembre de 2016 fueron identi-
ficados mediante vinculacién de
registros y validados en un pro-
ceso estructurado. Se incluyeron
cuatro controles para cada caso,
emparejados por sexo, ano de na-
cimiento y aho de inclusion. Los
controles estaban vivos y libres
de AR cuando a la persona indice
se le diagnosticé AR. La dieta se
evalu6 utilizando un método die-
tético modificado que comprende
un libro de men( de siete dias, un
cuestionario de historial dietético
y una entrevista complementaria
de historial dietético.

Seglin las Directrices Alimen-
tarias Suecas (ODS) de 2015, se
recomienda una ingesta diaria
sustancial de verduras y frutas,
pescado y productos integrales,
mientras que se deben limitar las
carnes rojas y los azlcares ana-
didos. Los valores de corte para
la adherencia se basaron en un
indice de Calidad de la Dieta pre-
viamente validado, excepto para
las carnes rojas y procesadas y
los azlcares anadidos, que se
basaron en los ODS de 2015 y
las directrices de la Organizacion
Mundial de la Salud de 2015 para
la ingesta de azlcar en adultos,
respectivamente.

Se aplicé un analisis de regre-
sion logistica condicional para es-
tudiar la relacién entre fibras, ver-
duras y frutas, pescado, azlcares
anadidos y carnes rojas, y AR, con
exposiciones tratadas como varia-
bles dicotdbmicas (cumplen o no
con las recomendaciones dieté-
ticas) y continuas por desviacion
estandar. Los analisis se estratifi-
caron para AR seropositiva (positi-
va para factor reumatoide (FR) y/o
anticuerpos antipéptido citrulina-
do ciclico (anti-CCP) y seronegati-
va (negativa para FR y anti-CCP).
Se disenaron modelos multiva-
riables en los que las covariables
(tabaco, alcohol y tiempo libre ac-
tividad fisica) que se han asociado
tanto con la dieta como con la AR.
Todos los modelos multivariables

se ajustaron para la ingesta total
de energia y excluyeron a los posi-
bles informadores erréneos de la
ingesta total de energia.

En la poblacién de estudio se
identificaron 204 casos de AR se-
ropositiva y 101 casos de AR sero-
negativa. Ingestas recomendadas
de verduras y frutas (>400 g/se-
mana) y carnes rojas (<500 gr/se-
mana) se asociaron con menores
riesgos de AR seropositiva, pero no
seronegativa, con hallazgos simila-
res en modelos ajustados multiva-
riables (odds ratio (OR) para AR se-
ropositiva 0,59; IC del 95 %: 0,36
-0,97y0,27;1C 95% 0,14 - 0,52,
respectivamente). Hubo asociacio-
nes correspondientes con AR sero-
positiva para variables continuas;
para carnes rojas OR 1,39 por DE;
IC del 95%: 1,09-1,79, para verdu-
rasy frutas OR 0,64 por DE; IC 95%
0,48 - 0,85) (Tabla 3). EI cumpli-
miento de la ingesta recomenda-
da de pescado se asocidé con un
mayor riesgo de AR, en particular
de enfermedad seronegativa, aun-
que no hubo una asociacion lineal
significativa con la ingesta de pes-
cado.

En conclusién, el cumplimiento
de la ingesta recomendada de car-
nes rojas, asi como de verduras y
frutas, se asocié con un menor
riesgo de desarrollar AR seroposi-
tiva. Por su parte, un mayor consu-
mo de carne roja se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar AR se-
ropositiva, pero no seronegativa.
Asi, pues, estos resultados indi-
can asimismo que el cumplimien-
to de las pautas dietéticas puede
tener efectos diferenciales sobre
la AR seropositiva y seronegativa.

Comentarios

En un nUmero anterior de Cua-
dernos de Autoinmunidad del afo
2021 resefiamos un articulo que
se referia los aspectos etiopato-
génicos prevenibles de la AR y
uno de ellos era la alimentacion,
sobre el que este escrito enfoca y
proscribe el consumo excesivo de
carne roja.
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SINDROME
DE SJOGREN

A VUELTAS CON

LA AFECTACION
NEUROLOGICA EN EL
SINDROME SJOGREN
PRIMARIO.

SI SE BUSCA,

SE ENCUENTRA

Tabea Seeliger # 1, Emelie Kramer # 2,
Franz Felix Konen, et al. ] Neurol. 2023
Jun;270(6):2987-2996. doi: 10.1007/
s00415-023-11613-5

En mi afan particular por la iden-
tificacion y el tratamiento de las
manifestaciones neurolégicas del
sindrome de Sjogren, vuelvo a
seleccionar para esta edicion de
Cuadernos un articulo dedicado
a la afectacion neuroldgica. La
interrelacion con los servicios de
neurologia y la preocupacién por
estos sintomas, que pueden ser
graves en nuestros pacientes con
SS, nos anima a mejorar el estu-
dio y el tratamiento de nuestros
pacientes. Las manifestaciones
neurolégicas del sindrome de
Sjogren pueden ser graves pero
también responden al tratamien-
to. Los autores de este trabajo
evaluaron de forma sistematica
las manifestaciones neurologicas
del sindrome de Sjogren primario
para encontrar caracteristicas cli-
nicas que permitan una identifi-
cacion suficiente de los pacientes
afectados.
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Modnica Zamora Pasadas
Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

La afectacién neurolégica en
el sindrome Sjogren (NSSp) se
asumio de acuerdo con las sub-
puntuaciones neurolégicas de la
ESSDAI: sistema nervioso perifé-
rico (definido como neuropatia
periférica con presunto fondo
autoinmune, afeccién del ner-
vio craneal y/o frénico); sistema
nervioso central (definido como
vasculitis cerebral, lesiones vas-
culares con presunto trasfondo
autoinmune, encefalitis, menin-
gitis abacteriana, mielitis) y/o0
sistema muscular (definido como
miositis comprobada por biopsia
0 miositis en estudio de imagen
(RM o PET/ TAC) combinada con
valores elevados de CK). Ademas,
se incluyd también la neuropatia
de fibra fina comprobada por
biopsia, una entidad que no se
habia incluido en la puntuacion
original de la ESSDAI. De acuerdo
con las sugerencias de la ESSDAI,
los sindromes de dolor crénico,
la fatiga, la miastenia gravis y el
accidente cerebrovascular o los
ataques isquémicos transitorios
de origen no inmunolégico cono-
cido no condujeron al diagnéstico
de NSSp. El diagnéstico adicional
de esclerosis multiple, evidencia
aislada de deterioro cognitivo y
trastorno del espectro de la neu-
romielitis 6ptica tampoco condu-
jo al diagnéstico de afectacion
neurolégica en el sindrome de

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

Sjogren. Sin embargo, estos sin-
tomas fueron registrados y anali-
zados adicionalmente.

Los autores encuentran una
elevada incidencia de pacientes
con sindromes neurolégicos, con-
cretamente en 46% de los 512
pacientes de la cohorte. Sorpren-
de esta elevada cifra, que proba-
blemente se debe a que se trata
de un estudio realizado en un
centro especialmente instruido y
motivado en el diagnostico de las
manifestaciones neuroldgicas de
estos pacientes, que son someti-
dos a estudio exhaustivo.

Como ya se ha propuesto en
otros trabajos, en este articulo
también se destaca que los pa-
cientes con afectacién neurol6-
gica del sindrome de Sjogren tie-
nen un fenotipo clinico diferente
en comparacion con los pacien-
tes sin afectacion neurolégica:
proporcion mas equilibrada en-
tre mujeres y hombres; el inicio
de los sintomas era a una edad
significativamente mayor (me-
diana de 55 frente a 45 anos);
los pacientes con afectacion
neurolégica tenian inicialmente
mas probabilidades de ser hos-
pitalizados, lo que puede ser un
indicador de un curso mas grave
de la enfermedad. Encontraron
también que los pacientes care-
cian de factor reumatoide y an-
ticuerpos SSA(Ro)/SSB(La) en la
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comparacion de subgrupos, y que
tenian valores mas altos de CK,
lo que probablemente refleja un
dano muscular progresivo prima-
rio (es decir, miositis) o secunda-
rio (es decir, neuropatia motora).

Los pacientes con afectacion
neuroloégica presentaron valores
de ESSDAI significativamente mas
altos que los pacientes con sin-
drome de Sjogren sin manifesta-
ciones neurolégicas (p < 0,0001).
Este efecto es una consecuencia
natural de las subpuntuaciones
de antecedentes neurolégicos in-
cluidas (SNP, SNC, muscular). Du-
rante el desarrollo del estudio los
autores encontraron que se sub-
estimaba la actividad en determi-
nadas circunstancias, por ejemplo
en pacientes que presentaban
mas de un tipo de afectacion
neurologica. Por ello disenaron
un indice de actividad, NISSDAI,
mas adaptado para los sintomas
neurologicos en el sindrome de
Sjogren, que habra de ser estudia-
do en siguientes trabajos para ser
validado.

Curiosamente, varios trastornos
neurolégicos mostraron una sor-
prendente agrupacion en toda la
cohorte sin ser establecidos como
manifestaciones neurolégicas del
sindrome de Sjégren. Por ejem-
plo, en 5% pacientes se diagnos-
tico esclerosis multiple, 1% (6 en
total) fueron diagnosticados de
miastenia gravis, y otros tantos de
NMOSD. Tanto esclerosis multiple
como NMOSD han sido descritas
como asociadas con el sindrome
de Sjogren, pero aln no se ha
establecido una relaciéon fisiopa-
tolégica directa. La incidencia de
ACV/ AIT fue de 6%, este hallazgo
es consistente con analisis pre-
Vios que muestran un riesgo car-
diovascular particular para los pa-
cientes con sindrome de Sjogren.

Comentarios

Los datos publicados apoyan la hi-
pbtesis de que la afectacion neu-
rolégica en el sindrome de Sjogren
ha sido previamente subestimada

e infradiagnosticada. Los autores
sugieren que el algoritmo diagnos-
tico debe seguirse a fondo en pa-
cientes que presenten caracteris-
ticas neuroldgicas, especialmente
en casos de neuropatia, miastenia,
esclerosis multiple, NMOSD y ACV.

ASOCIACION ENTRE EL
SINDROME DE SJOGREN Y
LA PERIODONTITIS: UNA
REVISION SISTEMATICA
Gheorghe DN, Popescu DM,

Dinescu SC, et al. Diagnostics (basel)
2023, 13(8):1401. doi: 10.3390/
diagnostics13081401.

En los Ultimos anos, en varios
estudios se ha investigado la re-
lacion entre la enfermedad perio-
dontal (EP) y las enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS). La
disminucion progresiva de saliva
que se produce en el SS puede
producir efectos negativos en la
cavidad bucal. La periodontitis es
causada fundamentalmente por la
placa bacteriana, que coloniza la
superficie de los dientes, desenca-
dena una respuesta inmunolégica
y produce mediadores inflamato-
rios, que pueden contribuir al dano
periodontal. Los pacientes con SS
pueden presentar varias complica-
ciones como resultado de la xeros-
tomia: caries dental, candidiasis
oral, mucositis, disgeusia y dis-
fagia. En esta revision, se llegd a
las siguientes conclusiones: 1) Los
pacientes con SS podrian tener un
riesgo de hasta 2.2 veces mayor
de desarrollar EP, como periodon-
titis y gingivitis, aunque en otros
estudios no se encontraron dife-
rencias significativas con el grupo
control. Por otro lado también se
ha demostrado en algunos estu-
dios que los pacientes con EP po-
drian manifestar un mayor riesgo
de desarrollo posterior de SS (50%
mas que la poblaciéon general), lo
que podria estar mediado por una
respuesta inflamatoria inmune. 2)

La EP es una enfermedad infla-
matoria, en la que intervienen una
amplia gama de mediadores infla-
matorios, algunos de los cuales se
han detectado también en mues-
tras de saliva de pacientes con
SS. Resultados similares se han
obtenido sobre los niveles de IL-6
en muestras de saliva de pacien-
tes con SS, por lo que podria usar-
se como biomarcador para el dx y
seguimiento del SS. Por otro lado,
desde el punto de vista bacteriano,
los pacientes con SS expresaron
disbiosis oral, con niveles elevados
de Streptococcus spp. y Veilonella
spp, que crean condiciones favora-
bles para el desarrollo de EP. Tam-
bién se han evaluado los cambios
vasculares que ocurren en el tejido
gingival de los pacientes con SS,
evidenciando alteraciones en la
arquitectura capilar vascular gin-
gival, estenosis del calibre...que
puede sugerir una disminucién en
el suministro de sangre gingival en
pacientes con SS y por tanto una
mayor susceptibilidad a EP. Por
el contrario el uso de pilocarpina
no se asocié con efecto protector
sobre la EP, aunque aumentara el
flujo de saliva. 3) También se ana-
lizaron distintos parametros perio-
dontales, pero no se observé una
influencia negativa significativa so-
bre los mismos del SS

Comentarios

Las practicas eficaces de higiene
bucal son esenciales para mitigar
complicaciones de la salud bucal,
en este sentido los odontélogos
desempenan un papel esencial en
la deteccion y diagnéstico tempra-
no del SS (las alteraciones pueden
producirse hasta 3 anos antes del
dx de SS). Debido a la heteroge-
neidad en los resultados se nece-
sita de una importante ampliacién
de la investigacion en esta materia
con ensayos clinicos bien disena-
dos, inclusivos, longitudinales o
aleatorizados que aporten resulta-
dos mas concluyentes, lo cual re-
dundaria en una mejor calidad de
vida de nuestros pacientes.
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ESCLERODERMIA

NECESIDADES NO
CUBIERTAS DE LOS
PACIENTES CON
ESCLERODERMIA
REFERENTES A LOS
INHIBIDORES DE LA
BOMBA DE PROTONES
Giulia Bandini, Alessia Alunno , Filipe
O Pinheiro, et al. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2023 Dec 18. doi: 10.1002/
acr.25280.

Los inhibidores de la bomba de pro-
tones son uno de los farmacos mas
utilizados, si no los que mas, en los
pacientes con esclerodermia (ES).
Son farmacos bien tolerados en ge-
neral y con pocos efectos adversos
(en teoria). El objetivo de este estu-
dio fue analizar los principales pro-
blemasy quejas de los pacientes de
ES con estos farmacos y entender
sus necesidades no cubiertas al
respecto.

El estudio se realiz6 mediante
una encuesta dirigida a pacientes
de ES. Se recogieron y analizaron
301 encuestas validas de 14 pai-
ses (la mayoria de USA y GB). Fue
frecuente el uso de mas de un IBP a
lo largo del tiempo (30% dos y 21%
tres). La mayoria (89%) refiri6 ha-
ber experimentado mejoria de sus
sintomas gastrointestinales. Los
efectos adversos atribuidos a estos
farmacos no fueron demasiado fre-
cuentes (19%). No obstante, su po-
sible aparicion les preocupaba a la
mayoria de los pacientes (79%), so-
bre todo la posible aparicién de os-
teoporosis, calcinosis y problemas
renales). Un 58% de los pacientes
dijo haber recibido informacién so-
bre los habitos de vida saludables
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para mejorar sus sintomas y el 85%
habia buscado informacién en inter-
net sobre el tema. En solo el 12%
de los casos se habia planteado
un posible tratamiento quirdrgico,
aunque el 46% dijo estar dispues-
to a someterse a una intervencion
para resolver sus sintomas aunque
tenian miedo a la cirugja.

Los autores concluyen que, a
pesar del uso frecuente de IBP en
el tratamiento de la ES, existe una
heterogeneidad significativa en
el uso, y el tratamiento combina-
do (IBP mas otra medicacién para
el reflujo acido) no es infrecuente
(~40%). Los pacientes estan muy
preocupados por los efectos secun-
darios de los IBP. A menudo se des-
cuida la educacion sobre los IBP, y
los pacientes recurren con mucha
frecuencia a fuentes online para
obtener informacioén sobre el trata-
miento farmacolégico. El abordaje
quirdrgico se discute con poca fre-
cuencia, y los pacientes temen este
posible abordaje terapéutico.

Comentarios

Los IBP son farmacos de uso exten-
dido entre la poblacién general, que
se refiere a estos farmacos como
“el protector del estomago”. En el
caso de la ES se trata de algo mas
que un protector y, con frecuencia,
hay que explicarselo a los pacien-
tes. Efectivamente, la tolerancia
suele ser buena y los pacientes
obtienen una rapida mejoria con
su uso. No obstante, en los Gltimos
anos se viene insistiendo en los
posibles efectos adversos de estos
farmacos, cosa que raramente se
ha analizado en los pacientes con

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

*Departamento de Medicina.
Universidad de Granada.

ES. Este estudio destaca algunos
puntos interesantes. Entre ellos
que los pacientes reciben (o dicen
recibir) poca informacion respecto
a los habitos saludables para evitar
el reflujo y que la posibilidad de una
intervencion quirdrgica se conside-
ra en pocas ocasiones.

ASOCIACION ENTRE
ANTI-RO52Y ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL
EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Sepehr Nayebirad, Aida Mohamadi,
Hannaneh Yousefi-Koma, et al. BM]J
Open Respir Res. 2023; 10(1): e002076.

La enfermedad pulmonar inters-
ticial (EPI) es una manifestacion
con importante morbi-mortalidad
en las enfermedades autoinmunes
sistémicas. En este estudio los au-
tores analizan el papel que pueden
jugar los anti-Ro52. Para ello, lleva-
ron a cabo una revision sistemati-
ca de 4 bases de datos: PubMed,
Scopus, Web of Science y Embase,
hasta enero de 2023.

En las miopatias inflamatorias
idiopaticas (Mll), se estudio la aso-
ciacion entre la EPI rapidamente
progresiva (RP-ILD) y el anti-Ro52.

Se identificaron 2353 estudios,
de los cuales 59 articulos cumplian
los criterios de elegibilidad. La po-
sitividad anti-Ro52/SSA se asocid
con la EPI en todos los subgrupos
de enfermedades autoinmunes:
MII (OR=3,08; IC 95%: 2,18 a 4,35;
valor de p<0,001; 12=49%), lupus
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sistémico (OR=2,43; IC 95%: 1,02
a 5,79; p=0,046; 12=71%), Sjogren
(OR=1,77; IC 95%: 1,09 a 2,87;
p=0.021; 12=73%), esclerosis sis-
témica (OR=1,71; IC 95%: 1,04 a
2,83; p=0,036; 12=43%), enfer-
medad mixta del tejido conectivo
(OR=3,34; IC 95%: 1,82 a 6,13;
p<0,001; 12=0%). Ademas, los
pacientes con miopatia anti-Ro52
positiva tenian mas probabilidades
de presentar simultaneamente
RP-ILD (OR=2,69; IC 95%: 1,50 a
4,83; p<0,001; 12=71%).

Los autores concluyen que la po-
sitividad anti-Ro52/SSA se asocia
a una mayor frecuencia de diagnos-
tico de EPI en todas las enfermeda-
des autoinmunes. Los anti-Ro52/
SSA también estan relacionados
con una afectacion pulmonar mas
grave (RP-ILD) en las MII.

Comentarios

Desde hace tiempo sabemos que
la presencia de anti-Ro52 se aso-
cia con la presencia de EPI en
diferentes enfermedades autoin-
munes. Esta revision sistematica
lo corrobora y, ademas, nos ense-
na que, en el caso de las MIl, es
un marcador de mayor gravedad,
puesto que su presencia se asocia
a mayor prevalencia de una forma
rapidamente progresiva.

({TENEMOS ALGO MAS
PARA MONITORIZAR

LA GRAVEDAD DE LA
ENFERMEDAD EN LA
ESCLERODERMIA?
ASOCIACION ENTRE EL
INDICE NEUTROFILO/
LINFOCITOY LA ESCALA

DE MEDSGER

Fatemeh Nejatifar 1, Neda Mirbolouk 2,
Irandokht Shenavar Masooleh. Heliyon
9(2023)€20576

Muchos estudios sugieren que
tanto factores genéticos como am-
bientales son responsables de la
esclerodermia. Se cree que estos
factores afectan la expresion del
ADN y de micro-ARN a través de un

mecanismo de regulacion epigené-
tica. La gravedad de la enfermedad
se evalla principalmente a través
de la escala de Medsger, que valora
la afectacion en nueve érganos; sin
embargo, hasta ahora no existe nin-
guna prueba de laboratorio que re-
fleje la gravedad de la enfermedad.

El indice neutréfilo/linfocito
(NLR) se usa rutinariamente como
factor pronéstico en enfermeda-
des cardiovasculares, infecciones,
enfermedades inflamatorias y can-
ceres. También puede usarse para
predecir la mortalidad y la morbi-
lidad en pacientes con esclerosis
sistémica debido a su naturaleza
inflamatoria. En este estudio, se
estudia la relacién entre este indi-
ce y la puntuacion de Medsger a la
hora de valorar la gravedad de la
enfermedad.

Ciento veintitrés pacientes fueron
incluidos en el estudio, mediante
muestreo consecutivo, desde febre-
ro de 2020 hasta febrero de 2021.
Todos los pacientes fueron diag-
nosticados de esclerosis sistémi-
ca (confirmada segln los criterios
ACR/EULAR de 2013), tenian mas
de 18 anos y estaban registrados
en la clinica de reumatologia del
hospital Razi, en Rasht (Iran). Se
excluyeron pacientes que recibie-
ron tratamientos con altas dosis
de corticosteroides y aquellos con
diabetes mellitus no controlada,
neoplasias, infecciones recientes
y otras enfermedades hematol6-
gicas. También se seleccionaron
123 personas sanas, como grupo
control mediante muestreo con-
secutivo. Se hizo una evaluacion
de la afectacion organica segln la
puntuacion de Medsger: cero (nor-
mal), uno (leve), dos (moderada),
tres (grave) y cuatro (etapa final).
Se envid una muestra de sangre de
cada paciente para determinar los
siguientes hallazgos de laboratorio;
recuento sanguineo completo con
diferenciacion celular, velocidad de
sedimentacion globular y niveles
séricos de PCR. Se calcularon el
NLR vy el indice monocito/linfocito
(MLR) para cada paciente en fun-
cién de los resultados de las prue-
bas mencionadas.

La mayoria de los pacientes
(61,79%) se encontraban entre 40-
60 anos. El 89% de los pacientes
eran mujeres y el 6% tenia antece-
dentes de tabaquismo o consumo
de alcohol. El 16% de los pacientes
tenian diabetes mellitus, el 34%
enfermedad cardiovascular, el 27%
hipertensién, el 59% dislipidemia
y el 14% disfuncion tiroidea. La
duraciéon media de la enfermedad
(desde el inicio del primer sintoma
no relacionado con Raynaud) fue
de 9.54 (DE=7.26) anos y la pun-
tuacién media de Medsger para los
pacientes fue de 7.42 (DE=2.77).
La distribucion por grupo de edad
fue significativamente diferente en
los dos grupos. Ademas, la frecuen-
cia de sexo femenino, enfermedad
cardiovascular, hipertension, dislipi-
demia e hipotiroidismo fue significa-
tivamente mayor en pacientes con
ES en comparacioén con el grupo de
control. Por el contrario, el tabaquis-
mo y el consumo de alcohol fueron
significativamente mas frecuentes
en el grupo de control.

El recuento de neutrofilos, la
VSG, el ancho de distribucion de
glébulos rojos (RDW) y el INL fue-
ron significativamente mas altos en
pacientes con ES en comparacion
con los controles. En contraste, los
niveles séricos de hemoglobinay el
volumen plaquetario medio (VPM)
fueron significativamente mas ba-
jos en pacientes con ES. No hubo
una diferencia significativa en el
MLR entre los dos grupos. Tampo-
co hubo correlacién entre el MLR y
la puntuacion de Medsger.

Mientras que el INL se corre-
laciond significativamente con la
afectaciéon pulmonar y cardiaca, el
MLR se correlacioné significativa-
mente con la afectacion articular y
de los tendones.

Ajustado por las variables con-
fundentes, el INL fue un factor
predictivo de la gravedad de la en-
fermedad (P = 0.044, 3 = 0.347).
La hemoglobina (P = 0.012, B =
-0.437), la VSG (P = 0.010, B =
0.030) y el ser mujer (P = 0.043,
B =-1.71) también fueron factores
predictivos de la gravedad de la en-
fermedad.
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En este estudio, se encontré un
valor de corte de 1.9 para el INL
como predictor de la gravedad de
la enfermedad, con una sensibili-
dad del 62.6% y una especificidad
del 52%. Otros hallazgos son la dis-
minucién del VPMy el RDW alto de-
bido a que la inflamacion sistémica
puede alterar la trombopoyesis y

afectar la funcion de la eritropo-
yetina llevando a la produccion de
glébulos rojos inmaduros.

Comentarios

El INL es un marcador novedoso
para la infeccion y la inflamacion.
Los neutréfilos tienen multiples ro-
les en la patogénesis de la ES y en

ENFERMEDAD
DE BEHCET

Gracia Cruz Caparrés

BUSCANDO LA PRECISION
EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL
NEURO-BEHCET

Sota J, Capuano A, Emmi G, et al. Semin
Arthritis Rheum. 2023 Aug;61:152206.

La afectacion neurolégica en la
enfermedad de Bechet (EB), tam-
bién llamado neuro-Behget (NB),
es uno de los dominios mas gra-
ves y desafiantes de tratar y mo-
nitorizar. Sabemos que diagnos-
ticarlo precozmente constituye la
base para prevenir el dano orga-
nico, como lo es también indicar
el tratamiento mas adecuado en
cada caso, pero no existen pautas
de tratamiento estandarizadas
que apoyen la toma de decisiones.
Este estudio tiene el objetivo de
recopilar la mejor evidencia dispo-
nible en NB y trazar un algoritmo
de manejo personalizado para sus
distintas formas de presentacion.

Los autores comienzan hacien-
do un recorrido por el diagnéstico
del NB, resaltando los siguientes
puntos:
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—EI diagnéstico del NB se basa
en los criterios propuestos por
el consenso internacional para
la EB, que diferencian NB defi-
nitivo y NB probable. Definitivo
seria aquel que cumple criterios
del Grupo de Estudio Interna-
cional (ISG) y tiene un sindrome
neurolégico respaldado por neu-
roimagen y/o liquido cefalorra-
quideo (LCR). NB probable seria
aquel otro que no cumple crite-
rios ISG pero tiene un sindrome
neurolégico caracteristico, o
bien, que cumple criterios ISG
pero el sindrome neurolégico no
es caracteristico.

—El espectro neurolégico de la EB
es amplio e incluye dos formas
que raramente se dan juntas: la
parenquimatosa (tronco encéfa-
lo, cerebro, medula...), resultado
de la inflamacion de las peque-
nas venas intraaxiales, y la no
parenquimatosa, representada
por la afectacion de grandes va-
sos (trombosis de senos veno-
sos cerebrales, entre otros).

la formacion de NETs. Estos Gltimos
contienen una gran cantidad de
elementos intracelulares y extrace-
lulares, y puede conducir a la acti-
vacion del sistema inmunolédgico
contra autoantigenos potenciales, y
al desarrollo de lesiones endotelia-
les, desempenando un papel vital
en la patogénesis de la ES.

—Es extremadamente importante
distinguir, dentro de la forma pa-
renquimatosa, el NB agudo del
cronico progresivo, ya que el tra-
tamiento puede variar de forma
sustancial.

—La clinica, las caracteristicas del
LCR y la RNM cerebral nos per-
miten diferenciar las dos formas
parenquimatosas. La aguda
suele cursar con fiebre y niveles
altos de células en el LCR, mien-
tras que la cronica progresiva se
manifiesta habitualmente con
ataxia, demencia, y confusion,
ademas de atrofia en la RNM.

En una segunda parte, dedica-
da al tratamiento, repasan las evi-
dencias que respaldan el uso de
farmacos inmunomoduladores en
el NB. No hay ensayos clinicos, y
los escasos estudios publicados
son series cortas de casos. Azatio-
prina, metotrexato y micofenolato
son, junto a la ciclofosfamida, los
FAME convencionales mas utiliza-
dos con resultados, en general,
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buenos. Entre los biolégicos, los
anti-TNF, y en particular, infliximab
y adalimumab, son las opciones
mas investigadas en casos refrac-
tarios, persistentes o graves de en-
trada, y que han venido a sustituir
a la ciclofosfamida por su mejor
perfil de seguridad. Conociendo
el papel crucial de IL-1 en la EB,
su inhibicion mediante anakin-
ra o canakinumab tiene también
todo el sentido cuando, ademas,
han demostrado eficacia rapida y
sostenida. Tocilizumab, rituximab,
0 alemtuzumab son opciones en
casos refractarios y, finalmente,
con interferén e inmunoglobulinas
intravenosas hay resultados bue-
nos pero anecdoticos.

