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CUADRAGESIMOTERCER NUMERO

Queridos amigos,

Ponemos a vuestra disposicion un nuevo nimero de Cuadernos de Autoinmu-
nidad, en el que contamos con un excelente articulo de fondo sobre el sindrome de
fatiga crénica escrito por nuestros comentaristas habituales, los doctores Sanchez
Romén y Garcia Herndndez, quienes nos han prometido continuarlo en el préximo
namero de la revista. También encontraréis otro dedicado a la osteoporosis en las
enfermedades autoinmunes, a cargo de los doctores, también habituales, Callejas
Rubio y un servidor. Debo decir que el Dr. Sanchez Roman, al leer las galeradas de
nuestro trabajo, nos recordé con carifio y amabilidad que el término «bifosfonato»,
que habitualmente utilizamos, no es el mas correcto y que, en su lugar, teniendo
en cuenta la composicion de estos farmacos, debemos utilizar «bisfosfonatos». Asi
lo hemos hecho, con mucho gusto.

Contamos, ademaés, con los comentarios habituales de la literatura en enferme-
dades autoinmunes y, de nuevo, como viendo siendo en los tltimos ntimeros, con
la colaboracién especial de Enfermeria en Enfermedades Autoinmunes.

No me canso de agradecer la labor desinteresada de todos los colaboradores que
hacen posible que esta revista siga llegando a todos vosotros. A pesar de la canti-
dad de trabajo a la que estan sometidos todos los colaboradores, y de sus cargas
familiares, cada cuatrimestre llegan puntuales todos los comentarios. Son muy po-
cas ocasiones las ocasiones en las que falta alguno. Y, cuando esto sucede, creerme
si os digo que es por motivos de fuerza mayor. La AADEA, sin lugar a ninguna
duda, ha sido, y es, un excelente punto de encuentro de muchos de los profesio-
nales realmente interesados en las Enfermedades Autoinmunes en nuestra tierra,
siendo, ademas, una muestra fehaciente de la importancia de la multidisciplina-
ridad en el abordaje de estas patologias. Es incomprensible que alguna sociedad
cientifica, obstaculice la difusiéon de la revista entre sus miembros. Pero, asi es la
vida, un cimulo de sinsentidos.

Esperamos que sea del agrado de todos vosotros.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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OSTEOPOROSIS EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES SISTEMICAS:
UNA VISION PRACTICA

Con frecuencia se hacen coincidir los términos os-
teoporosis en enfermedades inmunomediadas o
autoinmunes (EA) con el término osteoporosis cor-
ticoidea (OC). Sin embargo, ambos términos no son
intercambiables, porque los mecanismos subyacen-
tes, aln lejos de ser conocidos por completo, no
son los mismos, como tampoco lo son los mecanis-
mos subyacentes en todas las EA. Es cierto que la
inflamacién es un mecanismo comdn a muchas de
ellas, y que cuando un paciente con una EA recibe
glucocorticoides (GC), seguramente el mecanismo
principal que influye en el desarrollo de osteoporo-
sis es ese hecho, pero, en condiciones basales, las
enfermedades inmunomediadas ejercen un efecto
independiente sobre el metabolismo 6seo que es
dinamico y que, entre otras cosas, varia segln se
encuentren en actividad o controladas!?. Ademas,
como es logico, los enfermos con patologia auto-
inmune, pueden tener, o no, los mismos factores
de riesgo de la poblacion general: sexo femenino,
menopausia o andropausia, tabaquismo, sedenta-
rismo, etc. Por si fuera poco, recientemente se ha
llamado la atencion sobre la posible implicacion de
una carga genética comun, tanto para el desarrollo
de la osteoporosis, como de las EA en si®“. Es decir,
la valoracién, y por tanto el manejo de la osteoporo-
sis asociada a las EA, es multifactorial y mas com-
plejo que el de la OC, precisando una atencién mas
personalizada si cabe?.

Vamos a plantear este articulo intentando dar res-
puestas, dentro de lo posible, a preguntas concretas.

CUADERNOS poJs\Vae]\17{¥1\[p):\5]

{QUE ENTENDEMOS POR
OSTEOPOROSIS?

El concepto de osteoporosis (OP) ha ido variando a
lo largo del tiempo. En la actualidad, el Instituto Na-
cional de la Salud (INH) de Estados Unidos la define
como "un trastorno esquelético caracterizado por
una resistencia 6sea comprometida que predispo-
ne a la persona a un mayor riesgo de fracturas por
fragilidad">. Aunque el término se ha convertido en
sinénimo de disminucion de la densidad mineral ésea
(DMO), esta caracteristica no siempre esta presente.
Por ejemplo, una mayor longitud del cuello femoral
0 una mayor porosidad cortical aumentarian la fra-
gilidad 6sea sin alterar la densidad mineral. En este
sentido es importante tener en cuenta que el término
"resistencia 6sea" refleja tanto la densidad como la
calidad de los huesos®, ambos componentes van a
verse seriamente afectados en los pacientes con EA,
especialmente si reciben tratamiento con GC.

{CUALES SON LAS FRACTURAS POR
FRAGILIDAD? ¢Y LAS FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS MAYORES?

Se considera fractura por fragilidad la ocasionada

por un traumatismo de baja energia. Es decir, por
fuerzas mecanicas que normalmente no causarian
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una fractura, por ejemplo, una caida, estando de
pie o sentado. Las fracturas por fragilidad mas fre-
cuentes y relevantes son las del fémur proximal, de
la columna vertebral, del hiimero proximal y del an-
tebrazo distal; también pueden producirse en la pel-
vis, las costillas y la region proximal de la tibia”. No se
consideran fracturas por fragilidad las que afectan al
craneo y macizo facial.

El término fractura osteoporoética mayor (FOM) in-
cluye las fracturas de cadera, vertebrales clinicas,
de muieca y de himero proximal.

{COMO SE DIAGNOSTICA LA
PRESENCIA DE OSTEOPOROSIS?

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
el diagnostico de osteoporosis se fundamenta, Unica-
mente, en los resultados de la densidad mineral 6sea
(DMO). Una persona tiene OP si el T-score en colum-
na lumbar, cuello femoral o cadera total es igual o
inferior a —2,5 desviaciones estandar (DE) respecto
al pico de masa é6sea poblacional’.

El problema de esta definicibn es que una buena
parte de las fracturas por fragilidad se producen en
sujetos con un T-score > -2,5 DE. Es por esto que la
National Bone Health Alliance (NBHA) ha propuesto
considerar el diagnostico de OP en las siguientes
circunstancias:

a) T-score en columna lumbar, cuello femoral o ca-
dera total £ -2,5 DE.

b) Fractura femoral por fragilidad, independiente-
mente del valor de la DMO, en mujeres posmeno-
pausicas y en varones > 50 afos.

c) Fractura por fragilidad de vértebra, himero pro-
ximal o pelvis en mujeres posmenopausicas y en
varones > 50 anos, si se constata una DMO baja
(T-score < —-1,0 DE).

La fractura del antebrazo genera dudas en cuanto a
su inclusion o no como definitoria de OP. Ademas, se-
gun la NBHA se debe considerar como diagnéstico de
OP para la poblacién americana un riesgo cuantificado
con el Fracture Risk Assessment (FRAX®) > 20%
para FOM, o un riesgo de fractura de fémur 2 3%5.

{PADECER UNA ENFERMEDAD
AUTOINMUNE, AUMENTA EL RIESGO
DE PRESENTAR OSTEOPOROSIS
DENSITOMETRICA Y FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS?

La osteoporosis se considera una comorbilidad muy
frecuente entre los pacientes con enfermedades
autoinmunes debido a varios factores, entre otros: la

propia enfermedad, el tratamiento crénico con dife-
rentes farmacos lesivos para el hueso, especialmente
los GC, la inmovilidad, o las bajas concentraciones sé-
ricas de vitamina D8, que con frecuencia se encuentra
en todas ellas. No obstante, cuando revisamos la pre-
valencia de OP en las diferentes patologias autoinmu-
nes, la mayor parte de los estudios se han realizado
en base a la DMO y hay muy pocos que hayan anali-
zado la prevalencia de fracturas que, por otra parte,
es lo que realmente nos interesa. Ademas, como es
I6gico, solo se encuentran estudios referentes a las
patologias mas prevalentes, de tal manera que, en
otras muchas, lo que sabemos es por extrapolacion,
lo que probablemente nos llevara a incurrir en mas
de un error. Vamos a hacer una breve resena segin
algunas patologias mas frecuentes, centrandonos es-
pecialmente en el desarrollo de fracturas:

Artritis reumatoide (AR)

Es la EA mas estudiada. En un metanalisis publicado
en 20179, que incluyé 13 estudios, se encontrd que
los pacientes con AR tenian un riesgo relativo de frac-
tura 2,25 superior a la poblacion general, siendo el
riesgo relativo de fractura vertebral de 2,25y de 2,41
el de cadera.

En un metanalisis publicado en 2018, en el que
se incluyeron 25 estudios y un total de 288.000 pa-
cientes de poblaciones diferentes, se observd una in-
cidencia de fracturas totales de 33 x 1000 personas /
ano, siendo la incidencia de fracturas por fragilidad de
15,3 x 1000 personas/ano (7,5 la incidencia de frac-
turas vertebrales; 4,3 la de cadera; 3,4 |la de antebra-
zoy 1,9 las de himero proximal). Esto quiere decir que
el riesgo relativo de padecer una fractura fue un 52%
mayor en los pacientes con AR respecto a la poblacion
general y el de las fracturas por fragilidad un 61%. Las
mujeres mostraron un mayor riesgo de fracturas. Se
relacionaron con la aparicion de fracturas la duracion
de la enfermedad, una mayor actividad de la misma y
una dosis de prednisona superior a 10 mg/dia.

En Espana, un estudio de casos y controles publica-
do en 2023, que incluyé 330 pacientes postmeno-
pausicas, con una AR de 8 anos de evolucion prome-
dio, de las cuales un 85% habian recibido corticoides,
estando un 69% de ellas en remisién o con baja acti-
vidad, y 660 controles, mostr6 una incidencia de frac-
turas mayores 2,6 veces superior en las pacientes con
AR. Fueron factores de riesgo para presentar una frac-
tura: la edad, tener antecedente de fractura en los pa-
dres (HR: 8,6), haber tenido una fractura previa (HR;
10,37), una DMO baja, presencia de discapacidad,
anos de menopausia, tener una enfermedad activa,
presentar erosiones radiologicas y la dosis de GC.

Coémo buena noticia decir que, segin un estudio
reciente'?, la incidencia de osteoporosis y fracturas
osteoporéticas ha disminuido de forma notable en los
pacientes con AR en los Ultimos anos. Esto se atribu-
ye, sobre todo, al incremento del uso de bioldgicos.

CUADERNOS |03\l [TV [2:\0]
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Aunque nosotros pensamos que, de ser asi, posible-
mente sea gracias a un conjunto de factores de di-
ficil analisis. De hecho, autores noruegos, en un es-
tudio prospectivo, confirman que los pacientes con
AR tienen un mayor riesgo de padecer fracturas que
la poblacion general (40%), sin observar diferencia
entre los que reciben tratamiento con bioldgicos y
los que no*s.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

En el caso del LES también hay varios estudios que
analizan la prevalencia de osteoporosis y fracturas os-
teoporéticas.

En una revision de la literatura realizada en 2016
se destaca que la incidencia de fracturas vertebrales
sintomaticas estaria aumentada en los pacientes con
LES entre 1,2 y 4,7 veces'. Las fracturas morfométri-
cas se presentarian en el 13,7-50% de los pacientes.
Hasta una de cada 3 fracturas aparecerian en pacien-
tes con DMO normal, por lo que los autores recomien-
dan hacer cribado de osteoporosis mediante Rx de co-
lumna en todos los pacientes. Los factores de riesgo
para la aparicion de fracturas fueron: edad, tiempo de
evolucion de la enfermedad, gravedad y uso de GC.

Una revision sistematica del mismo ano analiz6 la
DMO vy la frecuencia de fracturas observadas entre
1996 y 2015%. Se incluyeron 6 estudios. Se encontré
un aumento del riesgo de fracturas osteoporoéticas del
33% en hombres y el 55% en mujeres. En el caso de
la cadera, el riesgo aument6 un 88% en mujeres y un
90% en hombres (dicho de otra manera, lo mismo en
hombres y mujeres).

En un estudio observacional prospectivo de 8 anos,
realizado en México y publicado en 20176, se en-
contré una incidencia anual de fracturas vertebrales
morfométricas en mujeres, de 3,5 por cada 100 pa-
cientes/ano. Los factores de riesgo para su aparicion
fueron: duracion de la enfermedad, dosis de corticoi-
des acumulada, menopausia, presencia de una frac-
tura previa y la DMO de cadera total. Estos mismos
autores publicaron una revision sistematica poco des-
pués'” encontrando una menor DMO en pacientes con
LES respecto a controles y en LES con fractura frente a
los no fracturados. Curiosamente no encontraron una
relacion entre la dosis de GC recibida y la aparicion de
fracturas.

En 2019 se publicé un estudio muy interesante
realizado en USA®. Se analizaron dos cohortes apa-
readas procedentes de Medicaid, que incluyeron casi
50.000 casos de LES, un 20% de los cuales padecian
nefritis lapica (NL), y algo menos de 200.000 sujetos
de la poblacion general. Los autores encontraron una
incidencia de fracturas 2,4 veces mayor en los pacien-
tes con LES que subié a 3 veces en el caso de que
padecieran NL.

Otra forma de abordar el problema se disefi6 en un
estudio poblacional realizado en Canada, en concre-
to en British Columbia®®. Se hizo un seguimiento de

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

una poblacion de practicamente 5 millones de habi-
tantes en el periodo transcurrido entre 1997 y 2015
y se analiz6 la presencia de fracturas de cadera que
aparecieron en 25.235 personas sin LES y 5.047 con
LES, evidenciandose un HR de fractura de 1,62 a fa-
vor de los pacientes de LES. Es decir, padecer un LES
se demostro que es un factor de riesgo independiente
para presentar una fractura de cadera.

Esclerodermia

En el caso de la esclerodermia hay menos informacién
que en el caso de la AR o el LES. Un estudio de cohor-
tes (5,2 anos de seguimiento), realizado en Taiwan y
publicado en 2013%°, encontré un riesgo relativo de
fracturas por fragilidad de 1,74; de 1,89 en el caso de
la caderay 1,78 en el caso de las vertebrales.

Polimialgia reumatica y arteritis de células gigantes
Un estudio de cohortes retrospectivo, realizado en el
Reino Unido en 2018, a partir de datos del Clinical
Practice Research Datalink, encontré un incremen-
to del riesgo de fracturas osteoporéticas del 63% en
pacientes con polimialgia reumatica y del 64% en pa-
cientes con arteritis de células gigantes.

Enfermedad inflamatoria intestinal

En el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) contamos con una revisién sistematica de 2019
en la que se incluyeron diez estudios con un total de
470.541 pacientes?' y en la que se encontro un riesgo
de fracturas generales en pacientes con Ell similar al
de los controles. No obstante, la OR de fracturas de
columna vertebral estuvo significativamente elevado
(2,21), a diferencia del riesgo de fracturas en otras
localizaciones (cadera, costilla y muneca). Los pacien-
tes con fracturas tomaban GC con mas frecuencia
que los que no tenian fracturas (OR, 1,47; P=0,057; IC
95%, 0,99-2,20; 1<0,0001%).

{CUALES SON LOS MECANISMOS
IMPLICADOS EN LA OSTEOPOROSIS
ASOCIADA A ENFERMEDADES
AUTOINMUNES?

Son varios los mecanismos implicados conocidos.
En primer lugar, y haciendo una consideracion gené-
rica, que tiene excepciones al entrar en cada enfer-
medad en concreto, se considera un mecanismo in-
flamatorio que actuaria a través de las vias RANKL/
osteoprotegerina y Wnt/[B-catenina?? y que se resu-
me en la Figura 1.

Por otra parte, cada vez es mas evidente que los
sistemas inmunitario y 6seo comparten mecanis-
mos reguladores comunes. Es tal la relaciéon entre
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osteoporosis y enfermedades autoinmunes que
algunos autores han especulado con que la osteo-
porosis pueda considerarse una mas de ellas?.
Por otra parte, el concepto osteoinmunologia hace
referencia a la interrelacion existente entre ambos
sistemas. Interacciones que no se limitan al efecto
unidireccional del sistema inmunitario sobre el me-
tabolismo 6seo. En los Gltimos anos se ha asistido
al descubrimiento de efectos de las células 6seas
en la regulacion inmunitaria, como la funcion de las
células osteoprogenitoras en la regulacion de las
células madre hematopoyéticas y la supresion de
las neoplasias hematopoyéticas mediada por osteo-
blastos?*. En el campo de la autoinmunidad, decir
que los anti-CCP, propios de la AR son capaces de
estimular la activacion de los osteoclastos; y que
otros autoanticuerpos, como los anti-DNA nativo, los
autoanticuerpos antitiroglobulina (anti-TG) y antipe-
roxidasa tiroidea (anti-TPO) se han asociado con un

Inflamacion:

(T osteoclastos)

RANKL/
osteoprotegerina

mayor riesgo de fracturas por fragilidad en mujeres
posmenopausicas, independientemente de otros
factores de riesgo conocidos (edad, menopausia,
IMC, hormonas tiroideas, etc.).

Recientemente se ha llamado la atencion sobre la
posibilidad de que las enfermedades autoinmunes y
la osteoporosis compartan genes y vias de seiali-
zacion, lo que abre puertas a buscar nuevas dianas
terapéuticas intentando actuar al unisono sobre am-
bas entidades®.

Como no podia ser de otra manera, la microbiota
intestinal se ha propuesto como un nexo de union
entre la masa Osea y las enfermedades autoinmu-
nes?.

La inmovilizacion que en ocasiones provocan las
enfermedades autoinmunes y los farmacos utiliza-
dos para su control, especialmente los GC, son otros
factores asociados al desarrollo de osteoporosis en
estos enfermos.

REGULACION

METABOLISMO OSEO
',Wntlls-catenina

(T osteoblastos)

‘. Inhibidores:
Dkk-1 y Esclerostina

Figura 1. El receptor activador del ligando del factor nuclear kappa-B (RANKL)/osteoprotegerina (OPG) y Wnt/f son los
principales reguladores de la remodelacién ésea. El RANKL es una citoquina de la familia del factor de necrosis tumoral
(TNF) y, junto con su molécula sefiuelo OPG, regula la actividad de los osteoclastos. Se ha demostrado que el RANKL es
esencial para la maduracién y el desarrollo de los osteoclastos. La inflamacién activaria esta via. Por el contrario, la via Wnt/f3-
catenina regula la diferenciacion de los osteoblastos activando la transcripcion de genes especificos de los osteoblastos y
actuando como regulador principal de la osteogénesis. Los inhibidores de Wnt: la proteina 1 relacionada con Dickkopf (Dkk-
1) y la esclerostina, contrarrestan la actividad del sistema Wnt uniéndose a los receptores transmembrana de Wnt, LRPs y
Frizzled, lo que es favorecido por la inflamacién. Ademds, el aumento de DKk-1 y esclerostina se ha asociado con la activacion

de los osteoclastos!.
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{QUE CARACTERISTICAS TIENE LA
OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR
GLUCOCORTICOIDES?