Seguidamente, proponen un al-
goritmo terapéutico a tres brazos,
uno para laforma parenquimatosa
aguda, otro para la cronica progre-
siva y un tercero para el NB vascu-
lar. Para la forma parenquimatosa
aguda recomiendan pulsos de cor-
ticoides intravenosos seguidos de
azatioprina y colchicina, esta Ulti-
ma basandose a un estudio que la
identific6 como la Unica variable
asociada a una menor tasa de
recaida mediante modelo de Cox.
En casos graves, persistentes o
refractarios, recomiendan utilizar
de entrada anti-TNF, con la alter-
nativa de tocilizumab si lo anterior
no funciona. Para la forma crénica
progresiva, proponen metotrexato
a dosis bajas asociado a predni-
sona 7,5 mg/ dia, pasando a regi-
menes mas agresivos en caso de
refractariedad, contraindicacion
o intolerancia. Finalmente, en la
trombosis de senos venosos ce-
rebrales, coinciden en tratar con
pulsos de corticoides intraveno-
s0s con el beneficio incierto de los
inmunosupresores y la controver-
sia de los anticoagulantes.

Comentarios

La naturaleza recurrente de la EB
y las marcadas diferencias en-
tre sus muchas manifestaciones
exige personalizar el tratamien-
to. Bajo esta perspectiva, y cen-

trandonos en NB, no es lo mismo
tratar una forma parenquimatosa
aguda que una crénica progresiva.
Esta idea que no es nueva ya que
se menciona en las recomenda-
ciones EULAR del 2018, pero no
es hasta 2020, cuando el comité
nacional de investigacion japonés
para la EB, propone por primera
vez una estrategia terapéutica es-
pecifica para la forma crénica pro-
gresiva. Se agradece el esfuerzo
de este grupo de autores por re-
sumir las evidencias disponibles
y adaptarlas a un algoritmo que
puede resultar muy Gtil en nuestra
practica clinica diaria.

¢ES POSIBLE DIFERENCIAR
LAS ULCERAS ORALES

DE LA EB DE LAS QUE
APARECEN EN OTRAS
ENFERMEDADES?
Poveda-Gallego A, Chapple I, Tacucci
M, Hamburger J, Murray PI, Rauz S,
Wallace GR; Behget's Disease Expert
Panel. Clin Exp Rheumatol. 2023
Oct;41(10):2048-2055.

La ulcera oral (UO) es una de las
caracteristicas distintivas de la
enfermedad de Behcet (EB), como
queda reflejado en los Criterios del
Grupo de Estudio Internacional
(ISG), que otorgan a esta manifes-
tacion, la condicién imprescindi-
ble para el diagnostico de la en-
fermedad. Hay, sin embargo, otras
muchas otras circunstancias que,
al margen de la EB, pueden cau-
sar UO, y que van desde infeccio-
nes, farmacos o neoplasias, hasta
enfermedades inflamatorias entre
las puramente dermatolégicas,
como el liquen plano o el penfigoi-
de de mucosas, y las sistémicas,
como el lupus o la enfermedad in-
flamatoria intestinal.

Este estudio, realizado por el
Centro Nacional de Excelencia de
Behcet en el Hospital de la Ciudad
de Birmingham, busca, a través

de una consulta internacional Del-
phi, encontrar aquellas caracte-
risticas de las UO que puedan ser
especificas de EB y que permitan
diferenciarlas de las que apare-
cen en otras afecciones.

De forma resumida, la dinami-
ca comienza con la seleccién, por
parte de dos expertos en medicina
oral de dos centros britanicos dife-
rentes, de 40 imagenes de UO, de
las cuales, 10 corresponden a EB,
10 a estomatitis aftosa recidivan-
te, 10 a penfigoide de mucosas y
10 enfermedad inflamatoria intes-
tinal. A través de 4 rondas, piden
a un grupo de 18 expertos inter-
nacionales en EB, previamente
seleccionado por ellos, que iden-
tifiquen qué afeccion puede estar
detras de cada imagen y, seguida-
mente, cudles son los parametros
clinicos de entre 10 que se les
muestran, que mejor respaldan su
decision a la hora de elegir la EB
en cada una de ellas. Los expertos
podian elegir tantos parametros
como desearan para respaldar su
decisién clasificando, ademas, el
nivel de importancia para cada
descriptor en cada imagen.

Al final de las rondas de con-
sulta encuentran consenso en
diferenciar las UO de la EB de las
del penfigoide de mucosas y la
enfermedad inflamatoria intesti-
nal. El margen de la Ulcera fue el
descriptor clinico mas importante
a la hora de definir una Ulcera de
EB entre los expertos (84%). Le
siguieron la base (75%), la forma
(74%), el color (68%) y la profun-
didad (58%). No fue el caso de la
estomatitis aftosa recidivante, en
la que las imagenes resultaron
insuficientes para conseguir dis-
tinguirla de la EB, de forma que,
solo es posible sugerir, de entre
ambas, una EB, cuando hay mas
sitios involucrados siguiendo los
criterios ISG.

Los autores terminan propo-
niendo unas directrices clinicas
que pueden ayudar a los profesio-
nales sanitarios a sospechar EB
ante un determinado tipo de UO.
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Los margenes eritematosos, la
base homogénea y amarilla, la for-
ma redonda/ovalada, y la profun-
didad superficial, son los datos de
sospecha, debiéndose considerar
otras etiologias en ausencia de
los mismos, como se representa
en la Figura que acompanamos, y
que transcribimos tal cual apare-
ce en el articulo.

Comentarios

Como dicen los autores, esta es la
primera vez que se intentan definir
las caracteristicas clinicas especi-
ficas de la EB oral a través de una
consulta Delphi. Interesante el al-
goritmo que ayuda a diferenciar las
ulceras orales de otros procesos,
para evitar derivaciones innecesa-
rias a diferentes especialistas. Se-
guimos con las mismas dudas en
la estomatitis aftosa recidivante en
la que la vision integral del pacien-
te y su evolucion en el tiempo es la
practica habitual e imprescindible
para acabar alcanzando o no el
diagnoéstico de EB.

Oral lesion: is there total bresch of epithelium?
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NEFROLOGIA

¢ES BELIMUMAB EFICAZ EN
PACIENTES CON NEFRITIS
LUPICA RECIDIVANTE?

¢Y EN PACIENTES

SIN PULSOTERAPIA

CORTICOIDEA?

Anders HJ, Furie R, Malvar A, et al.
Nephrol Dial Transplant. 2023 Nov
30;38(12):2733-2742. doi: 10.1093/ndt/
gfad167. PMID: 37463054; PMCID:
PMC10689192.
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El estudio BLISS-LN que demostré
que la adicién de belimumab i.v.
al tratamiento estandar mejoraba
los resultados renales respecto a
placebo en términos de eficacia en
la induccion de remision (PERR y
CRR), incluyé pacientes con nefritis
lUpica (NL) activa, de novo y en
recaida, por lo que en el analisis
de los subgrupos analizaron la
eficacia del farmaco en estos

! Servicio de Nefrologia.
Hospital de Poniente. El Ejido, Almeria.
? Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

* Hospital Costa del Sol. Marbella, Méilaga

diferentes grupos, asi como en
aquellos pacientes que habian
recibido pulsoterapia corticoidea y
en los que no.

En un primer analisis descriptivo,
objetivaron que mas pacientes con
pulsos de corticoides tenian peor
TFGe y recibieron ciclofosfamida
como terapia estandar. Aunque
no se hizo un analisis comparativo
entre los grupos (pulsos si/no),
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esto podria reflejar la preferencia
del clinico por administrar pulsos
de corticoides y ciclofosfamida en
pacientes mas graves.

También hubo diferencias entre
paises: un porcentaje mayor de
pacientes europeos recibieron
pulsos de corticoides, mientras
que en EEUU y Canada un

porcentaje mayor de pacientes no
los recibi6. Resulta curioso que el
estudio muestre una edad similar
en ambos grupos: NL de novo/
recidivas, siendo esperable mayor
edad en el segundo.

En el analisis de los subgrupos,
belimumab demostré eficacia
en pacientes con/sin pulsos de
corticoides, aunque en pacientes
con pulsoterapia no alcanz6
significacion estadistica.

Con respecto a los subgrupos
de novo y recaida, en ambos,
un mayor ndmero de pacientes
alcanzaron la PERRola RRCen la
semana 104 con belimumab que
con placebo. En NL recividante,
belimumab demostré6  mayor
eficacia que placebo de forma
significativa. En NL de novo, sin

embargo, aunque la tendencia
es clara a mayor eficacia de
belimumab v.s. placebo, no
alcanzé significacion estadistica.
El riesgo de tener un evento renal
0 muerte a las 104 semanas se
redujo un 45% en los pacientes
con belimumab respecto a
placebo con NL de novo y un
53% en los pacientes con NL en
recaida. También el riesgo de
brote a partir de la semana 24 fue
menor con belimumab que con
placebo en ambos subgrupos.

Effect of belimumab on kidney-related outcomes

in patients with lupus nephritis: post hoc subgroup
analyses of the Phase 3 BLISS-LN trial

Results
Fawvours FBO « 5T Favours BEL « 5T
Post hoc analysis population Odds ratio [95% CI)
T - 1.36 (085, 2.20)
—— 2.31 (1.07, 5.01)
+o— 1.49 (0.88, 2.51)
i—e—— 311(1.16,831)
+— 1.56 (0.79, 3.05)
—— 1.59 (0.96, 2.66)
e 1.11 (0.50, 2.50)
P —— 219 (1.2, 3.89)
0.1 1
Odds ratio (95% CI)

At week 104: Primary Efficacy Renal Response (FERR), Complete Renal Response (CRR)

Observed consistent benefit of BEL vs. PBO in combination with 5T on kidney

outcomes in patients with newly diagnosed or relapsed LN, and in patients

with/without glucocorticoid pulses at induction.

PERR: proteinuria/creatinina <0,7 g/g, eGFR <20% por debajo del valor previo o 260 ml/min/1,73m2 y no haber necesitado

terapia de rescate.

CRR: proteinuria/creatinina <0,5 g/g, eGFR <10% por debajo del valor previo o 290 ml/min/1,73m2 y no haber necesitado terapia

de rescate.

Comentarios

El estudio BLISS-LN no se disené
para detectar diferencias entre los
subgrupos y el nimero de muestra
disminuye con respecto a la n ori-
ginal estimada para la inferencia
estadistica. Como es conocido por
ello, estos analisis se han de inter-
pretar con cautela y servir, en todo

caso, de hipétesis para estudios
futuros disenados con ese objetivo
primario. En este caso, la mejoria
en los pacientes con NL recurrente
pudiera tener una importancia es-
pecial, ya que pueden ser nefritis
con mayor cronicidad histologica y
refractariedad, lo que dificultaria
alcanzar los objetivos del estudio.

Hubiera sido intersante conocer
los indices de cronicidad de estas
pacientes, ya que las caracteris-
ticas clinicas basales no parecen
diferir entre grupos. El hecho de
que la eficacia sea mayor con be-
limumab vs placebo también en
pacientes con/sin pulsoterapia
corticoidea, suponiendo que dicha
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terapia se usa en NL mas graves,
puede inferir que belimumab pue-
de ser eficaz en este tipo de nefri-
tis, pero habra de demostrarse en
ensayo disefado especificamente
ya que, ademas, no alcanz6 signi-
ficancia estadistica en el grupo de
pacientes con pulsoterapia.

EVOLUCION EN EL TIEMPO
DE LA POLIANGITIS
MICROSCOPICA EN

LOS ULTIMOS 20 ANOS:
¢HEMOS MEJORADO?
Uzzo M, Maggiore U, Sala F et al.
Changing Phenotypes and Clinical
Outcomes Over Time in Microscopic
Polyangiitis. Kidney Int Rep. 2023 Jul
23;8(10):2107-2116. doi: 10.1016/j.
ekir.2023.07.008. PMID: 37850011;
PMCID: PMC10577323.

El pronéstico de la vasculitis ANCA
mejor6 notablemente desde la
introduccion de los corticoides y
citotoxicos en la década de 1960,
y la introduccién de los ANCA en
1985 y su uso generalizado a fina-
les de los “90 como herramienta
diagnéstica. En las Gltimas déca-
das disponemos de mayor varie-
dad de opciones terapéuticas y es
l6gico inferir una mejor evolucién
de la enfermedad en estos Ulti-
mos tiempos.

Este estudio compara dos co-
hortes retrospectivas de 187
pacientes con PAM en 4 centros
italianos, en términos de caracte-
risticas clinicas e histolégicas al
diagnoéstico, riesgo de enferme-
dad renal avanzada, tasa de re-
caidas y mortalidad. Las cohortes
son temporales: pacientes diag-
nosticados y tratados entre 1980-
2001 (A) vs entre 2002-2022 (B).

Los pacientes del grupo A fue-
ron de menor edad (58 vs 66
P<0.001), debutaron con peor
filtrado glomerular y mayor por-
centaje de clase esclerética en la
clasificacion de Berden (21% vs
6%, P= 0,011). La mortalidad bru-
ta y ajustada fue similar en ambos
grupos, el riesgo de necesitar dia-
lisis disminuyé durante el periodo
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B (HR 0,30, IC 95%: 0,16-0,57,
P < 0,001), los resultados siguie-
ron siendo significativos después
de contabilizar los fallecimientos
de los pacientes en dialisis y des-
pués de ajustar por posibles fac-
tores de confusién (HR 0,33 [IC
del 95 %: 0,18-0,63; P < 0,001)
El riesgo de recaida tendia a ser
mayor en el grupo B.

Comentarios

el estudio muestra cambios en la
PAM a nivel demografico, clinico
e histologico. La progresion de la
enfermedad renal medida como
un FG <15 ml/min por 1.73 m2
o la necesidad de dialisis cronica
se redujo notablemente, mientras
que la mortalidad no, a diferencia
de estudios previos que si infor-
man sobre una mejoria de la mis-
ma. Al igual que en otros estudios
se observa un aumento de la edad
media al diagnéstico, sin explicar
la causa de ello, pero si sugieren
que, a su vez, puede ser la cau-
sa de no encontrar cambios en la
mortalidad, junto con la posible
mejoria en la precocidad al diag-
néstico, inferida por la presenta-
cion mas leve del grupo mas re-
ciente (B). En este sentido, el uso
generalizado de los ANCA es clave
en el diagnostico precoz.

El estudio tiene limitaciones im-
portantes, partiendo de su analisis
retrospectivo en amplios periodos,
que implica diferencias en numero-
sas variables como las herramien-
tas diagnodsticas y terapéuticas,
tanto en la propia enfermedad
como en sus comorbilidades,
ya que, como hemos publicado
este grupo de AADEA (Hipertens
Riesgo Vasc. 2023 Jul 28:51889-
1837(23)00036-3) y otros, la en-
fermedad cardiovascular es una
causa comun de morbimortalidad
en esta patologia, y, ademas, las
causas de muerte no estaban dis-
ponibles. También la terapia reno
y cardio protectora (HTA, DM...) ha
mejorado a lo largo de los anos,
lo que ha podido contribuir a una
mejor evolucion renal. Es logico el
resultado de mejoria prondstica en
los periodos mas modernos.

{COMO GUIARNOS EN

EL TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO EN LAS
VASCULITIS ANCA CON
RITUXIMAB? REPOBLACION
DE CELULAS B VS.
REPOSITIVIZACION DE
ANCA EN SANGRE

Zonozi R, Cortazar FB, Jeyabalan A, et
al. Ann Rheum Dis Epub ahead of print.
doi:10.1136/ard-2023-224489.

El tratamiento estandar de las VAA
incluye el rituximab (RTX) durante
2 anos, pero la duracién Optima
del tratamiento de mantenimiento
después de estos 2 anos se des-
conoce. El objetivo del estudio es
comparar dos estrategias diferen-
tes en este tratamiento de man-
tenimiento. Se trata de un estudio
prospectivo de un solo centro, con-
trolado y aleatorizado pero no en-
mascarado, en pacientes con VAA
en remision después de completar
al menos 2 anos de tratamiento
a dosis fijas con RTX. En el brazo
de “linfocitos B” se reinfunde ri-
tuximab 1g tras la reconstitucion
de los linfocitos B (si células B
CD20 =10 cel/mm?). En el brazo
de “ANCA” se reinfunde rituximab
tras cambios significativos en los
titulos de ANCA MPO o PR3 (1gx 2,
mas 1¢g a los 6 meses si continua-
ban elevados). El objetivo principal
fue la recaida clinica (BVAS/WG
modificado >0) a los 36 meses, y
los objetivos secundarios: efectos
adversos y dosis acumulada de ri-
tuximab.

La mediana de seguimiento fue
de 4,1 anos. El tiempo medio des-
de la dltima infusién de RTX hasta
la reconstitucion de los linfocitos B
fue de 9,4 meses. En el brazo de
linfocitos B se utiliz6 una dosis ma-
yor de RTX (3,6 g) en comparacién
con el grupo de ANCA (0,5 g). La
tasa de recaida a los 36 meses fue
del 4,1% en el brazo de linfocitos
B y del 20,5% en el de ANCA. Los
efectos adversos fueron similares
en ambos brazos (25% ANCA y
26% lin B). No hubo ninguna muer-
te en el grupo ANCA, mientras que
en el grupo de linfocitos B hubo 2
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muertes debidas al Covid-19. Los
autores concluyen que el uso de
RTX a largo plazo guiado por la re-
constitucion de las células B consi-
gue menor tasa de recaida clinica,
es equivalente en seguridad salvo
por aumentar el riesgo de mortali-
dad por Covid grave, en compara-
cion con la estrategia guiada por
los titulos de ANCA.

Comentarios

Los inhibidores anti-TNF-a (anti-El
reclutamiento de pacientes se in-
terrumpié antes de lo previsto (se
incluyeron 128 pacientes, previs-
tos 220) debido a la pandemia y a
que el RTX resta eficacia a la vacu-
nacion; esto hizo que se perdiera
potencia estadistica. El hecho de
ser un ensayo no enmascarado
puede aumentar los sesgos, como
el ser mas proclive a diagnosticar
un brote en un persona que lleve
mucho tiempo sin rituximab.

El estudio MAINRITSAN 2 reali-
zado durante los 2 primeros anos
tras el diagnéstico, compard la
dosificacion del RTX segln bio-
marcadores (repoblacion de linf B
0 aumento de titulos de ANCA) vs.
dosis fijas, y mostré superioridad
en eficacia de brote con las dosis
fijas. Comparando de forma histé-
rica, MAINRITSAN 3 (tras 2 anos
con dosis fijas de RTX, continud
con la administracion de 4 dosis
fijas mas, de 500 mg/6 meses, vs.
placebo, alcanzando 4 g de dosis
acumulada del farmaco), mostro
menos recidivas el prolongar el
tratamiento con dosis fijas de RTX
(4 vs 26%) que esperar a recaida
clinica. En el presente estudio, en
el brazo de linfocitos B se utilizd
una dosis acumulada de RTX de
3,6 g en el grupo de linfocitos B y
de 0,5 g en el grupo de ANCA. Los
autores comentan que con un régi-
men fijo la dosis hubiera sido 8 g,
usando su pauta de 1g en lugar de
500mg, pero si se hubiera utiliza-
do la dosis fija del MAINRITSAN 3
(500 mg en lugar de 1g), la dosis
hubiera sido similar (4 g, similar
al M-3). Aunque resulta un poco
liosa esta discusion, resumimos
que la pauta “ganadora” de dosis

fija del MAINRITSAN-3 (0,5 g) con-
siguié 4% de recaidas a 28 m con
una dosis acumulada de 4 g, y la
pauta ganadora de este estudio
(1 g segun reconstitucion de linf B)
consiguid 4,1% de recaidas a 36 m
con una dosis acumulada de 3,6 g.
Seria interesante que compararan
directamente estas dos pautas.

{COMPARAMOS
TRATAMIENTOS PARA
NEFRITIS LUPICA?
Yonggiang Dong, Jinmin Shi,
Shanshan Wang, Yanhong Liu,
Shirong Yu and Lijun Zhao. Renal
Failure 2023, 45(2),2290365. doi:
10.1080/0886022X.2023.2290365.

En este estudio se realiza una revi-
sion sistematica donde se compa-
ra la eficacia y la seguridad de dife-
rentes agentes inmunosupresores
utilizando un metaanalisis en red.
Este trabajo supone una ayuda
inestimable a la hora de decidir el
tratamiento inmunosupresor id6-
neo en pacientes con nefritis Gpi-
ca (NL). Mas ahora que se ha am-
pliado el arsenal terapéutico y las
recomendaciones de las distintas
guias hacen énfasis en la inclusion
de los nuevos agentes belimumab
o voclosporina. El trabajo pone el
foco en pacientes con NL III, IV, V o
formas mixtas, de cualquier edad o
sexo. Incluye en el analisis ensayos
clinicos aleatorizados controlados
de voclosporina (VOC), leflunomi-
da, azatioprina (AZA), ciclosporina
A (CSA), tacrolimus (TAC), micofe-
nolato mofetil (MMF), ciclofosfa-
mida (CYC) y belimumab. Los in-
dicadores primarios de efectividad
incluyen el n° de pacientes en re-
mision renal completa (RRC) y re-
mision renal parcial (RRP). Los in-
dicadores primarios de seguridad
incluyen el numero de pacientes
que experimentan una infeccion
y/o infeccién grave. La eficacia re-
lativa del tratamiento farmacolégi-
co se evalta en funcion del nimero
de pacientes q alcanzan RC o RP,

mientras que la seguridad relativa
se midid por el n° de pacientes con
infeccion o infeccion grave.

Se incluyeron 17 ensayos clini-
cos aleatorizados (ECR), con 2890
pacientes con NL. Entre los resul-
tados obtenidos destaca en cuanto
a la tasa de RC, que fue menor con
CyC IV que con TAC (OR 0,2453,
95% 0,076-0,775), y que con be-
limumab + MMF (OR 0,08164,
95% 0,01459-0,4453). Con MMF,
la tasa de RC fue mayor que con
CyC IV (OR 3,762, 95% 1,265-
12,61). Con voclosporina + MMF
fue mucho mayor que con MMF
(OR= 6,516, 95%, 1.608 — 25.49),
belimumab + MMF (OR = 11,53,
95% 1,067 - 151,8), CyC IV (OR =
24,84, 95% 4,289 - 153,1) y leflu-
nomida a dosis bajas (OR = 41,01,
95% = 1,764 - 917,5). No hubo
diferencias en la remision parcial
entre los distintos tratamientos. El
riesgo de infeccion con MMF fue
mayor comparado con tacrolimus
(OR = 9,941, 95% 1,16-89,24). De
igual modo, el riesgo de infeccion
grave con CyC IV fue significativa-
mente mayor que con TAC (OR =
6,435, 95% 1,016-55,02).

Voclosporina combinada con
MMF present6 la mayor tasa de RC,
seguida de cerca por belimumab +
MMF, CyC IV a dosis altas y TAC, y
superiores a leflunomida a dosis
bajas. En cuanto a RP, de nuevo
VOC + MMF fueron superiores, con
leflunomida a dosis bajas y MMF a
dosis bajas muy cerca por detras.
La eficacia de la combinacion be-
limumab + MMF es muy alta, solo
superada por VOC + MMF. Sin em-
bargo, cuando se combina belimu-
mab con CyC la eficacia es baja.
En relacion a las infecciones, las
mayores tasas se alcanzaron con
voclosporina + MMF. CyC i.v. a do-
sis bajas le siguié en riesgo infec-
cioso, mientras que TAC present6
el menor riesgo. De modo similar,
al analizar las infecciones graves,
VOC + MMF presentan el mayor
riesgo, haciendo menos segura
esta combinacion. El menor riesgo
de infeccion e infeccion grave lo
tiene TAC, que se muestra como el
farmaco mas seguro.
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Estos resultados coinciden con
metanalisis previos. En uno que
compara la seguridad y eficacia de
MMF, CyC IV y TAC para tratamiento
de NL*, se comprueba que TAC no
solo muestra su eficacia, sino que
presenta el menor riesgo infeccio-
so. Otro metanalisis que compara
rituximab con otros tratamientos
de induccion? encuentra que TAC
fue igualmente efectivo, con riesgo
infeccioso bajo.

En este trabajo, la combinacion
de VOC y MMF es la opcion de tra-
tamiento mas efectiva, pero la me-
nos segura, ya que confiere mayor
riesgo de infecciones e infecciones
graves. Sin embargo, el aumento
del riesgo no alcanza significa-
cion estadistica. En cambio, TAC
es eficaz pero con el menor riesgo
infeccioso (menor que con MMF y
CyC 1V), con un mayor nivel de se-
guridad de forma estadisticamente
significativa.

En conclusion, este estudio en-
cuentra que TAC y voclosporina,
en combinacion con MMF, son los
tratamientos mas eficaces en pa-
cientes con NL, siendo la calidad
de la evidencia elevada, sobre todo
para VOC + MMF. En términos de
seguridad, creen que TAC es el in-
munosupresor mas seguro cuando
se consideran los riesgos infeccio-
sos. TAC no solo muestra excelente
eficacia, sino bajo riesgo infeccio-
so comparado con otros inmuno-
supresores. Sin embargo, solo se
puede proporcionar una bajo ni-
vel de evidencia en la evaluacion
de TAC. Evidencia de alta calidad
sugiere también que el efecto te-
rapéutico de Belimumab + MMF
fue el segundo tras voclosporina +
MMF.

Comentarios

Seguimos con dudas sobre si con-
tinuar el tratamiento tanto de in-
duccion como de mantenimiento
en pacientes que han comenzado
tratamiento renal sustitutitvo en
el curso de las vascultis ANCA, so-
bre todo en las limitadas al rinén.
La tendencia es a no seguir con el
tratamiento de mantenimiento por
ser las infecciones significativa-
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mente mayores en esta poblacion,
siendo la principal causa de muer-
te, y las recaidas escasas, y asi lo
manifiestan las recomendaciones
de las guias KDIGO, pero con bajo
nivel de evidencia dada la ausen-
cia de estudios al respecto. Hay un
estudio del grupo francés, MAS-
TER-ANCA (NCT03323476), que
esta precisamente esta en marcha
para poder aclarar la terapia en
este tipo de poblacion.

ESTUDIO DE MORTALIDAD
Y RIESGO VASCULAR EN
VASCULITIS ANCA EN
ANDALUCIA.

MORTALITY AND
CARDIOVASCULAR

RISKIN VASCULITIS

ANCA. IMPORTANCE

OF HYPERTENSION

AND RENAL FUNCTION.
EXPERIENCE FROM
SOUTHERN SPAIN.
Martin-Gomez MA, Rodriguez Torres
A, Espinosa Hernandez M et al.
Andalusian Association of Autoimmune
Diseases (AADEA) and the Andalusian
Society of Arterial Hypertension
(SAHTA). Hipertens Riesgo Vasc. 2023
Jul 28:S1889-1837(23)00036-3.

Se trata de un estudio multidis-
ciplinar y multicéntrico que reali-
zamos bajo el amparo de dos so-
ciedades cientificas andaluzas, la
AADEA y la SAHTA. De manera re-
trospectiva, conseguimos analizar
a 220 pacientes de 12 hospitales
de todas las provincias andaluzas.
El objetivo principal fue analizar la
mortalidad y sus causasy el secun-
dario los eventos cardiovasculares
definidos en el VDI.

Con una media de seguimiento
de 96.79+75.83meses, un 23%
de los pacientes fallecieron, siendo
la causa mas frecuente la infeccio-
sa (23%) seguida de la oncologica
(20%) y la cardiovascular (18%), de
forma similar a otros estudios. La
edad y la funcion renal fueron va-

riables independientes de muerte,
siendo el concepto de presentar o
no insuficiencia renal mas que el
grado de la misma la que condicio-
naba el evento muerte. La mayo-
ria de los fallecimientos (84%) se
produjeron a partir del ano, perma-
neciendo en tercer lugar la causa
cardiovascular.

Con respecto a la enfermedad
vascular, un 13% de los pacientes
presentaron al menos un even-
to (37% cardiaco, 43% cerebral y
50% periférico). En este caso, fue
la edad y la presencia de hiper-
tension a los 6meses los factores
que condicionaban de forma inde-
pendiente el evento en el analisis
multivariante.

Comentarios

La ampliaciéon del arsenal terapéu-
tico del que disponemos actual-
mente para tratamiento de la NL
hace que en muchas ocasiones
no sea facil elegir cual es el trata-
miento idéneo para cada paciente.
Los ensayos clinicos con belimu-
mab y VOC muestran mayor efica-
cia en inducir remision de nefritis
IGpica que el tratamiento clasico,
pero siempre comparan el efecto
“add on”, es decir, anadir estos
farmacos al tratamiento de induc-
cion convencional. No se han lle-
vado a cabo ensayos que compa-
ren “cara a cara” con tratamientos
adicionales al convencional (p. ej.
no se compara belimumab o VOC
frente a TAC, todos ellos anadidos
a inmunosupresion estandar). Por
ello, a la hora de elegir que farma-
cos emplear nos faltan evidencias
contundentes. Ante esta situacion
la realizacion de estas revisiones
sistematicas se hace necesaria,
ya que es el Gnico modo de poder
comparar todos los regimenes te-
rapéuticos unos con otros. Los re-
sultados obtenidos no sorprenden
en cuanto a eficacia, ya que VOC
+ MMF presentaba datos de ma-
yor eficacia en el ensayo AURORA,
y lo mismo ocurria con belimumab
+ MMF en BLISS LN, pero en este
caso podemos ver como se com-
portan ambos farmacos al poner-
los uno frente a otro y también



ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS — LITERATURA COMENTADA

de cara a otros farmacos como
TAC o ciclofosfamida. Pese a que
se argumenta que no se compara
con TAC porque carece de la indi-
cacion en NL, éste continta sien-
do una herramienta terapéutica
muy eficaz y, lo que llama mas la
atencion, con el menor riesgo in-
feccioso asociado. Es llamativo
el aumento del riesgo infeccioso
obtenido con VOC + MMF, cuando
en el ensayo AURORA la tasa de
infecciones e infecciones graves
fue similar a placebo. En relaciéon
a TAC las principales limitaciones
para su uso son que la evidencia
que lo apoya se basa en ensayos
realizados fundamentalmente en

pacientes orientales, con lo que
no esta del todo clara su eficacia
en otras poblaciones, y el hecho
de que otros efectos adversos
asociados (aparicién de diabetes,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, hi-
perpotasemia,...) no se han tenido
en cuenta para la evaluacion del
riesgo con su uso.

No cabe duda de que los nuevos
tratamientos han llegado para au-
mentar las opciones terapéuticas
de nuestros pacientes con NL, y
por ello debemos conocer con la
maxima exactitud posible las ven-
tajas e inconvenientes de cada
uno de ellos para poder elegir en
cada caso la mejor opcion.

ENFERMEDADES

AUTOINFLAMATORIAS
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COHORTE ESPANOLA debida a variantes postcigoticas

DE SINDROME VEXAS:
CLINICA, TRATAMIENTOS

Y NUEVAS EVIDENCIAS
SOBRE EL MOSAICISMO
UBAT1

Jose Manuel Mascaro 1 2 3, Ignasi
Rodriguez-Pinto 4, Gabriela Poza et al.
Ann Rheum Dis. 2023 Dec;82(12):1594-
1605. doi: 10.1136/ard-2023-224460.

El sindrome VEXAS (vacuolas, en-
zima E1, ligada a X, autoinflama-
toria, somatica), es considerado
el sindrome autoinflamatorio mo-
nogénico mas frecuentemente
descrito, estimandose una preva-
lencia de 1/4269 en varones >50
anos. Se trata de una enfermedad

del gen UBA1 y se manifiesta con
signos de autoinflamacion (fiebre,
dermatosis neutrofilica, policondri-
tis, enfermedad pulmonar, artritis)
y datos hematolégicos (anemia,
macrocitosis, vacuolizacion de la
médula 6sea, trombocitopenia).

En este trabajo se incluyeron pa-
cientes derivados al Departamento
de Inmunologia del Hospital Clinic
de Barcelona, por enfermedad au-
toinflamatoria sin diagnostico gené-
tico, que cumplieran unos criterios
de inclusién disenados para detec-
tar pacientes con caracteristicas
clinicas de sindrome de VEXAS. De
esta forma se incluyeron en total 42
pacientes. En 30 se detectaron va-
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riantes postcigéticas mediante ana-
lisis Sanger de UBAL. Se detectaron
4 diferentes variantes, todas ellas
registradas como patogénicas.

Clinicamente destacar, la edad
mediana de los pacientes (67
anos), la elevada mortalidad (40%),
y que las principales manifestacio-
nes clinicas fueron las cutaneas
(90%), seguida de la condritis reci-
divante. A nivel analitico destacar
la frecuente elevacion de VSG > 50
(73.2%), la tendencia a la hiperfe-
rritinemia (44.7% > 1000) y las al-
teraciones hematoldgicas, anemia,
macrocitosis y trombocitopenia. A
23 pacientes se les hizo mielogra-
ma, mostrando vacuolizacion cito-
sélica en todas ellas.
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En cuanto al analisis genéti-
co, encontraron una frecuencia
de alelos mutados en los tejidos
hematopoyéticos de la médula
del 60.5%. Ademas encontraron
variantes UBA1 en progenitores
CD34 en sangre, asi como en
unas de 9 pacientes en los que
se les hizo este analisis, resalta-
do este Gltimo resultado al ser el
primer estudio en demostrar la
presencia de variantes UBA1 en
tejidos no hematopoyéticos.

En cuanto a los tratamientos,
remarcar que los pacientes reci-
bieron una mediana de 5 farma-
cos diferentes y que Unicamente
los corticoides, normalmente
utilizados a dosis altas (>20 mg/
dia), fueron el Unico grupo farma-
colégico en mejorar las manifes-
taciones inflamatorias. Resaltan
ademas el éxito terapéutico de un
paciente que recibié decitabina.
Finalmente, es muy interesante
la descripcion que aportan del
alotrasplante de células madre
hematopoyéticas en un paciente
de 55 anos, en el que se demues-
tra su efectividad fenotipica, por
resolucion de la sintomatologia,
y fenotipica, mediante el analisis
de la desaparicion de alelos mu-
tados en tejidos hematopoyéticos
asi como las variantes UBA1 en
sangre.

Comentarios

Se trata de una de las cohortes
mas grandes de sindrome VEXAS,
en la que pacientes con la etique-
ta de sindrome autoinflamatorio
indeterminado se catalogan de
esta enfermedad monogénica
probablemente infradiagnostica-
da (especialmente atendiendo a
cuadros mas leves que podrian
no haberse incluido en el traba-
jo por los criterios de inclusion,
como discuten los autores). Es
importante un alto nivel de sos-
pecha y un diagnéstico precoz
para poder optar a los tratamien-
tos aparentemente mas efectivos
o incluso curativos (como el alo-
trasplante).
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AFECTACION OCULAR

EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS
MONOGENICAS: ESTUDIO
MULTICENTRICO
RETROSPECTIVO ESPANOL

Alex Fonollosa 1, Laura Pelegrin 2,
Salvador Garcia-Morillo. Clin Exp
Rheumatol. 2023 Oct; 41(10):2105-2114.

La afectacion ocular de las enfer-
medades autoinflamatorias es
bien conocida sobre todo en pa-
cientes pediatricos. En aras de au-
mentar su reconocimiento precoz
tanto por oftalmélogos como por
otros especialistas, este estudio
recopila una serie de pacientes
adultos y pediatricos espanoles
con enfermedades monogénicas
autoinflamatorias y cualquier tipo
de lesion ocular con el objetivo de
contribuir a la caracterizacion de
las manifestaciones oftalmolégi-
cas, del manejo terapéutico y del
prondstico.

Se trata de un estudio retros-
pectivo multicéntrico disehfado por
el grupo para el estudio de uveitis
en sindromes autoinflamatorios
(UVESAI) de la Sociedad Espanola
de inflamacién ocular. Se incluye-
ron pacientes con enfermedades
monogénicas autoinflamatorias y
afectacion ocular en seguimiento
en centros espanoles en un pe-
riodo de 3 casi anos. En total se
incluyeron 46 pacientes (44 adul-
tos/2 ninos), en 21 de ellos debu-
16 la enfermedad autoinflamatoria
en la edad adulta y en 25 en la
pediatrica. 28,3% de ellos fueron
sindromes periédicos asociados a
criopirinas (CAPS), principalmente
sindrome de Muckle-Wells en 11
pacientes. También se incluyeron
12 pacientes con fiebre mediterra-
nea familiar (FMF), 9 con sindrome
periddico asociado al receptor TNF
(TRAPS), sindrome de Blau 8, Hipe-
rigD (HIDS) en 2 y 1 déficit de ADA
2 y enfermedad autoinflamatoria-
NLRC4 respectivamente. La afec-
tacion ocular ocurrié como primera
manifestacion de la enfermedad
en un 30,4% de los pacientes,

de forma simultanea en 32,6% y
posterior a la presentacion sisté-
mica en 37%. CAPS fue el sindro-
me autoinflamatorio monogénico
mas frecuentemente asociado con
afectacion ocular en un 28% de los
pacientes, seguido de FMF en 26%
y sindrome de Blau en 17%. La ma-
nifestacion ocular mas frecuente
fue la conjuntivitis en 56,5% de los
pacientes y uveitis en el 50% de
las que 34,8% fueron uveitis ante-
riory en 15,2% panuveitis. La afec-
tacion ocular fue bilateral en la ma-
yoria de los pacientes (78%) y 41%
sufrieron afectacion de 2 o mas
estructuras oculares. La conjuntivi-
tis fue la afectacion predominante
en TRAPS, FMF, CAPS y HIDS. La
uveitis en cambio se encontré en
todos los pacientes con sindrome
de Blau y menos frecuentemente
en el resto. Los pacientes con NL-
RC4-AD y DAD2 presentaron Uni-
camente uveitis. La conjuntivitis
se observd mas frecuentemente
en los pacientes con enfermeda-
des autoinflamatorias de debut
en la edad adulta y uveitis en los
ninos. Las complicaciones mas fre-
cuentes fueron cataratas en 24%,
sinequias posteriores en 22% y
queratopatia en banda y glaucoma
en 6,5% respectivamente. La Uni-
ca lesion asociado con pérdida de
vision fue la uveitis. Los tratamien-
tos mas utilizados fueron antiinfla-
matorios no esteroideos y/o gluco-
corticoides en gotas en un 89,1%
de los pacientes. Se inyectaron
glucocorticoides perioculares o in-
traoculares en el 10,9% de los pa-
cientes y bevacizumab intravitreo
en 2,2%. Un 32% de los pacientes
precis6 tratamiento sistémico para
controlar las complicaciones ocu-
lares (colchicina e inmunosupre-
sores como metotrexate, anti-TNF
y antill-1).

Comentarios

La cohorte UVESAI representa el
primer estudio multicéntrico espa-
nol que analiza las manifestacio-
nes oftalmolégicas de pacientes
con enfermedades autoinflamato-
rias monogénicas.
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Es de gran importancia tener co-
nocimiento de las manifestaciones
oftalmolégicas de estos pacientes,
en primer lugar porque en muchos
casos es la forma de debut de la
enfermedad y su retraso diagnos-

tico puede dar lugar a secuelas
irreversibles con gran impacto so-
bre la calidad de vida de los pa-
cientes y en segundo lugar porque
su aparicion en el seguimiento
puede complicar el prondstico de

DERMATOLOGIA

RIESGO DE
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES CUTANEAS
Y CONECTIVOPATIAS TRAS
LA VACUNA DE ARNM

DE COVID-19

Hyun Jeong Ju, Ju Yeong Lee, Ju Hee
Han, et al. Journal of the American
Academy of Dermatology, 89(4), pp.
685-693. doi:10.1016/j.jaad.2023.05.017.

Este articulo ha estudiado la aso-
ciacion entre el desarrollo de enfer-
medades autoinmunes y la vacuna
del COVID-19.

Para ello realizd un estudio de
casos y controles, en los que ana-
lizaron 3.838.120 individuos vacu-
nados y 3.834.804 controles no
vacunados. El riesgo de alopecia
areata, alopecia total, alopecia ci-
catricial, vasculitis ANCA positivos,
sarcoidosis, enfermedad de Be-
hcet, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren,
espondilitis anquilosante, derma-
tomiositis/polimiositis y penfigoide
ampolloso no fue significativamen-
te mayor en individuos vacunados
que en los controles. El riesgo fue
comparable segln la edad, el sexo,
el tipo de vacuna de ARNm y el es-
tado de vacunacion cruzada.

Francisco
De la Torre
Gomar

Ricardo
Ruiz
Villaverde

Por ello sugieren que la aparicion
de los trastornos autoinmunes del
tejido conectivo en pacientes vacu-
nados de COVID-19 no esta asocia-
dos a las vacunas..

Comentarios

Aunque algunos articulos asocien
estas mismas patologias con algu-
nas vacunas, incluso con vacunas
del covid-19, un estudio amplio ha
mostrado lo contrario. Si bien es-
tos datos nos alivian a la hora de
prescribir vacunaciéon a nuestros
pacientes con enfermedades au-
toinmunes que van a recibir inmu-
nosupresion, es cierto que hay que
tener cautela y habria que hacer
estudios con mayor poblacion.

VARIANTE STAT4Y
RESPUESTA A RUXOLITINIB
EN UN SINDROME
AUTOINFLAMATORIO.

New England Journal of Medicine,
389(12), pp. 1151-1152. doi:10.1056/
nejmc2308588.

La morfea panesclerética incapaci-
tante es un trastorno inflamatorio
sistémico poco comdin, caracteriza-
do por mala cicatrizaciéon de heridas,

la enfermedad y hacer necesario
un cambio de tratamiento. Como
limitaciones a tener en cuenta la
alta representacion de pacientes
adultos, lo que podria sesgar los
resultados obtenidos.

Servicio de Dermatologia.
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

fibrosis, citopenias, hipogammagio-
bulinemia y carcinoma de células es-
camosas Aplicaciones del Tofacitinib
y el Ruxolitinib (Inhibidores Janus Ki-
nasa) en Dermatologia y Reumatolo-
gia. Una revision de evidencia actual
y perspectivas de futuro.

En este articulo, los autores eva-
lGan a cuatro pacientes con esta
enfermedad que presenta una he-
rencia autosémica dominante. La
secuenciacion genémica identifico
de forma independiente tres va-
riantes heterocigotas en una region
especifica del gen que codifica el
transductor de senal y activador de
la transcripcion 4 (STAT4).

La inhibicién de la sefalizacion
Janus quinasa (JAK) -STAT con
ruxolitinib condujo a una mejora en
el fenotipo hiperinflamatorio de los
fibroblastos in vitro y disminuy6 los
marcadores inflamatorios asi como
las manifestaciones clinicas de los
pacientes tratados, no encontran-
dose efectos adversos durante el
tratamiento.

Comentarios

Este articulo parece interesante por
plantear la posibilidad de identificar
qué pacientes con morfea panescle-
rética pueden ser tratados con un in-
hibidor JAK, ruxolitinib en este caso.
De esta forma permite seleccionar a
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los pacientes que se benefician de
este tratamiento, evitando los efec-
tos adversos que otros inmunosu-
presores clasicos.

APLICACIONES DEL
TOFACITINIBY EL
RUXOLITINIB (INHIBIDORES
JANUS KINASA) EN
DERMATOLOGIAY
REUMATOLOGIA. UNA
REVISION DE EVIDENCIA
ACTUALY PERSPECTIVAS
DE FUTURO

Sadeghi S, Goodarzi A. Dermatol Pract
Concept. 2022;12(4):e2022178.

DOTL: https://doi.org/10.5826/
dpc.1204a178

Los inhibidores de la Janus quina-
sa (JAKi) son medicamentos antiin-
flamatorios que suprimen la via del
transductor de senal de la Janus
quinasa y del activador de la trans-
cripcion (JAK-STAT) mediante la
inhibicion de varios receptores de
citocinas en la membrana de las
células. Las mutaciones y polimor-
fismos en las proteinas JAK y STAT
pueden provocar una desregula-
cion en el equilibrio del sistema in-
munolégico y, en Ultima instancia,
provocar trastornos autoinmunes.

En este estudio resumen de
forma general el uso de JAKI en
dermatologia, sobre todo en en-
fermedades con cierta patologia
autoinmune o autoinflamatoria
como la alopecia areata (AA), pso-
riasis vulgar (PV), artritis psoriasica
(PsA), dermatitis atopica (AD), viti-
ligo, hidradenitis supurativa (HS),
liquen. plano (LP) y pioderma gan-
grenoso (PG).

Para ello revisa mdltiples arti-
culos donde evidencian efectos
beneficiosos de la aplicacion de
tofacitinib y ruxolitinib en el trata-
miento de los trastornos mencio-
nados anteriormente.

Comentarios

Los JAKi cada vez son mas utili-
zados en dermatologia. Ademas
de ser tratamiento seguros, son
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muy Gtiles, siendo utilizados para
dermatitis atépica y alopecia are-
ata desde hace anos. Cada vez
mas lo utilizamos para dermato-
miositis amiopatica, morfeas ge-
neralizadas o enfermedad injerto

GENETICA

Javier Martin Ibanez

UTILIZACION DE
PUNTUACIONES DE
RIESGO POLIGENICO PARA
AYUDAR AL DIAGNOSTICO
DE PACIENTES CON
ARTRITIS INFLAMATORIA
PRECOZ: RESULTADOS DEL
REGISTRO DE ARTRITIS DE
NORFOLK

Arthritis Rheumatol. 2023 Nov 27. doi:
10.1002/art.42760. Online ahead of print.

El diagnéstico erréneo de los pa-
cientes que acuden por primera
vez a la consulta de reumatologia
con sospecha de artritis puede re-
trasar el tratamiento y aumentar el
riesgo de discapacidad irreversible,
comorbilidad y mortalidad. La ma-
yoria de los pacientes atendidos en
consultas externas de reumatologia
con artritis inflamatoria precoz
artritis reumatoide (AR), artritis
psoriasica (APs), lupus eritema-
toso sistémico (LES), espondilitis
anquilosante (EA) o gota. Ademas,
se sabe que estas enfermedades
reumatolégicas tienen una fuerte
base genética, con estimaciones
de heredabilidad de aproximada-
mente el 60% para la AR y la APs,
del 90% para la Esp, del 65% para

contra huésped cutaneo cronico
(EICHc). Queda aln tiempo para
que en estas revisiones realiza-
das por dermat6logos se incluyan
estas Ultimas patologias nombra-
das.

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

el LES15 y del 30% para la gota,
con numerosos loci de riesgo iden-
tificados para cada enfermedad.
Las puntuaciones de riesgo po-
ligénico (PRS) son una estimacion
de la predisposicion genética de
un individuo a una enfermedad, o
de un individuo a una enfermedad
0 rasgo, y suelen calcularse a par-
tir de la suma de alelos de riesgo
portados por el individuo, ponde-
rada por el efecto estimado del
alelo de riesgo. Aunque el uso de
la genética a nivel poblacional tie-
ne un valor limitado, dada la baja
prevalencia de las enfermedades
reumaticas en la poblacion, el
uso de la genética para ayudar al
diagnéstico en una clinica reuma-
tolégica, en la que todos los pa-
cientes presentan sintomas y, por
tanto, tienen una mayor probabili-
dad previa a la prueba de padecer
la enfermedad y asi puede hacer
que las predicciones probabilisti-
cas basadas en la genética sean
mas eficaces. Aunque cada vez
hay mas pruebas de que los datos
genéticos podran ser Utiles en el
campo de la reumatologia ya que
permitirian ayudar al diagnéstico
precoz, pero aln no se ha probado
en un entorno real. Con este obje-
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tivo se ha desarrollado una herra-
mienta de probabilidad genética
(G-PROB) para ayudar al diagnosti-
co para ayudar al diagnoéstico en el
ambito ambulatorio de la reumato-
logia utilizando datos del Registro
de Artritis de Norfolk (NOAR), una
cohorte observacional prospectiva
de pacientes que presentan artritis
inflamatoria temprana.

Se obtuvieron genotipos y diag-
nésticos clinicos de pacientes del
NOAR. Se crearon seis probabili-
dades G (0-100%) para cada pa-
ciente basandose en las odds ratio
asociadas a la enfermedad de las
variantes de riesgo genético publi-
cadas, cada una correspondiente a
una enfermedad de artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico,
artritis psoriasica, espondiloartro-
patia, gota u "otras enfermedades".

Rendimiento de las G en compara-
cién con el diagnéstico clinico.

Los autores concluye que la
herramienta G-PROB convierte
informacién genética compleja
en probabilidades condicionales
significativas e interpretables que
pueden ser especialmente (tiles
para eliminar diagnoésticos poco
probables en reumatologia.

Comentarios

Este es el primer estudio que utili-
za y evalUa el rendimiento de la he-
rramienta G-PROB en una cohorte
independiente y en el entorno pre-
visto. Senalar que se evalué el ren-
dimiento de G-PROB para ayudar al
diagnéstico utilizando una amplia
cohorte observacional, clinicamen-
te heterogénea, del mundo real
de pacientes que presentaron por

ENFERMEDAD
RELACIONADA CON I1gG4

primera vez artritis inflamatoria
temprana y comparamos su rendi-
miento con el diagnostico clinico.
El presente estudio proporciona
importante informacion sobre el
posible valor anadido de la herra-
mienta G-PROB en el mundo real
y valida externamente varios de
los hallazgos del estudio original,
Ademas, el estudio muestra que
G-PROB funciona bien en compa-
racion con el diagnéstico clinico
utilizando datos observacionales.
Sin duda se necesita una investi-
gacion adicional en forma de estu-
dios prospectivos, para evaluar el
valor anadido de herramientas ge-
néticas como G-PROB, ademas de
incluir factores no genéticos como
la serologja y otra informacion clini-
ca en el diagnoéstico de los pacien-
tes con artritis temprana.
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DESARROLLO DE y que actualmente carece de un en 2019 por médicos Japoneses
UN ALGORITMO manejo estandarizado. Disponer o0 en 2020 por la Sociedad Euro-
PARA EL MANEJO de una guia sobre el manejo de pea de Gastroenterologia) donde
DE LA ENFERMEDAD la enfermedad relacionada con se recomiendan el uso de gluco-

RELACIONADA CON IGG4
Olimpia Orozco-Galvez, Andreu
Fernandez-Codina, Marco
Lanzillotta. Autoimmun Rev. 2023
Mar;22(3):103273. doi: 10.1016/j.
autrev.2023.103273.

La Enfermedad relacionada con
IgG4 (1gG4-RD) es una condicion
fibroinflamatoria poco frecuente,
que afecta a mdltiples 6rganos

IgG4 es un reto dadas las limita-
ciones en la evidencia cientifica
disponibles y su rareza. En los
Gltimos anos se han realizado
consensos internacionales como
el realizado en 2015 donde no
se lleg6 a un acuerdo en térmi-
nos de qué farmacos debian ser
utilizados para el tratamiento de
mantenimiento, o guias limitadas
a la IgG4 -RD con afectacion gas-
trointestinal (como las realizadas

corticoides para tratar colangi-
tis esclerosante y aquellas con
afectacion sistémica y el mante-
nimiento con dosis bajas de cor-
ticoides, junto con agentes inmu-
nosupresores modificadores no
biolégicos o rituximab, para pa-
cientes con recaidas o afectacion
muy severa.

En este articulo nos presentan,
tras revisar la evidencia disponi-
ble, un nuevo consenso basado
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en el acuerdo de un panel de ex-
pertos europeos de distintas es-
pecialidades en el manejo de la
IgG4-RD, los cuales integraron un
algoritmo de manejo final, con-
cluyéndose en 31 acuerdos sobre
el tratamiento de induccion, el
tratamiento de mantenimiento,
el tratamiento no farmacolégico y
la evaluacion de otras considera-
ciones. Este consenso ofrece una
puesta el dia en el uso de gluco-
corticoides y nuevas opciones de
tratamiento que introducen los
farmacos modificadores de en-
fermedad (FAME) no biolédgicos y
el rituximab (RTX) en los algorit-
mos de tratamiento sugeridos.

Entre las aportaciones mas im-
portantes:

— Los pacientes deberian ser tra-
tados lo mas temprano posible
en situaciones en las que hay
un 6rgano amenazado, o cuan-
do se anticipa el dano organico.

—Los glucocorticoides son toda-
via la primera linea de trata-
miento y proponen un esquema
de induccién y de reduccion
progresiva estandarizada que
puede ser usado como unha
guia. Ademas, con la descrip-
cion de factores de riesgo para
la recaida y un mejor entendi-
miento de los diferentes feno-
tipos de 1gG4 -RD, podemos
identificar a aquellos pacientes
con enfermedad mas severa o
con alto riesgo de recaida para
los que se aconseja el uso de
FAME o RTX, ademas de preci-
sar una vigilancia mas estre-
cha.

—El tratamiento de mantenimien-
to se recomienda para pacien-
tes con alto indice de actividad
o con factores de riesgo de re-
caida. Para ello pueden utilizar-
se dosis bajas de corticoides
con o sin agentes modificado-
res como ahorradores de corti-
coides.
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— El rituximab puede ser utilizado
tanto para la induccién como
para el mantenimiento, con va-
rias series a largo tiempo que
lo avalan, a sabiendas de que
en algunos paises su uso esta
aln limitado por motivos eco-
némicos.

—EI tratamiento con stent o ciru-
gia deberia ser utilizado solo de
forma complementaria al trata-
miento farmacoldgico. Ademas,
deberia ser hecho a medida en
relacion a la historia clinica de
cada paciente.

—EL PET con 18-fluorodeoxiglu-
cosa puede aportar informa-
cion adicional sobre otras mo-
dalidades de imagen.

Por tanto, los glucocorticoides
representan la primera linea de
opcion en el tratamiento de la
IgG4-RD. Para prevenir recaidas,
los farmacos modificadores de-
ben ser anadidos a aquellos pa-
cientes de alto riesgo de recaida,
RTX o modificadores no biol6gi-
cos como el micofenolato (MMF),
leflunomida (LFN), azatioprina
(AZA) o metotrexate (MTX) pue-
den ser utilizados para la induc-
cién y la remisién junto con los
corticoides. Dosis bajas de cor-
ticoides con o sin modificadores
son Utiles para el mantenimiento
y prevenir recaidas. Las recaidas
de los pacientes deberian ser tra-
tadas con modificadores. El se-
guimiento esta basado en la co-
rrelacion entre el examen fisico,
los test de laboratorio y en la ma-
yoria de los pacientes continuara
durante toda su vida.

Este nuevo consenso presenta
algunas limitaciones que inclu-
yen el nimero de participantes
y el limitado soporte en la litera-
tura de cada recomendacion, por
lo que algunas recomendaciones
podrian incluir sesgos relaciona-
dos con ello, pero los miembros
del panel proceden de diferentes
localizaciones geograficas euro-

peas, representan distintas es-
pecialidades y ofrecen por tanto
un punto de vista multisistémico.
Todos tienen ademas una gran
practica en las 1gG4 RD y forman
parte de proyectos sélidos de in-
vestigacion. El consenso ha sido
validado por todo el Grupo de Ex-
pertos alcanzando un alto grado
de acuerdo.

Con estas declaraciones de
consenso se ofrece una puesta
al dia en el escenario de las re-
comendaciones y un algoritmo
practico basado en la opinién de
clinicos europeos experimenta-
dos en el tema.

Este nuevo consenso y algorit-
mo de manejo, por tanto, puede
ayudar a guiar el manejo clinico
de la 1IgG4-RD y representa un pri-
mer escalén para dirigir las cues-
tiones que conforman los retos
actuales que nos encontramos
con nuestros pacientes a pie de
cama.