La osteoporosis inducida por GC es la mas comiin de
las osteoporosis secundarias. Afecta especialmen-
te, aunque no de forma exclusiva, al hueso trabecu-
lar y, por tanto, a las vértebras. Es importante tener
en cuenta algunos aspectos de esta entidad:

e Las fracturas asociadas al consumo de corticoides
son evidentes desde poco después de iniciar el
tratamiento?®.

o No hay dosis segura. El incremento del riesgo de
fractura asociada al consumo de GC se puso de ma-
nifiesto claramente a partir de los estudios poblacio-
nes de van Staa et al.?, en los que se vio que dosis
tan bajas como 2,5 mg/dia de prednisona producen
un incremento del 17% en las fracturas no vertebra-
les y del 20% de las vertebrales; riesgo que aumenta
de forma exponencial a medida que aumenta la do-
sis de GC, de tal manera que, a partir de 7,5 mg/dia,
el riesgo de fracturas no vertebrales se multiplica por
1,6y el de las vertebrales por mas de 5.

e A igualdad de MO, en los pacientes tratados con
GC, el riesgo de fractura vertebral se multiplica
por 3 y el de cadera por 225,

e Hasta el 40% de los pacientes tratados con GC de
forma cronica pueden tener alguna fractura verte-
bral asintomatica.

e La pérdida de masa 6sea (MO) asociada al consu-
mo de GC sigue un patron bifasico, con una pérdi-
da rapida debida al efecto sobre los osteoclastos,
que comienza en los 3 primeros meses, alcanza
su pico a los 6, y continla a ritmo elevado, aunque
mas lento, hasta el final del primer aio, en el que
se habra perdido entre el 6 % y el 12 % de la MO.
Posteriormente, mientras se sigan administrando
los GC, y fruto sobre todo del efecto sobre los osteo-
blastos, sigue una pérdida mas lenta, de aproxima-
damente el 3 % anual®.

e £l riesgo de fractura es mayor y mas precoz que
la pérdida de MO. Se incrementa hasta en un 75
% en los primeros 3 meses, cuando todavia no es
manifiesta la caida de MO3® 28, |o que sugiere que la
fragilidad 6sea se debe a una alteracion cualitativa
no captada por la medicion de la MO. Esto se ve co-
rroborado por otros dos hallazgos: tras la interrup-
cion de un tratamiento cronico con GC el riesgo de
padecer una fractura disminuye en los 3 primeros
meses hacia niveles previos al uso de GC?%, antes
de que se haya recuperado la MO2%%; y mas de 1/3
de las mujeres en tratamiento crénico con GC que
experimentan una fractura vertebral tienen una MO
normal®. Este hecho hace que la medicion de MO
diste de ser el método ideal para identificar a los
pacientes en tratamiento crénico con GC con mayor
riesgo de desarrollar fracturas osteoporéticas®?.
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e La incidencia de fractura es mayor en personas de
mas edad, con dosis mayores y un tiempo mas pro-
longado de administracion de GCS.

e La enfermedad de base para la que se administran
los GC (p. e€j., artritis reumatoide, enfermedad in-
flamatoria intestinal) puede provocar por si misma
pérdida de masa osea y fracturas.

e Los GC inhalados y administrados por via topica
en general, tienen menos efectos adversos y me-
nos graves que los administrados por via oral.

¢{PODEMOS PREDECIR QUE
PACIENTES CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES ESTAN EN MAYOR
RIESGO DE PRESENTAR UNA
FRACTURA POR FRAGILIDAD?

Desde hace anos disponemos de la herramienta
FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) 33, con o sin
densitometria (DXA), que, a partir de una docena de
datos sencillos de recoger, nos calcula la probabili-
dad de fractura a los 10 anos, tanto de cadera, como
de fracturas osteoporéticas mayores: vertebral, an-
tebrazo, cadera y hombro. Tiene la ventaja de estar
adaptado a cada pais (https://www.sheffield.ac.uk
FRAX/tool.aspx?country=4), y la desventaja de no sa-
ber como funciona exactamente en los pacientes con
EA. De hecho, solo esta validado en la AR34. Posible-
mente, cuando el paciente padezca una EA diferente
deberiamos aplicar el FRAX como si tuviera una AR,
Recordar que el FRAX esta disefiado para personas
>40 anos y sin fractura previa.

Hay que mencionar también que, en el caso de la
OC, el FRAX no discrimina los tiempos ni las dosis
de GC. Solo considera si el paciente esta actualmente
expuesto a GC orales, o ha estado expuesto previa-
mente a GC orales, durante mas de 3 meses a una
dosis de prednisona (o equivalente) de 5 mg/dia o
mas. Tampoco se valora el riesgo asociado a bolos de
corticoides, que cada vez utilizamos con mas frecuen-
cia. Como es facil de entender, en muchos pacientes
no se estimara adecuadamente el riesgo.

(APORTA ALGO CALCULAREL
TRABECULAR BONE SCORE (TBS)?

La medicion de la DMO mediante DXA es la técnica
actual para establecer el diagnéstico de osteoporo-
sis y predecir la aparicion de fracturas. Sin embargo,
la mayoria de las fracturas por fragilidad ocurren en
personas sin osteoporosis densitométrica, sobre todo
si estan tratadas con GC. Es por eso que se han bus-


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx%3Fcountry%3D4
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx%3Fcountry%3D4

OSTEOPOROSIS EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS: UNA VISION PRACTICA — REVISION

cado otras herramientas que valoren de forma mas
adecuada el riesgo de fractura. Entre ellas el TBS. Se
trata de un indice numérico que permite estimar la
microarquitectura osea trabecular a partir del ana-
lisis de las imagenes de la DXA de columna lumbar
mediante la aplicacion de un software informatico. El
TBS esta directamente correlacionado con el nimero
de trabéculas y su conectividad, y negativamente con
el espacio entre las trabéculas. Es decir, un alto va-
lor de TBS significa que la microarquitectura 6sea es
densa y esta bien conectada, con pequenos espacios
entre las trabéculas. Por el contrario, un bajo valor de
TBS significa que la microarquitectura del tejido 6seo
es incompleta y estd mal conectada, con amplios
espacios entre las trabéculas. Se considera que hay
una microarquitectura degradada (MAD), y por tanto
mayor riesgo de fractura, cuando el TBS es inferior a
1,230, siendo normal cuando es superior a 1,350,
Destacar que el TBS no se correlaciona con la DXA.

Se ha estudiado la utilidad de TBS en diferentes EA
encontrando que seria mejor predictor de fracturas
que la DXA®. En el caso del LES, en un estudio re-
trospectivo realizado en un Unico centro, se encontrd
que una puntuacién de TBS mayor de 1,254 tendria
un alto valor predictivo negativo (VPN) de fractura
vertebral®®, En otro estudio, realizado en Espaia, que
incluyé 117 pacientes con EA tratados con GC, se
encontré que el TBS discrimina mejor que la DXA a
los pacientes con fracturas. No obstante, el TBS no
desplazaria a la DXA, sino que la complementaria. En
todo caso, el valor predictivo positivo de presentar
una fractura por fragilidad teniendo osteoporosis en
la DXA, seria 0,22 y subiria a 0,40 si se acompana de
una MAD. El VPN pasaria de 0,85 a 0,88. Vamos, que
tampoco seria para tirar cohetes. Desde el punto de
vista practico creemos que no es una técnica extendi-
da en la practica cotidiana y es poco probable que lo
sea en el futuro.

{CUANDOY COMO ACTUAR PARA
MEJORAR EL MANEJO DE LA
OSTEOPOROSIS ASOCIADA AL
CONSUMO DE CORTICOIDES?
{QUE DICEN LAS GUIAS DE
PRACTICA CLINICA?

Es curioso que hay muchas guias con diferentes reco-
mendaciones, aunque todas ellas se han elaborado a
partir de unos pocos ensayos clinicos. Esto nos lleva
a pensar que hay diferentes formas de interpretar la
evidencia, que realmente la evidencia es muy pobre
o las dos cosas a la vez. Y eso sin contar con los egos
de los lideres de cada una de las sociedades que ela-
boran esas guias.

Una de las guias mas reconocida y posiblemente la
mas utilizada, es la de la ACR32. Hay que decir que la
de 2022 es bastante mas compleja que las versiones
anteriores, lo que pensamos puede ser una barrera
para su aplicacién en la practica diaria.

Algunos puntos a considerar serian:

e Seglin la mayoria de las guias, en todo paciente
que inicie la toma de cualquier dosis de corticoi-
des con una duracion anticipada de mas de 3 me-
ses hay que considerar el problema de un posible
desarrollo de osteoporosis y tomar medidas para
su prevencion o tratamiento.

e Las medidas que se tomen deben ser adaptadas al
riesgo de fractura individualizado y no un fruto de
un protocolo mecanico.

e Las medidas preventivas o terapéuticas que se to-
men deben ser explicadas y consensuadas, siem-
pre que sea factible, con los pacientes.

e En el manejo de la osteoporosis asociada a los pa-
cientes con EA consideraremos medidas generales
y medidas especificas.

e Para calcular el riesgo de fractura es bueno aplicar
el FRAX y seguramente el calculo del riesgo mejore
si, independientemente de la enfermedad autoin-
mune que padezca nuestro paciente, marcamos la
casilla de artritis reumatoide como presente.

e No olvidar que el FRAX se desarroll6 para personas
de edad > 40 anos y que se puede hacer sin dis-
poner de una DXA. Las medidas preventivas de
pérdida de masa 6sea y desarrollo de fractura debe
hacerse de forma precoz, sin esperar a recibir los
datos de la DXA. Luego, cuando tengamos esos da-
tos, podremos modular nuestra actuacion.

e En pacientes que tomen una dosis 27,5 mg/dia de
prednisona, se debe aumentar el FRAX en un 15%
para el riesgo de fractura mayor y un 20% para el
riesgo de fractura de cadera®.

e La clasificacion como riesgo bajo, medio, alto o muy
alto, podemos hacerla segln la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion del riesgo de fractura a 10 afios segun
el FRAX. Recoge la probabilidad en tanto por ciento

Fémur (%) Total (%)
Riesgo bajo <1 <10
Riesgo medio 1-3 10-20
Riesgo alto 3-4,5 20-30
Riesgo muy alto >4,5 >30

e En la valoraciéon del paciente, una radiografia la-
teral de columna es sencilla y nos aporta infor-
macion valiosa. La radiografia se puede sustituir
por una valoracioén de la existencia de fractura ver-
tebral (VFA) realizada con la misma DXA. Es mas
comodo, pero consigue una peor visualizacién de
las vértebras?®.
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1. MEDIDAS GENERALES

e Controlar |a enfermedad intentando utilizar la
menor dosis posible de corticoides. Seguramente,
los estudios que no han encontrado relacion entre
el uso de GC y el desarrollo de osteoporosis, sea
porque esos corticoides, independientemente de
su efecto deletéreo sobre el hueso, estén contribu-
yendo a mantener la enfermedad controlada, con-
siguiendo un equilibrio entre beneficio y perjuicio
sobre la MO.

e Recomendar a nuestros enfermos que mantengan
una actividad fisica aerobica adecuada a sus po-
sibilidades. Aplicar el principio de que lo que se
pueda hacer es mejor que no hacer nada. Son re-
comendables los ejercicios con pesas para evitar
tanto la pérdida de masa 6sea como la atrofia mus-
cular.

e Debemos insistir a nuestros enfermos que dejen de
fumar, lo cual es, en ocasiones, realmente dificil de
conseguir, y que no consuman alcohol o, en el peor
de los casos, que eviten tomar mas de 2 bebidas de
alcohol al dia.

e Hay que asegurar un consumo adecuado de calcio
(800-1200 mg/dia), maxime si el paciente recibe
GC, ya que los corticoides inducen un balance de
calcio negativo al disminuir la absorcion intestinal y
aumentar la eliminacién renal.

e El mejor calcio es el que se toma con el alimen-
to. Si hacemos una pequena encuesta a nuestros
enfermos, utilizando alguna de las muchas calcula-
doras existentes (https://calciumcalculator.osteo-
porosis.foundation/), observaremos que la mayoria
consumen muy poco, muchos incluso menos de
500 mg/dia. Merece la pena revisar el calcio que
contienen los principales alimentos que puedan
gustar a cada enfermo concreto para que aumen-
te la ingesta. Por ejemplo, a personas que le gusta
el yogur si sustituyen el normal por Densia®, cada
unidad le aportara 500 mg, lo que puede hacer que
alcance los niveles suficientes, con solo tomar una
ingesta 1 o0 2 al dia. Si nuestro enfermo no consigue
ingesta adecuada de calcio con la dieta, procedere-
mos a administrar suplementos que, por otra parte,
y en general, son de los farmacos peor tolerados y
que antes se abandonan por diferentes motivos. Si,
por otra parte, el enfermo consume calcio suficien-
te con la dieta, nos abstendremos de anadir suple-
mentos. No es infrecuente encontrar en la consulta
personas que toman 4 yogures al dia y, ademas,
reciben suplementos de calcio porque tienen trata-
miento con GC.

e Si aportamos suplementos de calcio en forma de
carbonato calcico (Natecal®, Mastical®, Carbo-
cal®) debemos saber que se deben administrar
después de la ingesta, para favorecer su absorcion.
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Esto no sucede con el citrato (Ideos®, Demilos®),
que puede administrarse fuera de las comidas.

e Es recomendable dividir la dosis diaria de los su-
plementos de calcio en cantidades mas peque-
nas, generalmente de 500 miligramos o menos
cada vez.

e Ademas nos aseguraremos de que el paciente ten-
ga niveles suficientes de vitamina D que, como he-
mos dicho, para mantener una salud 6sea adecuada
se recomienda se sitlien por encima de 30 ng/ml.
Dicho esto diremos también que nosotros no en-
contramos una mejor respuesta al tratamiento con
bisfosfonatos en pacientes tratados con GC segln
que tuvieran niveles 6ptimos o suboptimos*..

e Los pacientes tratados con GC muestran menores
niveles de vitamina D*?, seguramente por la partici-
pacion de varios factores: la enfermedad que condi-
ciona su uso, un déficit de 25 hidroxilasa hepatica,
un aumento del catabolismo de la vitamina D o una
posible ganancia de tejido adiposo que secuestra la
vitamina disminuyendo su biodisponibilidad?.

e Recordar que si la medicién de vitamina D la hace-
mos en otono-invierno es normal que obtengamos
niveles inferiores a si lo hacemos en primavera-ve-
rano. Si nuestro enfermo, por lo que sea, tiene ni-
veles suficientes no necesita suplementos. Parece
una obviedad pero, con frecuencia, actuamos por
protocolo sin tener en cuenta las necesidades rea-
les. De la misma manera, si con los suplementos
indicados observamos que no se alcanzan los ni-
veles recomendados, debemos investigar la causa:
obesidad, mala adherencia al tratamiento, dosis
que toman insuficiente... y actuar en consecuencia.

e En cuanto al preparado de vitamina D a adminis-
trar, decir que en Espana disponemos tanto de co-
lecalciferol (vitamina D3), como calcifediol (25(0OH)
vitamina D). Nosotros conseguimos niveles adecua-
dos con mas frecuencia, con calcifediol (Hidroferol
0,266®: 1 capsula/15-30 dias), que con colecal-
ciferol (Vit D3: 800 Ul/dia)**. La explicacion podria
ser que, en pacientes que toman corticoides, se
inhibe la accion de la 25 hidroxilasa hepatica.

e Los metabolitos activos de la vitamina D no se
suelen usar en el manejo de la osteoporosis asocia-
da al consumo de corticoides ni de la relacionada
con las EA. No aportan beneficios y hay que hacer
un control mas estricto de los niveles de calcio en
sangre y orina, lo que complica el seguimiento de
pacientes que, por otra parte, ya lo tienen compli-
cado por su enfermedad.

e Para aguar un poquito la fiesta deciros que recien-
temente, un estudio multicéntrico a gran escala,
cuestiono la utilidad de |a suplementacion con
vitamina D y/o sales de calcio para prevenir el
riesgo de fracturas 6seas en personas con osteo-
porosis*®.
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2. TRATAMIENTO ESPECIFICO EN
PACIENES TRATADOC CON GC

Nos referimos a la administracion de farmacos que
actlan de forma directa sobre la masa 6sea. Dispo-
nemos de farmacos antirresortivos: bisfosfonatos
(alendronato, risedronato y acido zoledrénico) y un
biolégico (denosumab); y osteoformadores: PTH y
analogos de la PTH (PTHrP) (teriparatida y abalopa-
ratida) y un biologico (romosozumab), que también
tiene propiedades antirresortivas).

Como premisa, vaya por delante que las recomen-
daciones se basan en pocos estudios, con pocos pa-
cientes en general, centrados mas en la prevencion
de pérdida de masa o6sea que en la prevencion de
fracturas. Por si fuera poco, en el caso de pacientes
que toman GC, muchos de los estudios no distinguen
entre los que empiezan el tratamiento y los que llevan
meses tomandolos (lo que podemos encontrar en los
trabajos mas antiguos como profilaxis primaria y se-
cundaria), con el resultado final de que la evidencia
disponible es poca y de baja calidad. Por otra par-
te, con mucha frecuencia, se extrapolan a nuestros
enfermos las recomendaciones que se hacen en la
osteoporosis postmenopausica, una situacion que,
como ya hemos comentado, es muy distinta.

A continuacion recogemos las recomendaciones
de la ACR, pero simplificadas y adaptadas segln
nuestra experiencia:

e Se recomienda valorar el inicio tratamiento farma-
colégico para prevenir el desarrollo de OP en pa-
cientes que van a recibir glucocorticoides en una
dosis 22,5 mg/dia durante mas de 3 meses, segln
el riesgo de fractura calculado.

e Pacientes con dosis inicial 230 mg/dia de pred-
nisona durante >30 dias, o con antecedente de
fractura por fragilidad. En estos casos se debe ini-
ciar tratamiento para la OP de forma inmediata, sin
esperar a disponer de una DXA. También en caso
de una dosis acumulada de >5 g/ano de predni-
sona3*¢, En estos casos se puede valorar como
primera opcién PTH/PTHrP. Otra opcién es indicar
antirresortivos (bisfosfonatos o denosumab). Afor-
tunadamente, cada vez utilizamos estas dosis tan
altas durante un tiempo mas limitado.

e Mujeres postmenopausicas y hombres de >50 afos
con un riesgo muy alto de fractura (Tabla 1), se re-
comienda PTH/PTHrP en lugar de antirresortivos.
La idea es que en estos pacientes predomina la fal-
ta de formacion 6sea y, por eso, los osteoformado-
res tendrian una mayor indicacion. No obstante, los
antirresortivos (denosumab o bisfosfonatos) serian
la segunda opcion. Nuestra idea es que PTH/PTHrP
apenas se utilizan en la practica clinica por falta de
familiarizacién con su manejo.

e Mujeres postmenopausicas y hombres de >50 anos
con un riesgo alto de fractura (Tabla 1), podemos
utilizar denosumab, bisfosfonatos o PTH/PTHTrP.

e Mujeres postmenopausicas y hombres de >50
anos con un riesgo moderado de fractura (Tabla 1)
podemos utilizar bisfosfonatos, pero también deno-
sumab o PTH/PTHrP.

e Mujeres postmenopausicas y hombres de >50
anos con un riesgo bajo de fractura (Tabla 1) y en
mujeres premenopausicas y hombres de <40 aios
con dosis de prednisona <7,5 mg/dia y Z-score
> -3 (practicamente el 100% de las personas de
esta edad), nos limitaremos a las medidas genera-
les y hacer una reevaluacion en 1-2 afos.

e En mujeres premenopalisicas y varones menores
de 50 aios el riesgo de fractura es minimo, con
dosis de prednisona <7,5 mg/dia. En los ensayos
clinicos realizados con diferentes farmacos, apenas
se han evidenciado fracturas en el brazo placebo.
Por eso, en la inmensa mayoria de estos casos sera
suficiente mantener una ingesta adecuada de cal-
cio y niveles suficiente de vitamina D, asi como una
actividad fisica adecuada. En el improbable caso de
que haya una fractura por fragilidad previa se indi-
cara un bifosfonato via oral. En la practica clinica, y
segln nuestra experiencia, estos pacientes suelen
recibir tratamiento con bisfosfonatos.

La Sociedad Espanola Reumatologia hace unas re-
comendaciones sobre el tratamiento farmacolégico
parecidas*’, pero mas simplificadas y, posiblemente,
mas practicas. Se recomienda tratamiento farmaco-
I6gico en dos situaciones:

1. Pacientes con desis inicial > 30 mg/dia de predni-
sona. En estos casos se recomienda iniciar trata-
miento para la OP de forma inmediata.

2. Mujeres posmenopausicas y varones >50 anos
con dosis de prednisona 25 mg/dia que ademas
presenten alguna de las siguientes condiciones:

a) Fractura previa por fragilidad.

b) Baja DMO (T-score <-1,5 DE en columna o ca-

dera).

c) Riesgo elevado de fractura:

— FRAX® para cadera = 3%, o
— FRAX® para fractura principal 210% si se cal-
cul6 sin DXA, 0 27,5% si se hizo con DXA.

ALGUNOS COMENTARIOS SOBRE
LOS FARMACOS DISPONIBLES

Bisfosfonatos. Son los farmacos mas utilizados para
la prevencion y tratamiento de la osteoporosis en el
contexto de EA, con o sin GC. Tienen indicacion en la
OC: alendronato, risedronato y acido zoledrénico.

Alendronato ha demostrado mejorar la MO en vér-
tebras y mantenerla en cuello femoral, consiguiendo
una disminucién de fracturas vertebrales. Se utiliza
en dosis semanal de 70 mg.
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Risedronato previene la pérdida de MO, tanto en
tratados con GC de forma crénica como en tratamien-
tos de reciente comienzo, en columna lumbar y cuello
de fémur, disminuyendo en un 70% las nuevas fractu-
ras vertebrales. La dosis recomendada es de 35 mg a
la semana o 70 mg dos dias consecutivos cada mes.

El 4cido zoledrénico seria mas eficaz que risedrona-
to para conseguir un incremento de la MO. La dosis
recomendada es de 5 mg al ano. Es especialmente
Gtil en pacientes de enfermedades crénicas polime-
dicados.

PROBLEMAS DE LOS
BISFOSFONATOS

Los orales deben tomarse con 200 ml de agua, y
mantenerse de pie y en ayunas durante 30 minutos.
Esto no suele ser un gran problema. Zoledrénico se
acompana de una reaccion aguda que cursa con fie-
bre, artromialgias, febricula y, menos frecuentemen-
te, sintomas como un proceso gripal, en el 10% de los
casos. Se puede prevenir utilizando premedicacion
con paracetamol (1 g v.0.).

Todos ellos se recomiendan que se eviten en ninos
y mujeres premenopausicas, salvo que haya mucho
riesgo de fractura.

También hay dudas sobre el uso a largo plazo de
los bisfosfonatos. Por una parte, el estado de bajo re-
cambio 6seo podria ser responsable de la aparicion
de osteonecrosis de mandibula y fracturas atipicas
femorales. Por otra, lo mas preocupante, es su uti-
lidad real a largo plazo. Hemos comentado que el
mecanismo fisiopatolégico fundamental de la OC, pa-
sados los primeros meses de su administracion, es
una osteoporosis de bajo recambio, con supresion
tanto de formaciéon como de resorcion y la eficacia de
los bisfosfonatos es superior en situaciones de alto
recambio, como sucede en la postmenopausia. Aun-
que recientemente se ha sugerido que los glucocorti-
coides pueden anular el efecto proapoptético de los
bisfosfonatos, lo que sugiere que estos farmacos pue-
den prevenir la pérdida ésea inducida por glucocorti-
coides prolongando la vida Gtil de osteocitos y osteo-
blastos*®. En todo caso, los bisfosfonatos parecen ser
especialmente Gtiles en los primeros meses/anos de
administracion de los GC, pero menos eficaces con
posterioridad“®. De hecho, la mayor parte de la infor-
macién de que disponemos es de la eficacia a corto
plazo. Segln la Cochrane, en el caso de la osteopo-
rosis asociada al consumo de GC, solo hay evidencia
de la utilidad de los bisfosfonatos en la prevencion y
tratamiento de la pérdida de masa 6sea en columna
lumbar y cadera, asi como de su capacidad de reducir
el riesgo de fracturas vertebrales. Pero hay muy baja
evidencia de que sean (tiles en la prevencion de frac-
turas no vertebrales®®.
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El impacto a largo plazo es desconocido. Los bisfos-
fonatos permanecen en el esqueleto hasta que son
movilizados por los osteoclastos que, en la OC, estan
inactivos. Por tanto, pueden permanecer en los hue-
sos durante anos*.

Teriparatida (PH). Al tratarse de un agente anabé-
lico, desde un punto de vista fisiopatologico seria el
tratamiento ideal, por lo menos en pacientes tratados
con GC de forma crénica. Tras su administracion au-
menta el nimero de osteoblastos, tanto por incremen-
to de precursores, como por prolongar su vida media.
Comparado con alendronato produce una mayor ga-
nancia de hueso, tanto en columna como en cade-
ray, lo que es mas importante, una mayor reduccion
de fracturas vertebrales®'. La dosis recomendada es
20 pg/dia que se administra de forma subcutanea.
El principal efecto adverso es una moderada hiper-
calcemia (sobre 1 mg/dl). En estudios en ratas, con
dosis muy elevadas, se desarrollaron osteosarcomas,
por lo que existe esta alerta en el prospecto, pero, en
la practica, no se ha apreciado un incremento de este
cancer en humanos. Al terminar el tratamiento con te-
riparatida, que no se puede utilizar durante un tiempo
superior a 24 meses, hay que indicar una bifosfonato
para impedir una pérdida rapida de MO®2. El que sea
un tratamiento que precisa administracion parenteral
diaria, en nuestra experiencia, no afecta a la continui-
dad del mismo, aunque pudiera pensarse lo contrario
a primera vista.

Abaloparatida. Es un analogo sintético de la PTH.
No se ha evaluado como tratamiento de la OC.

Raloxifeno. Es un modulador selectivo de los re-
ceptores estrogénicos que reduce el riesgo de frac-
turas vertebrales en mujeres postmenopausicas. En
un ensayo clinico con pocos pacientes mantuvo o
consiguidé una ganancia discreta de MO%3. Apenas se
utiliza en el manejo de prevencion y tratamiento de la
osteoporosis asociada a las EA.

Denosumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humano dirigido contra RANKL, cuyas acciones blo-
gueara, inhibiendo la actividad osteoclastica y, por
tanto, la resorcion 6sea. En mujeres postmenopausi-
cas ha demostrado disminuir el riesgo de fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera. En un primer
ensayo clinico de 12 meses, en el que se incluyeron
42 mujeres que habian recibido previamente bisfos-
fonatos con mala respuesta (aparicion de fracturas
o pérdida de MO), las mujeres que pasaron a deno-
sumab experimentaron una mayor ganancia de MO
tanto en CL como en CF y los marcadores de remo-
delado experimentaron mayor supresion®. En otro
ensayo clinico de 12 meses de duracion, se estudio
su no inferioridad y superioridad frente a risedrona-
to, en pacientes tratados de forma cronica (mas de
3 meses) o reciente, con una dosis > 7,5 mg/dia de
prednisona; los menores de 50 anos tenian que te-
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ner una historia de fractura osteoporoética y los >50
anos un T-score, en cualquier localizacién <-2 o un
T-score <-1 y una historia de fractura osteoporética.
Denosumab consiguié una mayor ganancia de MO en
CL que risedronato, tanto en los pacientes tratados
de forma crénica con GC, como en los que acaban de
comenzarlo, ademas, los marcadores de remodelado
disminuyeron mas en los pacientes tratados con de-
nosumab®. La dosis es de 60 mg subcutaneos, cada
6 meses. Una ventaja sobre los bisfosfonatos es que
la ganancia de MO no parece alcanzar una meseta y
se prolonga mas alla de los 10 anos de tratamiento
y su facilidad de administraciéon. Un gran problema
ha sido la aparicién de fracturas vertebrales tras su
suspension lo que implica que hay que advertir muy
mucho a las personas que inicien este tratamiento
que no pueden suspenderlo de forma brusca y que,
al suspenderlo, tienen que continuar con un bifosfo-
nato®®. No obstante, y a pesar de la advertencia, en la
practica clinica las posibilidades de suspension del
farmaco, por causas diversas, son muchas, lo que
hace que tengamos que ser muy cautos con su utili-
zacion. Es una pena porque es un farmaco muy con-
veniente para los enfermos con patologia autoinmune
polimedicados.

Romosozumab. Es un monoclonal dirigido contra
la esclerostina y, por tanto, con efecto anabolizante
y antirresortivo. La dosis recomendada es de 210 mg
administrados como dos inyecciones por via subcu-
tanea de 105 mg cada una en el abdomen, el muslo
o el brazo. La segunda inyeccion debe administrarse
inmediatamente después de la primera, pero en un
lugar de inyeccién distinto, una vez al mes durante
12 meses. En un estudio con 72 pacientes de AR se
comparé romosozumab frente a denosumab. Aunque
el mecanismo de accién es completamente distinto,
se observo un efecto similar sobre la MO, tanto en
columna lumbar como en cadera®” En un estudio mas
reciente, también en pacientes de AR, el incremento
de masa 6sea en los pacientes tratados con romo-
sozumab fue el doble al de los tratados con denosu-
mab?®8, Tras su suspension se recomienda utilizar un
bifosfonato.

¢Qué dice la Cochrane sobre la osteoporosis cor-
ticoidea? Hacemos referencia a la Gltima revision de
la Cochrane sobre OC®°. Se incluyeron 27 ensayos
clinicos que, en conjunto, tan solo analizaron 3075
adultos y no en todos ellos se estudié la aparicion de
nuevas fracturas. En cuanto a las vertebrales se dis-
minuy6 su incidencia en un 2%, siendo el NNT de 31
pacientes. En el caso de las fracturas no vertebrales
la incidencia disminuy6 tan solo un 1%. Los autores
concluyen que la eficacia de los bisfosfonatos es bue-
na para prevenir las fracturas vertebrales y la pérdida
de MO, tanto en hueso cortical como trabecular, con
evidencia de su utilidad a 24 meses, siendo escasos
los efectos adversos.

{COMO MONITORIZAMOS EL
TRATAMIENTO?

Normalmente hacemos una nueva DXA al cabo de
1 ano de tratamiento. Si la MO se mantiene esta-
ble continuamos igual y repetimos la DXA cada ano.
Nuestra idea es que repetir la DXA con caracter anual
afianza la adherencia al tratamiento de los enfermos.
Si la MO baja de forma significativa intentamos averi-
guar la causa. En ocasiones es por mala adherencia
al tratamiento. En ese caso nos planteamos utilizar
acido zoledroénico. Si aparece alguna fractura, a pesar
de hacer el tratamiento de forma correcta, nos plan-
teamos utilizar teriparatida.

{CUANDO TERMINAR EL
TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA
OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR
GLUCOCORTICOIDES?

A los médicos, con frecuencia, suspender un trata-
miento nos cuesta mas que introducirlo. En el caso de
la OC esta ampliamente aceptado que, hasta cierto
punto, es reversible. Las pruebas preclinicas sugieren
gue esta reversibilidad se debe a una rapida recupe-
racion de los osteoblastos tras la interrupcion de los
GC. En un estudio estadounidense de 2018 de mas de
289.000 de pacientes tratados con GC por diferentes
procesos (AR, asma, enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, enfermedad inflamatoria intestinal, escle-
rosis multiple, lupus o sarcoidosis) se evidencié una
disminucion importante del riesgo de fractura después
de 60 a 182 dias sin tratamiento (disminucion del 27%
del riesgo relativo), con una menor disminucion poste-
rior®. Asi pues, una primera impresion seria que, tras
la suspension del tratamiento con GC podriamos sus-
pender el tratamiento preventivo de osteoporosis. Los
expertos recomiendan mantener el tratamiento duran-
te 3-6 meses en pacientes expuestos a dosis acumu-
ladas <1 gramo de GC y 6-18 meses en caso de que
la exposicion haya sido superior a estas cantidades®°.

SITUACIONES ESPECIALES

¢Qué se sabe de la osteoporosis en pacientes que
reciben corticoides de forma ocasional?

A los pacientes que han recibido mas de tres o cuatro
ciclos de GC en los 12 meses anteriores los considera-
remos igual que si hubieran recibido mas de 3 meses
de tratamiento continuo. Si los ciclos intermitentes de
tratamiento con corticosteroides se extienden a lo lar-
go de un periodo mucho mas prolongado, no se consi-
dera un factor de riesgo tan importante®..
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¢Qué se sabe de la osteoporosis en pacientes

que reciben bolos de corticoides?

Es un tema dificil de estudiar y sobre el que no exis-
te mucha bibliografia. En un articulo publicado en
2004 que analizé los cambios en la masa 6sea, me-
dida mediante DXA, en el plazo de 6 meses, tras la
administracion de diferentes bolos de 6 metilpredni-
solona, se encontrd una caida de la masa 6sea del
2,2% en el cuello femoral y del 1% en columna lum-
bar. Los pacientes que estaban recibiendo estrége-
nos o bisfosfonatos vieron como la MO de cuello de
fémur aumentaba un 1,6% y la de columna lumbar
un 3,2%°2,

¢Tratamos igual a hombres y mujeres?

Las guias de la ACR se refieren a hombres y mujeres
por igual. Como curiosidad, decir que, en varones,
zoledrénico ha demostrado ser mas eficaz que rise-
dronato en el mantenimiento de la MO, tanto en CL
como en cuello femoral y tanto en pacientes trata-
dos de forma crénica con GC como en los de recien-
te comienzo.

¢Qué pasa con mujeres que puedan quedarse
embarazadas o en las embarazadas?

Cémo hemos comentado, en los grandes ensayos
clinicos se incluyeron pocas mujeres premenopau-
sicas y, en general, las fracturas fueron muy poco
frecuentes, tanto en los grupos tratados como en los
de control. Por eso, y teniendo en cuenta los posibles
efectos adversos de los bisfosfonatos, antes de po-
ner un bifosfonato a una mujer premenopausica hay
gue pensarselo bien. En todo caso, de utilizarlos, los
bisfosfonatos orales serian preferibles al acido zole-
drénico intravenoso de accién mas prolongada.

En el caso de embarazo, los bisfosfonatos no han
mostrado efectos adversos importantes en la madre
ni el feto®, aunque, en estudios en ratas se ha de-
mostrado que atraviesan la placenta y se acumulan
en el hueso®. La verdad es que es una situacion
muy especial y ya sabemos que, en las mujeres em-
barazadas, cuanto menos farmacos mejor.

&Y en el caso de insuficiencia renal?

Este es un tema complejo. Los pacientes con enfer-
medad renal cronica (ERC) tienen un riesgo mayor
de fractura, que aumenta a medida que se reduce la
funcién renal. Denosumab no se elimina a través de
los rinones, de modo que se puede usar sin ajuste
de dosis en la ERC. A priori, por tanto, pensariamos
gue seria el tratamiento ideal en estos pacientes. Sin
embargo, los pacientes con ERFC pueden presentar
alteraciones 6seas y minerales concomitantes que
impactan negativamente en la MO y el riesgo de
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fractura, como valores anormales de calcio, potasio,
PTH y vitamina D en suero. Denosumab mejora la
MO y reduce el recambio 6seo en la ERC, pero pue-
de provocar un descenso importante de las cifras de
calcio, por lo que se recomienda administrarlo con
suplementos de este mineral y de vitamina D, asi
como hacer un seguimiento clinico estrecho®®, espe-
cialmente cuando hay un aclaramiento de creatinina
<30 mil/min o diélisis.

¢Tiene indicacion la vertebroplastia o cifoplastia
en pacientes tratados con corticoides con
fracturas vertebrales?

Los pacientes con OC presentan fracturas vertebra-
les con frecuencia. En ocasiones se recurre a una
vertebroplastia percutanea o una cifoplastia con el
fin de mejorar el dolor y la movilidad. No obstante,
estas practicas deben indicarse con mucha cautela,
porque pueden precipitarse la aparicion de fracturas
en las vértebras adyacentes®®.

¢Se puede aportar calcio y vitamina D

en el caso de tener calculos renales?

Los pacientes con urolitiasis, y en particular aque-
llos con hipercalciuria, presentan con frecuencia os-
teoporosis, haciendo que la indicacion de prescribir
suplementos de vitamina D y/o calcio sea muy fre-
cuente en estos pacientes. Por otra parte, tanto los
suplementos de calcio, como aln mas la terapia con
vitamina D, pueden empeorar el riesgo de desarro-
llar urolitiasis al aumentar la excrecion urinaria de
calcio, fosfato y oxalato®’.

De hecho, los suplementos de calcio, sobre todo
cuando se administran fuera de las comidas, al de-
jar mas oxalato libre, puede favorecer la absorcion.
Esto provoca tanto un aumento de la excrecion uri-
naria de calcio como un posible aumento del oxalato
urinario. Por otro lado, la suplementacion con vita-
mina D puede aumentar tanto la absorcion intestinal
de calcio como la de oxalato y fosfato, con el consi-
guiente aumento de la excrecién urinaria de estos
tres componentes y, por tanto, un posible aumento
de la saturacion relativa de las sales de calcio-oxala-
to y calcio-fosfato.

Las recomendaciones respecto a la administracion
de calcio no estan claras y hay que individualizarlas.
Se puede aumentar el calcio de los alimentos y evi-
tar suplementos, asi como valorar una posible hiper-
calciuria e intentar corregirla con tiazidas, al mismo
tiempo que se recomienda aumentar la ingesta de
agua para conseguir una diuresis de 2 litros al dia®’.
Los niveles de vitamina D los expertos recomiendan
que no pasen de 40 ng/ml®’.
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CONCLUSIONES

La osteoporosis asociada a las enfermedades au-
toinmunes sistémicas es una comorbilidad muy
frecuente que se debe a un conjunto de circuns-
tancias, entre ellas la propia enfermedad y su es-
tado de actividad.

La toma de corticoides, cuando son necesarios
para el control de la enfermedad, con frecuencia
van a hacer sombra al resto de factores de riesgo
de desarrollo de osteoporosis.

La osteoporosis corticoidea se debe, fundamen-
talmente, y una vez pasados los primeros meses
de administracion, a un defecto de formacion
osea.

En todos nuestros pacientes debemos hacer una
valoracion del riesgo de desarrollo de osteopo-
rosis y actuar de una forma holistica.

La prevencién de la osteoporosis es un motivo
mas para animar a nuestros enfermos para que
dejen el tabaco y el alcohol, asi como para que
hagan el ejercicio fisico que puedan.

La mejor forma de aportar calcio a nuestros
pacientes es con el alimento. A veces, con una
encuesta dietética encontramos la forma de que
tomen el calcio suficiente.

Es recomendable que los enfermos tengan ni-
veles adecuados de vitamina D. Hay que medir
esos niveles y ajustar el aporte de suplementos
segln las necesidades, que varian mucho de un
enfermo a otro.

El aporte de calcifediol es mejor que el de calci-
triol para conseguir unos niveles adecuados de
vitamina D.

El aporte de calcio y vitamina D no suele ser sufi-
ciente para prevenir el desarrollo de osteoporosis
en situaciones de riesgo medio, alto o muy alto.