El tratamiento farmacologico
es efectivo y constituye la piedra
angular del manejo de la 1gG4
RD. El uso de dosis bajas de cor-
ticoides y el creciente uso de los
farmacos modificadores de en-
fermedades reumaticas son las
aportaciones terapéuticas mas
significativas. El tratamiento y el
seguimiento debe ser personali-
zado basado en la medida de la
enfermedad, las caracteristicas
de los pacientes, el acceso a
farmacos y los resultados de las
pruebas en el seguimiento.

Como habitualmente, se nece-
sitan estudios que ayuden a me-
jorar necesidades no satisfechas
y lagunas en el conocimiento de
la IgG 4-RD en relaciéon con el
uso de los farmacos actuales,
efectividad, dosis y duracién del
tratamiento, asi como en las pre-
sentaciones/fenotipos de IgG4-
RD que podrian tener mejor res-
puesta con ciertos tratamientos
y el desarrollo de nuevas herra-
mientas o biomarcadores de acti-
vidad aplicables para la practica
clinica.
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Algoritmo de manejo terapéutico propuesto:

-Un solo érgano afecto asintomatico
-No factores de riesgo de recaida
-Baja probabilidad de disfuncion de
un érgano.

Observacién

No

No

-Factores de riesgo para recaidas

¥

Induccién:

GC (Prednisona) 0,4-0,6
mg/Kg durante 4 semanas
aproximadamente

-Manifestaciones severas que
requieren un tratamiento inmediato

Si

—

¢RESPUESTA?

No

Si

Reduccion de GCen
aproximadamente 18
semanas hasta retirar

¢Recaida?

-GC (prednisona) 0,4-0,6 mg/Kg durante
aproximadamente 4 semanasy
RTX/MMF/LFN/AZA/MTX

Individualizar:

-RTX sin Glucocorticoides extra

-Pulsos intravenosos de Glucocorticoides
-Stenting, cirugia

¢RESPUESTA?

Si

Reduccion de GC en

-Reconsiderar diagnéstico
-Afadir o cambiar de agente
ahorrador de GC (RTX, AZA,
MMF, MTX) +induccién con GC

aproximadamente 12-14 semanas
hasta discontinuar o mantener a dosis
bajas (con o sin farmacos ahorradores
de GC)

Seguimiento

¢Recaida?

Mantenimiento del tratamiento
elegido durante 2-3 afos

GC: Glucocorticoides, RTX: Rituximab, AZA: Azatioprina, MMF: Micofenolato, MTX: Metotrexate
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CONDICIONES PRE-
EXISTENTES ASOCIADAS
CON LAS SECUELAS POST-
AGUDAS DE LA COVID-19
Jacobs et, catalfamo cj, colombo pm, et
al. J autoimmun 2023;135:102991.

El estudio revisa la informacion
proveniente de una cohorte pros-
pectiva de 1.224 pacientes con Co-
vid-19 residentes en Arizona (Arizo-
na Cov-HORT). Esta cohorte (Front
Public Health 2021;9:620060),
que incluyé 8.500 sujetos, se plani-
fico para investigar las condiciones
de comorbilidad asociadas con el
PASC (secuelas post-agudas de la
Covid-19), considerando las ma-
nifestaciones que se mantienen
pasadas cuatro semanas de inicia-
da la infeccién aguda. Tras ajustar
los modelos por edad, indice de
masa corporal (BMI), género, raza
y tabaquismo, las siguientes con-
diciones previas se asociaron de
forma estadisticamente significati-
va con el desarrollo de PASC: asma
(OR=1.54;1C95%=1.10-2.15);

estrefimiento cronico (OR=4.29;
IC95%=1.15-16.00); reflujo
(OR=1.54, IC95%=1.01-2.34);
artritis  reumatoide  (OR=3.69;

IC95%=1.15-11.82); alergias esta-
cionales (OR=1.56; 1C95%=1.22-
1.98); 'y  depresiéon/ansiedad
(OR=1.72; IC95%=1.17-2.52).
Cuando se agruparon las condicio-
nes en conjunto, las asociaciones
significativas con el PASC se obser-
varon para las condiciones respirato-
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rias (OR=1.47;IC95%=1.06-2.14);
gastrointestinales (OR=1.62;
IC95%=1.16-2.26), y autoinmunes
(OR=4.38; 1C95%=1.59-12.06).
Tras el ajuste por gravedad de la
infeccion aguda por el SARS-CoV-2,
la depresion/ansiedad, alergias es-
tacionales (OR=1.48; 1C95%=1.15-
1.91) y la enfermedad autoinmune
(OR=3.78;IC95%=1.31-10.91), se
mantenian con significacion de ries-
go de PASC. Para el caso del lupus
eritematoso sistémico (LES), el nu-
mero pequeno de casos no permitid
hacer una estimacién puntual, pero
todos ellos presentaron problemas
de PASC. Los autores concluyen
que existen numerosas condiciones
previas asociadas con un mayor
riesgo de desarrollo de PASC, por lo
que habria que considerar introdu-
cir mas pasos para la prevencion de
la infeccién en estos sujetos.

Comentarios

Algunos factores de riesgo que se
han asociado con la presencia de
signos y sintomas persistentes de la
Covid-19 incluyen, sintomas agudos
graves, mayor edad, sexo femenino
y presencia previa de comorbilida-
des, tales como diabetes, enferme-
dad pulmonar, fragilidad, EPOC, em-
pleo de medicacién para procesos
autoinmunes, asma, esclerosis mul-
tiple y ansiedad/depresion. Aunque
no se han estudiado con la suficien-
te amplitud dichos factores, espe-
cialmente en los pacientes con en-
fermedades autoinmunes (Int J Gen
Med 2021;14:3941). Se ha descrito

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Regional Universitario de Malaga

que la Covid-19 puede seguirse de
cuadros de diferentes enfermeda-
des autoinmues, tales como el sin-
drome de Guillain-Barré, LES, neu-
romielitis 6ptica, miastenia gravis
y vasculitis. También puede haber
nuevos brotes de esclerosis multi-
ple tras la Covid-19. En este estudio
no se pudo confirmar que una peor
evolucion del cuadro de infeccion
aguda por el SARS-CoV-2 se siga de
mayor probabilidad de presentar el
PASC. No obstante, los autores co-
mentan que no pueden asegurar
que los sintomas referidos no estu-
vieran presentes con anterioridad
al inicio del estudio y tampoco fue
posible evaluar la influencia de sus
caracteristicas etnico-raciales.

COVID-19 COMO
DESENCADENANTE DEL
SINDROME DE GUILLAIN-
BARRE. REVISION DE

LOS MECANISMOS
MOLECULARES

Malekpour M, Khanmohammadi S,
Meybodi MJE, et al. Immun Inflamm
Dis 2023;11:e875.

Los sindromes post-COVID-19 agu-
do (PACSs) y secuelas prolongadas
de la COVID, pueden afectar a dife-
rentes 6rganos, incluidos el sistema
nervioso, gustatorio e inmune. Uno
de los PACSs que se presentan tras
la infeccion por el SARS-CoV-2, es el
sindorme de Guillain-Barré (SGB).
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Su incidencia tras la infeccion por el
SARS-CoV-2 o la vacunacion es baja,
menor que la de otras infecciones
asociadas con el SGB. No obstante,
la alta prevalencia de la COVID-19 y
las graves complicaciones del SGB,
por ejemplo, la disfuncién autono-
mica y la insuficiencia respiratoria,
remarcan la importancia del SGB
post-COVID. Los pacientes con CO-
VID-19 y SGB simultaneos son los
que presentan mayores tasas de
ingreso en las unidades de cuida-
dos intensivos y la desmielinizacion
es mas agresiva en los pacientes
con SGB post-COVID-19. El SARS-
CoV-2 puede ser responsable de
lesion neuroldgica y activar un SGB
a través de diferentes vias, tales
COmMo un neurotropismo y heurovi-
rulencia directas lesivas, disfuncion
microvascular y estrés oxidativo,
disrupcion del sistema inmune, mi-
metismo molecular y la produccion
de autoanticuerpos. También, los
pacientes pueden presentar com-
plicaciones neurolégicas prolon-
gadas tras la COVID-19. El SBG, la
paralisis de Bell y el ictus hemorra-
gico, tras la COVID-19 y la vacuna-
cion, son complicaciones descritas
(Neuron 2022;110:3484) (Nature
Med 2021;27:2144) (J Autoimmun
2022;132:102898).

Comentarios

Al igual que en otras enfermedades,
los factores genéticos y mediam-
bientales juegan un importante
papel en el desarrollo del SGB (J
Neuroimmunol 2021;358:577651).
Durante la infeccion por el SARS-
CoV-2, la afectacion neurolégica es
relativamente frecuente, debido a
la lesién neurolégica virica directa
o la lesién neuroinflamatoria y au-
toinmune indirectas (Eur J Neurol
2020;27:1578). Aunque hay pocos
estudios sobre los mecanismos
moleculares o celulares responsa-
bles del SBG tras la infeccion por
el SARS-CoV-2 o su vacunacion,
los autores destacan en esta pu-
blicacion los siguientes: efectos del
SARS-CoV-2 en el sistema neurol6-
gico (rapida replicacion del virus,
lesion celular directa, disregulacion
de las vias mitocondriales, activa-

cion del sistema inmune y mediado-
res de la inflamacion, que son res-
ponsables de los sintomas agudos y
a largo plazo, tales como los trastor-
nos cognitivos, neurodegeneraivos
y desmielinizantes), y la patogéne-
sis del SGB (reactividad cruzada en-
tre los antigenos de los patégenos y
del tejido nervioso). No hay muchas
evidencias que concluyan la exis-
tencia de una relaciéon causal entre
el SGB y la mayoria de las vacunas.
Los autores también comentan que
ha habido algunos estudios que
mostraron mayor riesgo de SGB
tras la vacunacion con las vacunas
ChAdOx1 nCoV-19 [Oxford-AstraZe-
neca] y Ad.26.COV2.S (Janssen),
pero no con las vacunas basadas
en mRNA (BNT162b2 [Pfizer-BioN-
Tech] o mRNA-1273 [Modernal).
En cualquier caso, los mecanismos
exactos que se asocian con la vacu-
na de la COVID-19y el SGB no estan
aclarados. Por otra parte, a pesar
del aumento de riesgo de SGB, tras
la vacunacién frente a la COVID-9,
con vacunas con vector de adeno-
virus, el SGB es mas probable tras
la infeccion por el SARS-CoV-2, por
lo que la vacunacién disminuye el
riesgo de SGB inducido por la CO-
VID-19.

DIABETES TIPO 1 EN NINOS
Y ADOLESCENTES COMO
SECUELA POSTAGUDA

DE LA INFECCION

POR EL SARS-COV-2.
REVISION SISTEMATICAY
METANALISIS DE ESTUDIOS
DE COHORTES

Rahmati M, Yon DK, Lee SW, et al. ]
Med Virol 2023;95:28833.

Este metanalisis tuvo por objeti-
vo estimar el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) de
nueva aparicion (DM-1na) en ni-
nos y adolescentes como secuela
post-aguda de la infeccion por el
SARS-CoV-2. Se revisaron siste-
maticamente las bases de datos
de PubMed/MEDLINE, CENTRAL vy
EMBASE hasta el 20 de marzo de

2023. Se realizd una revision sis-
tematica y el subsecuente meta-
analisis, para calcular el tamano
del efecto combinado, expresado
como riesgo relativo (RR), con su
correspondiente intervalo de con-
fianza (IC) al 95%, de cada uno de
los resultados, basados en una
aproximacion de una fase y una
estimacion de los tamanos de los
efectos de cada uno de los resul-
tados generados, por el método de
DerSimonian-Laird. Se incluyeron
ocho registros de siete estudios que
supusieron 11.220.530 participan-
tes (2.140.897 pacientes con histo-
ria de infeccién por el SARSCoV-2
y 9.079.633 de participantes en
los grupos de control respectivos).
Los estudios incluyeron datos de
cuatro bases de datos de USA, que
cubrian mas de 503 millones de
sujetos (IQVIA, HealthVerity, TriNe-
tX, Cerner Real-World Data), y tres
registros sanitarios nacionales de
todos los ninos y adolescentes en
Noruega, Escocia y Dinamarca. Los
resultados mostraron que el riesgo
de DM-1na tras la infeccion por el
SARS-CoV-2 en ninos y adolescen-
tes fue el 42% (IC95%:13%—77%,
p=0.002) mayor, comparado con
los grupos de control que no habia
presentado la COVID-19. El riesgo
de desarrollar DM-1na tras la infec-
cion por SARS-CoV-2 fue significa-
tivamente mayor (67%, 1C95%:32
%-112%, p=0.0001) en ninos y
adolescentes entre los Oy 11 anos,
pero no en aquellos entre los 12 y
17 anos (RR=1.10, 1C95%:0.54-
2.23, p=0.79). También se pudo
observar que el mayor riesgo de de-
sarrollar DM-1na, tras la infeccion
por el SARS-CoV-2, solo se obser-
vO en estudios de USA (RR=1.70,
1C95%:1.37-2.11, p=0.00001)
pero no en Europa (RR=1.02,
IC95% 0.67-1.55, p=0.93). Ade-
mas, se encontrd que la infeccion
por el SARS-CoV-2 se asociaba con
una elevacion del riesgo de cetoaci-
dosis diabética en ninos y adoles-
centes, comparado con los grupos
de control no COVID-19 (RR=2.56,
1C95%:1.07-6.11, p=0.03). Los au-
tores concluyen que sus datos, ob-
tenidos en bases de datos de salud
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de USA, destacan la necesidad de
introducir medidas dirigidas a ad-
vertir a los profesionales sanitarios
y médicos sobre la necesidad de
introducir estrategias que reduzcan
el riesgo de desarrollar DM-1ra en
ninos y adolescentes que hayan pa-
decido la COVID-19.

Comentarios

La infeccion por el SARS-CoV-2 pue-
de haber afectado al 50%-70% de la
poblacion infantil y adolescente (Ecli-
nicalmedicine  2023;56:101786).

Los estudios sugieren que existe una
relacion bidireccional entre la CO-
VID-19 y la diabetes del adulto, sien-
do la diabetes un factor de riesgo
de gravedad de la enfermedad, que
también supone un activador poten-
cial de la DM-1na. Por otra parte, la
DM-1 es una enfermedad autoinmu-
ne, caracterizada por la destruccion
de las células beta del pancreas,
con la consecuente disminucion de
la produccion de insulina. No se co-
noce con claridad el mecanismo por
el que la infeccion por el SARS-CoV-2

induce o empeora la DM-1, pero pue-
de deberse a infeccion directa de las
células beta por el virus, la tormenta
de citoquinas, desregulacion inmu-
ne o susceptibilidad genética (N Engl
J Med 2020;383:789). No obstante
los motivos del aumento de inciden-
cia de DM-1na no estan claros. En
esta revision, la informacién de los
distintos estudios fue muy heterogé-
nea, no se aclaran las implicaciones
de la gravedad de la COVID-19, ni se
consideraron las implicaciones de la
raza de los sujetos incluidos.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL
Y ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

(AADEA)

PAPELY ADOPCION

DE LAS TECNICAS DE
INTELIGENCIA ARTIFICIAL
EN LA INVESTIGACION

DE LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS Y
MUSCULOESQUELETICAS
Smith RM, Jones RB, Specks U, Bond
S, Nodale M, Al-Jayyousi, et al. Ann
Rheum Dis. 2023;82(7):937-44.

La reciente tendencia alcista en
el nimero de publicaciones de
investigacion, relacionadas con
las enfermedades reumaticas vy
musculoesqueléticas (ERME), en
las que la inteligencia artificial
(IA) ejerce un papel primordial, ha
supuesto estimular el interés de
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los investigadores de la reumato-
logia en el uso de estas técnicas,
con el objetivo de responder a las
preguntas que se plantean en sus
estudios. En esta revision de la Ii-
teratura publicada, se analizan los
articulos originales que combinan
ambos mundos, en un periodo de
cinco anos (2017-2021). En con-
traste con otras publicaciones so-
bre el mismo problema, primero se
estudiaron los articulos de revision
y las recomendaciones que se ha-
bian publicado durante el periodo
(hasta octubre de 2.022), asi como
las tendencias de publicacién. En
segundo lugar, se revisaron los ar-
ticulos de investigacion publicados
y se clasificaron en una de las si-
guientes categorias: identificacion

y prediccion de la enfermedad,
clasificacion de la enfermedad,
estratificacion de pacientes e iden-
tificacion de subtipos de enferme-
dad, progresion de la enfermedad
y actividad, respuesta al tratamien-
to y predictores de resultados. En
tercer lugar, se suministra una
tabla con estudios ilustrativos, en
los que las técnicas de IA han ju-
gado un papel central en mas de
20 ERME. Por Gltimo, los hallazgos
de los articulos de investigacion,
en términos de las técnicas de en-
fermedad y/o ciencia de datos em-
pleada, se destacan para su discu-
sion. En conclusion, esta revision
ha pretendido caracterizar, como
estan aplicando los investigadores
las técnicas de ciencia de datos en
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el campo médico de la reumatolo-
gia. Las conclusiones mas inme-
diatas que pueden obtenerse de
este trabajo son: se han utilizado
mdltiples y novedosas técnicas de
ciencia de datos en un amplio ran-
go de ERME, incluidas las enferme-
dades raras. El tamano muestral y
el tipo de datos utilizados son he-
terogéneos, y se esperan nuevas
aproximaciones técnicas en un
corto-medio plazo.

Comentarios

Como comentan los autores, la IA
ha adquirido gran trascendencia
en el campo de la investigacion de
las ERME, en un periodo de tiempo
relativamente corto. Destacan las
implicaciones en identificacion y
prediccién de enfermedades, clasi-
ficacién, estratificacion de pacien-
tes, establecimiento de subtipos
de enfermedad, su curso evolutivo,
respuesta al tratamiento y predic-
tores de los resultados de estas
enfermedades. Ademas, las pers-
pectivas de futuro, para la imple-
mentacién de las ciencias de da-
tos, son muy esperanzadoras, con
respecto a su utilizacion y rentabili-
dad, en lo que se presume sera un
muy corto periodo de tiempo. Con
respecto a las limitaciones, espe-
cialmente técnicas, que pueden
presentar los algoritmos del apren-
dizaje automatico, se plantean las
siguientes: el hecho de no dispo-
ner de datos suficientes en la fase
de entrenamiento (los estudios
multicéntricos y las grandes bases
de datos ayudarian a la mejora),
datos de entrenamiento no repre-
sentativos, datos de poca calidad
(como sucede con los datos de la
vida real, frente a los obtenidos en
ensayos clinicos), aspectos irrele-
vantes para la investigacion, so-
breajustes y los infra ajustes. Tam-
bién se comentan las limitaciones
éticas, destacando, problemas de
seleccion de subgrupos de sujetos
mas favorecidos, la exhaustividad
en la recoleccion de datos, junto
con otros sesgos que pueden pre-
sentarse cuando se utilizan estos
instrumentos de investigacion.

APLICACION DEL
APRENDIZAJE
AUTOMATICO EN LA
INVESTIGACION DE LA
ARTRITIS REUMATOIDE:
REVISION Y FUTURAS
DIRECCIONES

Patil Kose AH, Mangaonkar K.

Comb Chem High Throughput Screen
2023;26:2259-2266.

La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad sistémica cronica
que, desde el punto de vista arti-
cular, afecta y destruye las articu-
laciones de las manos, los dedos
y las piernas, entre otras. Los pa-
cientes pueden perder su capaci-
dad para desarrollar un estilo de
vida normal, si no son atendidos a
su debido tiempo. El avance de la
tecnologia computacional supone
la necesidad de implementar la
ciencia de datos para mejorar la
atencién sanitaria y monitorizar la
enfermedad. El aprendizaje auto-
matico (AA) (Machine learning ) es
una de estas aproximaciones, que
pretende resolver las dificultades
que surgen a través de las diferen-
tes disciplinas cientificas. En base
a la enorme cantidad de datos, AA
permite la formulacion de los es-
tandares, asi como la creaciény el
diseno de los procesos de evalua-
cién en las enfermedades comple-
jas. AA puede ser beneficioso en la
evaluacion de las interdependen-
cias subyacentes en la progresion
de la enfermedad y el desarrollo
de la AR. Esto permitiria mejorar
la comprensién de la enferme-
dad, promover la estratificacion
en salud, optimizar las interven-
ciones de tratamiento y plantear
el pronéstico y los resultados del
proceso. Se han aplicado varias
técnicas de AA a un amplio rango
de condiciones de salud, con in-
teresantes conclusiones, aunque
todavia sin muchos resultados
practicos, en el tratamiento de la
AR. Los algoritmos de AA utilizan
datos clinicos, radiolégicos y émi-
cos para el diagnéstico de la AR.
Se plantea que, el manejo de la

ARy la monitorizacién de sus com-
plicaciones puede conseguirse
con esta tecnologia. Ademas, los
modelos pueden utilizarse para
predecir la respuesta terapéutica,
asi como las consecuencias de la
enfermedad a corto y largo plazo.
Por razones de tipo técnico, anali-
tico y de indole moral, todavia es
dificil incorporar estas técnicas
en la practica clinica rutinaria.
Debido a estas restricciones, la
AR necesita sistematizar sus pro-
cedimientos, y se hace necesaria
la cooperacion entre los analistas
de datos, investigadores en sa-
lud y profesionales médicos, para
crear herramientas (Gtiles dirigidas
al tratamiento de la AR. La forma
en que los datos clinicos se alma-
cenan, se procesan y se utilizan,
ha cambiado de manera significa-
tiva en los Gltimos diez anos. AA
ofrece métodos potenciales para
evaluar con eficiencia las enor-
mes bases de datos que relinen
aspectos clinicos, resultados diag-
nésticos, tratamientos y formas de
evolucién. Esto puede conseguir-
se con la implementacion de la
computacion de alta resolucién y
procedimientos de vanguardia. La
aplicacion de la AA en el campo de
la investigacion reumatolégica ha
demostrado tener inmensas opor-
tunidades. Tiene también algunas
limitaciones intrinsecas, aunque
su uso efectivo es previsible en
medicina. Los profesionales emer-
gentes en la prestacion de servi-
cios de salud incluyen, médicos,
analistas de datos, aseguradores,
directivos y pacientes, que deben
colaborar para explotar de forma
completa el potencial de la IA ali-
viando el sufrimiento personal.

Comentarios

Este es también un articulo de
revision general que aproxima
las implicaciones de la IA con la
valoracién en este caso de la ar-
tritis reumatoide (AR). Puede ser-
vir como introduccién al conoci-
miento del tema para quienes no
se hayan iniciado todavia en este
campo.
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MICROBIOTA INTESTINAL
Y POTENCIAL
IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES EN
MUJERES CON

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO MEDIANTE
APRENDIZAJE
AUTOMATICO
Song W, Wu F, Yan Y, et al.
Front Cell Infect Microbiol
2023;13:1289124.

El objetivo de este estudio fue
identificar potenciales biomarca-
dores para el lupus eritematoso
sistémico (LES), caracterizando
el paisaje de la microbiota intes-
tinal. Utilizaron la metodologia
“features selection” (seleccion de
caracteristicas [SC]) y explorando
el empleo de algoritmos de AA,
con microbiotas desreguladas de
forma significativa (MDSs), para
la identificacion temprana de pa-
cientes con LES. Adicionalmente
emplearon el marco de interpre-
tacion “SHapley Additive exPlana-
tions” (SHAP) para visualizar el
impacto de los MDSs en el riesgo
de desarrollar LES en mujeres.
Se tomaron muestras de heces
de 54 pacientes con LES y 55
controles negativos (CN), para el
analisis de la microbiota, utilizan-
do analisis de secuenciacion 16S
rRNA. La SC se realiz6 usando
Elastic Net (modelo de regresion
lineal) y Boruta (algoritmos) en la
taxonomia a nivel de especies.
De forma subsecuente, cuatro
algoritmos de AA, regresion logis-
tica, refuerzo adaptativo, arboles
aleatorios y refuerzo de gradiente
extremo, se utilizaron para con-
seguir la identificacion precoz del
LES con MDSs. Por dltimo, el al-
goritmo con mejor rendimiento se
combiné con SHAP para explorar
cuanto suponia la MDSs para el
riesgo de desarrollar LES en mu-
jeres. Se encontré diversidad alfa
(diversidad de especies dentro
de una muestra) y beta (variabili-
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dad entre muestras de individuos
0 grupos de individuos,) diferen-
te en el grupo de LES. Siguiendo
la SC, las microbiotas 68 y 21 se
mantuvieron en el Elastic Net y
Boruta, respectivamente, con la
microbiota 16 solapandose entre
ambas, es decir, son MDSs para
el LES. El cuarto algoritmo de AA
con MDSs podria efectivamente
identificar a los pacientes con
LES, siendo el XGBoost el que
mejor identifica, con exactitud,
sensibilidad, especificidad, valo-
res predictivos positivo y negati-
vo y area bajo la curva de 0.844,
0.750, 0.938, 0.923, 0.790, y
0.930, respectivamente. EI mar-
co de interpretacion SHAP mostro
una relacion compleja, no lineal,
entre la abundancia relativa de
MDSs y el riesgo de LES, siendo
Escherichia_fergusonii la que te-
nia el mayor valor SHAP. Los au-
tores concluyen que el estudio
muestra disbiosis en la microbio-
ta intestinal de las mujeres con
LES. Los clasificadores de AA,
combinados con MDSs pueden
facilitar la identificaciéon tempra-
na de pacientes con LES, parti-
cularmente XGBoost. El marco de
interpretacion SHAP proporciona
una vision sobre el impacto que
la MDSs tiene sobre el riesgo de
LES, y puede aportar informacion
para un futuro tratamiento cienti-
fico del LES.

Comentarios

Aunque este no un articulo de
aplicacion en la vida diaria actual,
como de hecho sucede siempre
con la investigacién basica, pode-
mos atisbar un futuro en el que
los biomarcadores, en este caso
correspondientes a la microbiota,
permitan un diagnoéstico precoz
del LES, con la consiguiente posi-
bilidad de controlar en sus fases
mas iniciales el desarrollo de una
enfermedad que, a la larga, es
responsable de dano acumulado
y sufrimiento para el paciente

LOS PERFILES SERICOS
IDENTIFICAN CCLS,
CXCL13 EIL-1RA.
COMO MARCADORES
DE ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Lindblom J, Beretta L, Borghi MO;
PRECISESADS Clinical Consortium;
Alarcén-Riquelme ME, Parodis I.
Front Immunol 2023;14:1257085.

El objetivo de los autores de
este estudio fue identificar po-
tenciales biomarcadores para
el diagnéstico y la actividad de
la enfermedad en el LES. Para
ello investigaron un panel am-
plio, seleccionado, de citoquinas
y autoanticuerpos en pacientes
con LES, controles sanos (CS)
y pacientes con otras enferme-
dades autoinmunes (OEA). Se
analizaron muestras séricas de
422 pacientes con LES, 546
controles sanos y 1.223 pacien-
tes con OEA, en el marco del
proyecto europeo PRECISESADS
(NTC02890121). Los niveles de
citoquinas se determinaron me-
diante paneles Luminex y los
autoanticuerpos utilizando dife-
rentes inmunoensayos. Las com-
paraciones de los niveles séricos
de las citoquinas entre los grupos
se llevaron a cabo mediante la
prueba no paramétrica de Mann-
Whitney U test. Para las correla-
ciones se utilizé el coeficiente de
correlacion de rangos de Spear-
man. La positividad de los au-
toanticuerpos y los bajos niveles
de C3cy C4 en relacion con la ac-
tividad en los distintos dominios
por 6rganos y sistemas, segiin se
definen en el cSLEDAI-2K, se re-
portaron en forma de “diagramas
de acordes” (los diagramas de
acordes no estan directamente
relacionados con la IA en térmi-
nos de ser una técnica de mode-
lado o analisis; sin embargo, la IA
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puede ser utilizada para analizar
y visualizar grandes conjuntos
de datos, y en ese contexto, los
diagramas de acordes podrian
ser utilizados como parte de un
proceso mas amplio que invo-
lucre técnicas de IA), utilizando
el moédulo “circlize” del paquete
estadistico R y las correlaciones
se evaluaron mediante el coefi-
ciente de correlaciéon phi. Del to-
tal de 83 citoquinas analizadas,
29 diferian de forma significativa
entre los pacientes con LES y el
grupo de CS. Encontraron que
varias proteinas inducibles por el
IFN estaban elevadas en el LES.
especificamente, los niveles de
CCLS8, CXCL13 (proteinas implica-
das en la senalizacion celulary la
regulacion del sistema inmunita-
rio), y la IL-1RA (antagonista del
receptor de la interleucina-1), es-
taban elevados en pacientes con
LES activo, pero no en los inacti-
vos, comparados con los CS, asi
como en pacientes con LES fren-
te a los otros pacientes con OEA.
Los niveles de estas citoquinas
también correlacionaban con la
actividad de la enfermedad en el
LES, medida como SLEDA-2K (se
consideré inactivo un SLEDAI-2K
de O y activo de > 1), entre otras
cinco citoquinas. En conjunto,
la presencia de autoanticuerpos
era similar a través de los domi-
nios de los diferentes o6rganos
y sistemas del SLEDAI-2K, y las
correlaciones entre los autoanti-
cuerpos y la actividad en los di-
ferentes érganos y sistemas era
débil. Los autores concluyen que,
pendiente de la validacion de es-
tos resultados, CCL8, CXCL13, y
IL-1RA, podrian ser biomarcado-
res séricos prometedores de la
actividad del LES.