En situaciones de alto y muy alto riesgo esta indi-
cado el aporte de PTH/PTHrP mas que de farma-
cos antirresortivos.

Denosumab es un buen farmaco para el manejo
de la osteoporosis asociada a enfermedades au-
toinmunes. El problema es que no se puede sus-
pender sin mas por el riesgo de que aparezcan
fracturas vertebrales multiples. El aporte de PTH/
PTHrP también debe seguirse de la administra-
cion de un bifosfonato.

Los bisfosfonatos, que son los farmacos mas uti-
lizados para estos menesteres, por otra parte, a
diferencia de lo que pasa con denosumab, pier-
den su efecto a largo plazo.
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SINDROME DE FATIGA CRONICA

INTRODUCCION

Aunque el término “fatiga” es aparentemente cla-
ro y conciso en su significado, en realidad esconde
una considerable vaguedad conceptual. En principio,
“fatiga” no suena igual en los oidos de un castella-
no, que lo interpreta como “cansancio” o como “su-
frimiento”, que en los de un andaluz, para el que el
término puede expresar, mas bien, “nausea” (tengo
fatigas...) o, incluso, “escrlpulos” o “reparo” (me da
fatiga...”). Ello nos anuncia el hecho de que, al ana-
lizar la fatiga, vamos a movernos en terrenos inse-
guros, en arenas movedizas plenas de sinonimias y
polisemias. Lo que Umberto Eco, citando al también
lingliista Charles Morris, comenta como “dificultad de
adaptar la estructura del lenguaje a la estructura de
la naturaleza”.

La fatiga, como hecho fisiolégico (fatiga normal),
es la sensacion (una circunstancia subjetiva) de can-
sancio que sigue a un esfuerzo, es directamente pro-
porcionada a la intensidad de este y se recupera una
vez que la actividad que la produjo ha finalizado. En
el terreno de la patologia, hablamos de fatiga crénica
cuando dicho cansancio es desproporcionadamente
intenso con respecto a la actividad fisica o mental
desarrollada (incluso puede estar presente prece-
diendo al esfuerzo; nota diferencial con la fatiga fisio-
l6gica), es persistente, no se recupera con el reposo
e interfiere con las actividades diarias normales.

Esta fatiga, patolégica, circunstancia frecuentisi-
ma por la que se nos consulta en cualquiera de las
especialidades médicas (se supone que entre un 5
y un 20 % de la poblacion la padece), y con mucha
frecuencia en consultas orientadas a enfermedades
sistémicas, puede aparecer como un sintoma acom-
pafante de numerosos procesos organicos: defectos
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genéticos, infecciones, cardiopatias, neumopatias,
neuropatias, nefropatias, endocrinopatias, afeccio-
nes reumaticas, enfermedades autoinmunes (como
hemos apuntado; ya que en ellas puede decirse que
es un elemento practicamente constante), desnu-
tricion, neoplasias, senilidad... Es lo que podriamos
denominar “fatiga secundaria”. Su curso suele ser
paralelo al de la enfermedad subyacente aunque,
una vez que el proceso correspondiente esta inac-
tivo, puede persistir como consecuencia del dano
organico residual.

En otras ocasiones, la fatiga patologica es el ver-
dadero protagonista: un sindrome, en si misma, que
aparece sin clara asociacion con ninguno de aque-
llos procesos organicos que acabamos de mencio-
nar. Es lo que denominariamos Sindrome de fatiga
cronica primaria o idiopatica (se admite que debe
tener una duracion de al menos 6 meses para consi-
derarla como tal).

La fatiga cronica puede cursar de forma aislada, lo
que podemos denominar formas puras, pero lo mas
frecuente es que el paciente se queje de una serie
de trastornos (formas complejas o asociadas) extraor-
dinariamente variados para los que, igual que para
la fatiga, el sintoma principal, no se encuentra una
explicacion organica o funcional en que se sustenten:
dolor generalizado o mas o menos localizado (cefa-
leas, dolor de garganta, dispareunia, dismenorrea,
alodinia), debilidad muscular, malestar generalizado,
trastornos del suefio, intolerancia al ejercicio fisico,
alteraciones psico-neurologicas (déficits cognitivos,
sintomas depresivos, alteracion del estado de animo,
trastornos de memoria, sincopes...), manifestaciones
organo-funcionales (cardiacas, digestivas, endocri-
nas, respiratorias, “autoinmunes”...) en combinacio-
nes y con frecuencias relativas muy variables?.
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Es muy habitual que los pacientes con fatiga croni-
ca aporten, al entrevistarse con el médico, una lista
muy detallada y extensa, en las que anotan todo el
espectro de sus molestias, en la que se apoyan per-
manente y minuciosamente a lo largo de su relato.
Charcot acuno la muy expresiva frase “le malade au
petit papier” (el enfermo del papelito) como caracte-
ristica llamativa de estos pacientes N1,

TERMINOLOGIA: UNA MIRADA
A LA HISTORIA

A lo largo de la Historia este conjunto de sintomas
se ha agrupado en diferentes entidades que tienen
mucho en comun, aunque con matices diferenciales.
La Histeria, una de estas formas, en la que predomi-
nan actitudes bizarras de matiz neurolégico (convul-
siones, desmayos, paralisis, alteraciones sensitivas y
emocionales) ya era conocida en el antiguo Egipto, y
se menciona en un papiro de 1900 a.C, descubierto
en Kahoun. Paso6, posteriormente a la medicina grie-
ga (Hipocrates fue quien acuno el término “hystera”,
Utero, dado que se pensaba que este Organo, “un
animal, movible, dentro de un animal” era la causa
de dichos sintomas, especialmente propios de muje-
res) y a la medicina romana, prolongandose hasta el
siglo XIX, ya con formas menos extremas en su sin-
tomatologia. La histeria fue objeto de los estudios
fundamentales de Charcot y de Freud, que abordaron
el tema desde un punto de vista neuropsicolégico.
Los cuadros, muy semejantes, de melancolia, laxitud,
anorexia, y sufrimiento emocional y fisico, el lamado
Mal de Amores, supuestamente debido a relaciones
amorosas no correspondidas, tan bien representado
en las distintas versiones de “La visita del médico”
del pintor barroco neerlandés Jan Havicksz Steen
(1626-1679), adquirieron gran auge a partir de las
épocas medieval y renacentista. Las mismas conside-
raciones podemos hacer respecto a la Clorosis, enti-
dad que tomo el testigo del Mal de Amores a partir del
siglo XVIl aunque su diagnéstico se extendi6 especial-
mente en el siglo XIX. Denominada también Enferme-
dad de las virgenes afectaba sobre todo a mujeres
adolescentes. Su nombre alude a una coloracién de
la piel (khlor) amarillo-verdosa (aunque algunos opi-
nan que esta denominacion se refiere a la juventud
de las pacientes, que “estaban verdes”, y no al color
de la piel). El sustrato fundamental de esta entidad se
considero, con el tiempo, que era una anemia ferropé-

nica, aunque se han invocado también otros factores:
trastornos hormonales, infecciosos, sociologicos, psi-
colégicos-nutricionales (cloro-anorexia) que la harian
semejante al concepto actual de la anorexia nerviosa.
Una constelacion de sintomas acompanantes, aproxi-
ma su concepto a lo que hoy consideramos fatiga cré-
nica. Recomendamos la excelente revision, de Zafra
Anta y Garcia Nieto, de 20212 acerca de este tema.
Con el tiempo siguieron proliferando nuevas deno-
minaciones para estos complejos de fatiga-dolor. Ri-
chard Mannigham, en 1750 describi6é un cuadro que
denominé Febricula o Pequeiia Fiebre, (en su obra
"Sintomas, naturaleza, causas y cura de la febricula o
fiebre pequena: cominmente llamada fiebre nervio-
sa o histérica; la fiebre de los espiritus; vapores, hipo
0 bazo") que incluia un amplio espectro de sintomas
(cansancio y dolor) sin causa aparente. Beard y Van
Deusen, en 1869, emplearon el término Neurastenia
(debilidad de los nervios) atribuyéndola a un “debili-
tamiento psicolégico” por sobreesfuerzo mental. Sin
embargo, a lo largo del siglo XIX, comienza a trasla-
darse la supuesta causa del padecimiento a altera-
ciones del tejido fibromuscular. En 1904, Gowers in-
trodujo el concepto de Fibrositis basandose en unos
supuestos noédulos endurecidos en el musculo (idea
que habian sostenido previamente algunos otros au-
tores, como Balfour o Froriep) aunque la inflamaciéon
conjuntivo-muscular nunca se pudo demostrar histo-
I6gicamente, salvo en estudios de Stockman que con
el nombre Hiperplasia inflamatoria del tejido conec-
tivo estableci6 el caracter inflamatorio de dichos né-
dulos (nunca confirmado, como hemos apuntado, por
otros autores). El Sindrome doloroso miofascial, des-
crito en 1938 por Steindler y desarrollado en 1982
por Travell y Simons aporta, ademas, el concepto de
“puntos gatillo” (descritos inicialmente por Travell en
1950) para definir zonas de especial sensibilidad a
la presion en el musculo. La teoria inflamatoria no
fue universalmente aceptada y, asi, Boland (médico
militar; importante la aclaracion) vuelve a la teoria
psiconeurdtica calificando a este proceso de simple
Reumatismo psicégeno o tensional (denominaciony
concepto semejantes a los de Sindrome psicogeno
del aparato locomotor, de Rotés Querol, en Espana)
sustituido posteriormente, por Hench, en 1976, por
el término, mas vago y extensamente aceptado, de
Fibromialgia, entidad que fue reconocida por la OMS
en 1992, tras la Declaracion de Copenhague, con el
codigo M79.7, en el Manual de Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades. Smythe, en 1972, ya habia
sistematizado los “puntos gatillo”, base de los primi-
tivos criterios (ampliamente empleados pero actual-
mente desechados como tales) para el diagnostico

Nota 1. Los autores, dedicados especialmente a la atencion de pacientes con enfermedades sistémicas, caracterizadas por un
amplia y variada complejidad de sintomas, muy raramente utilizan unas listas semejantes para recordarlos ;Podriamos considerar
este hecho como un rasgo diferencial entre fatiga secundaria y primaria?
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de la fibromialgia, a la vez que resaltaba la importan-
cia de una mala calidad del sueno como factor res-
ponsable. Otra denominacién en competencia con la
de fibromialgia (aunque con poca fortuna), y en la que
insistia en la importancia de alteracion del sueno,
fue la de Moldofsky, en 1986, de Reumatismo por
alteracion en la modulacion del dolor. No obstan-
te, todas ellas (centradas en el binomio dolor-fatiga)
tienden a ser desplazadas actualmente por la de mas
rotunda actualidad (y muy discutible) de Encefalitis
(o encéfalo-mielitis) mialgica, término empleado
por primera vez, por Melvin Ramsay para denominar
el brote de fatiga intensa, acompanada de sintomas
musculoesqueléticos y neurolégicos, que afectd a
300 miembros del personal sanitario del Royal Free
Hospital, de Londres en 1955. De causa desconoci-
da, se especuld con una posible virasis, no compro-
bada, asi como con histeria colectiva. Esta denomina-
cion fue criticada, entre otros, por el virdlogo islandés
Bjorn Sigurdsson afirmando que la enfermedad no
siempre causa dolor muscular y posiblemente nunca
sea de origen encefalomielitico. EI Sindrome de fati-
ga cronica, denominacion que comenzé a utilizarse
por el Centro de Control y Prevencion de Enfermeda-
des (CDC) de Estados Unidos, se aplicdé con ocasion
de la investigacion de un brote de origen desconocido
y con sintomas coincidentes con lo que consideramos
como tal, en la region de Lake Tahoe, en Nevada, a
mediado de los anos 80. Esta incluido en la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades (CIE) bajo el
codigo G93.3, dentro del capitulo de "Otros trastor-
nos del sistema nervioso", aunque todavia no se haya
encontrado un mecanismo fisiopatogénico comuin ni
un sustrato patolégico claro, ya sea a nivel organico,
celular o molecular que lo clarifique®. En una reunion
celebrada en 1999 en la universidad de Cambridge
se decidié unificar la encefalitis mialgica y la fatiga
crénica en una sola entidad (EM/SFC) llegando a la
conclusién de que se trata “de una enfermedad orga-
nica de origen desconocido”™.

Pero el problema de la nomenclatura no acaba
aqui. Asociada o no a otros sintomas, la fatiga cro-
nica ha compartido también otras denominaciones
(aparte de la de encefalopatia, o encefalitis, o en-
cefalomielitis mialgica) tales como neuromiastenia
epidémica, poliomielitis atipica, enfermedad de Aku-
reyri, enfermedad de Islandia, sindrome de Da Costa
o del corazon irritable, neuritis vegetativa, sindrome
de agotamiento de combate, gripe del yuppie, sindro-
me de fatiga posviral, encefalopatia de los nucleos
del rafe, sindrome de mononucleosis crénica, sindro-
me de disfuncién neuro-inmuno-endocrina, sindrome
de sensibilizacion central, sindrome de la guerra del

Golfo y enfermedad de intolerancia al esfuerzo, en-
tre otras; la mayoria de estos términos estan hoy en
desuso y solo permanece, de ellos, tal como ocurre
tantas veces en Medicina, un nombre carente de
sentido: “Stat rosa pristina nomine, nomina nuda te-
nemus” ™2 Sj todos estos cuadros, o algunos de
ellos, son el mismo, se superponen en parte 0 son
completamente diferentes, es algo que es objeto de
interminables discusiones. No obstante, la opinidon
predominante en la actualidad, es que todos estos
procesos son variantes de un cuadro comun (0 encie-
rran simplemente una evolucion semantica)* para el
que se han propuesto recientemente distintos nom-
bres, como el de Sindrome de distrés corporal®, que
incluiria pacientes con fibromialgia, sindrome de fa-
tiga crénica, sindrome de hiperventilacién, sindrome
del intestino irritable, al menos 90% de los pacientes
con dolor toracico no cardiaco o cualquier trastorno
somatoforme, o el de Sindromes algo-funcionales®,
que incluyen, ademas del sindrome de fatiga créni-
ca y fibromialgja, el sindrome de intestino irritable, la
cistitis intersticial, el sindrome de dolor miofascial, la
disfuncion témporo-mandibular, el sindrome de pier-
nas inquietas, la cefalea tensional, la migrana, la dis-
menorrea, el dolor pélvico cronico y el trastorno de
movimiento limbico periddico o el sindrome de sensi-
bilidad quimica multiple’, entidad, esta Gltima, descri-
ta inicialmente por Randolpf en 1950 (al apreciar que
algunos de sus pacientes presentaban sintomas que
puso en relacién con la exposicion a diversas sustan-
cias ambientales, habitualmente inocuas) sintomas
que son semejantes a los que se observan en fibro-
mialgia®. No queda claro si esta iniciativa aclara algo
o anade mas confusion a la ya existente. Donde existe
algo mas de consenso (pero no unanimidad) es, bien
en la unificaciéon de las dos denominaciones, fatiga
cronicay (la llamada) encefalitis mialgica, en una sola
entidad (FC/EM), o bien suprimir la primera denomi-
nacién a favor de la segunda®, aunque también se
defiende diferenciar entre fatiga crénica, cuando pre-
domina la sintomatologia musculo-esquelética, y en-
cefalitis cuando predomina la psico-neuroldgica. Otro
tanto cabe decir entre fibromialgia y fatiga crénica:
consideradas por algunos como dos enfermedades
diferentes, con criterios propios y diferenciables en su
curso evolutivo, los sintomas de ambas suelen super-
ponerse hasta el punto de que son indiferenciables,
otros autores consideran que se trata de la misma
enfermedad con dos facetas evolutivas distintas?®.
Como vemos, llegar a un consenso sobre qué nombre
es el mas adecuado no es facil porque, como podre-
mos comprobar mas adelante, la causa y la patologia
correspondientes siguen siendo en gran parte desco-

Nota 2. “De la primigenia rosa solo nos queda el nombre desnudo”. Umberto Eco en “El nombre de la rosa” (en realidad es una
paréfrasis de Bernardo de Cluny, monje benedictino del siglo XII, en su obra, un tanto satirica “De contemptu mundi”: “Stat Roma

pristina..”
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nocidas. También influye en dicha eleccion la opinion
de los pacientes (y sus asociaciones), que prefieren
el diagnostico de “encefalitis mialgica”, ya que (como
ocurrié previamente con “histeria” o “neurastenia”)
consideran peyorativo y trivializante ser diagnostica-
dos de “fatiga cronica” o de “fibromialgia” lo que evi-
ta, en su opinién, que la enfermedad se considere un
problema de salud grave que merece una investiga-
cion adecuada; aunque parte de los profesionales no
esta de acuerdo con dicha preferencia, ya que consi-
deran que la “inflamacion” cerebral, hasta ahora, no
ha sido demostrada convincentemente. La eleccion
del nombre no es un hecho baladi, ya que conlleva di-
ferencias en los dictdmenes de discapacidad laboral
y ha dado lugar a intensos debates que trascienden
el ambito cientifico y que caen de lleno en el terreno
politico-juridico.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La frecuencia del sindrome de fatiga crénica no es
muy bien conocida en Espana; depende de la edad,
del sexo, de la localizacion geografica, de factores cul-
turales, de las condiciones socio-econémicas, del ac-
ceso a la atencion médica y de los criterios empleados
para su diagnéstico (que matizaremos mas adelante).
Se estima que su prevalencia puede oscilar entre el
1 por mil y 1 % adultos en la poblacién general 1213
(aunque la variacion entre las distintas apreciaciones
publicadas es amplisima) con un claro predominio
femenino. Su frecuencia maxima se sitla entre los
40 y 60 anos pero puede ocurrir en otras edades,
incluida la ninez. La revision de la bibliografia ofre-
ce valores muy dispares de la frecuencia en relacion
con amplias zonas geograficas. En paises desarrolla-
dos la prevalencia suele ser mas alta probablemente
debido a una mayor conciencia y mejores recursos
para el diagnéstico. Para Europa, globalmente, se ha
comunicado una frecuencia de 2 a 4% en la pobla-
cién general. En Estados Unidos y el Reino Unido, las
cifras comunicadas son aproximadamente del 2% al
4% de la poblacién adulta. Las frecuencias conside-
radas para Asia son menores (1% para Japény 0,5 a
1% para China). Igualmente, algunos estudios arrojan
unas tasas de alrededor del 0.5% al 2% en poblacio-
nes africanas aunque estas cifras mas bajas, podrian
reflejar un subdiagnéstico debido a la falta de acceso
a servicios de salud especializados y diferencias en la
percepcion de la enfermedad. Un estudio, muy deta-
llado estadounidense'4, publicado en 2023, estable-

ce que la frecuencia en adultos, segln los datos reco-
gidos, por el National Health Interview Survey (NHIS)
en el periodo 2021-2022 fue globalmente de 1,3 %,
con predominio femenino (1,7 % en mujeres y 0,9%
en hombres). Este porcentaje aumentoé con la edad:
del 0,7 % (18-39 anos) laa 2,0% (50-59 anos) y 2,1%
(60- 69 anos), para declinar a 1,4% entre personas
de 70 anos o mas. El porcentaje varié también segin
caracteristicas étnicas: Los blancos no hispanos No™3
(1,5%) tenian mas probabilidades de estar afectados
que los hispanos (0,8%) y los asiaticos no hispanos
(0,7%); los negros no hispanos (1,2%) tenian mas pro-
babilidades que los asiaticos pero la diferencia entre
negros e hispanos no fue significativa. El porcentaje
de afectados disminuy6 a medida que aumentaban
los ingresos en la familia valorando el nivel federal
de pobreza (FPL): aquellos con ingresos familiares in-
feriores al 100% del FPL (2,0%) tuvieron los mayores
porcentajes de SFC, seguido por aquellos con 100-
199 % (1,7 %) y aquellos con 200 % o mas (1,1%). Por
Gltimo, el porcentaje aument6 segln el lugar de resi-
dencia: 1,0% y el 1,1% en zona central y periférica,
respectivamente, de grandes areas metropolitanas;
1,5% en areas metropolitanas medianas y pequenas;
y 1.9% en areas no metropolitanas. La aparicion del
SFC puede ser insidiosa o puesta en relacion con su-
puestos factores desencadenantes como infecciones
virales, toxicos ambientales o industriales, estrés psi-
colégico o cualquiera de los procesos organicos que
hemos mencionado pero que se han resulto por com-
pleto.

Es un aspecto muy discutido el de si este sindrome,
en sus variantes, implica un mayor riesgo de morta-
lidad. Una extensa revision de la literatura®®, bajo el
epigrafe “fibromialgia” ofrece los siguientes resulta-
dos: se aprecio un aumento del 27% en el cociente de
riesgos de mortalidad por todas las causas. Sin em-
bargo, este incremento no se comprob6 en aquellos
pacientes diagnosticados con los criterios ACR 1990.
Se observo también un aumento de la razén de mor-
talidad estandarizada (RME) para accidentes (RME
1,95), infecciones (RME 1,66) y suicidio (RME 3,37),
mientras que, curiosamente, la tasa de mortalidad
para cancer estuvo reducida (RME 0,82). En cuanto
a estudios dirigidos especificamente a sindrome de
fatiga cronica, la mayoria no encuentra un incremen-
to de mortalidad total; aunque algunos sugieren un
aumento en el riesgo de suicidio no es una circuns-
tancia totalmente corroborada.

Mientras que en lo que hemos llamado “fatiga se-
cundaria” es posible reconocer una entidad clinica
condicionante, para el sindrome de fatiga cronica o
encefalitis mialgica no aparece, por definicion, una

Nota 3. El término “hispano” (ciertamente equivoco), lo definen, por exclusion, como “originarios de cualquier raza o

combinacion de ellas”.
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explicacion patogénica evidente. No obstante, a lo lar-
go de la historia de esta entidad, se han multiplicado
los esfuerzos por detectar anomalias subyacentes, de
base organica, que pudieran explicar su desarrollo.
Podemos distinguir dos posiciones extremas: este
sindrome (y sus variantes) consiste simplemente en
un trastorno psicosomatico o, por el contrario, que
“hay algo mas”, organico o funcional; posiciones que
han ido alternando su vigencia a lo largo del tiempo.
Hemos mencionado que las interpretaciones mas an-
tiguas, en la medicina egipcia y grecorromana, y en
las formas clinicas mas extremas, las explicaciones
se centraban en el “disconfort del Utero” (histeria)
por no haber alcanzado, este, su “estado natural”: la
gestacion. Como expresa Platon en Timeo: “Los asi
llamados dteros o matrices en las mujeres, un animal
deseoso de procreacion en ellas, que se irrita y en-
furece cuando no es fertilizado a tiempo durante un
largo periodo y, errante por todo el cuerpo obstruye
los conductos del aire sin dejar respirar, les ocasiona
por la misma razon las peores carencias y les provo-
ca variadas enfermedades”. Con el advenimiento del
cristianismo, es el pecado y la posesion diabdlica la
explicacion “mas racional” del origen de esa sintoma-
tologia (en realidad, para cualquier otra enfermedad
ocurria lo mismo). Es a partir de los siglos XVI y XVII
cuando se comienza a producir progresivamente un
cambio de orientacién. Charles Lepois (1563-1633)
en su obra “Selectiorum observeum liber” establece,
por primera vez, el concepto de que estos trastornos
dependen de alteraciones fisicas en el cerebro y no
en el Utero, ideas que también defiende el padre de
la Neurologia, Thomas Willis, en su obra “De anima
brutorum” (de 1672), en la que, ademas , se reali-
za por primera vez una exposicion detallada de las
enfermedades psicosomaticas estableciendo que el
cerebro es la base del comportamiento y, por tanto,
de la personalidad?®®; la histeria estaria influida por la
actividad de los nervios vago e intercostales'’. Syden-
ham (1624-1689) teoriz6 que la histeria no era una
condicién fisica sino emocional, que puede afectar
también a hombres ademas de a mujeres, impulsan-
do su concepcion de un trastorno mental que puede
simular casi todas las formas de enfermedad organi-
ca, opinion reforzada por Pierre Briquet (1796-1881),
que la considera un trastorno de somatizaciéon en su
“Traité clinique et thérapeutique de I’hystérie”, sena-
lando su caracter polimorfo por lo que, en su opinion,
puede adoptar diferentes patrones. Es la misma linea
de pensamiento de Jean-Martin Charcot (1825-1893)
y seguidores, que piensan que hay un trastorno psi-

cogeno de base sobre el que pueden actuar factores
precipitantes (traumaticos, quimicos...) y que, como
expone en su obra “La foi qui guérit” puede ser neu-
tralizado mediante la sugestion y la hipnosis. Axel
Munthe (1857-1949), que a su calidad de escritor,
unia la de médico y psiquiatra (estudié con Charcot
en Paris) describié en su obra “La Historia de San Mi-
chele” un cuadro clinico, en las pacientes que atendia
en Capri, denominado primero “apendicitis” y luego
“colitis”, que seria muy parecido a nuestros concep-
tos actuales de fatiga crénica, fibromialgia, etc. de-
jando clara su opinién de que su naturaleza era psico-
somatica: “El diagnostico que gustaba a todos era el
de apendicitis. En aquella época estaban de moda...
entre la gente de la mejor sociedad que buscaba una
dolencia. Todas las damas nerviosas la tenian en el
cerebro, ya que no en el abdomen, y se encontraban
muy bien con ella, y lo mismo sus médicos...” y, mas
adelante, “Pero cuando empez6 a correr la voz de
que los cirujanos norteamericanos habian emprendi-
do una campana para cortar todos los apéndices...
mis casos empezaron a disminuir... Entonces la Fa-
cultad se mostré a su altura y lanzése al mercado un
nuevo mal, se acuné una nueva palabra, una verda-
dera moneda de oro; la jcolitis!"N°™ 4, Encontramos
referencias a la interpretacion psicosomatica de es-
tos cuadros clinicos incluso en otras obras literarias
no médicas. Henry Miller (1881-1980), escribe: “Era
como la definicion de la histeria en la biblioteca del
Dr. Onirifick: Una permeabilidad excesiva del diafrag-
ma psiquico”. Para Sigmund Freud!® (1856-1939),
que igual que Munthe habia cursado estudios con
Charcot en Paris, la histeria tiene su origen, mediante
el procedimiento de “conversion”, en conflictos alma-
cenados en el inconsciente y se derivaba del abuso
o la represion sexual infantil. Durante el siglo XX, en
relacion con los avances de la Psiquiatria, el diag-
néstico de histeria (asi como el amplio abanico que
abarcaba) comienza a caer en desuso. En 1980 la
Asociacion Estadounidense de Psiquiatria eliminé la
histeria de su “Manual Diagnoéstico y Estadistico de
Trastornos mentales (DSM)” considerando que dicho
diagnostico estaba basado en el concepto (extrana-
mente subyacente en la mentalidad de los médicos)
de que el Utero debilitaba las funciones mentales de
las mujeres, siendo sustituido progresivamente por
otros diagnosticos (como los trastornos funcionales y
todas las variantes que hemos mencionado). En la ac-
tualidad existe una gran controversia acerca de la re-
lacion entre fatiga cronica y trastornos psiquiatricos™:
por una parte se considera que la presencia de un

Nota 4. El significado de “apendicitis” para Munthe no tiene nada que ver con nuestro conocimiento actual del asunto. Munthe se
doctoré en 1880, a los 23 afios (fue el doctor mds joven de Europa) y el concepto pleno de lo que es la apendicitis data, en cambio,
de la conferencia del patélogo discipulo de Wirchow, Reginal Fitz celebrada seis afos después en el Congreso de la Asociacién
Médica Americana de Médicos en Washington (1886). Recomendamos la lectura de “La apendicitis y su historia’, de Pablo Young,
accesible en https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50034-98872014000500018

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



SINDROME DE FATIGA CRONICA — REVISION

diagnéstico definido de dichos trastornos excluye el
diagnéstico de fatiga crénica, mientras que otros au-
tores describen una alta incidencia, en ella, de tras-
tornos psiquiatricos. Nimbi et al*®, en un estudio so-
bre 529 pacientes con fibromialgia, entre los que casi
la mitad presentan fatiga crénica como comorbilidad
(de nuevo los problemas de delimitacion conceptual)
menciona una alta tasa de trastornos psiquiatricos
concomitantes: depresion, el mas prevalente (en mas
de la mitad de los pacientes), asi como trastornos
bipolar, de panico, de ansiedad o de estrés postrau-
matico que, en conjunto, afectan a casi un tercio de
dichos pacientes.

En contra de la suposicion de que todo este espec-
tro de entidades centradas en la fatiga crénica “pri-
maria” sea simplemente un problema “psicosomati-
co”, distintos investigadores han planteado distintas
teorias que apuntan a un origen estricta o predomi-
nantemente “somatico”. En sintesis, las principales
teorias que se han barajado son las siguientes, aun-
que lo cierto es que ninguna de ellas es completa-
mente satisfactoria en cuanto a aclarar una causa
definida e incontestable de esta entidad?® ya que no
se ha establecido una biologia 0 mecanismo fisiopa-
togénico comun, ni un sustrato patoldgico claro, ya
sea a nivel organico, celular o molecular, que aclare
los mecanismos que subyacen a esta dolencia3.

1.- Teorias genéticas/epigenéticas

Se ha investigado la posible asociacion del sindrome
de fatiga crénica con determinadas variantes gené-
ticas, mediante distintas técnicas, como asociacién
con genes HLA, con variantes en el receptor de célu-
las T (TRA) o mediante analisis de asociacion de ge-
noma completo (GWAS), sin que, hasta el momento,
se hayan obtenido resultados convincentes??2, Asi
mismo, algunas investigaciones apuntan a diferen-
cias epigenéticas, entre pacientes y controles, en el
patrén de metilacion de dinucleétidos sobre elemen-
tos promotores o reguladores de genes involucrados
en la cascada inmunolégica, en el sistema serotoni-
nérgico o en el eje hipotalamo-hipofisario- adrenal.
Determinados factores ambientales (infecciosos, toxi-
cos e incluso el estrés) actuarian como inductores de
dichas alteraciones?*2¢. Una extensa y detallada revi-
sion de estas posibles asociaciones entre variantes
genéticas y epigenéticas implicadas en la patogenia
de la fibromialgia (con alusiones explicitas a sindro-
me de fatiga cronica o a fatiga como componente de
fibromialgia) figura en el trabajo de D "Agnelli et al*”
que es muy recomendable consultar. No obstante, en
su trabajo advierten textual y prudentemente que “Se
deberian realizar mas estudios para fortalecer estos
hallazgos preliminares, en cohortes multicéntricas
mas grandes, a fin de identificar direcciones confia-
bles para la investigacion de biomarcadores y la prac-
tica clinica™. Otra revision muy extensa, sobre 40 pu-
blicaciones dedicadas a este tema, concluye que la

mayoria de los estudios, tanto de comprobaciéon como
de generacion de hipoétesis, por ser de poca poten-
cia, restringidos por la heterogeneidad del fenotipo
o limitados por un disefno de estudio no sistematico,
han sido relativamente improductivos, en el caso de
la genética o con aporte de resultados totalmente ne-
gativos para en el caso de la epigenética®.

2.- Teoria neuro-Inflamatoria

Se ha propuesto la existencia de una situacion de in-
flamacién de baja potencia como justificacion de la
sintomatologia en estos pacientes. Varios investiga-
dores comprueban una mayor incidencia de sintomas
y episodios de trastornos animicos coincidentes con
incremento de marcadores inflamatorios (prostaglan-
dina E2 o proteina C reactiva) en sangre y LCR. Se han
comunicado niveles elevados de algunas citoquinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-2, IL-6, TNF«) asi como res-
puestas alteradas para citoquinas antiinflamatorias
(IL-10), en sangre periférica y LCR; alteraciones en
la proporcion de células NK (reducidas en genera) y
de diferentes subpoblaciones linfocitarias (como un
nimero elevado de células B CD21+, CD19+ y CD5+
activadas o una mayor frecuencia de células T activa-
das que expresan el marcador de activacion CD26 y
HLA-DR)?*35, modificaciones que, no obstante, no son
homogéneas ni generalizadas®®.

En pacientes con fibromialgia, Caxaria et al*, utili-
zando neutréfilos de un modelo murino de dolor cré-
nico generalizado, asi como neutréfilos derivados
de pacientes, documentan por inmuno-histoquimica
que infiltran los ganglios de las raices dorsales pro-
vocando incremento de hipersensibilidad mecanica
y térmica en los ratones receptores y Goebel et al*®
comunican la presencia de anticuerpos 1gG anti-célu-
las gliales satélite (CGS) que tienen la capacidad de
unirse a los ganglios de la raiz dorsal; los sintomas,
afirman que pueden transferirse, de humanos a rato-
nes, a través de estos anticuerpos. Concretamente,
en pacientes con fatiga cronica, también se ha comu-
nicado la presencia de anticuerpos contra diferentes
neurotransmisores. Sotzny et al®® realizan una exten-
sa revision de la literatura que recoge la presencia de
un elevado ndmero de anticuerpos frente a estructu-
ras nucleares (ANA, anti DNAn), anti-fosfolipidos, anti-
cardiolipina, anti-fosfatidilserina, anti-gangliésidos,
anti-neurotransmisores y sus receptores y otros, asi
como anticuerpos frente a neoantigenos generados
por dano oxidativo. Mencionan ademas los resulta-
dos (con éxito variable) de tratamientos con inmuno-
globulinas, rituximab y ciclofosfamida®¢. En 2015, un
gran estudio aleman (sobre 293 pacientes con fatiga
cronica) encontrdé que el 29% de los pacientes con
EM / SFC tenian autoanticuerpos elevados contra los
receptores muscarinicos de acetilcolina M3 y M4, asi
como contra los receptores adrenérgicos 323, que
se correlacionaban, en opinién de los autores, con
determinada sintomatologia (déficits cognitivos, y dis-
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regulacion autonémica). El tratamiento con rituximab
comportd un descenso del nivel de dichos anticuer-
pos s6lo en los pacientes con respuesta clinica favo-
rable®®. Otro estudio australiano, de 2016, encontrd
que los pacientes con EM / SFC tenian un ndmero
significativamente mayor de polimorfismos de un
solo nucle6tido asociados con el gen que codifica los
receptores muscarinicos de acetilcolina M34°, Esta
amplia variedad de autoanticuerpos, no uniforme,
mencionada por estos y por otros autores, justifica-
rian, en su opinién, las diferencias en las manifesta-
ciones clinicas entre pacientes*. Se ha sugerido que
la presencia de determinados micro-RNA puede tener
un papel patogénico en la fibromialgia y que podrian
ser de apoyo en el diagnéstico diferencial: elevados
en la encefalomielitis mialgica/fatiga crénica, esta-
rian reducidos en pacientes con fibromialgia (nétese
aqui una posicion favorable hacia la independencia
de esas entidades). Algunos de estos microARN han
mostrado correlaciones mas fuertes con ciertos sinto-
mas y no con otros*2, Otro aspecto que ha suscitado
gran interés es el de las modificaciones, funcionales y
morfolégicas, de las mitocondrias, elementos respon-
sables de la produccion de energia en las células y
que juegan un papel fundamental en el estrés oxida-
tivo tanto en pacientes con fibromialgia como con sin-
drome de fatiga crénica**“%, La mayoria de todos los
trabajos citados coinciden en que sus resultados no
pueden considerarse definitivos y que son necesarios
nuevos estudios para confirmarlos. Dichos resultados
son con frecuencia contradictorios y, en la actualidad,
no hay evidencia cientifica suficiente que permita atri-
buir la causa de este sindrome a una alteracion pri-
maria del sistema inmunitario® aunque Sotzny3® en
su extensa revision concluye que “La heterogeneidad
clinica en el inicio de la enfermedad (infeccién versus
no infeccion), la presencia de sintomas asociados al
sistema inmunitario y alteraciones inmunolégicas di-
vergentes apuntan a la existencia de subgrupos de
pacientes con EM/SFC con patomecanismos posible-
mente diferentes”.

El hecho de que se observaran alteraciones muy
parecidas en la encefalitis por COVID ha favorecido
la teoria del origen inflamatorio-cerebral (“encefalitis
mialgica”) en estos trastornos. Sin embargo, estas
modificaciones carecen de especificidad. Han podido
observarse alteraciones en los niveles de citoquinas
y de reactantes de fase aguda, semejantes a los que
hemos comentado para sindrome de fatiga crénica, en
trastornos del estado de animo, en depresion mayor,
en trastorno bipolar, en depresion post-parto, en es-
trés psico-social, en alteraciones del sueno o del rit-
mo circadiano, en estrés de los atletas, en situacion
de tension laboral, estrés académico en examenes u
oposiciones, en trabajo de alto riesgo, en ascensos a
grandes altitudes®*"%3, Cabe plantearse, entonces, si
todas estas alteraciones citadas son causa, 0 simple-
mente consecuencia, en el sindrome de fatiga crénica.
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3.-Teoria hormonal

Hay un cierto parecido entre la sintomatologia de
estos pacientes y la que aparece en determinados
procesos endocrinoldgicos, como la insuficiencia su-
prarrenal y el hipotiroidismo. Se ha comunicado una
amplia serie de anomalias hormonales, especialmen-
te del el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPS),
en algunos pacientes (pero no en todos) con sindro-
me de fatiga cronica: fundamentalmente niveles de
cortisol ligeramente bajos, alteracion en su ritmo cir-
cadiano, disminucién de la capacidad de respuesta
del eje HPS, y un estado serotoninérgico elevado. Se
ha mencionado también disminucién de la dinorfina'y
aumento de la sustancia P en el cerebro. Estas altera-
ciones se han puesto en relacion con las variaciones
en los niveles de citoquinas ya mencionados anterior-
mente. También se han comunicado modificaciones
en la concentracion de hormonas tiroideas, sexuales,
hormona del crecimiento, melatonina y prolactina®+¢°,
Sin embargo, estas mismas alteraciones no son gene-
rales ni especificas ya que también estan presentes
en cuadros depresivos, trastornos del sueno, en el es-
trés postraumatico, o en algunas enfermedades auto-
inmunes. Los diferentes estudios muestran con gran
frecuencia resultados inconstantes, discordantes
0 contradictorios. Por ejemplo, en algunos estudios
sobre fibromialgia, se mencionan niveles normales o
incluso aumentados de cortisol*. No esta claro si las
modificaciones citadas pueden tener trascendencia
en la clinica de estos pacientes o si, realmente, y una
vez mas, pueden considerarse causa 0 consecuencia
de su sintomatologia®.