Comentarios

PRECISESADS es un estudio eu-
ropeo multicéntrico (participan
varios centros de nuestro Pais),
por lo que puede que sus resul-
tados no sean aplicables a otras

etnias o regiones. Los analisis
estadisticos no se ajustaron por
multiples comparaciones, se ar-
gumenta que debido al nimero
limitado de participantes, por
lo que los resultados deben to-
marse con precaucion. Otra de-
bilidad del estudio es su diseno
transversal. En cualquier caso,
como se indica, estos resultados
necesitan de su validacién en fu-
turos estudios.

T1DIABETESGRANADA:
UNA BASE DE DATOS
ABIERTA, LONGITUDINAL,
MULTI-MODAL,

SOBRE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 1
Rodriguez-Leon C, Aviles-Perez MD,
Banos O, et al.

Sci Data 2023;10:916.

Los pacientes con diabetes me-
llitus tipo 1 (DM1) se enfrentan
con dificultades en su dia a dia
para mantener el nivel de glu-
cosa en sangre dentro de los
rangos apropiados. Se han de-
sarrollado distintas técnicas e
instrumentos para ayudar a los
pacientes con DM1 a mejorar
su calidad de vida. Los ejemplos
mas destacables son los apa-
ratos portatiles, tales como las
bombas de insulina, glucoémetros
continuos, glucometros “flash”, o
instrumentos moviles para medir
la actividad fisica de forma con-
tinua. De hecho, el uso de estos
instrumentos ha mejorado sig-
nificativamente el control de la
glucemia en pacientes con DM1.
Mas recientemente, la recolec-
ciéon de datos a través de estos
instrumentos se esta utilizan-
do para entrenar modelos de IA
avanzados, con el fin de caracte-
rizar la evolucién de la enferme-
dad y colaborar en su manejo. La

escasez de datos es el principal
desafio para la generacion de
estos modelos, de forma que la
mayoria trabajan con datos ge-
nerados de forma privada o arti-
ficial. Por esta razén, este grupo
de trabajo, T1DiabetesGranada,
decidié desarrollar una base de
datos abierta, longitudinal, dis-
ponible bajo permiso especifica-
do, que no solo proporciona ni-
veles continuos de glucosa, sino
que también aporta informacion
sobre aspectos demograficos y
clinicos de los pacientes. La base
de datos incluye 257.780 dias de
mediciones que se extienden a lo
largo de cuatro anos de 736 pa-
cientes con DM1 de la provincia
de Granada, Espana. Esta base
de datos mejora el conocimiento
disponible al ser la mayor base
abierta de mediciones continuas
de glucosa, reforzando el desa-
rrollo de los modelos de IA para
la caracterizacion y prediccion de
los niveles de glucosa.

Comentarios

Los autores de esta publicacion
plantean su contribucién a la dis-
ponibilidad de los datos de los
que disponen en su base, que in-
cluye un nidmero muy importante
de pacientes, tiempo y momen-
tos de seguimiento y determina-
ciones analiticas, demograficas y
clinicas, para un acceso abierto
a quienes se planteen trabajar
en un mejor conocimiento de las
relaciones entre las distintas va-
riables. Se comenta en el articu-
lo que, “esta base de datos esta
disponible para la comunidad
cientifica para reforzar el desa-
rrollo de nuevos modelos de IA.
Por ejemplo, podria usarse para
determinar de forma automatica
perfiles de los pacientes para
proporcionar tratamientos mas
personalizados o predecir la evo-
lucion de la enfermedad, imple-
mentando de forma anticipada
las estrategias de manejo de la
DM1.
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NUEVOS INHIBIDORES

JAK EN INVESTIGACION
PARA LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO.

¢{DONDE ESTAMOS?

Shingo Nakayamada & Yoshiya Tanaka
(2023) Drugs, 32:10, 901-908, DOI:
10.1080/13543784.2023.2264172

El trabajo hace una revisiéon de la
evidencia actual del tratamiento
para el Lupus Eritematoso sistémi-
co (LES) con farmacos inhibidores
del Janus Kinasa (iJAK), estado ac-
tual de desarrollo de iJAK en LES y
perspectivas de futuro de los iJAK
en el algoritmo terapéutico de LES.

Se revisa el estado actual de los
farmacos existentes y los recientes
desarrollos para el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico (LES),
como el rituximab, un anticuer-
po anti-CD-20 que en un ensayo
fase Il internacional no mostrd
diferencias significativas respecto
a placebo, aunque se utiliza en la
practica clinica por su efectividad
sobre todo en brotes agudos de
LES. Los ensayos con ocrelizumab
(anti CD-20), epratuzumab (anti
CD-22), abatacept (se une a las
células T coestimuladoras) o uste-
kinumab (anti-IL-12/23) no alcan-
zaron el objetivo primario en los
ensayos clinicos para LES ni para
nefritis IGpica. Hasta ahora, los
dos Unicos agentes biologicos con
indicacion en LES son belimumab
(se une a la proteina activadora de
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linfocitos B) y anifrolumab (se une
a la subunidad 1 del receptor del
interferon de tipo | (IFNAR1). En el
caso de la nefritis lGpica, aunque
se estan desarrollando nuevas te-
rapias biolégicas, solo belimumab
tiene la indicacion tras el estudio
BLISS-LN. Otros ensayos fase Ill se
estan llevando a cabo con anifro-
lumab, obinutuzumab (anti-CD20
tipo Il) sin tener aln los resultados
de los mismos. Otros farmacos es-
tudiados no dieron los resultados
esperados, incluyendo atacicept
(anti-BAFF/APRIL) o dapirolizumab
(anti CD40L). Como se observa,
muchos ensayos han fracasado.
Una de las posibles razones podria
ser la considerable heterogenei-
dad de las alteraciones inmunol6-
gicas presentes en el (LES). Ade-
mas, el tratamiento debe dirigirse
a diversas dianas, por lo tanto, si
se enfoca Ginicamente en un punto,
es posible que no sea eficaz por si
mismo.

JAK es una familia de tirosin qui-
nasas intracelulares que actian
como mediadores de senal de mu-
chas citoquinas y hormonas. Hay
cuatro subtipos (JAK1, JAK2, JAKS3,
TYK2). La inhibicion de JAK blo-
quea varias senales de citoquinas,
lo que resulta en la regulacién de
la inmunidad y la inflamacién. Por
lo tanto, es muy importante consi-
derar la selectividad como un fac-
tor favorable. En los estudios con
iJAK en células dendriticas deriva-
das de monocitos, se observo una

Servicio de Farmacia Hospitalaria.
Hospital de Sagunto, Valencia.

reduccién en las moléculas con ex-
presion inducida por IFN-I (CD-80 y
CD86), asi como en la produccion
de IFN-I. La inhibicion de IFN-I tam-
bién conllevé a la supresion de la
diferenciacion de las células B, IL-
12 y 23, y la proliferacién de célu-
las T.

Estado de desarrollo
de iJAK en LES

Tofacitinib

Inhibe JAK 1y 3. Se han llevado a
cabo tres ensayos clinicos. El pri-
mero (fase Ib) evalué seguridad
donde observo que las infecciones
respiratorias leves y moderadas
eran la reaccion adversa mas fre-
cuente. Los otros dos ensayos fase
I/1l han finalizado aunque sin re-
sultados publicados.

Baricitinib

Inhibe selectivamente JAK 1y 2.
En dos estudios fase 2b se obser-
vO que baricitinib 4 mg alcanzaba
resolucién de sintomas cutaneos
y articulares en pacientes con LES
en la semana 24. Posteriormente,
se realizaron 2 estudios fase lll.
En el primero (BRAVE-I), baricitinib
4 mg mejoro6 las tasas de SRI-4 en
la semana 52 respecto a placebo
o0 baricitinib 2 mg. Sin embargo, en
el segundo ensayo (BRAVE Il) no
hubo diferencias en SRI-4 en la se-
mana 52 entre grupos. En cuanto
a la seguridad, se dieron efectos
adversos graves en 29 pacientes
(11%) en el grupo baricitinib 4%,



FARMACIA HOSPITALARIA — LITERATURA COMENTADA

35 pacientes (13%) en baricitinib
2mg y 22 pacientes (9%) con pla-
cebo. Tampoco se alcanzaron los
objetivos secundarios del ensayo
(reduccion de corticoides, tiempo
hasta brote grave).

Upadacitinib

Inhibidor selectivo JAK1 y parcial
de JAK2. Se han realizado dos
ensayos fase Il (con o sin elsubru-
tinib) en pacientes con LES mo-
derado-grave incluyendo en total
341 pacientes. Los mejores resul-
tados se alcanzaron en el grupo
upadacitinib 30mg + elsabrutinib
60mg, donde el 54,8% alcanz6
SRI-4 y redujo a menos del equi-
valente de 10 mg de prednisona
al dia en la semana 24. Este valor
fue significativamente superior a
placebo. En cuanto a seguridad,
se cumplié el perfil conocido, sin
tener nuevos hallazgos. A raiz de
estos resultados se ha iniciado un
ensayo fase lll para upadacitinib
en monoterapia.

Filgotinib

Inhibidor altamente selectivo de
JAKL. Se realiz6 un estudio fase
Il que estudio la eficacia de filgo-
tinib (17 pacientes), y lanraplenib
(19 pacientes) frente a placebo (9
pacientes) en pacientes con LES
moderado-grave con sintomas cu-
taneos. El objetivo primario fue la
mejora de CLASI-A en la semana
12. Esta tendia a ser mayor en el
grupo de filgotinib, pero sin ser sig-
nificativo. Se realiz6 otro estudio
fase Il que estudio la eficacia de fil-
gotinib (5 pacientes) y lanraplenib
(4 pacientes) frente a placebo en
pacientes con nefritis lpica y ne-
fropatia membranosa. La mediana
de niveles de proteina en orina de
24h se redujo un 50,7% en el gru-
po de filgotinib. A pesar del niUmero
reducido de pacientes, este estu-
dio anima a realizar mas estudios
con este farmaco.

Deucravacitinib

Inhibidor selectivo de TYK2. Se
espera inhiba las senales de IL-
12, IL-23 e IFN-I. Se realizd un en-
sayo fase Il en pacientes con LES

activa, su objetivo primario fue la
respuesta SRI-4 en la semana 32
y en ambas dosis estudiadas se
obtuvo una diferencia significativa
respecto a placebo. También se ob-
tuvieron diferencias significativas
favorables a Deucravacitinib en las
escalas BICLA, CLASI-50 y LLDAS.
En cuanto a seguridad, se obtuvie-
ron mayores tasas de infeccion de
piel en el grupo de Deucravacitinib.
Se estan realizando dos ensayos
fase lll.

Brepocitinib

Inhibidor JAK1/TYK2. Actualmente
esta siendo evaluado en un ensayo
fase Il.

Otros

También se han estudiado otros
farmacos como solcitinib, pero no
se evidencié eficacia y si se notifi-
caron efectos adversos graves por
lo que el ensayo se interrumpio.
También se esta realizando otro
ensayo fase Il con baracetinib que
esta actualmente activo.

La sefalizacion de los JAK es
esencial en numerosos procesos
homeostaticos que incluyen he-
matopoyesis, diferenciacién ce-
lular o crecimiento, es necesario
pensar en el perfil de seguridad
que puedan tener los inhibidores
de esta via. El herpes zoster es
un efecto adverso de los iJAK que
puede tener un riesgo mas alto en
pacientes con LES en los que la in-
cidencia ya es alta. Los procesos
trombéticos también tienen una in-
cidencia elevada en pacientes con
LES, especialmente asociados al
sindrome antifosfolipido. En 2021
la FDA lanz6 una nota de seguridad
relacionando los iJAK con mayor
riesgo de eventos cardiovasculares
y muerte. Por tanto, habra que ha-
cer screening previo al inicio y mo-
nitorizacion, en especial en pacien-
tes con LES asociado a sindrome
antifosfolipido.

En relacion al riesgo de aparicion
de tumores con la terapia iJAK,
deucravacitinib podria reducir este
riesgo al ser selectivo de TYK2 sin
alterar la via IL-2/IL-5. Ademas de

los iJAK, otras dianas como las
células dendriticas (anti-BDCA2 li-
tifilimab), inhibidores de preteaso-
ma (iberdomide) estad siendo es-
tudiadas. Por ultimo en un futuro
se desarrollaran farmacos cuya
estructura molecular mejore la se-
lectividad como la deuteracion.

Comentarios

Al igual que ha ocurrido con otras
moléculas estudiadas para el LES,
los iJAK estan evidenciando una li-
mitada eficacia. En algunos casos,
la suspensién de los ensayos se ha
debido a la falta de eficacia y a un
perfil de seguridad desfavorable.
Los riesgos asociados con este gru-
po terapéutico aumentan algunos
de los riesgos preexistentes en los
pacientes con LES, como el ries-
go de eventos cardiovasculares o
tromboembolismo venoso. En no-
viembre de 2022 la Agencia espa-
nola del medicamento y productos
sanitarios publicé una nota de se-
guridad advirtiendo del riesgo que
tenian los pacientes en tratamiento
con iJAK que fueran mayores de 65
y fumadores o exfumadores que fu-
maron durante largos periodos de
tiempo de desarrollar neoplasias
malignas, eventos cardiovasculares
mayores, tromboembolismo veno-
so, infecciones y muerte. *

En la actualidad, se estan lle-
vando a cabo numerosos ensayos
clinicos para evaluar la eficacia de
este grupo de farmacos, algunos de
ellos en fase lll. Los resultados de
estos estudios permitiran determi-
nar si los iJAK son eficaces y segu-
ros en el tratamiento de esta patolo-
gia, asegurando al mismo tiempo la
seguridad de los pacientes.
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ELVALORDE LA
PERSISTENCIA EN

EL MODELO DE LA
MEDICINA 5P EN
ENFERMEDADES
CRONICAS

Borras-Blasco J, Ramirez-Herréiz E,
Navarro Ruiz A. ] Healthc Qual Res.
2023 Nov 8:52603-6479(23)00061 -
1. Spanish. doi: 10.1016/j.
jhqr.2023.10.005.

En este articulo se describe la
inclusion de la persistencia en
el ecosistema de la Medicina
5P que le da al modelo la posi-
bilidad de determinar el valor de
un tratamiento concreto para un
paciente especifico que padece
una enfermedad crénica. El con-
cepto de Medicina 5P incluye la
medicina Psicocognitiva: Perso-
nalizada, Predictiva, Preventiva,
Participativa y Poblacional. Esta
definicion 5P abre infinitas po-
sibilidades para la prevencion y
el tratamiento de las enfermeda-
des crénicas relacionadas con
el envejecimiento, como pueden
ser las enfermedades inflamato-
rias inmunomediadas, los distin-
tos canceres, la diabetes, las en-
fermedades cardiovasculares, la
enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica o las enfermedades
degenerativas.

El concepto de Personalizada
se relaciona con la necesidad de
conocer al paciente que tiene la
enfermedad es mas importante
que conocer la enfermedad que
tiene el paciente. Utilizar la gen6-
mica para elegir el tratamiento
mas adecuado para cada pacien-
te individual considerando sus
caracteristicas especificas. La
medicina Predictiva persigue cal-
cular el riesgo de desarrollar una
enfermedad para un paciente in-
dividual. Utilizando algoritmos se
puede anticipar el desarrollo de
una patologia concreta. Preventi-
va porque evitara el debut de una
enfermedad basandose en una
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serie de intervenciones médicas,
analisis de patrones y datos de
la historia clinica. Poblacional
permite hacer el sistema de sa-
lud mas eficiente permitira tratar
a un mayor nimero de pacientes
usando la misma cantidad de re-
cursos. El objetivo es no dejar a
nadie sin tratar. Por Gltimo, Par-
ticipativa: requiere establecer
equipos multidisciplinares coor-
dinados entre si y enfocados en
las necesidades de salud del
paciente, y que asuman la res-
ponsabilidad plena de las inter-
venciones. Es una solucién que
necesita de sistemas sanitarios
centrados en el paciente, que in-
corporen PROMs (Patient-repor-
ted outcome measures [Medidas
de resultados reportados por los
pacientes]) y PREMs (Patient-
reported experience measures
[Medidas de experiencias repor-
tadas por los pacientes]). Esta
Medicina 5P permite proporcio-
nar servicios de salud en cual-
quier parte, en cualquier momen-
to, individualizando el sistema de
acuerdo al estatus, el contexto,
las necesidades, las expectati-
vas, los deseos, etc., del asunto
de salud y cuidado.

Segun los autores, en esta Me-
dicina 5P falta otra P que pro-
porcione informacion del valor
terapéutico de un farmaco con-
creto y mida su efectividad en
la practica clinica habitual. Por
tanto, proponemos la necesidad
de incluir una sexta P que nos
permita determinar el valor de
un farmaco comparado con otros
en una linea de tratamiento es-
pecifica porque, para una deter-
minada enfermedad crénica, los
resultados que se obtienen en
un paciente naive a un farma-
co, ya sea sintético o biolégico,
son diferentes de los obtenidos
en un paciente refractario a una
o varias lineas de tratamiento.
Introduciendo esta sexta P sere-
mos capaces de presentar el va-
lor de un tratamiento para cada

paciente individual con sus ca-
racteristicas Unicas, el estado de
enfermedad, sus diferentes co-
morbilidades y su recorrido como
paciente.

Esta sexta P deberia ser la per-
sistencia. La persistencia se de-
fine como la duraciéon temporal
entre el inicio del tratamientoy la
Gltima dosis, que precede inme-
diatamente a la discontinuacion.
Tras la discontinuacion, puede
que haya un periodo de no persis-
tencia hasta el final del periodo
de prescripcion. La persistencia
es un indicador de una adecuada
efectividad y seguridad y se aso-
cia al éxito terapéutico y a una
buena tolerabilidad. Desde la
perspectiva del paciente, la per-
sistencia significa conveniencia
y satisfaccion con el tratamiento.
La persistencia deberia asegu-
rar el cumplimiento de objetivos
terapéuticos 6ptimos para cada
paciente segln su linea de tra-
tamiento. Ademas, el uso de la
persistencia como herramienta
para la evaluacion de farmacos
nos puede ayudar a tomar la de-
cision mas adecuada para cada
paciente individual, consiguiendo
persistencias mas altas, tasas de
supervivencia de los tratamien-
tos mayores, mas satisfaccion
del paciente, mejor cumplimien-
to, mejorar su adherencia y me-
nos impacto de la enfermedad
crénica.

La inclusion de la persistencia
en el ecosistema de la Medicina
5P le da al modelo la posibilidad
de determinar el valor de un trata-
miento concreto para un paciente
especifico que padece una enfer-
medad cronica. Permitira cuanti-
ficar la asociacion causal entre la
persistencia y los resultados cli-
nicos adversos, el uso de recur-
S0s sanitarios o los costes. Esto
podria permitir la introduccion de
modelos de pago que premien a
los proveedores de salud por me-
joras en la persistencia y en los
resultados en los pacientes.
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PREVALENCIA DE
HIPERTENSION PULMONAR
EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD MIXTA DEL
TEJIDO CONECTIVO

Hassan AB, Hozayen RE, Mustafa ZS,

et al. Clin Exp Rheumatol. 2023 Nov;
41(11):2301-2311. doi: 10.55563/
clinexprheumatol/srma43. Epub 2023
Jul 24. PMID: 37497727.).

Se trata de una revision sistema-
tica y un metaanalisis, realizados
conjuntamente por investigadores
de varias instituciones de Baréin
y Suecia, cuyo objetivo es valorar
los conocimientos actuales acerca
de la prevalencia (y su evolucion
a lo largo del tiempo), gravedad,
mortalidad y factores predictivos
de la hipertension arterial pulmo-
nar asociada a enfermedad mixta
del tejido conectivo (HAP-EMTC).
Para ello, rastrearon en diferentes
bases de datos (PubMed, Medline,
Embase, Scopus y Web of Science,
tanto ensayos clinicos controlados
y aleatorizados (ECCA) como estu-
dios  observacionales/originales
sobre HAP en pacientes con EMTC
publicados entre enero de 1972y
diciembre de 2020. Inicialmente
2324 articulos que, tras el proce-
so de seleccion, se redujeron a 8
estudios, con un total de 983 pa-
cientes con EMTC, 126 de ellos
con HAP. La prevalencia agrupa-
da de HAP en pacientes con EMTC
fue del 12,53% [IC del 95% 8,30-

Francisco J. B Rocio
Garcia Gonzalez
Hernandez ' Ledn 2

18,48%] con una considerable he-
terogeneidad estadistica de nivel
significativo (tau2=0,30, tau=0,55,
i2 83,3%, H=2,13 Q (gl,7)=31,90,
p=0,001). La HAP fue aislada en
el 93% de los pacientes, mientras
que 6% tenian tanto HAP como
enfermedad pulmonar intersticial
(EPI).No hubo asociacién entre HAP
y sexo femenino, edad o presencia
de EPIL. El porcentaje de muer-
tes en Los pacientes con EMTC,
debido a HAP, fue muy variado de
unos a otras fuentes analizadas y
alcanzdé desde O hasta el 81,8%
en el periodo estudiado. Desde el
punto de vista evolutivo, observa-
ron una reduccion de tendencia de
prevalencia de HAP-EMTC durante
las Gltimas cuatro décadas, siendo
la menor en los estudios mas re-
cientes [29% (1984), 23% (1999),
9.3% (2005), 13% (2006),17.8%
(2013), 3.4% (2013), 7.9% (2013),
5.1% (2015)], pero comprobaron,
al mismo tiempo, una mayor tasa
de mortalidad.

Comentarios

La prevalencia de la HTP en pacien-
tes con EMTC es poco conocida en
contraste con la mejor establecida
en pacientes con esclerosis sisté-
mica (ES; 7.5-12% [12% en nues-
tra experiencia]) o lupus eritema-
toso sistémico (LES; 0.5-17.5%
[5% en nuestra serie]), dificultad
que depende, en parte, de la me-
nor frecuencia de esta entidad en
relacion con las otras dos.

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

Este estudio constituye la pri-
mera revision sistematica y primer
metaanalisis que lo investigan. Tie-
ne la ventaja de contar con un na-
mero de pacientes realmente im-
portante y, ademas, de un origen
geografico ampliamente distribui-
do. La prevalencia media observa-
da de HAP en EMTC, de un 12,53
%, que comunican estos investiga-
dores es llamativamente alta; al
nivel de la que se comprueba en
ES y mayor que la observada en
LES. Segln esto, el rastreo de HAP
en este proceso deberia hacerse
con la misma frecuencia, anual,
establecida para pacientes con ES
(indicacién mucho mas restringida
en pacientes con LES) sobre todo
dado que la mortalidad que con-
fiere es muy elevada (mortalidad
que, al contrario de lo que ocurre
en pacientes con LES o con ES,
no ha disminuido con el paso del
tiempo). Por el contrario, la preva-
lencia de HAP-EMTC ha disminuido
progresivamente a lo largo de los
anos, lo que atribuyen los autores
a los avances en los métodos de
diagnéstico, a la claridad sobre la
definicion y criterios diagnosticos
de HAP y a la disponibilidad de
nuevas terapias para prevenir com-
plicaciones clinicas.

El trabajo es de libre acceso en
https://doi.org/10.55563/clinex-
prheumatol/srma43
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SUPERVIVENCIA

DE PACIENTES CON
HIPERTENSION
PULMONAR ASOCIADA
A ENFERMEDADES DEL
TEJIDO CONECTIVO
Chen X, Quan R, Qian Y, et al.
Rheumatology (Oxford). 2023 Nov
2;62(11):3555-3564. doi: 10.1093/
rheumatology/ kead103. PMID:
36912696; PMCID: PMC10629783).

Trabajo realizado por investigado-
res perteneciente a nueve institu-
ciones chinas. Sus objetivos son
estudiar la tasa de supervivencia,
a 10 anos, y los factores pronosti-
cos relacionados con ella, en pa-
cientes con hipertensién arterial
pulmonar asociada con enferme-
dad del tejido conectivo (HAP-ETC).
A partir de los datos obtenidos pro-
ceden a comparar las modificacio-
nes en el tratamiento y la evolucién
de la supervivencia entre los pa-
cientes inscritos, antes y después
de 2015, y a validar el poder de
discriminacion del modelo de cua-
tro estratos, recomendado a partir
de las guias ESC/ERS de 2022,
para predecir la supervivencia a
10 anos durante el seguimiento en
pacientes chinos.

Este estudio se derivd de otro
previo, prospectivo y multicéntrico,
del registro nacional chino, que re-
coge entre 2009 y 2019 pacientes
con HAP, y en el que se implican
34 centros médicos terciarios. Se
recopilaron los datos de los regis-
tros médicos, al inicio y en el segui-
miento, incluida la terapia, tanto
dirigida a HAP como binaria (para
la ETC como para la HAP) de un to-
tal de 266 pacientes con HAP-ETC:
lupus eritematoso sistémico (LES)
35,3%; sindrome de Sjogren pri-
mario (SSp, 23) 7%; enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC)
12,4%; esclerosis sistémica (ES)
7,9%; y artritis reumatoide (AR),
6,4%. La tasa de supervivencia
a 10 anos (con una mediana de
tiempo de seguimiento: 4,85 anos)
fue del 59,9%. Los factores de ries-
go independientes relacionados
con la supervivencia a 10 anos
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fueron la ETC subyacente (espe-
cialmente ES y LES), la distancia
recorrida basalmente en la prueba
de la marcha en 6 minutos (PM6M)
y la saturacion de 02 (Sat02).

La proporciéon de pacientes que
recibieron terapia combinada di-
rigida a la HAP aument6 del 10,1
% (2009-2014) al 26,5 % (2015-
2019), y la terapia binaria aumen-
t6 del 14,8 % al 35%. La tasa de
supervivencia a 1 ano aumenté
del 89,8% (2009-2014) al 93,9%,
y la de supervivencia a 3 anos au-
mentd del 80,1% (2009-2014) al
86,5% (p > 0,05 en ambos casos).
La estrategia de cuatro estratos
resulté muy acertada en la predic-
cion de la supervivencia a 10 anos
(indice C = 0,742)

Comentarios

Estudios previos estaban enfoca-
dos a valorar la supervivencia, en
pacientes con HAP-ETC,a 1, 2, 3y
5 anos. Mediante este trabajo se
informd por primera vez la tasa de
supervivencia a 10 anos en estos
pacientes y su modificacion a lo
largo del tiempo basandose en el
modelo de cuatro estratos. El pro-
néstico a 10 anos fue malo, pero
se observo una tendencia a trata-
miento mas estandarizado y una
mejor supervivencia en aquellos
pacientes que se inscribieron des-
pués de 2015, ano a partir del cual
las directrices europeas recomien-
dan, al inicio, la terapia de combi-
nacion en la mayoria de los pacien-
tes con HAP incidente. El modelo
de cuatro estratos, util en el segui-
miento de los pacientes con HTP,
en general, puede predecir tam-
bién eficazmente la supervivencia
a 10 anos también en el subgrupo
de pacientes con HAP-ETC. Los in-
convenientes fundamentales son
el caracter retrospectivo del estu-
dioy el estar basado exclusivamen-
te en poblacién japonesa; aunque,
provisionalmente, podemos inferir
unos resultados semejantes para
poblacién europea, recordemos
que la frecuencia relativa de las
distintas ETC, entre nosotros, es
muy diferente de la que se observa
en China, donde la de LES no solo

se supera la de EMTC sino inclu-
so la de ES, cuando el tipo de ETC
asociada, como se observa en esta
publicacién, condiciona la supervi-
vencia.