4.-Teoria infecciosa

Debido a que la fatiga cronica puede comenzar como
una enfermedad similar a la influenza, con un inicio
repentino, o parecido a la evoluciéon de los pacientes
con mononucleosis infecciosa, se han propuesto va-
rias causas infecciosas (incluso responsabilizando a
las vacunas) para el sindrome. Los mecanismos que
se han propuesto son varios (mimetismo antigénico,
activacion de respuesta policlonal no especifica, per-
sistencia o reactivacion de la viremia o infeccion de
células comprometidas con la respuesta inmunitaria,
principalmente)®?%, La posibilidad, que tuvo cierto
auge, de un virus xenotrpo, XMRV productor de la
leucemia murina, fue posteriormente descartada en
20125, Con anterioridad, a mediados del siglo XX, se
comunicaron varios brotes epidémicos, con sintomas
comparables a los que hemos comentado, para los
gue se adoptd la denominacién la denominaciéon de
“neuromiastenia epidémica” ®°. Se atribuyeron a in-
feccion por determinados gérmenes, principalmente
virus Epstein-Barr, aunque también a otros agentes,
como Chlamydia pneumoniae, Herpesvirus humano
6 y 7, Toxoplasma gondii, Parvovirus B19, Mycoplas-
ma, Hepatitis B y C, Borrelia burgdorferi, Brucella
melitensis, Treponema pallidum, SARS-COV-2, o so-
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brecrecimiento intestinal de Candida albicans. Pero
tampoco se han encontrado pruebas suficientes para
mantener su relacion®es,

5.- Ateraciones neurolégicas

Este aspecto se ha abordado desde diferentes puntos
de vista. Liu y colaboradores69 realizan una revision
bibliografica analizando los resultados de 26 publi-
caciones que utilizan resonancia magnética cerebral
en pacientes con fibromialgia; destacan la activacion
anormal en regiones relacionadas con el procesa-
miento del dolor y la regulacion emocional, como la
corteza cingulada anterior y la insula, asi como pa-
trones anormales de conectividad funcional entre
diferentes regiones cerebrales. Ponen en relacion es-
tos hallazgos con posible percepcion amplificada del
dolor y los sintomas emocionales de estos pacientes.
Los autores, no obstante, aconsejan valorar estos
resultados con cautela. En cuanto a sindrome de fa-
tiga cronica/encefalitis mialgica, existen numerosos
trabajos, que aplican métodos semejantes y que des-
criben cambios en la perfusion y en la activacién, e
incluso modificaciones estructurales, en el cerebro de
los pacientes’®73. Se ha comunicado la aparicién de
lesiones puntiformes irreversibles™, reduccion de al-
rededor de un 10% de volumen de materia gris™ o hi-
poperfusion’. Ciertos estudios de neuroimagen han
observado hipometabolismo prefrontal y del tronco
encefalico; sin embargo, el tamafno de las muestras
fue en general limitado. Algunos de estos trabajos
han identificado cambios en la estructura del cere-
bro que se correlacionan con determinados sintomas,
pero todos ellos, se ha comentado una y otra vez, no
arrojan resultados enteramente consistentes y, como
indican constantemente los respectivos autores, se
necesita mas investigacion para resolver las discre-
pancias encontradas entre metodologia y resultados
tan dispares. Una publicacion reciente del Grupo de
Estudio del Dolor Neuropatico de la Sociedad Italia-
na de Neurologia™ revisa las anomalias, observadas
por diversos autores, en pequenas fibras del sistema
nervioso periférico de pacientes con fibromialgia, de-
tectables por biopsia de piel o por su visualizacion
mediante microscopia corneal confocal, pero la apli-
cacion de estas técnicas, concretamente, a fatiga
cronica (si consideramos las dos entidades como di-
ferentes) hasta ahora ha sido muy escasa y limitada.

6.- Anomalias en el sueiio

Consideradas como principales causantes de es-
tos sindromes (como comentamos anteriormente)
por algunos autores como, como Moldofsky, Sca-
risbrick y Smithe, que comunican alteraciones elec-

troencefalograficas en las subfases 3y 4 de la fase
no REM: las ondas 0 y 6 de baja frecuencia carac-
teristicas de estos periodos eran interrumpidas por
ondas o de alta frecuencia (fendmeno de intrusion
de ondas o) en los pacientes. Ademas, consiguen
reproducir los sintomas caracteristicos interrum-
piendo, mediante estimulos auditivos, el suefo no
REM de individuos control””7°. Por otra parte, son
conocidas las alteraciones que diferentes situacio-
nes, como el estrés o el insomnio, producen sobre
el metabolismo cerebral, la funcion del eje hipota-
lamo-hipofiso-suprarrenal y la actividad electroen-
cefalografica (reduccion de ondas d e incremento
de ondas a y B en fase No-REM) y la estructura del
sueno; todo ello capaz de inducir no solo incapaci-
dad del cerebro para entrar en las fases mas pro-
fundas, reparadoras, del suefo, con disminucion
de la calidad del descanso (fragmentacion del sue-
no, despertares nocturnos...) sino también contri-
buir a irritabilidad, fatiga y deterioro cognitivo®®8?,
Una vez mas cabe preguntarse si las anomalias
descritas en la investigacion sobre patogenia de la
fatiga pueden considerarse causa o consecuencia
de la misma.

COMENTARIO

Como hemos repetido varias veces a lo largo de las
lineas precedentes, a pesar la ingente cantidad de
estudios dedicados a la fatiga cronica, en todas sus
variantes, y a pesar de la inmensa diversidad de al-
teraciones que se han descrito, ninguna de ellas es
especifica, ni siquiera homogénea, en la mayoria de
pacientes, lo que dificulta la concrecion fisiopatol6-
gica de este sindrome®2. Como ocurre en el antiguo
cuento hindl de los seis ciegos y el elefanteNo™ 5,
cada investigador parece encontrar lo que busca in-
fluido por sus ideas preconcebidas sin que, unos por
otros, lleguen a proporcionarnos una idea concreta y
global de los mecanismos causales de esta entidad.
Como en el ambito de la fisica cuantica “La simple
presencia del observador (investigador) influye mo-
dificando los resultados del experimento”.

En el proximo nimero de Cuadernos abordaremos
los aspectos diagnésticos y terapéuticos del sindro-
me de fatiga cronica los que, podemos adelantar,
van a estar tan llenos de incertidumbre como lo que
hemos expuesto hasta ahora.

Nota 5. Seis ciegos se topan con un elefante e intentan identificarlo. El primero, al tocar la trompa, exclama: "{El elefante es una
serpiente!". El segundo toca un colmillo: "{Es una lanza!". El tercero una oreja: "jEs un abanico!". El cuarto una pata: "{Es una
columna!”. El quinto la cola: "jEs una cuerda!" y el sexto el vientre: "{Es un muro!". Pardbola de los 6 sabios ciegos y el elefante.

Yalal-ad-Din-Rumi, sufi persa del siglo. XTIL.
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REVISION SISTEMATICA
Kattamuri L, Mohan Lal B, Vojjala N, et
al. Rheumatol Int 2025;45:18.

En esta revision sistematica se
evalla la seguridad y eficacia del
tratamiento con células CAR-T (re-
ceptor de antigeno de la célula T)
en pacientes con enfermedades
autoinmunes (EA) refractarias al

Enrique
de Ramon
Garrido

tratamiento convencional o con
linfoma refractario. Los autores
revisaron las bases de datos, Pub-
Med/Medline, EMBASE, Web of
Science y Scopus. Encontraron
1.552 articulos que consideraron
relevantes, de los que incluyeron
24 para el analisis final de esta re-
vision, 9 ensayos clinicos, 5 series
de casos y 10 casos clinicos. En
total, 80 pacientes con EAs habian
recibido terapia CAR-T, tras deple-
cion linfocitaria con ciclofosfamida
y fludarabina, de los cuales, 52 te-
nian lupus eritematoso sistémico
(LES), 16 esclerosis sistémica, 7
miopatias inflamatorias idiopati-

Biblioteca Universitaria de Granada

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

cas, 2 sindrome antifosfolipido, 2
artritis reumatoide y 1 sindrome de
Sjogren. Entre ellos, 44 pacientes
recibieron CAR-T CD-19 y 36 pa-
cientes recibieron compuesto CAR-
T BCMA/CD-19. Todos los pacien-
tes alcanzaron una situacion libre
de inmunosupresion al final del se-
guimiento. En los 47 pacientes con
datos completos de seguimiento,
hubo 79 situaciones de sindrome
de liberacion de citoquinas y 4 de
neurotoxicidad. No hubo eventos
adversos graves en ninguno de los
pacientes en tratamiento con célu-
las CAR-T. Los autores concluyen
que el tratamiento CAR-T parece
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ser seguro y efectivo en pacientes
con EAs refractarias, destacando
la necesidad de futuros estudios
que confirmen estos hallazgos, asi
como que valoren la situacién a
largo plazo y afinen los protocolos
de tratamiento para mejorar su efi-
cacia y seguridad.

Comentarios

La terapia de células T con recep-
tor del antigeno quimérico (CAR-T
en inglés) ha revolucionado el tra-
tamiento de varias enfermedades
hematolégicas. Mas recientemen-
te, se ha utilizado en situaciones
de refractariedad al tratamiento
disponible en la actualidad para el
caso de las EAs. Inicialmente, los
resultados parecen prometedores.
Las células CAR-T pueden dirigirse
frente al CD 19, pero en ocasiones
la pérdida de expresion o la regula-
cion a la baja del CD 19 puede ha-
cer que las células diana no sean
detectadas por las células CAR-T,
pero, si las células CAR-T se diri-
gen frente a mas de un antigeno,
se puede prevenir el escape de su
actividad. EI CD 19 se expresa en
el transcurso de la diferenciacion
de las células B, pero el BCMA (B
Cell maturation antigen) se expre-
sa no solo en las células plasma-
ticas, sino también en las células
B maduras. En la especie humana
el BCMA esta codificado por el gen
TNFRSF17, actla como receptor
del factor activador de célula B
(BAFF) y del factor APRIL (A PRoli-
feration-Inducing Ligand). En esta
revision sistematica, los pacientes
con EAs tratados con CAR-T consi-
guieron seroconversion y remision
de la actividad de su enfermedad
en los 6 meses de seguimiento, lo
que indica que supone una deple-
cién duradera de los linfocitos B
con una dosis Unica de tratamien-
to con células CAR-T. Los pacientes
con LES y Miositis pudieron retirar
los glucocorticoides e inmunosu-
presores a los 6 meses del trata-
miento CAR-T y los pacientes con
esclerodermia mejoraron los sin-
tomas pulmonares y cutaneos; por
Gltimo los pacientes con sindrome
antifosfolipido pudieron suspender
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la anticoagulacion. Todo esto ava-
la la idea de que la deplecion de
células B autorreactivas inducen
la remision de las EAs. El sindrome
de liberacion de citoquinas fue fre-
cuente, pero no grave y las infeccio-
nes graves fueron poco frecuentes.
Por otra parte, no parece que el
tratamiento inicial con fludarabina
y ciclofosfamida sea responsable
de la respuesta de los pacientes.

EFICACIAY SEGURIDAD
DEL RITUXIMAB EN
PACIENTES CON
NEFRITIS LUPICA.
REVISION SISTEMATICAY
METANALISIS

Tang Z, Huang Y, Lin Y, et al. Clin
Nephrol 2025;103:53-62.

El objetivo de este estudio fue la
evaluacion sistematica de la efi-
cacia y seguridad del rituximab
(RTX) en pacientes con nefritis 10-
pica (NL). Se revisaron las bases
de datos PubMed, Embase, China
National Knowledge Infrastructure
(CNKI), Cochrane Library y Wan-
fang. Como medidas del efecto se
calcularon las Odds Ratios (ORs),
las diferencias medias pondera-
das (WMDs) y las diferencias me-
dias estandarizadas (SMDs), como
representacion de la eficacia del
tratamiento y los resultados glo-
bales, que incluyeron las tasas de
remision renal completa, proteinu-
ria, puntuacién SLEDAI, creatinina
sérica, cualquier efecto adverso y
los eventos adversos graves. Se
evalué la heterogeneidad de los
resultados mediante el estadisti-
co 12 y la existencia de sesgos de
publicacién mediante el diagrama
en embudo (“funnel plot”) y el es-
tadistico de Egger. Nueve estudios
incluyeron 723 pacientes (254 en
el grupo de RTXy 469 en el grupo
de control) en esta revision siste-
matica con meta-analisis; dos de
los estudios fueron publicados en
chino. EI RTX consiguié una mayor
tasa de respuesta renal completa

(OR:2.62; 1C95% 1.43-4.79, p =
0.024, 12 = 54.7%) que el grupo
control. Hubo un descenso signifi-
cativo de las puntuaciones SLEDAI
(WMD=-3.79, 1C95%: -5.78-1.8,
p<0.001, 12=94.7%) asi como la
proteinuria (WMD=-0.9, 1C95% CI:
-1.6 -0.2, p<0.001, 12=97.6%). No
hubo diferencias significativas en
ninguno de los eventos adversos,
ni los eventos adversos graves en-
tre el grupo de tratamiento con RTX
y el grupo de control. Los autores
concluyen de este estudio que el
RTX es un tratamiento efectivo y
seguro para el tratamiento de la
NL.

Comentarios

Tras no llegar a los resultados
6ptimos en el estudio LUNAR, no
hubo diferencias en la respuesta
completa (Arthritis Rheum 2012;
64:1215), el RTX no fue aproba-
do, por parte de las autoridades
correspondientes, para su uso en
la NL. No obstante, se utiliza, fuera
de indicacién en la practica clinica,
y se recomienda en situaciones de
falta de respuesta a otros farma-
cos por parte de las guias KADIGO
(Kidney Int 2024; 105:31) y EULAR
(Ann Rheum Dis 2024; 83:15).
Aunque los resultados de esta re-
vision sistematica con metanalisis,
que incluyd 7 estudios observacio-
nales y 2 ensayos clinicos, fueron
favorables al RTX, puede haber
varios problemas que amenazan
la consistencia de los resultados,
lo que obliga a completar la infor-
macién con futuros estudios que
confirmen los hallazgos. En este
sentido, las limitaciones del estu-
dio pueden abarcar mdltiples as-
pectos, tales como disponer solo
de publicaciones en ingles y chino,
valorar resultados muy heterogé-
neos en los diferentes estudios, lo
que hablaria de diferencias en el
diseno entre ellos, no haber reali-
zado analisis de subgrupos, la au-
sencia de datos cuantitativos de
subpoblaciones de linfocitos B, la
consideracion de diferentes varia-
bles resultados, la heterogeneidad
de las poblaciones estudiadas, lo
que afecta a la eleccién de los tra-
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tamientos, los distintos regimenes
de glucocorticoides empleados, y
por Gltimo, el hecho de que a pesar
de la buena calidad de los 7 estu-
dios observaciones, los 2 ensayos
clinicos incluidos fueron de baja
calidad.

NEFRITIS LUPICA:
REDEFINIENDO LOS
OBJETIVOS DEL
TRATAMIENTO

De Vriese AS, Sethi S, Fervenza FC.
Kidney Int 2025;107:198-211.

El curso de la Nefritis Lapica (NL)
proliferativa se caracteriza por bro-
tes de actividad alternados con
periodos de quiescencia en un
contexto de fondo de regulacion
inmune crénica anormal de fondo.
La evaluacion exacta de la activi-
dad de la enfermedad es de impor-
tancia trascendental para disenar
un tratamiento adecuado. En este
editorial se discute sobre las herra-
mientas clinicas, serolégicas e his-
tolégicas que permiten evaluar la
actividad de la enfermedad y como
pueden ser aplicadas para rede-
finir los objetivos de tratamiento
en la NL. Tradicionalmente, la res-
puesta al tratamiento se evalla
en funcién del grado de reduccion
de la proteinuria y la mejoria de la
funcién renal, pero estas valoracio-
nes no son capaces de diferenciar
el proceso infamatorio subyacente
de la lesion cronica establecida de
forma definitiva, la que no puede
corregirse con los farmacos inmu-
nomoduladores o inmunosupreso-
res. A pesar de una intensa inves-
tigacion, todavia no se dispone de
nuevos biomarcadores que pue-
dan utilizarse en la practica clinica,
por lo que seguimos manejando
el problema sobre la base de los
niveles de anticuerpos anti-DNAnN
para valorar la actividad serolégi-
ca. Las biopsias renales repetidas
muestran, en ocasiones, la persis-
tencia de inflamacion, a pesar de
una aparente remision clinica, lo

que proporciona credibilidad a la
conviccién actual de que la remi-
sion histologica deberia ser el ob-
jetivo de tratamiento. Es decir, las
biopsias repetidas, como protocolo
establecido en la clinica, deberian
formar parte del proceso de toma
de decisiones. No obstante, las
discrepancias entre las respuestas
clinica e histolégica tras el trata-
miento podrian explicarse por la
persistencia de la autoinmunidad
sistémica, con un depoésito de
bajo grado de inmunocomplejos
o, alternativamente, por un peor
aclaramiento de la inflamacion
intrarrenal una vez que se ha con-
seguido la remisién inmunolégica.
Dado que la persistencia de la re-
gulacién inmunolégica anémala es
el motor de la actividad en la NL,
ésta deberia ser el foco principal
del tratamiento y su monitoriza-
cion. Los autores proponen la sus-
titucion de protocolo tradicional,
mantenimiento de induccién y re-
mision, por una aproximacion mas
dinamica e individualizada y perse-
guir tres objetivos de tratamiento,
de forma concomitante, mas que
secuencial: () remision clinica,
atenuando la inflamacion, y utili-
zando la hematuria en el sedimen-
to microscopico, la proteinuria, la
tasa de filtrado glomerular y los
niveles de complemento séricos
como biomarcadores; (Il) remision
inmunolégica, con descenso de la
generacion de inmunocomplejos,
utilizando los anticuerpos anti-
DNAn como biomarcadores, y (lll)
conservacién de la funcion renal,
mediante el control de la lesion
renal crénica, utilizando pendiente
descendentes de la tasa estimada
de filtracion glomerular como bio-
marcador.

Comentarios

Este articulo de opinién, publicado
como un “Editorial”, en una de las
revistas de Nefrologia de mayor
prestigio, resume de forma muy
ilustrativa la situacion actual sobre
cuales deben ser los objetivos de
tratamiento en la nefritis lUpica,
que es la complicaciébn mas gra-
ve que se puede presentar en los

pacientes con lupus eritematoso
sistémico. Aunque no se trata de
un articulo correspondiente a un
estudio de investigacion original, ni
siquiera es una revision sistemati-
ca de la literatura formal, sintetiza
el problema de forma muy com-
pleta y comprensible para quienes
atienden a estos pacientes. Su lec-
tura nos puede hacer comprender
qué aspectos deben destacarse
del curso evolutivo de los pacien-
tes con vistas a resolver las situa-
ciones especificas que se pueden
presentar, tanto a corto como mas
largo plazo.

DEUCRAVACITINIB
MUESTRA MAYOR
EFICACIAY SEGURIDAD EN
EL LUPUS ERITEMATOSO
CUTANEO COMPARADO
CON VARIOS BIOLOGICOS
Y PEQUENAS MOLECULAS.
REVISION SISTEMATICA Y
METANALISIS

Bokor LA, Martyin K, Krebs M, et al.
Autoimmun Rev 2024;24:103723.

Los autores de esta publicacion
llevaron a cabo una revisién siste-
matica y metanalisis en red en las
bases de datos PubMed, Embase,
y CENTRAL el 25 de noviembre de
2023, para identificar los estudios
referidos a pacientes con lupus
eritematoso cutaneo (LEC) o lu-
pus eritematoso sistémico (LES),
en situacion de actividad cutanea,
tratados con nuevos tratamientos
sistémicos. La variable resulta-
do principal fue la proporciéon de
pacientes que alcanzaban el CLA-
SI-50 (Cutaneous Lupus Erythema-
tosus Disease Area and Severity
Index-50), el cambio en el compo-
nente agudo (CLASI-A), la aparicién
de efectos adversos (EAs) y de los
eventos adversos graves (EAGS).
Se localizaron 18.280 registros, de
los que cumplian los criterios de
inclusion. Deucravacitinib mostré
una eficacia significativamente ma-
yor para obtener un CLASI50 com-
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parado con el placebo (OR:8.28,
IC95%: 2.22-30.91). Litifilimab
(OR:2.54,1C95%: 1.20-5.40) y Ani-
frolumab (OR:2.25, 1C95%: 1.23-
4.14) fueron mas efectivos de
forma significativa que el placebo.
No se detectaron diferencias signi-
ficativas en la frecuencia de efec-
tos adversos o efectos adversos
graves entres estos tratamientos
y el placebo. Los autores conclu-
yen que el Anifrolumab y Litifilimab
son opciones efectivas y seguras
para el tratamiento del LEC. No
obstante, Deucravacitinib parecia
superior en esa eficacia y seguri-
dad, con menos efectos adversos
comparado con el Anifrolumab. En
consecuencia, los pacientes con
LEC que no responden de forma
adecuada a los farmacos de pri-
mera o segunda linea podrian be-
neficiarse de la incorporacion del
Deucravacitinib en su forma de
tratamiento.

Comentarios

Los nuevos tratamientos del LEC y
el LES se muestran eficaces y se-
guros en los estudios realizados,
pero no se dispone de datos que
hagan comparaciones directas
entre ellos, lo que dificulta su utili-
zacion en la clinica. Las vias y mo-
Iéculas revisadas en este estudio
incluyen, receptor IFN-a/f (anifro-
lumab), blood dendritic cell antigen
2 (BDCA2) (litifilimab), B-cell acti-
vating factor (BAFF) (belimumab),
CD20 (rituximab), CD40 ligando
(dapirolizumab pegol), interleuki-
na-12 (IL-12), IL-23 (ustekinumab),
tumor necrosis factor-a (TNFo)
(etanercept), IL-6 (sirukumab), cu-
llin-RING E3 ubiquitin ligase 4 com-
plex (iberdomide), tyrosine kinase
2 (TYK2) (deucravacitinib), Janus
kinase (JAK) 1/2 (baricitinib), JAK
1/2/3 (tofacitinib), JAK 1 (filgoti-
nib) y spleen tyrosine kinase (SYK)
(lanraplenib). Como se indica en
esta revision sisteméatica, el me-
tanalisis en red permite comparar
la eficacia y seguridad de los di-
ferentes farmacos. Esta forma de
metanalisis en red (network meta-
analysis), es una técnica estadis-
tica que combina varios estudios

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

experimentales con similares ca-
racteristicas, en lo que que no ha
habido comparacion directa entre
ellos, mediante una red de analisis.
Este analisis integrado y unificado,
incorpora toda la informacién so-
bre las comparaciones, directas
e indirectas, entre los diferentes
tratamientos y permite asi calcular
los efectos relativos de todos los
tratamientos incluidos en la red,
tanto los analisis directos como
los indirectos (Rev Mex Oftalmol
2018;92:153), lo que puede supo-
ner el aspecto mas interesante de

ARTRITIS

este estudio, planteando el empleo
del Deucravacitinib como alternati-
va al tratamiento de pacientes con
LES o LEC refractarios. No obstan-
te, hay algunos problemas a tener
en cuenta. Las medidas de afecta-
cién cutanea no han sido unifor-
mes en los distintos estudios y no
hay comparaciones directas entre
ellos, lo que caracteriza a este tipo
de analisis, ni se han considerado
las distintas formas de LEC para su
valoracion diferencial, por lo que
los resultados finales deben ser in-
terpretados con precaucion.

REUMATOIDE

ACTUALIZACION

DEL DOCUMENTO

DE CONSENSO DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA SOBRE
EL USO DE TERAPIAS
BIOLOGICAS Y SINTETICAS
DIRIGIDAS EN LA ARTRITIS

REUMATOIDE

J M Alvaro-Gracia Alvaro, P Diaz del
Campo, ] L Andréu vy otros. Med Clin
Vol 20. Num 8 pag: 423-439. 2024.

PRINCIPIOS GENERALES

A) El tratamiento de la AR debe
basarse en una decision com-
partida entre el paciente y el
reumatologo.

Manuel Tenorio Martin

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

B) Las decisiones terapéuticas de-
ben basarse en la actividad de
la enfermedad, la seguridad de
los tratamientos y otros factores
de los pacientes, tales como co-
morbilidades, la progresion del
dano estructural o sus preferen-
cias de administracion.

C) Los reumatologos son los es-
pecialistas responsables de la
atencion de los pacientes con
AR.

D) La heterogeneidad y el curso
cronico de la AR hacen necesa-
rio el acceso de los pacientes a
multiples farmacos con diferen-
tes mecanismos de accion.
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E) En el manejo de la AR el reumatoé-
logo debe tener en cuenta el alto
coste individual y sociosanitario
que conlleva la enfermedad.

RECOMENDACIONES

Recomendacion 1. Se recomien-
da el inicio de tratamiento con
FAME sintéticos convencionales
(FAMAsc) en cuanto se realice el
diagnéstico de AR.

Recomendacion 2. Se recomienda
alcanzar y mantener la remision o,
en su defecto, la baja actividad de
la enfermedad como objetivo tera-
péutico en la AR.

Recomendacion 3a. En pacientes
con ARy enfermedad activa o cam-
bios recientes de tratamiento se
recomienda monitorizar cada 1-3
meses.

Recomendacion 3b. En pacientes
con AR con enfermedad estable,
en los que se ha conseguido el ob-
jetivo terapéutico, se recomienda
monitorizar cada 3-6 meses.

Recomendacion 4a. En pacientes
con AR se recomienda el meto-
trexato en monoterapia como FA-
MEsc de primera eleccion.
Recomendacion 4b. En caso de
intolerancia y/o efectos adversos a
metotrexato, se puede utilizar leflu-
nomida o sulfasalazina.

Recomendacion 5a. En pacientes
con AR se recomienda considerar
la utilizacion de glucocorticoides
como terapia puente en el trata-
miento inicial o ante cambios de
FAMEsc.

Recomendacion 5b. En aquellos
pacientes en tratamiento con FAME
y glucocorticoides en los que no se
consiga una reduccion gradual o
retirada de los glucocorticoides, se
recomienda considerar la intensifi-
cacion o cambio del FAMEsc.

Recomendacion 6a. Cuando el ob-
jetivo terapéutico no se ha alcanza-
do con la primera estrategia de uso
de FAMEsc, se recomienda anadir

un FAMEDb o un iJAK. En determina-
das situaciones se podria cambiar
a otro FAMEsc en monoterapia o
combinacion.

Recomendacion 6b. En caso de
decidir utilizar un FAMED, este se
elegira tras considerar las caracte-
risticas del paciente, comorbilida-
des, posibilidad de uso concomi-
tante de metotrexato, experiencia
de uso y coste.

Recomendacion 7. En la artritis
reumatoide que precisa terapia
combinada de un FAMEb/sd (sin-
tético dirigido) con un FAMEsc se
recomienda usar metotrexato;
cuando metotrexato esta contrain-
dicado o produce intolerancia, se
recomienda leflunomida.

Recomendacion 8. Cuando se ini-
cia una terapia combinada de FA-
MEb/sd con metotrexato, se reco-
mienda mantener la misma dosis
de metotrexato. Si intolerancia, se
recomienda leflunomida.

Recomendacion 9. En caso de
usar un FAMEb/sd en monotera-
pia, se recomienda un anti-IL-6R o
un iJAK.

Recomendacion 10a. En pacien-
tes con AR y fallo previo a un pri-
mer anti-TNF, se puede emplear un
biolégico con distinto mecanismo
de accion, un iJAK o, incluso, un
segundo anti-TNF.
Recomendacion 10b. En pacien-
tes con AR y fallo previo a dos o
mas farmacos anti-TNF, se reco-
mienda el empleo de un farmaco
biolégico con distinto mecanismo
de accién o un iJAK.

Recomendacion 11. En pacientes
con AR tratados con FAMEb/sd, en
remision o baja actividad durante
al menos 6 meses, se recomienda
valorar la reduccion de dosis.

Recomendacion 12. En pacientes
con AR con indicacion de FAMEb/
sd y enfermedad pulmonar intersti-
cial difusa se recomienda, preferen-
temente, abatacept o rituximab o,
como alternativa, anti-IL-6R o iJAK.

Recomendacion 13. En pacientes
con AR y antecedente de cancer
que vayan a iniciar tratamiento bio-
I6gico o dirigido, se recomienda to-
mar una decision individualizada,
consensuada con el paciente y su
oncélogo.

Recomendacion 14. En pacientes
con AR e insuficiencia cardiaca
moderada o grave que precisen FA-
MEb/sd se recomienda evitar anti-
TNF (clase lll o IV de la New York
Heart Association [NYHA]) y rituxi-
mab (clase IV de la NYHA).

Recomendacion 15. En pacientes
con AR y enfermedad desmielini-
zante se recomienda evitar la utili-
zacion de Anti-TNF.

Comentarios

Se trata de una actualizaciéon de
las recomendaciones para el tra-
tamiento de la Artritis Reumatoide
de 2015, que ya recogimos en su
dia. Esta realizado por un grupo de
trece expertos de la Sociedad Es-
panola de Reumatologia, por con-
vocatoria abierta. Contempla las
Gltimas novedades de las socie-
dades cientificas (GUIPCAR- 2017,
EULAR-2019, ACR-2021)y la biblio-
grafia internacional.

FARMACOS
ANTIRREUMATICOS
MODIFICADORES DE

LA ENFERMEDAD Y
RIESGO DE ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL
INCIDENTE ENTRE
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE: UNA
REVISION SISTEMATICA Y

UN METANALISIS

Q Zhang , G C, McDermott, P-A Juge
y otros. Semin Arthritis Rheum: 2024
Dec:69:152561. doi: 10.1016

Objetivo: Investigar la asociacion
de farmacos antirreumaticos mo-
dificadores de la enfermedad
(FAME) y el riesgo de enfermedad
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pulmonar intersticial (EPI) inciden-
te entre pacientes con artritis reu-
matoide (AR).

Métodos: Se realiza una revision
sistematica de la literatura y un
metanalisis de estudios que exa-
minan la asociacion de los FAME
con la AR-EPI incidente, para ob-
tener odds ratios (OR) e intervalos
de confianza del 95 % (IC 95 %)
utilizando el método de Mantel-
Haenszel.

Resultados: Entre 3.612 estu-
dios, identificamos un total de 40
articulos que abarcaban 486.465
pacientes con AR y 3.928 resulta-
dos de EPI incidentes El analisis
agrupado de los ECA (ensayos cli-
nicos aleatorios) no reveld ninguna
diferencia estadisticamente signifi-
cativa en las probabilidades de de-
sarrollo de EPI para ningin FAME
especifico. El ECA identificado mas
grande (ensayo de vigilancia oral)
de tofacitinib (n = 2.911) frente a
inhibidor del factor de necrosis tu-
moral (TNFi, n = 1.451) no encon-
tré relacion con la EPI incidente
(OR 0,94, IC del 95 % 0,52 a 1,69,
p = 0,828). En 7 estudios obser-
vacionales, el uso de metotrexato
(MTX) arrojé un OR agrupado para
EPI de 0,49 (IC del 95 %: 0,32 a
0,76, p < 0,001) en comparacion
con los que no usaban MTX. En un
Unico estudio observacional, los
usuarios de tofacitinib tuvieron un
OR para EPI de 0,36 (IC del 95 %:
0,15 a 0,87, p = 0,024) en compa-
racion con los usuarios de TNFi.

Conclusiones: Los datos observa-
cionales no sugieren un aumento
del riesgo de aparicién de AR-EPI
con ningin FAME, y tal vez un po-
sible papel protector del MTX y el
tofacitinib.

Comentarios

Se trata de un nuevo trabajo en el
que el metotrexato sigue con su
giro copernicano de pasar a ser
considerado un factor de toxicidad
pulmonar a un factor de protec-
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cion. Asimismo, el tofacitinib pa-
rece tener menor induccién de EPI
que los TNFi.

MODULACION
NEUROINMUNE EN
ADULTOS CON ARTRITIS
REUMATOIDEY
RESPUESTA INADECUADA
O INTOLERANCIA A LOS
FARME BIOLOGICOS O
SINTETICOS DIRIGIDOS:
RESULTADOS ALAS 12Y 24
SEMANAS DE UN ESTUDIO
PIVOTAL, ALEATORIZADO,
DOBLE CIEGOY
CONTROLADO DE FORMA
SIMULADA. ACR

J Tesser, ] June, P Wickersham y otros.:

Convergence. Oct 2024. Abstract
ntimero L10.

Fundamento/Propésito: La esti-
mulaciéon del nervio vago puede
modular la produccion de TNF y la
inflamacién en humanos. En este
estudio, se evalua la seguridad y
eficacia de un dispositivo implan-
table de estimulacion del nervio
vago cervical para el tratamiento
de la AR.

Métodos: Estudio aleatorizado, do-
ble ciego y controlado inscribié a
242 pacientes en 41 centros de los
EE. UU. con AR de moderada a gra-
ve, respuesta inadecuada o intole-
rancia a al menos 1 FAMEb (biol6-
gico) o FAMEts (sintético dirigido).
Todos los pacientes permanecie-
ron con una base estable de FAME
convencionales y se les quité el b/
tsFAME antes del procedimiento
de implante

El criterio de valoracion principal
fue la proporcion de pacientes con
una respuesta del 20 % (ACR20)
del American College of Rheuma-
tology en la semana 12 desde el
dia del consentimiento informa-
do. Después de la Semana 12, el

estudio fue abierto, con un cruce
unidireccional del control a la esti-
mulacion, con evaluaciones en la
Semana 24.

Resultados: La respuesta ACR20
en la semana 12 mostré una di-
ferencia significativa entre el tra-
tamiento 35,2 % (43/122) frente
al control 24,2 % (29/120) (valor
de p = 0,0209, IC del 95 %: 0,6 a
23,1). La respuesta ACR20 mejo-
ré6 aln mas hasta el 51,5 % en el
tratamiento y el 53,1 % en el con-
trol, después del cruce, en la se-
mana 24. La respuesta ACR20 en
la semana 12 para pacientes con
1 exposicion previa a FAMEb fue
de tratamiento 44,2 % (23/52) y
control 19,0 % (8/42) (valor de p
=0,0054, IC del 95 %: 7,1 a 43,3).
Todos los criterios de valoracion
secundarios y exploratorios, a favor
del grupo de tratamiento.

La proporcion de progresadores
de erosion fue menor en el grupo
de tratamiento versus control. En
general, el perfil de seguridad fue
aceptable. La tasa de eventos ad-
versos graves (AAG) relacionados
fue baja (1,7%). EI EA con mayor
frecuencia relacionado con el tra-
tamiento fue ronquera/disfuncion
de las cuerdas vocales leve/mo-
derada. La terapia de estimulacion
especificamente fue bien tolerada.
No hubo muertes. En la semana
24, el 81 % de los pacientes esta-
ban recibiendo terapia de estimu-
lacién sola y sin b/tsDMARD afa-
didos.

Conclusion: La modulacion neu-
roinmune utilizando un dispositivo
implantable para estimular el ner-
vio vago es bien tolerada y efectiva
entre adultos con enfermedad de
AR activa y respuesta inadecuada
o intolerancia a al menos un b/ts-
FAME.

Comentarios

Seguiremos la pista a este articulo
por la novedad que propone, para
ver el recorrido terapéutico que
vaya a tener el implante vagal.
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ESCLERODERMIA

Raquel
Rios
Fernandez'

TOCILIZUMABY
RITUXIMAB EN EL
TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL ASOCIADA
A ESCLERODERMIA EN LA
VIDA REAL

Nina R Goldman 1, Svetlana I
Nihtyanova 1 2, Claire F Beesley et al.
Rheumatology (Oxford). 2025 Jan doi:
10.1093/rheumatology/keaf006.

La enfermedad pulmonar intersti-
cial (EPI) es una de las principales
causas de muerte en pacientes con
esclerodermia. Los tratamientos
disponibles en la actualidad distan
de ser los ideales y, ademas, exis-
ten dudas sobre el papel de los dos
bioldgicos que utilizamos con fre-
cuencia: rituximab y tocilizumab, en
el tratamiento de esta complicacion
de la enfermedad. Los autores de
este articulo analizaron los resulta-
dos de los pacientes tratados con
cualquiera de los dos biol6gicos,
procedentes de la cohorte SMART
de un (nico centro: el Royal Free
Hospital (London, UK), en condicio-
nes de vida real.

Se incluyeron en el estudio un
total de 127 pacientes: 94 trata-
dos con rituximab (RTX) y 33 con
tocilizumab (TZ). Cincuenta y uno
de los pacientes tratados con RTX
(51,4%) recibian también micofeno-
lato (MFM); lo mismo sucedid con
33 (39,4%) de los tratados con TZ.

Marta Norberto
Garcia Ortego
Morales’ Centeno?

Los pacientes tenian que reunir
criterios EULAR de 2013 y haber
recibido al menos una dosis de
RTX o 3 meses de TZ; asi como te-
ner un estudio de funcién respira-
toria 24 meses antes y después del
tratamiento.

Un 43,6% de los pacientes trata-
dos con RTX habian recibido pre-
viamente ciclofosfamida; lo que
sucedioé tan solo en el 18,2% de los
tratados con TZ.

Tras la introduccién del biolégico
se consiguié una estabilizaciéon de
la funcion pulmonar, medida en
términos de CVF, en ambos grupos.

Los factores relacionados con
una respuesta al tratamiento bio-
I6gico fueron: sexo masculino para
RTX, y tener ATA positivos y recibir
MFM de forma concomitante, para
TZ. No se relacionaron con la res-
puesta el subgrupo cutaneo, la du-
racion de la enfermedad, el sexo, la
presencia de artritis inflamatoria y
los valores de PCR.

Los autores destacan una can-
tidad importante de debilidades
del estudio: ser retrospectivo, fal-
ta de datos, entre ellos las dosis
recibidas de RTX... En todo caso
sugieren que la asociacion de TZ
con MFM puede ser la mejor op-
cion para tratar la EPI, en pacien-
tes con ES y ATA positivos, aunque
consideran que ambos biolégicos
funcionan a la hora de estabilizar
la enfermedad.

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

*Departamento de Medicina.
Universidad de Granada.

Comentarios

Esa un estudio interesante que,
seguramente, si procediera de
otro centro hubiera tenido dificul-
tades para ser aceptado. Pero es
un problema de los estudios de
vida real: por una parte, son fun-
damentales y, por otra, pueden te-
ner una gran cantidad de sesgos
e imperfecciones estadisticas por
la falta de datos logicos de la falta
de protocolo.

En todo caso la conclusion seria
que ambos biolégicos, aunque no
sean la panacea, pueden funcio-
nar en estos pacientes.

Recientemente se ha publica-
do otro articulo que podriamos
considerarlo complementario del
que comentamos, en el que se
analizan los factores predictores
de la respuesta a rituximab en el
tratamiento de la enfermedad pul-
monar intersticial asociada a es-
clerodermia (Ai Kuzumi, Koji Oba,
Satoshi Ebata, et al. Rheumato-
logy, 2024, 00, 1-8). Es un estu-
dio post-hoc del ensayo clinico DE-
SIRES realizado en Japén. El caso
es que, mediante inteligencia arti-
ficial se analizan los resultados y
se concluye que una PCR elevada,
aunque sea de forma minima, es
el mejor predictor de respuesta a
RTX en estos pacientes. Como en
el ensayo clinico no se utilizé TZ
no sabemos si pasara lo mismo
con este biolégico.
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COMO TRATAR LA ECTASIA
VASCULAR GASTRICA
ANTRAL (GAVE) EN

UNA ESCLERODERMIA.
EFECTIVIDAD DEL
TOCILIZUMAB

Stefano Rodolfi, Cristopher P Denton,
Voon H Ong, et al. ] Scleroderma Relat
Disord 2025 Jan 8:23971983241309570.