El trabajo es muy minucioso y
profundiza de manera notable en
muchos aspectos importantes del
tema, por lo que recomendamos
su lectura detallada.

Es de libre acceso en: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc¢c
articles/PMC10629783/pdf

kead103.pdf

BIOMARCADORES
PROTEOMICOS Y
SUPERVIVENCIA

DE PACIENTES

CON ESCLEROSIS
SISTEMICA ASOCIADA A
HIPERTENSION PULMONAR
Mismetti V, Delavenne X, Montani D

et al. Respir Res. 2023 Nov 7;24(1):273.
doi: 10.1186/s12931-023-02578-0.

La enfermedad pulmonar inters-
ticial (EPI) y la hipertensiéon pul-
monar (HP) representan las prin-
cipales causas de mortalidad en
la esclerosis sistémica (ES). Los
pacientes con ES y combinacion
de HP y EPI (ES-HP-EPI) general-
mente tienen el peor prondstico.
Actualmente faltan, para ellos,
predictores Utiles de supervivencia
y de beneficio potencial del trata-
miento. El objetivo de este trabajo,
realmente complejo, consiste en
identificar patrones especificos de
expresion de proteinas plasmati-
cas asociados con la superviven-
cia en pacientes con ES-HP-EPI a
partir de un analisis post-hoc de
un estudio francés, multicéntrico y
prospectivo, en una cohorte inter-
nacional de pacientes con HP-EPI.
Se realizd un analisis protedmico
no dirigido, mediante espectrome-
tria de masas, para identificar los
cambios en las proteinas plasma-
ticas asociados con supervivencia
general a largo plazo en el subgru-
po de pacientes con ES-HP-EPI. Se
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incluyeron en el analisis 32 pacien-
tes, 13 de los cuales fallecieron
durante el seguimiento (mediana
de supervivencia: 76,5 meses). Al
inicio del estudio, los supervivien-
tes tenian un deterioro hemodina-
mico menos grave [resistencia vas-
cular pulmonar de 4,4 Unidades
Wood (RIC 3-5,2) vs. 6,2 Unidades
Wood (RIC 4,2-10,7)] y mayor ca-
pacidad de difusion de mondéxido
de carbono [mediana 39% (RIC
35-44%) vs. 25% (RIC 22-30,5%)],
que los 13 pacientes que fallecie-
ron. Siete proteinas asociadas a la
hemostasia y fibrosis, se expresa-
ron diferencialmente segun la su-
pervivencia de los pacientes. En el
grupo de supervivientes, se detec-
taron dos proteinas aumentadas
(ADAMTS13, SERPIND1) y cinco

disminuidas (PTGDS, OLFM1, C7,
IGFBP7, FBN1) en comparacion
con los no supervivientes.

Comentarios

El prondstico de los pacientes con
ES-HP-EPI es muy desfavorable.
Este trabajo ahonda desde el
punto de vista fisiopatolégico en
el estudio de la problematica de
inclusion de estos pacientes, bien
en el grupo 1 o bien en el grupo 3
de la clasificacion actual de la HP,
cuyos planteamientos terapéuticos
y de prevision de supervivencia
son complejos e incompletamente
establecidos: mientras que el trata-
miento especifico para la HAP se ha
comprobado que es muy efectivo
en el grupo 1, su eficacia y seguri-
dad en el grupo 3 han sido objeto

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

Julio
Sanchez
Roman'

PRONOSTICO A

LARGO PLAZO DE LA
DERMATOMIOSITIS, CON
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL, POSITIVA
PARA ANTICUERPOS
ANTI-MDA5 (MELANOMA
DIFFERENTIATION-
ASSOCIATED GENE 5)

Sasai T, Nakashima R, Tsuji H, et al. ]
Rheumatol 2023; 50:1454-61.

Trabajo llevado a cabo por inves-
tigadores pertenecientes a De-
partamentos de Inmunologia vy

Francisco J. "4 Rocio
Garcia Gonzalez
Hernandez 2 Ledn 2

Reumatologia de varias institucio-
nes japonesas. Estd enfocado a
valorar la respuesta a nuevas op-
ciones terapéuticas de pacientes
con Dermatomiositis con enferme-
dad pulmonar intersticial (DM-EPI)
fuertemente asociada con positi-
vidad para anticuerpos anti-MDA5
(melanoma differentiation-asso-
ciated gene 5). En esta entidad
las manifestaciones cutaneas ti-
picas de DM cursan con escasa 0
nula afectacion miopatica (DM cli-
nicamente amiopatica, DMCAM) y
la EPI es de progresion rapida y de
muy mal pronéstico, especialmen-

de debate. El enfoque proteémico
encontré 7 proteinas plasmaticas
(implicadas en las vias de hemos-
tasia y fibrosis) asociadas con la
supervivencia, que pueden ser, en
la opinidbn de sus autores, consi-
deradas como biomarcadores muy
Gtiles en el establecimiento del
prondstico en estos pacientes espe-
cialmente complejos. No obstante,
aunque el trabajo puede abrir un
nuevo panorama en su valoracion,
el nimero de pacientes incluidos es
realmente pequeno para generali-
zar conclusiones que, en todo caso,
deben ser validadas en series mas
extensas. Es de acceso libre en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov,
pmc/articles/PMC10629050,
pdf/12931 2023_Article_2578.

pdf

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

te en japoneses. La mortalidad al-
canzaba un 50% a los 6 meses de
presentacion de la EPI cuando el
tratamiento consistia en glucocor-
ticoides (GC) solos o asociados a
inhibidores de calcineurina (ICN).
Estos mismos autores habian in-
formado previamente acerca de
la eficacia, en estos pacientes,
de una terapia combinada, triple,
que comprende dosis altas de GC
+ ICN + ciclofosfamida intraveno-
sa (CFiv), en un ensayo clinico
multicéntrico (UMINO00014344),
de un solo brazo. En él logran
un incremento del 89 % en la
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supervivencia a los 6 meses en
comparacion con la lograda con
el tratamiento convencional. En
el presente estudio, se evallan
los resultados a largo plazo de la
terapia de induccién en el mante-
nimiento de pacientes que han al-
canzado la remision, comparando
retrospectivamente los sometidos
a terapia triple o a incompleta. To-
dos los participantes del ensayo
anterior fueron seguidos durante
> 5 anos y otros 73 se integra-
ron retrospectivamente para su
posterior analisis. Sesenta y ocho
pacientes lograron la remisién y
sobrevivieron durante > 6 meses.
Los pacientes se clasificaron en 2
grupos: (1) grupo T (n = 56), con
la citada terapia de triple combi-
nacion, y (2) grupo C (n = 12), con
monoterapia o terapia dual. Las
tasas de supervivencia y de super-
vivencia libre de recurrencia a los
5 anos fueron del 100% y las de
retirada acumulativa a los 5 anos,
para ICN y GC, del 70% y 53%,
respectivamente para los parti-
cipantes en el estudio inicial. En
un andalisis exhaustivo, las tasas
libres de recurrencia en el grupo T
fueron mas altas que las del gru-
po C (90% vs 56%; P < 0,05). Las
tasas de retirada para ICN y GC, a
los 10 afios, en el grupo T también
fueron superiores a las del grupo
C (79% frente a 0% y 43% frente
a 0%, respectivamente; P <0,05).
Adicionalmente comprueban que
los resultados son mejores, en el
grupo T, cuando la CFiv se instau-
ra de manera precoz (dentro de la
primera semana de tratamiento
con GC).

Comentarios

Es el primer estudio realizado, a
largo plazo, sobre el efecto supe-
rior de la terapia de combinacion
triple, en la fase de induccion, en
pacientes con DMCAM-EPI anti-
MDAS positivos. El nimero de pa-
cientes estudiado es considerable
teniendo en cuenta la rareza de
esta enfermedad. La conclusion
de los autores es que, con esta
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terapia, en la que CFF refuerza
la respuesta, especialmente si se
inicia de forma precoz, se puede
reducir el riesgo de recurrencia y
facilitar la retirada de farmacos.
Otros trabajos recientes plantean
otras opciones como seria anadir,
a pacientes refractarios a pesar
de la mencionada terapia triple,
recambio plasmatico, rituximab,
daratumumab o inhibidores de
quinasa Janus (JAKi, como tofaci-
tinib) o la sustitucion de CFiv por
micofenolato de mofetilo. En el fu-
turo es de desear que contemos
con estudios comparativos de las
distintas opciones. El trabajo co-
mentado tiene varios inconvenien-
tes mencionado por los autores,
como es el caracter retrospectivo
de su planteamiento, analizar pa-
cientes menos graves (los que han
alcanzado remision en 6 meses) o
el estudiar mas especificamente
la afectacion respiratoria (obvian-
do mas o menos la cutanea). A
ello tendriamos que anadir que se
limita estrictamente a poblacion
japonesa, en la que la gravedad
de esta entidad es especialmente
intensa.

NUEVA GUIA PARA
DETECCION DE CANCER
ASOCIADO A MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS

(Oldroyd AGS, Callen JP, Chinoy

H, et al. International Guideline for
Idiopathic Inflammatory Myopathy-
Associated Cancer Screening: an
International Myositis Assessment
and Clinical Studies Group (IMACS)
initiative Nat Rev Rheumatol. 2023
Nov 9. doi: 10.1038/s41584-023-
01045-w. Epub ahead of print. PMID:
37945774.).

Las miopatias inflamatorias idio-
paticas (Mll), de inicio en la edad
adulta, se asocian con mayor
riesgo de cancer dentro de los 3

anos anteriores y posteriores a
su inicio. Las recomendaciones
basadas en evidencia y consen-
so pueden mejorar los resultados
del rastreo. Esta guia, elaborada
por un “apabullante” nimero de
reconocidos expertos e institucio-
nes internacionales, proporciona
recomendaciones para abordar
la estratificacion, deteccion, mo-
dalidades y frecuencia de dicho
riesgo. En primer lugar, permi-
te su deteccion en un paciente
individual, estratificandolo en
“estandar”, “moderado” o “alto”
segln el subtipo de MIl, patrén
de autoanticuerpos y caracteris-
ticas clinicas. En segundo lugar,
las recomendaciones describen
un panel de deteccion "basico"
(radiografia de térax y pruebas
preliminares de laboratorio) y un
panel de deteccion "mejorado"
(TC y marcadores tumorales). En
tercer lugar, las recomendacio-
nes aconsejan sobre el momento
y frecuencia del cribado median-
te paneles basicos y mejora-
dos, seglin el estado de riesgo.
Las recomendaciones también
aconsejan considerar la endos-
copia gastrointestinal o inferior,
nasoendoscopia y PET-TC con *8F-
FDG en poblaciones especificas.
El trabajo es extraordinaria-
mente denso y meticuloso e in-
cluye tablas y arboles de deci-
sibn muy detallados. Incluimos
el grafico que consideramos fun-
damental y que posee una gran
utilidad practica. Recomendamos
la lectura (y el empleo como ele-
mento de consulta) del trabajo
completo, de libre acceso en:

https://www.nature.com/arti-
cles/s41584-023-01045-w.pdf
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1M diagnosis

(within 3 years of symptom onset)

Juvenile-onset IIM Adult-onset IM
Cancer risk
stratification based on
risk factors
A

Cancer screening not
routinely required

)
IBM

Cancer screening not
routinely required

Basic and enhanced screening panels

Screening at follow up:
Basic screening panelat1, 2 and
3 years after |IM onset

Consider additional screening:
18F-FDG PET-CT,
upper and lower Gl endoscopy

Basic screening panel

» Comprehensive history

» Comprehensive physical examination
» Complete blood count

» Serum liver function tests

# Serum ESR andfor plasma viscosity

» Serum CRP

» Serum protein electrophoresis

= Urinalysis

= Plain chest X-ray radiograph

Moderate risk of
IIM-related cancer

|

Screening at time of diagnosis:
Basic and enhanced screening panels

Screening at follow up:
None

Enhanced screening panel:

= CT scan of the neck, thorax, abdomen and pelvis

= Cervical screening”

= Mammography®

= Prostate-specific antigen®

= CA-125

= Pelvic or transvaginal ultrasonography for ovarian cancer
» Faecal ocoult blood®

¥ ¥
‘High risk’ factors ‘Intermediate risk’ factors ‘Low risk’ factors
1IM subtype [l Dermatomyositis 1 CADM C1ASSD
1 Polymyositis 1 CTD-associated IIM
1 IMNM
MSA and 1 Anti-TIF1-y antibodies 1 Anti-SAE1 antibodies 1 Anti-SRP antibodies
MAA 1 Anti-NX P2 antibodies ] Anti-HMGCR antibodies 1 Anti-Jo1 antibodies
1 Anti-Mi2 antibodies 1 Non-Jo1 ASSD antibodies
[ Anti-MDAS antibodies CIMAA®
Clinical 1 Age >40 years at lIM onset 1 Male sex | Raynaud phenomenon
features LI Persistent high disease activity Ll Inflammatory arthropathy
despite therapy L1 Interstitial lung disease
1 Dysphagia (moderate to severe)
Cutaneous necrosis
Total
L J
All patients with IIM, irrespective of cancer risk, should continue to participate in
country- or region-specific age- and sex-appropriate cancer scregning programmes
22 'High risk’ factors 7
AL
{ )
Yes No
+
. " =2 ‘intermediate risk’ factors
High risk of lIM-related cancer or 1 'High risk’ factor?
A
T S ¢ }
Screening at time of diagnosis: Yes No

Does not fulfil criteria for
high or moderate risk?

Standard risk of IM-related cancer

Screening at time of diagnosis:
Basic screening panel

Screening at follow up: None

Screening for nasopharyngeal carcinoma:

« Consider nasoendoscopy at the time of diagnosis
of adult-onset IIM in geographical regions where
the risk of nasopharyngeal carcinoma is increased

INCREMENTO DE
AUTOINMUNIDAD
RELACIONADA CON
MDA5Y NEUMONITIS
INTERSTICIAL,
COINCIDENTE CON LA
PANDEMIA COVID-19

(Igbal K, Sinha S, David P, De Marco
G, et al. MDA5-autoimmunity

and Interstitial Pneumonitis
Contemporaneous with the COVID-19
Pandemic (MIP-C). medRxiv [Preprint].
2023 Nov 5:2023.11.03.23297727. doi:
10.1101/2023.11.03.23297727. PMID:
37961408; PMCID: PMC10635254.)

Este es un estudio observacional
retrospectivo, en fase de prepu-
blicacién, en el que se comprueba
un aumento en la aparicion de pro-
cesos autoinmunes relacionados
con anticuerpos frente a MDA5
(y no otros anticuerpos asociados
con miositis), entre enero de 2018
y diciembre de 2022, en Yorkshire,
Reino Unido. La positividad de
MDA5 se correlacioné con las ca-
racteristicas clinicas y evolutivas
de los pacientes y con las tasas de
vacunacion y positividad regiona-
les del SARS-CoV-2. Los patrones

de expresion genética de COVID-19
se compararon con la presencia de
enfermedad pulmonar autoinmu-
ne y de fibrosis pulmonar idiopati-
ca (FPI) para obtener conclusiones
sobre la génesis del brote de DM/
MDA5 + observado. Se comprobé
la aparicion de 69 nuevos casos
anti-MDA5+ entre 2020 y 2022,
con un incremento (llamativo para
unos procesos tan poco corrientes),
desde un 0,4% en 2019, a 2,1% en
2020, 4,8% en 2021,y 1,7% en
2022. Ocho de 60 tenian antece-
dentes de COVID-19 confirmado;
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las tasas maximas se superpusie-
ron con las tasas regionales de
positividad comunitaria del SARS-
COV-2 en 2021 y el 58 % (35/60)
habia recibido vacunas ARN anti-
SARS-CoV-2. Veinticinco de los 60
casos desarrollaron EPI que pro-
gres6 rapidamente hasta la muer-
te en 8 casos. Entre los 35 casos
sin EPI, 14 tenian miositis, 17 fe-
némeno de Raynaud y 10 erupcio-
nes del espectro de dermatomiosi-
tis. Los estudios transcriptomicos
mostraron una fuerte induccion de
IFIH1 (gen que codifica MDAS) en
COVID-19 y EPI autoinmune, pero
no en FPI, e IFIH1 se correlacion6
fuertemente con una respuesta de
interferon tipo 1 centrada en IL-15
y una firma de células T CD8+ ac-
tivadas, que es una caracteristica
inmunolégica de la EPI progresiva
en el contexto de enfermedades
autoinmunes sistémicas. La va-
riante IFIH1 rs1990760TT mitigd
dicha respuesta.

Comentarios

La dermatomiositis (DM) y, de ma-
nera mas concreta, la Dermato-
miositis Clinicamente Amiopatica,
(DMCA) positiva para anti-MDA5S
(proteina 5 asociada a la diferen-
ciacion de melanoma), DM/MDAb,
se caracteriza por asociar enfer-
medad pulmonar intersticial (EPI)
rapidamente progresiva y una ele-
vada mortalidad. La DM/MDA5 y la
COVID 19 comparten mecanismos
patégenos. Se ha comprobado un
aumento de prevalencia de anti-
MDA5 en los pacientes con COVID
19, ciertamente no muy marcado
pero si significativo, que, ademas,
aumenta cuando se administra va-
cuna ARNm, provocando en ellos
un incremento de la clinica y de la
mortalidad. Por otra parte, MDAS
detecta ARN tanto mono como bi-
catenario (esta Ultima es la forma
que adopta el virus SARS-CoV-2
cuando se replica para propagar la
infeccién) y es un receptor clave de
reconocimiento de patrones para
virus. Tanto DMCA/MDA5 como
COVID-19 parecen compartir la ac-
tivacion de la via de senalizacion
Interferon tipo |. Asi, la infeccion por
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COVID-19 activa sensores virales
citoplasmaticos de ARN, como el re-
ceptor RIG-I (retinoic acid-inducible
gene 1), MDA5 (el mas importante)
y otros, unidos a las células epite-
liales respiratorias, que desenca-
denan una respuesta inducida
por interferon, clave en la defensa
antiviral. Estas coincidencias sus-
tentarian la hipétesis de los autores
del trabajo de que el desarrollo de

un brote de casos con inmunidad
MDA5, simultdaneo con la circula-
cion del virus SARS-COV-2 durante
la pandemia COVID-19, sugiere
una inmunopatologia compartida
entre la presencia viral y la enfer-
medad pulmonar autoinmune.

El trabajo que comentamos es
de libre acceso en: https://www.
medrxiv.org/content/10.1101/20
23.11.03.23297727v1.full.pdf

INFLAMACION

OCULAR

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria. Malaga.

RESULTADOS DEL ENSAYO
MERIT EN EL TRATAMIENTO
DEL EDEMA MACULAR
UVEITICO: RANIBIZUMAB,
METOTREXATE O
IMPLANTES DE
DEXAMETASONA
Ophthalmology 2023; 130:914-923.

El propésito de este estudio es
evaluar la eficacia de tres trata-
mientos intravitreos diferentes
para el edema macular uveitico
persistente o recurrente: el im-
plante de dexametasona, el meto-
trexato y el ranibizumab. Para ello
se disei6 un ensayo clinico mul-
ticéntrico y aleatorizado, a simple
ciego, con 225 ojos de 194 pa-
cientes de 33 centros. En la sema-
na 12 de seguimiento todos los
grupos demostraron una disminu-
cién del grosor central medido con
“spectral-domain” OCT, respecto a
los valores iniciales (35%, 11% y
22% respectivamente en los gru-

pos tratados con dexametasona,
metotrexate y ranibizumab). La
reduccion fue significativamen-
te mayor en el grupo tratado con
dexametasona, y ademas sblo
este grupo de pacientes demos-
tré6 una mejoria estadisticamente
significativa en la agudeza visual
durante el seguimiento. La eleva-
cion de la presion intraocular fue
mas frecuente en el grupo tratado
con dexametasona, aunque los
picos de presion intraocular por
encima de 30 mmHg fueron poco
frecuentes y sin diferencias esta-
disticamente significativas entre
los grupos. La disminucién de 15
0 mas letras en la agudeza visual
fue comun en el grupo tratado con
metotrexato, y pudo atribuirse a la
persistencia del edema macular.

Comentarios

El interés de este trabajo es que
se trata de un ensayo aleatoriza-
do que compara tres tratamien-
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tos con diferente mecanismo de
accion para el edema macular
uveitico persistente o recurrente,
en el que el examinador de la agu-
deza visual y la OCT desconoce el
tratamiento aplicado a cada pa-
ciente. El periodo de valoracién de
la semana 12 fue asi estipulado
porque se considerd un periodo
de tiempo suficiente para que los
tres tratamientos hubieran podido
hacer su efecto completo. El pico
de efecto de la dexametasona se
considera entre las semanas 8 y
10, pero la superioridad frente a

los otros tratamientos fue ostensi-
ble incluso en la semana 12.

Por otra parte, el corto segui-
miento del estudio, de sélo 12 se-
manas, hace que no sea posible
extraer conclusiones a largo pla-
zo, ni del efecto de los farmacos
ni de los posibles efectos secun-
darios que tardan mas en desarro-
llarse, como la catarata.

En conclusién, la dexametasona
demostro ser superior al metotrexa-
te y ranibizumab para el tratamien-
to del edema macular persistente o
recurrente en pacientes con uveitis

INMUNOLOGIA

Unidad de Inmunologia.

TECNICAS PROTEOMICAS
PARA DESCUBRIMIENTO
DE BIOMARCADORES EN
ESCLEROSIS MULTIPLE
Julia Akesson, Sara Hojjati, Sandra
Hellberg,et al. Nat Commun 2023;
14:6903

Los métodos habituales de evalua-
cion de los pacientes con esclerosis
multiple (MS) son insuficientes para
valorar su evolucion y personalizar
sus tratamientos. Para identificar
nuevos biomarcadores son nece-
sarios aproximaciones mas exhaus-
tivas, como la protedmica a gran
escala en liquido cefalorraquideo
(LCR). El ensayo de extension de
proximidad (PEA) junto a secuen-
ciacion de nueva generacion (NGS)
permite investigar casi 1500 pro-
teinas en un pequeno volumen de
muestra, y ofrece la oportunidad de
identificar biomarcadores proteicos
que estan a muy baja concentra-
cion en la misma.

Francisco Javier Munoz Vico

Hospital Torrecardenas, Almeria

Comenzar pronto con el tratamien-
to en EM se asocia a mejores resul-
tados clinicos y puede retrasar la
progresion de la discapacidad neu-
rolégica, ya que se puede minimizar
la desmielinizacion y el dano neuroa-
xonal, presentes desde los primeros
estadios de la enfermedad. Por ello,
el descubrimiento de biomarcadores
tempranos de mala evolucion puede
predecir la progresion ulterior de la
enfermedad.

Con el objetivo de identificar con-
juntos de proteinas que se expresen
de forma diferente entre pacientes
de EM y personas sanas (DEPs), y
comprobar su capacidad de pre-
decir actividad de la enfermedad
a corto plazo y empeoramiento cli-
nico a largo plazo, los autores han
examinado la expresion de 1463
proteinas en muestras pareadas
de plasma-LCR, en dos cohortes de
personas: la primera (de “Descubri-
miento”) contaba con 92 enfermos
con MS en los primeros estadios

inactiva o minimamente activa a la
semana 12 de tratamiento. El ries-
go de presentar una elevacion en
la presion intraocular fue mayor en
el grupo de pacientes tratados con
dexametasona, aunque el riesgo de
elevaciones de 30 mmHg o mayo-
res y la necesidad de precisar ciru-
gia de glaucoma fue minimo, y sin
diferencias entre grupos. En nues-
tra opiniébn, son necesarios mas
estudios, con mayor nimero de
pacientes, y mayor tiempo de evolu-
cién, para poder establecer conclu-
siones mas alla de estos datos.

de la enfermedad (pwMS) y 23
controles sanos (HC) y provenia del
Hospital Universitario de Linkdping,
mientras que la segunda (de “Re-
plicacion”), procedente del Hospital
Universitario Karolinska, participa-
ba con 51y 20, respectivamente.

Entre pwMS y HC, se observan
52 DEPs en el andlisis de los LCR
(ninguna en plasma) en la cohorte
de Descubrimiento, y 25 en la de
Replicacion, de las que 23 protei-
nas solapaban entre ambas cohor-
tes. Tras analisis sobre bases de
datos génicas (GWAS, DisGeNET, y
de biomarcadores), este conjunto
esta enriquecido en genes relevan-
tes para MS, lo que los convierte
en candidatos a biomarcadores
y fueron usados en los siguientes
modelos predictivos.

Utilizando regresion logistica
univariada y estimacion mediante
area bajo la curva (AUC), algunas
de estas 52 proteinas adquieren
un valor diagnéstico; las cinco con
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mayor capacidad predictiva fueron
MZB1, CD79B, CD27, TNFRSF13B
e Il-:12p40, de las cuales las pri-
meras 4 estan relacionadas con
activacion de los linfocitos B.

Empleando la misma estrategia,
la cadena ligera de neurofilamen-
tos (NfL) en CSF mostrd la mayor
AUC para predecir la actividad a
corto plazo (2 anos) de la MS; en
plasma no se encontraron protei-
nas con suficiente valor predictivo.
La adicion de un indice que com-
bina duracién y eficacia de trata-
miento anadié poder predictivo a
la NfL. El cut-off predictivo 6ptimo
(737 pg/ml)y suumbral NPX (1.14)
que da lugar a la maxima exacti-
tud, estan muy correlacionados.

Para evaluar el progreso de la
discapacidad a largo plazo los au-
tores usaron una version normali-
zada por tiempo de seguimiento de
la puntuacién para MS relacionada
con la edad (nARMSS). Usando un
modelo de regresion lineal paso a
paso, 11 proteinas y la edad fue-
ron predictores; la robustez de este
modelo se refleja en la fuerte co-
rrelacion entre nARMSS predicho
con el verdadero en ambas cohor-
tes, y en su capacidad de asignar
correctamente a los individuos
pwMS a uno de los tres niveles
pronésticos de su discapacidad.
Al evaluar el potencial del modelo
para predecir NnARMSS con mues-
tras plasmaticas, sélo NfL junto a
la variable “edad”, fueron suficien-
tes; corroborando investigaciones
anteriores, el poder predictivo de
evolucion adversa de la MS del NfL
plasmatico es superior al NfL me-
dido en LCR.

Con las 11 proteinas del modelo
NARMSS y las 23 DEPs solapantes
los autores construyeron una red
funcional usando STRING, que re-
sulté ser mucho mas interconec-
tada de lo esperado, lo que indica
funcionalidad bioloégica compar-
tida. La red incluye 11 proteinas
intermedias (también enriqueci-
das en genes MS), de las cuales
5 no estaban en el perfil inicial de
1463 proteinas. Por analisis con
Gene Ontology, este conjunto esta
enriquecido sobre todo en proce-
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sos relacionados con la respuesta
inmune, y por analisis KEGG, en
vias como la interaccién citoquina-
receptor y adhesion celular.

Comentarios

Mediante el novedoso método
PEA-NGS, los autores han sido ca-
paces de obtener en pacientes con
MS perfiles protedmicos (“firmas”)
que pueden predecir diagnéstico,
actividad a corto plazo, y discapa-
cidad a largo plazo.

Con el hallazgo de biomarcado-
res de incremento en el riesgo de
progresion de discapacidad a largo
plazo tenemos la oportunidad de
tratar eficazmente a estas perso-
nas en su primer diagnoéstico, in-
dividualizando protocolos. Es in-
teresante no encontrar correlacion
significativa entre EDA y nARMSS,
reflejando asi que la discapacidad

a largo plazo puede ocurrir de for-
ma independiente de la actividad
inflamatoria asociada a recaida,
por lo que hay que estudiarlos por
separado.

Entre los aspectos metodolégicos
destacables, se trata del primer es-
tudio que utiliza la tecnologia PEA
combinada con NGS. La utilizacion
de cohortes procedentes de dos
centros independientes incrementa
la generalizabilidad y replicabilidad
del estudio, sobre todo al no reali-
zar ajuste ni reentrenamiento de
los modelos obtenidos en la cohor-
te de Descubrimiento sobre la de
Replicacion. Por Gltimo, el analisis
de redes funcionales ha permitido
detectar proteinas relevantes no
incluidas en el conjunto inicial, que
pueden, mediante la validaciéon en
futuros estudios, convertirse en fu-
turos biomarcadores.

INFECCIONES'Y
AUTOINMUNIDAD

, ] Leopoldo
"{! ¥ Muhoz
Medina’

! Unidad de Enfermedades Infecciosas.

2 Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

NUESTROS COMPANEROS
LOS GLUCOCORTICOIDES

Daniel B Chastain, Megan Spradlin et al.
Clinical Infectious Diseases, 2023. doi.
org/10.1093/cid/ciad474

Se presenta una revision en la que
se evalla el riesgo de infecciones
oportunistas (I0) en pacientes con
terapia corticoidea. Se evalla, a
su vez, la influencia de la dosis,
duracion y potencia de los gluco-
corticoides (GC), asi como los fac-

Javier
de la Hera
Fernandez ?

Hospital Clinico Universitario
San Cecilio. Granada

tores biologicos asociados y los
factores clinicos del huésped jun-
to con la terapia inmunosupresora
concomitante.

Se plantea la publicacién con
una serie de preguntas que inten-
taran responder y que resumo por
puntos:

—Propoésito de la revision: exami-
nar los efectos inmunosupreso-
res cuantitativos y cualitativos
de los GC a largo plazo y otros
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factores para dilucidar el riesgo
individualizado de 10. Ofrecera
ademas recomendaciones de
prevencion.

—Descripcion de los efectos inmu-
nolégicos de los GC: Se ofrece
un detallado resumen de la ac-
tuacién de los GC sobre el siste-
ma inmune, aportando graficas
y cuadro resumen muy Util en su
comprension.

—Traduccion de los hallazgos
experimentales en la practica
clinica: Asumen que la suscep-
tibilidad individual es multifac-
torial.

—Riesgo de infecciones e 10 en
pacientes que requieren cor-
ticoides: evaluando pacientes
con enfermedades autoinmu-
nes inflamatorias o eventos
adversos del sistema inmune
relacionados con inhibidores de
checkpoint. En los primeros re-
visa lo descrito en relacion con
las dosis de GC que suponen un
riesgo en diferentes 10s (PJP, M
tbc y no tbc, VVZ, infecciones
flngicas y parasitos como stron-
gyloides). En el segundo caso
y relacionados sobre todo con
neoplasias y sus tratamientos
actuales apoyados con GC, eva-
luando duracién dosis y relacion
sobre todo con infecciones bac-
terianas en diferentes localiza-
ciones.

—Se pregunta si el riesgo de 10 es
posible estimar y cémo hacerlo.
Refleja a usencia de datos defi-
nitivos para ello y la presencia
de multiples factores de riesgo
adicionales. Existen scores y
calculadoras que no dan res-
puestas definitivas.

—Plantea actuaciones ante la
prevencion de infecciones o re-
activacion de 10S en paciente
que requieren corticoides: Fi-
nalmente acepta las recomen-
daciones de profilaxis descritas
en la literatura para conocidas y
diferentes 10s.

Al final en las conclusiones, si
bien no hace recomendaciones
diferentes a las ya establecidas,
vuelve a plantear una revision
de los diferentes aspectos que
condicionan la aparicion de las
10s, como evitarlas y abordarlas
y aunque no va mas alla el cono-
cimiento de por qué suceden nos
acerca a un manejo 6ptimo.

Comentarios

Se trata de esas pequenas jo-
yas que encontrarnos ocasional-
mente en la bibliografia y que
desglosan un tema discutido fre-
cuentemente intentando dar una
respuesta, inicialmente muy con-
creta, a dudas que nos plantea-
mos diariamente.

La explicacion que ofrece del
mecanismo de accion de los GC
y su influencia en las infecciones
es al tiempo completa y sencilla.

Intenta ir mas alla en la valora-
cion de dosis de GC de los con-
sabidos términos de “dosis alta”
o0 “dosis baja” y del equivalente
de prednisona. Para nada inten-
ta simplificar la complejidad de
las preguntas, es mas, explicita
de forma sencilla y a la vez com-
pleta como deciamos antes, con
esquemas y figuras incluidas, el
funcionamiento y la implicacion
que supone la administracion de
GC en las diferentes situaciones
desglosando por enfermedades
oportunistas. Intenta hacer una
recopilacion de los diferentes
acercamientos en la literatura de
las dosis, tiempo y su influencia.
También se acera a las diferen-
tes implicaciones que suponen
las enfermedades en si, tanto las
autoinmunes inflamatorias como
las que alteran el sistema inmu-
ne por otros caminos.

Al final expresa la ausencia de
calculadoras de riesgo definitivas
o de mas conocimiento sobre los
efectos inmunolégicos, y a su pe-
sar respeta la experiencia que se
tiene con los conceptos de “dosis
alta” o “dosis baja” y del equiva-
lente de prednisona y acepta las
recomendaciones actuales.

BELIMUMAB VS.
INMUNOSUPRESORES
CLASICOS, VICTORIA POR
KO A LAS INFECCIONES
Materne E, Choi H, Zhou B et al.
Arthritis Rheumatol. 2023 Nov;75
(11):1994-2002. doi: 10.1002/art.42620

Las infecciones son una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad
en los pacientes con LES, genera-
das tanto por la propia actividad
de la enfermedad, las alteraciones
inmunes que ésta produce y los
tratamientos inmunosupresores
empleados. Es bien conocido el au-
mento del riesgo de las mismas con
los inmunosupresores (IS) clasicos
como azatioprina (AZA), metotrexa-
te (MTX) y micofenolato (MF). Sin
embargo, hasta la fecha, desco-
nocemos si el uso de belimumab
(BEL) conlleva también a un mayor
riesgo de infeccion.

Para ello los autores evalGan de
forma observacional retrospecti-
va una base de datos electronica
multicéntrica de los Estados Unidos
incluyendo 21.481 pacientes con
LES sin afectacion renal. Identifican
4 grupos diferentes de pacientes:
los que iniciaron tratamiento con
BEL (3955), los que lo hicieron con
AZA (6957), los que iniciaron MTX
(8917) y los que lo hicieron con MF
(8617) entre los anos 2011y 2021.
Se utilizaron “propensity scores”
para equilibrar todas las variables
estudiadas entre los diferentes
grupos comparadores. El objetivo
fue evaluar el riesgo de infecciones
graves y hospitalizaciones por infec-
ciones graves entre los pacientes
que iniciaron BEL vs. AZA, los que
iniciaron BEL vs MTX. y BEL vs. MF
durante un seguimiento de 5 anos.
Siendo consideradas infecciones
graves: bacteriemias, neumonias,
infecciones cutaneas y de partes
blandas, osteomielitis, meningitis y
gastrointestinales.

La media de edad fue 45 anos,
el 94% mujeres con una diversidad
étnica clara, pues cerca del 50% de
la cohorte fueron de raza no-cauca-
sica y de las diferentes regiones de
los EEUU, tanto urbanas como rura-
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les y tanto en instituciones privadas
como publicas. Mas del 50% esta-
ban tomando glucocorticoides (GC)
e hidroxicloroquina siendo el uso de
rituximab y ciclofosfamida poco fre-
cuente.

El inicio de BEL en comparacion
con el resto de inmunosupresores
clasicos (AZA, MTX y MF) se asocio
a menor riesgo de desarrollar in-
fecciones graves. De igual modo se
asocié a menor riesgo de hospitali-
zacion en relacion con infecciones
graves en comparacion con AZA y
MF pero no con MTX.

Ya conociamos las bondades de
BEL en el sentido del ahorro del
consumo de GC, estabilizacion de
la enfermedad y control de brotes
pero no teniamos resultados com-
paradores con los IS clasicos en
cuanto el desarrollo de infecciones
y hospitalizaciones secundarias a
ellas.

También, curiosamente, se ob-
servd una incidencia mayor de in-
fecciones graves e ingresos en los
pacientes con MF en comparacion
con el resto de grupos (BEL, MTX y
AZA). Otros estudios reflejan tam-
bién el mayor riesgo en los pacien-
tes con MF y AZA en comparacion
con un menor riesgo en los que ini-
cian MTX. Sin embargo, al analizar
detenidamente los pacientes con
MF existia un mayor porcentaje de
pacientes con mayor actividad de
la enfermedad (con LES modera-
do/grave) que en los pacientes con
MTX y ademas tenian una mayor
comorbilidad. Asi, por tanto, MF se
utilizaba en pacientes con mayor
gravedad y comorbilidad lo que po-
dria explicar ese mayor riesgo de
desarrollar infecciones graves € in-
gresos.

Se trata asi del primer estudio
que compara eventos adversos en
pacientes en tratamiento con BEL
en comparacion con otros IS. Con-
trastando con los estudios previos,
que son principalmente los ensayos
clinicos de desarrollo del farmaco
donde se evallia BEL frente a place-
bo anadido al tratamiento estandar
de la enfermedad; en ellos se obje-
tivo un riesgo de infeccion similar al
placebo. Aqui, sin embargo, como
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sucede en la practica diaria, BEL es
considerado y estudiado como una
alternativa frente a AZA, MTX y MF
evaluando su riesgo directamente
frente sus comparadores.

Comentarios
En incontables ocasiones nos en-
frentamos a un brote de la enferme-
dad complicado por una infeccion o
un debut de la propia enfermedad
en el seno de una infeccion grave
muchas veces detonado por la mis-
ma. En dichos momentos las alter-
nativas terapéuticas se nos agotan
0 NOs preocupan en exceso, poder
apoyarnos en estos resultados nos
alivia a la hora de poder contar con
farmacos con un perfil de seguri-
dad mayor como es el caso de BEL.
Utilizar asi farmacos con dianas
mas especificas de forma precoz
nos va a ayudar a evitar tratamien-
tos con mas efectos adversos e in-
teracciones y que requieren unos
controles de inmunosupresion
mayores. De igual manera facilita-

ran el control de la actividad de la
enfermedad, el ahorro de GC y asi
disminuir lo maximo posible las
complicaciones infecciosas graves
y hospitalizaciones secundarias
que tanto restan en la calidad de
vida de nuestros pacientes con LES,
conllevan a un mayor dano crénico
y €n ocasiones un serio riesgo para
la vida.

Finalmente decepciona algo que
no dé una respuesta diferente y
algo mas concreta, tras un plantea-
miento inicial muy atractivo, pero
el articulo merece la pena por la vi-
sion global que ofrece como hemos
comentado anteriormente

La ausencia de nimeros concre-
tos, dosis, tiempos y respuestas
tipo binario, si 0 no, hacen una vez
mas del arte de nuestra profesion
un desafio y nos animan a persona-
lizar en el paciente el conocimiento
que se adquiere en el estudio y la
blsqueda de respuestas a los pro-
blemas que ellos mismos nos plan-
tean en el dia a dia.

VASCULITIS

0JO CON RITUXIMAB, HIPO-
GAMMAGLOBULINEMIA

Y PULSOS DE CORTIS EN
PACIENTES CON VASCULITIS
ASOCIADAS A ANCA:

EL TRIANGULO DE LAS
INFECCIONES GRAVES
Liberatore J, Nguyen Y, Hadjadj J, et al. ]
Autoimmun. 2023 Nov 11;142:103130.

Rituximab (RTX) es un tratamiento
ampliamente empleado en la fase
de induccién y mantenimiento de
las vasculitis asociadas a ANCA
(VAA) que puede producir hipo-

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

gammaglobulinemia que poten-
cialmente puede conducir a infec-
ciones graves. Se ha demostrado
que los pacientes tienen mas pro-
babilidades de desarrollar hipo-
gammaglobulinemia cuando pre-
sentan una deplecion de linfocitos
B mas prolongada (superior a 12
meses). Otros factores podrian in-
fluir en su desarrollo, asi como en
el riesgo de infecciones graves y
de recidivas.

El objetivo de este estudio re-
trospectivo es identificar factores
de riesgo asociados con descen-
so de gammaglobulinas y la rela-
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cion entre la hipogammaglobuli-
nemia y el riesgo de recidivas y
de infecciones graves. Los niveles
de gammaglobulinas se midieron
antes del tratamiento de induc-
cion (mes -6), en el momento de
iniciar el tratamiento de manteni-
miento (mes 0) y cada 6 meses
durante la fase de mantenimien-
to con RTX hasta la recidiva o el
final del seguimiento. Dado que
los niveles de gammaglobulinas
descendieron principalmente en-
tre la fase de induccién y la fase
de mantenimiento, los pacientes
se categorizaron en varios grupos
en el mes O, es decir, al inicio del
tratamiento de mantenimiento
con RTX.

Se usaron diferentes definicio-
nes de descenso de las gammag-
lobulinas: niveles <6 g/L después
de la induccion, >25% de descen-
so de las gammaglobulinas entre
la fase de induccién y de mante-
nimiento, y ambas. Este punto de
corte del 25% se eligio porque fue
la media de descenso de las gam-
maglobulinas entre las dos fases.
Las infecciones se graduaron del
1 al 5 de acuerdo con el Common
Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), considerandose
graves como grados 3, 4 6 5.

De los 246 pacientes que esta-
ban recibiendo RTX como terapia
de mantenimiento, 98 cumplie-
ron los criterios de inclusion. En
el andlisis de supervivencia se
incluyeron 70 pacientes que ha-
bian recibido dos afios de RTX y
28 con tratamientos mas prolon-
gados. El tiempo medio de segui-
miento fue de 47 (36-72) meses.

Al inicio de la fase de mante-
nimiento 26 pacientes (26,5%)
tuvieron niveles de gammaglo-
bulinas <6 g/Ly 6 (6.1%) <4 g/L.
En el analisis multivariante, los
factores asociados con niveles
<6 g/l fueron la edad >60 anos
(OR 2,8), unos niveles basales de
<10 g/L (OR 13,9) y el uso de pul-
sos de metilprednisolona en la
fase de induccion (OR 3,8); entre
la fase de induccién y manteni-
miento 49 pacientes (50%) tuvie-

ron un descenso >25%, siendo el
Gnico factor asociado el uso de
pulsos de corticoides (OR 4,5).

Respecto a las infecciones gra-
ves 28 pacientes (28,6%) pre-
sentaron al menos una infeccion
grave durante el tratamiento de
mantenimiento con RTX; con una
media de tiempo de 19 meses, lo
que supone 5,5 casos/100 pa-
cientes/ano. En el analisis mul-
tivariante el riesgo de infeccion
grave fue mayor en pacientes con
niveles <6 g/L y >25% de des-
censo de las gammaglobulinas
(HR 2,3) y en aquellos que habian
recibido pulsos de metilpredni-
solona (HR 5,6). No se observé
correlacién entre el descenso de
las gammaglobulinas y el riesgo
de recidiva. EI mecanismo de la
hipogammaglobulinemia indu-
cida por corticoides no es bien
conocida pero puede deberse a
un descenso en su sintesis con-
secuencia del incremento en la
apoptosis de la células plasmati-
cas, el incremento del catabolis-
mo de las inmunoglobulinas y la
redistribucion de poblaciones de
precursores de células B.

Los autores concluyen que la
edad, los niveles bajos de gam-
maglobulinas y el uso de pulsos
de corticoides en la fase de induc-
cion aumentan la probabilidad de
descenso de gammaglobulinas en
la fase de mantenimiento y que
este descenso se relaciona con el
riesgo de infecciones graves, pero
no de recidivas de la vasculitis.
Los pulsos de metilprednisolona
en la induccion tienen un impac-
to independiente negativo en los
niveles de gammaglobulinas y el
riesgo de infecciones.

Comentarios

Consideramos de gran importan-
cia la vigilancia de la aparicion de
infecciones en los pacientes con
VAA en los que utilicemos RTX en-
tre la fase de induccion y manteni-
miento, sobre todo en mayores de
60 anos que presenten hipogam-
maglobulinemia y han sido trata-
do con pulsos de corticoides.

POSICIONANDO A
AVACOPAN EN EL
TRATAMIETNO DE LAS
VASCULITIS ASOCIADAS

A ANCA

Geetha D, Dua A, Yue H, et al.. Ann
Rheum Dis. 2023 Nov 18:ard-2023-
224816. doi: 10.1136/ard-2023-224816.

En el ensayo clinico fase 3 ADVO-
CATE que incluyé a pacientes con
granulomatosis con poliangeitis
(GPA) y poliangeitis microscopica
(PAM), avacopan, un antagonista
selectivo oral del receptor Cba fue
superior a prednisona para man-
tener la remision sostenida en la
semana 52 en pacientes tratados
con rituximab (RTX) o ciflofosfami-
da (CF)/azatioprina (AZA).

Como RTX es actualmente el
tratamiento habitual para la in-
duccién a la remisiéon y manteni-
miento en este tipo de vasculitis,
este analisis ad hoc del ADVOCA-
TE estudia la eficacia y seguridad
de avacopan en los pacientes que
recibieron RTX en la induccién. In-
cluyé a pacientes con GPA y PAM
con un filtrado glomerular (FG)
>15 mL/min y al menos un item
mayor o 3 items no mayores o al
menos los dos items renales de
hema-turia y proteinuria del BVAS.
De los multiples objetivos prima-
rios y secundarios nos quedamos
con la eficacia para alcanzar la
remision, definida como un BVAS
de O en la semana 26 y 52 sin
corticoides y sin recidivas entre la
semana 26 y 52. En pacientes con
afectacion renal basal, se evalud
el FG y el cociente alblmina/crea-
tinina en orina (Alb/Cr). El FG se
estudio también en pacientes con
FG <30 mL/min.

De los 331 pacientes incluidos
en el ADVOCATE, 214 (64,8%) re-
cibieron RTX. Se administré ava-
copan (30 mg/12 horas) o place-
bo, junto a la pauta descendente
de cor-ticoides con inicio a dosis
de 60 mg/dia con suspension
en la semana 20 o placebo. 163
pacientes (76,2%) tuvieron vas-
culitis renal y 125 (58,4%) eran
pacientes de nuevo diagnéstico.
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La remision a la semana 26 y la
mantenida a la 52 se alcanzd en
83/107 (77,6%) y 76/107 (71%)
de los pacientes en el grupo del
avacopan y en 81/107 (75,7%)
y 60/107 (56,1%) en el grupo de
corticoides, respectivamente.
Centrandose en el grupo de pa-
cientes con afectacioén renal, el FG
mejoré en 5,8 mL/min en el gru-
po avacopan vs 2,8 mL/min en el
grupo de corticoides, partiendo de
una funcién renal de 50,8 mL/min
y 46,8 mL/min, respectivamente.
Para pacientes con FG <30 mL/
min basal, el incremento en el FG
fue de 8,7 mL/min frente a 6,6
mL/min en el grupo de corticoi-
des. El descenso de la albuminu-
ria ocurrio mas rapidamente en el
grupo del avacopan comparado
con el de corticoides, de tal for-
ma que en la semana 4 hubo un
descenso del 42% en el cociente
Alb/Cr frente al 6% en el grupo de
corticoi-des. No obstante, en la
semana 52, no hubo diferencias
en el cociente Alb/Cr entre ambos
grupos. Respecto a las recidivas
se observaron en 8,7% (9/104)
en el grupo de avacopan frente
al 20,2% (21/104) en el grupo
de corticoides, lo que supone un
58% de reduccion de riesgo de re-
cidiva. Las recidivas, recuperacion
de la funcién renal, veloci-dad de
descenso en la albuminuria y la
toxicidad inducida por corticoides
favorecio al grupo del avacopan.
Los autores concluyen que en
pacientes con vasculitis asociada
a ANCA que reciben RTX, la efica-
cia del tratamiento con avacopan
comparado con el brazo de des-
censo de corticoides fue similar a
semana 26 y 52. Ademas, avaco-
pan se asocié con una mejora en
el pronéstico renal y una menor
toxicidad por corticoides.

Comentarios

El uso de avacopan en los pacien-
tes con vasculitis asociada a ANCA
va mas alla del simple hecho de
reducir corticoides. Su adminis-
tracion se ha relacionado con una
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me-joria en el FG en pacientes con
FG entre 15 y 30 mL/min (no sa-
bemos en pacientes con <15 mL/
min porque se excluyeron) y una
disminucion del riesgo de recidi-
vas de la vasculitis, aspectos muy
importantes como para que inclu-
yamos a avacopan en el ar-senal
terapéutico de estas vasculitis..

SARILUMAB, ¢UN NUEVO
MONOCLONAL PARA LA
ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES?

Schmidt WA, Dasgupta B, Sloane J
et al. Arthritis Res Ther. 2023 Oct
16;25(1):199.

Sarilumab es un inhibidor del re-
ceptor de la IL-6 aprobado para el
tratamiento de la artri-tis reuma-
toide y la polimialgia reumatica,
con gran afinidad por el recep-
tor alfa de la IL-6. En este ensa-
yo fase 3 doble ciego el objetivo
principal fue comparar la eficacia
defi-nida como remision sosteni-
da a la semana 52 después de
comparar dos dosis diferen-tes
de sarilumab frente a placebo en
pacientes con arteritis de células
gigantes (ACG) durante 26 sema-
nas. Como objetivos secundarios
se incluyeron la valoraciéon de la
remision parcial en la semana
24y la dosis acumulada de corti-
coides. También se ana-lizo, 16gi-
camente, la seguridad.

El diagnéstico de ACG se reali-
z6 de acuerdo con los criterios de
edad >50 anos, VSG >50 mm/h o
PCR >25 mg/L, sintomas cranea-
les inequivocos de ACG o PMR y
pre-sencia de biopsia temporal
positiva y/o evidencia de vasculi-
tis de grandes vasos en pruebas
de imagen. Se incluyeron pacien-
tes de reciente diagnostico o ca-
sos activos refractarios a corticoi-
des, ninguno en tratamiento con
metrotrexate ni tocilizumab. De
los 320 pacientes inicialmente
planificados, s6lo 83 fueron alea-

torizados y 36 incluidos en el ana-
lisis de la semana 52. Se aleatori-
zaron para recibir sarilumab 200
y 150 mg con una reduccién gra-
dual de corticoides de 26 sema-
nas o placebo con una reduccion
gradual de 52 o0 de 26 semanas.
El estudio se suspendié precoz-
mente por pandemia COVID-19,
por lo que soélo se presentan es-
tadisticas descriptivas.

Aunque el nimero de pacien-
tes incluidos y en seguimiento
fue bajo, al menos la mitad de
los tratados con sarilumab 200
y 150 mg vs. placebo durante 26
semanas alcanza-ron la remision
sostenida en la semana 24 y 56,
superior a la observada en el gru-
po placebo. La mayoria de los pa-
cientes tuvieron efectos adversos
en forma de mania, reaccién en
el sitio de la inyeccioén, artralgias,
diarrea y desarrollo de neutrope-
nia. En el otro ensayo de saroli-
mus en polimialgia reumatica se
describen como efectos adversos
frente a placebo la neutropenia
(15% vs. 0%), las artralgias (15%
vs. 5%) y la diarrea (12% vs. 2%).
Los autores concluyen que dado
el tamano muestral es dificil ex-
traer conclusiones, si bien no
hubo hallazgos de seguridad in-
esperados.

Comentarios

La verdad es que, por el meca-
nismo de accion y similitudes con
tocilizumab, sarilumab podria ser
otra opcion para el tratamiento
de la ACG. En el estudio habia
pacientes con recidivas, pero
ninguno con metotrexate ni to-
cilizumab. Ademas, preocupa el
tema de la neutropenia, efecto
adverso ya detectado en el ensa-
yo en pacientes con polimialgia
reumatica. Consideramos que,
salvo casos muy excepcionales
sin respuesta o efec-tos adversos
a tocilizumab, sarilumab es un
farmaco que probablemente usa-
remos poco por ahora, hasta que
no haya mas evidencia sobre su
eficacia.
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NIVELES SERICOS DE
RITUXIMAB EN VASCULITIS
ASOCIADA A ANCA:

LA IMPORTANCIA

DE MONITORIZAR EL
TRATAMIENTO

Khoudour N, Delestre F, Jabot-

Hanin F, et al. Arthritis Rheumatol.
2023;75(11):2003-13.

Existe una variabilidad interindivi-
dual en la respuesta a rituximab
(RTX) en los pacien-tes con vas-
culitis asociada a ANCA (VAA). Es
posible que aspectos genéticos,
farma-cocinéticos (PK) y farmaco-
dinamicos (PD) contribuyan en esta
variabilidad. La relacién entre los
niveles plasmaticos de RTX y la PD
ha sido estudiada en pacientes con
lin-foma. Los pacientes incluidos en
el ya conocido y comentado en esta
revista ensayo clinico MAINRITSAN
2 y que estaban en remision clini-
ca tras la fase de induccién fue-ron
aleatorizados a recibir un esquema
fijo de RTX o un esquema persona-
lizado.

Este estudio complementario del
ensayo MAINRITSAN 2 tiene como
objetivos princi-pales explorar la re-
lacién entre la concentracion plas-
matica de RTX, los polimorfismos
genéticos en los genes candidatos
PK/PD vy los resultados clinicos en
forma de efica-cia y seguridad. Se
determinaron las concentraciones
plasmaticas de RTX durante la fase
mantenimiento en elmomento Oy a
los 3 meses (CR3m). Se definieron
niveles bajos los inferiores a primer
decil, es decir <4 pg/ml. Se genoti-
paron muestras de ADN para el es-
tudio de genes candidatos PK/PD.

El objetivo primario fue valorar el
riesgo de recidivas mayores defini-
das como aquellas que afectaban
la vida o al menos un 6rgano mayor.
Los objetivos secundarios fueron la
aparicion de cualquier recidiva, de
efectos adversos graves incluyendo
infeccion, y el analisis PK/PD para
aquellos pacientes de los que se
dispusiese la CR3m.

Se incluyeron 135 pacientes de
los 162 pacientes de MAINRISTAN
2, de los cuales 89 (66%) habian re-

cibido ciclofosfamida como terapia
de induccion y 46 (34%), RTX. Se
dispuso de 226 muestras, 119 en
el momento Oy 117 a los 3 meses
(CR3m). En el momento O los niveles
de RTX fueron de 16,9 + 23,4ug/ml
en los pacientes tratados durante la
fase de induccion con RTX y obvia-
mente O en los que no lo recibieron.
La CR3m fue estadisticamente mas
baja en el grupo de terapia persona-
lizada (11,6 + 14,4 yg/ml) que en la
pauta fija (29,3 * 18,4 pg/ml). En
la cohorte de 107 pacientes en los
que se hizo PK/PD el tiempo hasta
la recidiva fue de 22,7meses, 23%
en esquema personalizado y 14%
en la pauta fija. La frecuencia de
pacientes infraexpuestos (<4 pg/
ml) en el grupo de esquema fijo fue
estadisticamente menor que en el
grupo perso-nalizado (2% vs 18%;
p=0,02). Durante el seguimiento
hubo una diferencia significativa en
las recidivas mayores en funcién de
la CR3m 4/11(36%) si <4ug/mly
7/92 (8%) si >4ug/ml (p= 0,009).
De forma similar, también hubo di-
ferencias entre todas las recidivas
15/92 (16%) si >4ug/ml y 5/11

(45%) si <4 pg/ml (p=0,03). Una
CR3m baja, <4 pg/ml, fue un factor
de riesgo independiente para reci-
diva mayor (OR de 6,56) en el mes
28, para recidiva mayor (HR de 2,7)
y recidiva (HT 2,7). No se observé
correla-cion entre CR3m con los ni-
veles de CD19. STAT4 rs2278940
y PRKCA rs8076312 se asociaron
significativamente con la CR3m,
pero no con la recidiva mayor en el
mes 28.

Los autores concluyen que la
monitorizacion de RTX podria ser
de utilidad para indivi-dualizar el
esquema de la administracion del
tratamiento durante la fase de man-
tenimiento.

Comentarios

Aunque probablemente la monito-
rizacion de los niveles de RITUX no
estén disponibles a corto plazo en
la mayoria de los hospitales, este
estudio nos parece super intere-
san-te y que abre otra herramienta
mas para el manejo de la fase de
mantenimiento con RTX en las VAA,
ademas de las subpoblaciones lin-
focitarias y los titulos de ANCA.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

José Luis Rodriguez Garcia

Servicio de Medicina Interna.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

NUEVOS CRITERIOS

DE CLASIFICACION

DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO, ACR/
EULAR 2023. {COMPLEJOS,

COMPLETOS, UTILES?
Barbhaiya M, et al. Ann Rheum Dis
2023;82:1258-1270. doi:10.1136/ard-
2023-224609

Para argumentar la necesidad de
actualizar los criterios de clasifica-
cion del sindrome antifosfolipido
(SAF), los autores sostienen que en
la clasificacion de Sapporo revisa-
da en Sidney en 2006 no se tienen
en consideracion las manifestacio-
nes no tromboéticas asociadas al
sindrome (p. €j., livedo racemosa,
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trombocitopenia), ni los factores
de riesgo trombético arterial y ve-
noso y, ademas, no se incluyen
con claridad las entidades clinicas
relacionadas con la enfermedad
microvascular -microangiopatia
trombética-, o no se definen con
suficiente precision algunas de las
manifestaciones asociadas al sin-
drome (p. €j., en el caso de la mor-
bilidad obstétrica). En este sentido,
las definiciones de los diferentes
dominios clinicos y de laboratorio
quedan ampliamente descritas en
esta version ACR/EULAR. Por otro
lado, utilizando dos cohortes, es-
tos nuevos criterios obtienen una
sensibilidad del 83%-84% y una
especificidad del 99%.

De modo similar a los criterios de
LES de 2022 de ACR/EULAR, exis-
ten unos criterios iniciales de nece-
sario cumplimiento que incluyen la
presencia de uno o mas dominios
clinicos del 1 al 6, mas la positivi-
dad de al menos un anticuerpo an-
tifosfolipido (de los tres clasicos),
dominios 7 y 8, en un periodo de
tres anos.

Los dominios clinicos son los
siguientes: D1. Enfermedad ma-
crovascular venosa. D2. Enferme-
dad macrovascular arterial. D3.
Enfermedad microvascular. Livedo
racemosa, vasculopatia livedoide,
nefropatia, hemorragia pulmo-
nar, miocardiopatia, hemorragia
adrenal. D4. Obstétrico. D5. Enfer-
medad cardiaca valvular (engro-
samiento o vegetacion). D6. Hema-
tolégico. Trombocitopenia.

Los dominios de laboratorio son
dos: D7. Positividad del anticoa-
gulante ldpico. D8. Positividad de
anticardiolipinas o de beta-2 GP-1.

Cada dominio contiene items
con diferente puntuacion: p. €j.,
el engrosamiento valvular puntda
2 y la presencia de vegetaciones
valora un 4.

Cumplida la premisa de entra-
da (criterios iniciales de necesaria
observancia) y en ausencia de jus-
tificacion alternativa o mejor expli-
cacion de los criterios clasificato-
rios que cumple el paciente, si se
obtiene una puntuacion clinica de
al menos 3 puntos y de laboratorio
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también de 3 0 mas, se cumplirian
los criterios de clasificacion de SAF
con intencién o propésito de inves-
tigacion.

Comentarios

Los nuevos criterios de clasifica-
cion del sindrome antifosfolipido
(SAF) son mas complejos que los de
Sapporo (Wilson WT et al. Arthritis
Rheum 1999; 42: 1309-11) y Sid-
ney (Miyakis S et al. J Thromb Hae-
most. 2006. doi: 10.1111/j.1538-
7836.2006.01753.x).
Basicamente, en la revision de la
clasificacion de Sapporo en 2006
se mantuvieron los criterios clinicos,
mientras que los de laboratorio fue-
ron objeto de modificaciones, entre
ellas la inclusién de los anticuerpos
antibeta-2 GP-1, o el intervalo para
la confirmacion serolégica, que
pas6 de 6 a 12 semanas. La revi-
sion de 2023 propuesta por ACR/
EULAR define de un modo mas pre-
ciso los diferentes dominios e inclu-
ye por primera vez manifestaciones
clinicas claramente relacionadas
con el sindrome, p. €]., la nefropatia
por microangiopatia trombética.

Aunque los criterios de clasifica-
cioén no lo son de diagnostico en
el contexto de las enfermedades
autoinmunes, en nuestra actividad
asistencial necesitamos dar sopor-
te a las decisiones terapéuticas que
generan incertidumbre, lo que lleva
en la practica a utilizar estos crite-
rios como un elemento de ayuda
inestimable en el diagnoéstico del
sindrome o de la enfermedad que
creemos debe o podria tener el pa-
ciente.

Basados en los criterios de Sid-
ney, se pueden distinguir tres situa-
ciones: ser portador de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF), presentar el
sindrome o, en tercer lugar, sospe-
char que nos encontramos ante un
SAF seronegativo. De modo gené-
rico, en el primer caso podriamos
valorar la antiagregacion, en el se-
gundo, un SAF establecido, indicar
la anticoagulacién o realizar un
tratamiento intensivo durante la
gestacion, y en el tercero no habria
consenso para guiar nuestra acti-
tud terapéutica.

Con esta nueva clasificacion
ACR/EULAR 2023 probablemen-
te no quedan establecidas con
claridad las situaciones clinicas
expuestas en el parrafo que ante-
cede. Por ejemplo, si seguimos el
algoritmo clasificatorio del SAF de
2023, y asumiendo que se relinen
los criterios de entrada, p. €j., un
dominio del 1 al 6 (clinico) y uno
del 7-8 (laboratorio), podriamos
“diagnosticar” de SAF a pacientes
en quienes la decisiébn de trata-
miento no quedaria tan claramen-
te establecida como podia suceder
al aplicar los criterios de Sidney. En
este sentido, ¢cual seria la actitud
ante una hemorragia alveolar difu-
sa -HAD- en una paciente con val-
vulopatia mitral reumatica anticoa-
gulada y positividad de AAF? ¢Cual
es el papel de los AAF en el desa-
rrollo de la HAD? ¢Y el de la anti-
coagulacion? ¢Actuarian los AAF
de acuerdo con la hip6tesis del "se-
cond hit", por la cual se necesitaria
un desencadenante adicional para
el desarrollo de un evento vascular
en portadores de AAF? (Thrombo-
prophylaxis in carriers of antiphos-
pholipid antibodies (APL) without
previous thrombosis: "Pros" and
"Cons". Autoimmun Rev. 2012. doi:
10.1016/j.autrev.2011.10.014).

En otro ejemplo, un paciente con
livedo reticularis, trombocitopenia
de presumible origen autoinmune
y portador de AAF cumpliria crite-
rios clasificatorios. Sin embargo,
Jtiene interés o por el contrario
afade un elemento de duda o con-
fusion que sea diagnosticado de
SAF cuando no existe consenso
sobre la necesidad de antiagregar
0 anticoagular a los pacientes con
trombocitopenia atribuida a este
sindrome? (Thrombocytopenia in
antiphospholipid syndrome: Is an-
ticoagulation and/or antiaggrega-
tion always required? Autoimmu-
nity Reviews. doi.org/10.1016/j.
autrev.2023.103417).

Por Ultimo, existe una amplia bi-
bliografia acerca de la presencia
de “otros” AAF no incluidos en los
criterios de clasificacion pero que
han (de) mostrado una estrecha
relacion con la clinica trombética
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y obstétrica y que, por tanto, po-
dia ser esperable que hubieran
sido incluidos -alguno de ellos-, o
considerados al menos, en la pre-
sente actualizacion de los criterios
de Sidney. Entre otros muchos tra-
bajos publicados sobre este parti-
cular, nosotros realizamos un es-
tudio en pacientes con (sospecha
de) SAF seronegativo, en quienes
determinamos, ademas de los
anticuerpos clasicos, estos otros
AAF no clasificatorios: antifosfati-
dilserina, complejo antifosfatidil-
serina/protrombina, anti-B2-GPI
dominio-l, antifosfatidiletanolami-
na y anticardiolipina/vimentina.
Observamos que un tercio de los
pacientes seronegativos para los
tres anticuerpos clasicos eran por-
tadores de al menos uno de estos
anticuerpos no incluidos en los
criterios de clasificacion (Closing
the Serological Gap in the Anti-
phospholipid Syndrome: The Value
of "Non-criteria" Antiphospholipid
Antibodies. J Rheumatol. 2017.
doi: 10.3899/jrheum.170044).

Esto lleva a pensar que la con-
sideracién de la inclusién de un
cuarto anticuerpo podria mejorar
la sensibilidad, sin modificar la es-
pecificidad, en el diagnostico del
sindrome.

Por otro lado, si hacemos refe-
rencia al sistema de puntuacion
GAPSS de prediccion del riesgo
de trombosis (arterial) en pacien-
tes con SAF, para su calculo es
necesaria la determinaciéon de
los anticuerpos antifosfatidilseri-
na/protrombina (GAPSS: the Glo-
bal Anti-Phospholipid Syndrome
Score. Rheumatology. 2013. doi:
10.1093/rheumatology/kes388).

En todo caso, la inclusion o no
de estos “nuevos” autoanticuer-
pos no parece quedar reflejada
en el documento de ACR/EULAR
dentro de la agenda de elementos
prioritarios de investigacion para
una futura actualizacion de estos
criterios de clasificacion.

Finalmente, mientras nos fami-
liarizamos con la consulta de estos
nuevos criterios, y sin desechar o

SARCOIDOSIS

Carlos Romero

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

INTELIGENCIA

ARTIFICIAL APLICADA

EN SARCOIDOSIS

Lew D, Klang E, Soffer S, Morgenthau
AS. Current Applications of Artificial
Intelligence in Sarcoidosis. Lung 2023;
201: 445-454

La sarcoidosis es una enfermedad
compleja que puede afectar a casi
cualquier 6rgano y aunque puede
asintomatica y descubierta de forma

casual, algunas manifestaciones se
asocian a una morbilidad y mortali-
dad significativa como la fibrosis pul-
monar o la afectacion cardiaca.

Aunque se ha avanzado mucho
en la sarcoidosis en los Ultimos
anos, todavia hay muchas cues-
tiones que aclarar y no cabe duda
de que la IA podria utilizarse para
avanzar en su conocimiento, sobre
todo en lo que respecta al diagnés-
tico y el pronéstico.

excluir todavia los “clasicos” crite-
rios de Sidney, quedan, en opiniéon
de los firmantes de este consenso
ACR/EULAR, tres lineas priorita-
rias de investigacion, que no de-
jan indiferentes y en alglin caso
anaden complejidad -cuando no
perplejidad-, relacionadas, en pri-
mer término, con aquellos pacien-
tes que muestran datos clinicos
y serolégicos de SAF pero que no
suman la puntuacién requerida;
en segundo, con otros casos en
quienes nuevos métodos de deter-
minacién serolégica podrian ana-
dir precision sobre la positividad
de los autoanticuerpos, de modo
particular en el caso de los anti-
beta-2 GP-1y, por Gltimo y no me-
nos intrincado, con portadores de
autoanticuerpos clasicos que no
presentan una clinica caracteris-
tica relacionada con el sindrome,
en quienes se deberian establecer
con mayor especificidad otras po-
tenciales manifestaciones clinicas
asociadas con la presencia de es-
tos tres autoanticuerpos.

Dentro del concepto de IA se
incluyen diferentes procesos, y se
comentan aqui tres tipos principa-
les: machine learning, o aprendi-
zaje automatico, deep learning, o
aprendizaje profundo, y radiémica
(estas herramientas no suelen
aparecer traducidas). Cada una
de estas técnicas tiene puntos
fuertes y limitaciones, y pueden
equilibrarse para mejorar su ren-
dimiento.
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Sobreajuste

La utilidad de la IA en enfer-
medades infrecuentes como la
sarcoidosis suele estar limitada
por overfitting o sobreajuste. El
sobreajuste se produce cuando
un modelo aprende de los datos
de entrenamiento, captando no
sblo los patrones patologicos sino
también el ruido o fluctuaciones
aleatorias de los datos. El sobrea-
juste puede conducir a una mala
generalizacion cuando se aplica
a datos nuevos y desconocidos.
En las enfermedades raras, una
disponibilidad de muestras mas
limitada facilita el sobreajuste. Se
puede atenuar el sobreajuste au-
mentando la muestra o reducien-
do el nimero de caracteristicas
en el modelo.

Machine learning

El machine learning, una de las
herramientas mas consolidadas,
consiste en introducir conjuntos
de datos en un ordenador, que los
procesa y transforma para pro-
ducir el resultado deseado. Una
ventaja del machine learning es
gue resulta razonablemente facil
entender como el algoritmo priori-
za la informacién de entrada para
llegar a las conclusiones desea-
das y esto genera mas confianza
del usuario.

Un método de machine learning
es el denominado random forest
(o bosque aleatorio), un sistema
en el que varios arboles de deci-
sién se enlazan para proporcionar
un Unico resultado. Un estudio
us6 random forest y permitié por
las caracteristicas de radiologia
diferenciar correctamente la sar-
coidosis de la tuberculosis, en
ausencia de datos clinicos o de
laboratorio e identific6 con mayor
precision la sarcoidosis pulmonar
que los radidlogos.

Se ha usado el machine lear-
ning con finalidad pronéstica en
sarcoidosis cardiaca. En un es-
tudio se identific6 como factores
relacionados con mortalidad en
sarcoidosis cardiaca la alteracion
electrolitica, disfuncién hepati-
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ca o arritmias. En otro estudio
se usO el machine learning para
crear un algoritmo de prediccion
del riesgo de muerte subita car-
diaca introduciendo imagenes de
resonancia magnética cardiaca y
PET miocardica para generar mo-
delos cardiacos que identificara
las regiones de cicatrizacion con
mayor predisposicion a la arritmia
y, a su vez, cuantificar el riesgo
de arritmia recurrente. Aunque el
tamano de la muestra del estu-
dio era pequeno, que llevé a un
sobreajuste moderado del algorit-
mo y a una aplicabilidad limitada,
los resultados sugieren que este
algoritmo podria utilizarse para
identificar a los pacientes con
sarcoidosis cardiaca que tienen
mas probabilidades de beneficiar-
se de la insercién de un DAl y po-
dria llegar a obviar otras pruebas
mas invasivas, como la estimula-
cion eléctrica durante las pruebas
electrofisiolégicas.

Se ha empleado otro algoritmo
de machine learning en el diag-
nostico de la uveitis sarcoidea,
permitiendo realizar el diagnosti-
co diferencial con otras causas de
uveitis con una precision del 97%.

Deep learning

El deep learning utiliza redes
neuronales artificiales (RNA) para
interpretar imagenes e informa-
cion mas diversas. Siguiendo el
modelo del cerebro humano, las
RNA se componen de capas de
neuronas artificiales en las que
cada neurona representa una
unidad de regresion logistica.
Las redes neuronales convolu-
cionales (CNN), sin embargo,
representan un tipo de RNA que
se modela segln los centros de
procesamiento visual del cerebro
humano. Como tales, las CNN se
utilizan para reconocer imagenes
y detectar objetos. Las CNN uti-
lizan filtros y convoluciones para
crear representaciones abstrac-
tas de imagenes que permiten
realizar predicciones precisas a
partir de datos de imagenes. Las
neuronas tanto de las RNA como

de las CNN se refinan mediante la
exposicion a grandes volimenes
de informacion.

Como hemos comentado, una
dificultad en el deep learning en
la sarcoidosis es la falta de gran-
des conjuntos de datos. Se han
ideado dos métodos principales
para superar este reto. El primer
método, denominado aprendi-
zaje por transferencia, que reu-
tiliza modelos preentrenados en
un nuevo problema o una nueva
enfermedad. El segundo méto-
do, derivado del aprendizaje por
transferencia, aumenta artificial-
mente los datos girando o vol-
teando las imagenes para volver
a entrenar los algoritmos con ima-
genes que percibe como nuevas.
Aunque los conjuntos de datos de
entrenamiento en sarcoidosis son
actualmente pequenos, el deep
learning es el tipo de IA mas es-
tudiado, que muestra la mayor
promesa para el diagnéstico de la
sarcoidosis.

Varios estudios han desplegado
sistemas de deep learning para
evaluar las imagenes de pacien-
tes con sarcoidosis pulmonar. En
un estudio con sarcoidosis pulmo-
nar grave, los autores esbozaron
el perimetro pulmonar para desa-
rrollar un algoritmo de entrena-
miento para identificar las areas
enfermas del pulmén consiguien-
do un rendimiento excelente en
la delineacion automatica de los
limites del parénquima pulmonar
con condiciones patolégicas.

En otro estudio usando solo
radiografias de térax, la red neu-
ronal fue capaz de superar a los
comités de expertos de neumélo-
gos y radidlogos en el diagnostico
diferencial de la tuberculosis con
la sarcoidosis. La aplicacion de la
CNN en la sarcoidosis cardiaca es
mas limitada. Un estudio con ima-
genes PET cardiacas creando ma-
pas polares, la CNN fue capaz de
distinguir a los pacientes con sar-
coidosis cardiaca de los pacientes
de control. Otro estudio, la CNN
identifico regiones ecocardiogra-
ficas de interés en la sarcoidosis



SARCOIDOSIS — LITERATURA COMENTADA

cardiaca y sorprendentemente se
identifico el area y movimiento de
la valvula mitral con sarcoidosis
cardiaca, incluso en pacientes
con funcién ventricular normal.
En un estudio con resonancia
magnética la CNN, identificando
areas de alteracion geométrica
ventricular y la remodelacién mio-
cardica que no observaron revi-
sores humanos, siendo capaz de
identificar un prondstico adverso
en la sarcoidosis cardiaca.

Radiomica

La radiémica es un método de
IA en el que se entrena al orde-
nador para interpretar estudios
radiolégicos utilizando caracteris-
ticas de imagen indetectables por
el ojo humano. Hasta la fecha, la
aplicacion de la radiémica en la
sarcoidosis se refiere Gnicamen-
te al diagnostico. Una gran parte
de la informacién utilizada en el
procesamiento radiémico esta re-
lacionada con la textura del teji-
do. La informacion textural es (til
para la evaluacion de la enferme-
dad oncolégica, y varios estudios
predicen con fiabilidad la metas-
tasis basandose en los hallazgos
de las imagenes. En un estudio,
los marcadores radiémicos iden-
tificaron las regiones pulmonares
mas cominmente afectadas por
la sarcoidosis, incluyendo cortes
axiales superiores, cortes coro-
nales medios y cortes sagitales
exteriores. Segun el algoritmo, la
ausencia de adenopatias hiliares
bilaterales fue la caracteristica
gue identificd con mayor precision
a los pacientes con enfermedad
inactiva. Otro analisis radidmico
correlacioné la TC de alta resolu-
cién con las pruebas de funcién
pulmonar. En otro estudio, usé la
radiémica en el FDG-PET/TC para
la sarcoidosis intratoracica me-
jorando la interpretacion de las
imagenes por parte de un radidlo-
go para diferenciar la sarcoidosis
del linfoma.

La radidmica resulta especial-
mente prometedora para entre-
nar un algoritmo con un conjunto

de datos pequeno. La radidmica
podria utilizarse algin dia para
discriminar la etiologia de diferen-
tes nodulos pulmonares y dismi-
nuir la necesidad de biopsia para
diferenciar la sarcoidosis de sus
imitadores. A pesar de estos ha-
llazgos, en la mayoria de los ca-
sos, los analisis radiomicos nun-
ca deben sustituir al juicio clinico
humano.

Posibles direcciones futuras

Una caracteristica de la sarcoi-
dosis cuya investigacion se bene-
ficiaria de la aplicacion de la IA es
el fenotipado de la enfermedad.
Hasta la fecha, los fenotipos de la
sarcoidosis se han clasificado ge-
neralmente en funcién de la inci-
dencia de la enfermedad intrato-
racica y extratoracica y evolucion.

La data mining (mineria de da-
tos) no supervisada es una forma
de deep learning, que puede uti-
lizarse para explorar datos con
el fin de identificar estructuras
inherentes, patrones o0 grupos
dentro de los datos cuando no
existe una variable o resultado
objetivo predefinido. Se ha usa-
do esta herramienta para crear
nuevos fenotipos clinicamente
relevantes. Otro enfoque para
identificar el inicio de la enferme-
dad, su gravedad y la afectacion
de 6rganos es el uso de biomar-
cadores. Hasta la fecha no se ha
demostrado ningln biomarcador
con una sensibilidad y especifici-
dad adecuadas. De igual forma
que se ha usado el machine lear-
ning para identificar biomarcado-
res predictivos del fallo organico
en la anemia falciforme podria
realizarse un trabajo similar para
identificar marcadores formas de
sarcoidosis de alto riesgo, como
la enfermedad fibrosis pulmonar,
la hipertensién pulmonar o la sar-
coidosis cardiaca.

Un reto clinico comdn en pa-
cientes con sarcoidosis es la de-
cision de cuando tratar y con qué
agentes. Un estudio en el que se
utilizé6 FDG-PET demostrd que los
pacientes con mayor actividad

metabdlica y, por tanto, mas in-
flamacién tenian respuestas mas
favorables al tratamiento con
esteroides. Actualmente no hay
consenso sobre la cantidad 6pti-
ma de actividad metabdlica para
iniciar o aumentar el tratamiento
con glucocorticoides. Esperamos
que la IA pueda utilizarse pronto
para diferenciar la enfermedad
inflamatoria de la fibrética, identi-
ficando asi a los pacientes que se
beneficiarian de un tratamiento
sistémico. El deep learning se ha
utilizado con un propdsito similar
en la fibrosis pulmonar idiopatica.

La monitorizacion de la res-
puesta al tratamiento es otra
area de incertidumbre clinica
dentro de la sarcoidosis. Aunque
todavia no podemos predecir qué
pacientes responderan al trata-
miento, es posible que podamos
utilizar la IA para identificar cam-
bios en las imagenes al principio
del tratamiento, lo que predeci-
ria una respuesta clinicamente
significativa. Esto mejoraria los
resultados, ya que evitaria a los
pacientes el actual proceso de
ensayo y error de las distintas op-
ciones de tratamiento, ahorrando
tiempo y dinero.

Por dltimo, también la IA podria
utilizarse para mejorar la crea-
cién y la eficacia de los ensayos
clinicos.

Comentarios

Actualmente, el machine lear-
ning, el deep learning y la radi6-
mica se estan investigando como
herramienta de ayuda o incluso
mejorar en el diagnoéstico, pronos-
tico de la sarcoidosis. Su principal
limitacion es ser una enfermedad
poco frecuente. Podemos asegu-
rar que su uso en esta parcela, al
igual que en otras mdltiples en-
fermedades ird en aumento. Por
ello, los clinicos tendremos que ir
acostumbrandonos a la IA adqui-
riendo conocimientos béasicos de
sus herramientas, como actdan,
sus riesgos como supone el so-
breajuste y sus posibles aplica-
ciones.
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL
PARA LA DIFERENCIACION
RADIOLOGICA ENTRE LA
SARCOIDOSIS PULMONAR
Y EL CANCER DE PULMON
Judson MA, Qiu J, Dumas CL et al. An
Artificial Intelligence Platform for the
Radiologic Diagnosis of Pulmonary
Sarcoidosis: An Initial Pilot Study of
Chest Computed Tomography Analysis
to Distinguish Pulmonary Sarcoidosis
from a Negative Lung Cancer Screening
Scan. Lung 2023; 201:611-616.

El diagnéstico de sarcoidosis no
posee de una prueba oro definitiva
y se basa en la combinacion de un
cuadro clinico-radiolégico compati-
ble, asociado a una histologia con
presencia de inflamacién granulo-
matosa no caseificante y exclusién
de otras enfermedades que pue-
dan asociar similar clinica e histo-
logia. Estos criterios, basados, en
la subjetividad del médico, hacen
que nunca debe considerarse un
diagnéstico definitivo.

En las enfermedades difusas
pulmonares, como la fibrosis pul-
monar idiopatica, puede poseer
caracteristicas radiologicas con
suficiente especificidad como para
evitar la biopsia. De igual forma
hay patrones radiolégicos altamen-
te especificos de sarcoidosis.

Este estudio utiliza la herramien-
ta de inteligencia artificial deep
learning para el diagnéstico de
sarcoidosis pulmonar comparando
una poblacién con sarcoidosis es-
tablecida con otra con pacientes
fumadores con un screening nega-
tivo de cancer de pulmén.

Para ello obtuvieron imagenes
de tomografia computerizada (TC)
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de 126 pacientes con sarcoidosis
pulmonar que fueron revisados por
un experto en el diagnéstico ra-
diolégico de sarcoidosis pulmonar
basados en criterios internaciona-
les y confirmados por un panel de
radidlogos expertos. No se excluye-
ron patrones de forma especificas
de la enfermedad

El grupo control eran 96 pacien-
tes que se habian sometido a cri-
bado de cancer de pulmén por TC
toracica segln las recomendacio-
nes americanas de 2021 (sujetos
entre 50 y 80 anos con historial
de tabaquismo de al menos 20 pa-
quetes al afo, activos o si lo habian
dejado en los Gltimos 15 anos. Los
examenes de TC de torax de estos
pacientes eran estudios de baja o
nula probabilidad, y considerados
como normales o hallazgos mini-
mos de relacionados con el taba-
co, por ejemplo enfisema leve.

En este estudio se aplicaron téc-
nicas novedosas en el reconoci-
miento de imagenes como vision
transformer (ViTs), combinandolo
con la tecnologia de Convolutional
Neural Networks (CNNs). Las ima-
genes fueron clasificadas de forma
binaria como sarcoidosis 0 no si la
probabilidad era mayor de 0,5, uti-
lizando los valores de probabilidad
para crear curvas ROC para eva-
luar la capacidad discriminativa.

La sensibilidad global, la especi-
ficidad, el valor predictivo positivo,
el valor predictivo negativo y la pre-
cision del modelo para distinguir
la sarcoidosis de pacientes fuma-
dores con baja probabilidad de
cancer de pulmoén fue al menos el
94%, siendo el area bajo la curva
ROC de mas del 97%.

Comentarios

Este articulo, con un interesante
titulo, decepciona inicialmente un
poco en cuanto a sus diseno y re-
sultados. Este primer estudio pilo-
to, presenta entre sus limitaciones
la muestra que es pequena (126
pacientes) y procedentes de un
Gnico centro. En segundo lugar el
que solo se enfoque para diferen-
ciar de una muestra de pacientes
fumadores incluidos en un progra-
ma de screening de cancer de pul-
moén. Es dificil entender que una
muestra de TC de una poblacién
en la que ya se ha demostrado la
ausencia de patologia necesite-
mMos una magquina que nos distinga
sarcoidosis pulmonar. Seria muy
interesante probar con mdiltiples
enfermedades pulmonares, espe-
cialmente con aquellas pacientes
con mayor dificultad de diferenciar
de la sarcoidosis como puede ser
el linfoma o la tuberculosis.

Como comentan los propios au-
tores, la inteligencia artificial tiene
un enorme potencial de utilidad en
el analisis e interpretacion de ima-
genes en TC de térax como ya se
ha demostrado en la deteccién de
nédulos pulmonares, tuberculosis
y neumonia. En el futuro, la inclu-
sion de miles de pacientes de mul-
tiples lugares y diferentes condicio-
nes clinicas permitira la precision
diagnéstico. Mientras tantos ten-
dremos que seguir empleando los
comités multidisciplinares con cli-
nicos, patélogos y radiélogos como
método 6ptimo para la atencion de
estas enfermedades.

Relaciones con otras Asociaciones, su iniciativa de abrir las comunicaciones en las redes.

Colgaremos informacién actualizada sobre eventos e investigaciones, tanto de la AADEA

como del mundo de las Enfermedades Autoinmunes en general.
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Préximos eventos:

Drs. Borrachero/ Martin Suarez

Xll Congreso de la AADEA

El préximo XII Congreso de AADEA se celebrard en Huelva en el salon de actos del Palacio de Congresos Casa
Colon de Huelva los dias 22 y 23 de febrero de 2024, siendo precedido el dia 21 por la tarde de jornada para
pacientes. Hemos desarrollado un programa de gran interés cientifico que confiamos sea de vuestro agrado.
Os esperamos.

Ignacio Martin, Presidente AADEA

Mas informacién e inscripciones en aadea.es
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