Se describe un caso de un hombre
de 62 anos, diagnosticado recien-
temente de esclerodermia difusa
con anti RNA polimerasa positivo,
artritis y una GAVE dependiente
de transfusiones periddicas que
habia sido tratada mediante en-
doscopia con argdén, con escasa
eficacia. Tenia también hecha una
capsuloendoscopia que mostra-
ba mualtiples sitios subsidiarios
de sangrado en la zona distal del
intestino delgado. Ademas como
complicacion el paciente tenia
una historia de isquemia cardiaca,
habiendo requerido 3 anos antes
un bypass y colocacién de dos
stent. Mantenia doble antiagrega-
cién con aspirina y clopidrogel y
cada vez que se anemizaba tenia
episodios de angor.

En la evaluacién analitica tenia
anemia con elevacién de la PCR
(14 mg/L) y esclerosis de la pie,
por lo que se se comenz6 inicial-
mente tratamiento con micofe-
nolato 2 g/d. Se sometié a tres
sesiones de ablacion por radifre-
cuencia para el GAVE, sin mejoria.
En este momento, como la artritis
estaba activa y la afectacion de la
piel iba progresando con el mico-
fenolato, se inici6 tratamiento con
tocilizumab (162 mg semanal). A
las tres semanas de empezar el
tratamiento, el Rodnan se estabi-
lizd, no requiri6 mas transfusio-
nes de sangre, con mejoria de la
cifra de hemoglobina. El paciente
continué con tocilizumab durante
6 afos sin requerir mas transfu-
siones ni procedimientos endos-
copicos.

La GAVE es bastante frecuente
en la esclerodermia con una fre-
cuencia que varia desde 1% al
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10.6%. Se asocia con la presen-
cia de telangiectasias cutaneas,
alteracion de la capilaroscopia y
anti-RNA polimerasa Ill positivo.
El tratamiento depende la grave-
dad de la clinica. Se puede tratar
con medidas de soporte, como
hierro oral o iv, inhibidores de la
bomba de protones, correccion
de la coagulopatia si la hubiera,
y evitar farmacos como los agen-
tes antiplaquetarios y los AINES,
ademas de transfusiones si preci-
sara. El sangrado significativo o la
anemia refractaria es subsidiario
de tratamiento endoscépico. El
tratamiento con argon suele ser
el mas efectivo y, sin embargo
la recurrencia de la GAVE es del
50% al ano.La ablacién por radio-
frecuencia se puede usar como
tratamiento alternativo o como se-
gunda linea con una tasa de éxito
similar. La cirugia con antrectomia
o gastrectomia se reserva para los
pacientes con GAVE grave y resis-
tente al tratamiento médico y en-
doscopico.

El papel de la inmunosupresion
en esta patologia es controverti-
do. La evidencia es limitada, hay
publicaciones de casos y de pe-
quenas series, restringidas sélo a
ciclofosfamida desde 2001.

El papel de la lIL-6 esta bien
establecido como mediador en
la afectacién de la piel y fibrosis
pulmonar en la esclerodermia, sin
embargo su papel en la vasculo-
patia y en especial en la vasculo-
patia gastrointestinal no esta de-
finido. Hay una cohorte publicada
donde se ve que mejora la hiper-
lipemia y la funcién en endotelial
en pacientes con alto riesgo car-
diovascular.

Comentarios

Este es el primer caso que se
publica tratado con tocilizumab,
donde el tocilizumab llega a ser
efectivo, y esperemos que no sea
el Ultimo, en una patologia con
un impacto significativo, con alta
morbilidad y mortalidad.

EVALUACION DE LA
EFICACIAY SEGURIDAD
DE LATERAPIA
GRAVITACIONAL EN UNA
COHORTE DE PACIENTES
CON ESCLEROSIS
SISTEMICA

Luisa Fernanda Servioli, Eugenia Isasi,

Laura Pérez Garrido, et al. Reumatol
Clin. 20(2024) 463-469.

Es un articulo original publicado
On-line en la revista Reumatolo-
gia Clinica en octubre de 2024.
Se trata de un estudio descriptivo,
retrospectivo, de una cohorte de
pacientes con esclerosis sistémi-
ca (ES) atendidos en la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes de re-
ferencia de Montevideo (Uruguay).
Llamé mi atencion por tratarse de
una de las pocas publicaciones so-
bre terapias alternativas aplicadas
a las enfermedades autoinmunes
(EA), que, por otro lado, al menos
en mi experiencia, cada vez con
mas frecuencia son motivo de con-
sulta por parte de los pacientes en
la practica diaria.

Los autores comienzan desta-
cando el deterioro de la calidad
de vida y la repercusién socioe-
conémica de la ES, ademas de
la falta de tratamiento curativo.
Contintan explicando brevemente
en qué consiste la terapia gravita-
cional (TG). Basicamente es la ex-
posicion a la gravedad artificial a
través de la centrifugacion. El fun-
damento tedrico de la TG es que
el vector friccional generado hace
de estimulo mecanico vascular,
induciendo la sintesis y liberacion
de sustancias vasodilatadoras,
factores de crecimiento y citoqui-
nas que mejorarian la disfuncion
endotelial microvascular de los
pacientes con ES.

En el estudio de incluyeron 50
pacientes (96% mujeres, 98% raza
blanca) mayores de 18 anos (edad
media 62+12 anos) diagnostica-
dos de ES segln los criterios ACR/
EULAR 2013 y sin solapamiento
con otra EA, que fueron sometidos
a TG (minimo 10 sesiones) entre
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abril 2013 y abril 2023. Se evalua-
ron la eficacia cutanea (variacion
en la escala de Rodnan modificada
[mMRSS] pre y post-TG; presencia/
ausencia/mejoria de puffy fingers,
esclerofactilia, pitting scars y telan-
ciectasias), eficacia vascular (gra-
vedad del fendmeno de Raynaud
segun la escala de Taylor-Pelmear,
namero de Ulceras digitales, lesio-
nes necroéticas, amputaciones, es-
cala visual analdgica del dolor) y la
calidad de vida y capacidad funcio-
nal (escalas Cochin Hand Function
Score y Mouth Handicap in Syste-
mic Sclerosis, validadas en ES). La
TG la realizaron los especialistas
del Centro de Terapia Gravitacio-
nal de Montevideo, la duracion
promedio de las sesiones fue de
1h, se hacian 1-3 sesiones/sema-
na hasta un total de 20 (minimo
10 para poder ser incluidos en el
estudio). En algunos casos se hi-
cieron sesiones de mantenimien-
to y en todos se mantuvo su trata-
miento farmacolégico habitual. No
hubo efectos adversos significati-
vos (mareos o nauseas transito-
rias que con el entrenamiento del
paciente mejoran).

La TG mejord de forma significa-
tiva el compromiso cutaneo (puffy
fingers y mRSS). El beneficio fue
mayor cuantas mas sesiones se
realizaban y en aquellos pacientes
con mayor puntuacion en la es-
cala mRSS (mejorando las zonas
menos fibréticas), no tuvo relacion
con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, el perfil inmunolégico
o la extension cutanea. Aparece de
forma precoz (en las primeras 10
sesiones) y el tiempo que se tardé
en cumplimentar las 20 sesiones
recomendades fue relativamente
corto (4 meses aproximadamente).

Desde el punto de vista vascular,
hubo mejoria del FR y de las Ulce-
ras digitales ademas de disminu-
cion del dolor isquémico (también
el articular/muscular). Mejora
igualmente la capacidad funcional.

Como consecuencia de todo
esto, mejora la calidad de vida, el
estado de animo y los trastornos
del sueno.

Comentarios

Aunque los resultados son alenta-
dores hay que interpretarlos con
mucha cautela por el pequeno
tamano muestral (inicialmente 50
pero para la valoracién de la res-
puesta cutanea quedan reducidos
a 25, pues 3 de los participantes
se excluyeron por tratarse de una
ES sine y 22 por falta de datos pre
0 post-TG); el diseno del estudio
0 la ausencia de grupo control
(pacientes con ES que no reciben
TG). Destacar también la falta de
datos a largo plazos (los autores
ya apuntan la posibilidad de que

algunos pacientes necesiten TG
anual de mantenimiento) o la va-
loracion del efecto del tratamiento
farmacolégico.

He de resaltar que algunos de
los autores del articulo son socios
y/0 médicos del Centro de Terapia
Gravitacional, ademas de los au-
tores de los estudios previos a los
que hace referencia en el articulo
en cuestion. Por tanto, seria de es-
pecial interés confirmar los resul-
tados de seguridad y eficacia de la
TG con ensayos clinicos aleatoriza-
dos realizados por otros grupos de
investigadores.

SINDROME
DE SJOGREN

Monica Isabel Nuria
Zamora Sanchez Navarrete
Pasadas ' Bernd ” Navarrete

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

EL EFECTO DEL
TABAQUISMO EN EL
DESARROLLOY LA
GRAVEDAD DEL SINDROME
DE SJOGREN: UNA
REVISION SISTEMATICA

DE LA LITERATURA

Bandeira M, Fisher BA. CLIN EXP
RHEUMATOL 2024 Dic;42(12):2346-
2356. Doi: 10.55563/clinexprheumatol/
efbdo3. PMID: 39699868.

El sindrome de Sjogren (SS) tiene
una etiopatogenia poco conocida,
condicionada por unos factores
genéticos cada vez mejor defini-

dos pero con escasos avances en-
tre los factores ambientales, cuyo
estudio puede ser especialmente
complejo por las manifestaciones
subclinicas y graduales de la en-
fermedad, que suelen condicio-
nar su retraso diagnéstico. Entre
los factores ambientales asocia-
dos al SS se sabe que la dieta
mediterranea disminuye el riesgo
de desarrollar la enfermedad, asi
como que determinadas infeccio-
nes (virus del papiloma humano,
virus de Epstein-Barr...) o el an-
tecedente de amigdalectomia lo
aumentan.
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El tabaquismo es un factor de
riesgo bien establecido en mdl-
tiples enfermedades, incluyendo
inmunomediadas, entre las que
destacan la artritis reumatoide, la
enfermedad de Crohn o el lupus
eritematoso sistémico.

El tabaco tiene la capacidad de
modular el sistema inmune por
distintos mecanismos adn no bien
conocidos: bloquea la induccion
de interferén tipo 1; disminuye la
quimiotaxis de los leucocitos; blo-
quea los procesos de diferencia-
cion de linfocitos B en fases muy
tempranas; disminuye los niveles
de inmunoglobulinas IgA, 1M e
IgG; desencadena una reaccion in-
flamatoria con mayor liberacion de
sustancias destructoras de tejidos
(especies reactivas de oxigeno, co-
lagenasa, serina-proteasas y citoci-
nas proinflamatorias); entre otros
mecanismos peor caracterizados.

No existe una relacién claramen-
te establecida entre el tabaco y el
SS, por lo que los autores plantean
una revision sistematica de la li-
teratura. Los estudios disponibles
con heterogéneos y, con frecuen-
cia, con tamanos muestrales redu-
cidos, lo que limita su validez exter-
na. Para reforzar los resultados los
autores realizan un analisis com-
binado de los estudios existentes
empleando un modelo de efectos
aleatorios, detectando claramente
un menor riesgo de diagnéstico
de SS entre los pacientes con ta-
baquismo activo. Por otra parte,
aunque con resultados menos
consistentes, parece que los pa-
cientes exfumadores (sobre todo
tras mas de 5 anos sin fumar) pre-
sentan mayor riesgo de SS. Pese a
la hipétesis de que los pacientes
con sindrome seco abandonen el
tabaco con mayor frecuencia y de
forma mas precoz, no se ha detec-
tado una asociacion temporal clara
entre el inicio de la sintomatologia
y el cese del consumo; ademas,
existen resultados contradictorios
sobre la influencia del tabaco en
los sintomas de sequedad.

Respecto a los autoanticuerpos,
se sabe que el tabaco se asocia a
la positividad de anticuerpos anti-
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péptido ciclico citrulinado, factor
reumatoide y anticuerpos anti-DNA
de doble cadena; sin embargo,
existen resultados dispares al ana-
lizar su relacion con anticuerpos
antinucleares, anti-Ro y anti-La.

Respecto a su influencia histo-
patolégica, como hemos comen-
tado anteriormente, el consumo
de tabaco condiciona una dismi-
nucion en la quimiotaxis de leuco-
citos, lo que conlleva una menor
infiltracion linfocitica periductal
glandular y, con ello, una menor
frecuencia de biopsias de glandu-
la salival menor positivas para el
diagnoéstico del SS.

Comentarios

En conclusion, aldn existen multi-
ples dudas sobre la relaciéon entre
el tabaco y el SS, siendo esencial
la realizacion de estudios bien di-
senados que confirmen los resul-
tados obtenidos, asi como conocer
otros factores aun no bien aclara-
dos, como puedan ser los efectos
de las distintas cronologias (nunca
fumador, exfumador pasado, exfu-
mador reciente, o fumador activo),
la influencia de la carga tabaquica
y el tabaquismo pasivo.

FACTORES DE RIESGO
PARA OSTEOPOROSIS EN
EL SINDROME DE SJOGREN
Huang W, Tian ], He J. Journal Of
Central South University 2024 Feb
28;49(2):312-318. doi: 10.11817/j.
issn.1672-7347.2024.230295. PMID:
38755728; PMCID: PMC11103060.

Segun distintas investigaciones,
hasta 1/3 de los pacientes con
SSp se complican con osteoporo-
sis (OP), sufren dolor lumbar, acti-
vidad limitada e incluso fracturas,
lo que afecta a su calidad de vida.
Ademas de la edad y el sexo, los
factores de riesgo (FR) mas co-
munes son: estado inflamatorio
persistente, trastornos inmunolé-
gicos, alteracion de la flora intes-
tinal, niveles bajos de vitamina D,

dislipemia y sarcopenia. Ademas
existen otros FR especificos del
SSp que aumentan el riesgo de
OP, ya sean comorbilidades del
mismo o derivados del tratamien-
to. El SSp prevalece sobre todo
en mujeres de mediana edad,
que es precisamente el grupo de
edad en el que se produce una
rapida disminuciéon de la masa
6sea y un descenso en los nive-
les de estrégenos, lo que supone
una reduccién significativa de la
sensibilidad 6sea al estrés. Parece
que la respuesta inflamatoria per-
sistente puede estar relacionada
con la aparicion de OP en el SSp,
por la activacién anormal de las
células T y la liberacion de citoci-
nas inflamatorias. Flora intestinal:
Los pacientes con SSp tienen una
biodiversidad reducida de la flora
microbiana en la cavidad bucal,
intestino y vagina. Los tipos de dis-
biosis en pacientes con SSp son,
principalmente: Streptococcus,
Enterobacter y Lactobacillus, que
participan en el metabolismo 6seo
impulsando cambios en acidos bi-
liares, grasos y aminoacidos. Ade-
mas la reduccion de estrégenos
también induce un desequilibrio
de la flora intestinal. Sarcopenia:
los pacientes con SSp pueden
tener menor masa muscular por
distintas causas: anomalias que
reduzcan la ingesta (xerostomia,
disfagia..), enfermedades asocia-
das (celiaquia)... Los miusculos
aumentan la densidad 6sea y la
resistencia 6sea mediante la fuer-
za mecanica y ademas liberan
mioquinas, que ayudan a remode-
lar los huesos. Vitamina D: afecta
a la formacion de hueso al regular
el metabolismo mineral 6seo y sus
niveles estan disminuidos en el
SSp. Dislipemia: la incidencia de
OP aumenta en personas con nive-
les elevados de triacilglicerol y co-
lesterol. Acidosis tubular renal: se
evidencio que la densidad mineral
6sea disminuy06 significativamente
con la disminucion del pH de la
orina. También puede relacionarse
con la reduccion de la reabsorcion
de iones de calcio, lo que produce
hipercalciuria e hipocalcemia, pro-
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vocando hiperparatiroidimo secun-
dario. CBP: los pacientes con CBP
tienen niveles mas bajos de densi-
dad 6sea posiblemente porque la
proteina fijadora de vitamina D se
reduce. Ademas, si hay colestasis
importante, las vitaminas liposo-
lubles no se absorben bien. En-
fermedad tiroidea autoinmune: en
el hipotiroidismo se produce una
reduccién de la resorcién 6sea de
los osteoclastos y de la actividad
de los osteoblastos, mientras que
en el hipertiroidismo, la actividad

de osteoclastos es mucho mayor
que la formacién 6sea. Corticoides:
inhiben la formacion y actividad
de los osteoblastos lo que lleva
a pérdida 6sea. También pueden
influir en la absorcion y excrecion
del calcio. MTX: aumenta el nime-
ro y actividad de los osteoclastos y
disminuye el de los osteoblastos.
CEM: puede inhibir la funcién ova-
rica, lo que conduce a insuficiencia
ovarica prematura y menopausia
temprana, acelerando el efecto
protector de los estrogenos.

SARCOIDOSIS

Carlos Romero

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

AFECTACION ARTICULAR
SARCOIDEA, REVISION
SISTEMATICA

Yeung T, Grebowicz A, Nevskaya T, et al.
Rheumatology, 2024, 63, 1803-1814.

Aunque la afectacion articular esta
bien documentada, su frecuencia,
varia mucho entre las diferentes
series, condicionado si es evalua-
do en una clinica reumatolégica o
de medicina interna, dénde es mas
comun que en clinicas de aparato
respiratorio. El conocimiento ac-
tual se basa en pequenas series
de casos o revisiones. El objeti-
vo de este estudio es realizar un
metaanalisis y revision sistémica
para determinar la frecuencia de
la afectacién articular, su modo
de presentacion, patrén y curso
clinico, asi como el tratamiento
realizado. Para ellos hicieron una
bldsqueda de los términos relacio-
nados con afectacion musculoes-
quelética hasta julio de 2022 de

todos los estudios observacionales
originales con mas de 20 pacien-
tes en los que realizan calculo de
prevalencia, y en los estudios de
mas de 10 pacientes que evalGan
las caracteristicas clinicas y al me-
nos también de 10 pacientes para
evaluar el tratamiento efectuado.
De las 2967 citas iniciales se que-
dan con 49 estudios que cumplen
criterios de elegibilidad con un
total de 8574 pacientes, con 33
estudios de prevalencia, 32 para
evaluar las caracteristicas clinicas
y 32 para el tratamiento.

Aparece artritis en un 12% de los
pacientes siendo en los pacientes
con artritis sarcoidea la primera
manifestacion en el 50% de los
pacientes. La prevalencia global de
artritis es del 19%, con diferencia
segln la especialidad o geografica
(mayor en oeste asiatico, menor
en Norteamérica). La presencia de
artralgias varia segln los estudios,
siendo mayor en la reportada por

Comentarios

Se debe fortalecer la educacién y
orientacion sanitaria para los pa-
cientes, recomendando una dieta
baja en grasas, aumento del ejer-
cicio fisico (sobre todo entrena-
miento de fuerza) e intentar una
adecuada exposicion solar. Es fun-
damental realizar las pruebas per-
tinentes para una deteccion precoz
de la OP, y pautar tratamiento tem-
prano que mejore el metabolismo
06seo y por tanto, la calidad de vida
de los pacientes.

cuestionarios, 52%, que en estu-
dios observacionales o prospecti-
vos, del 20%. La tendinopatia apa-
rece entre un 3-8%.

La edad media de aparicion es a
los 40 anos y predominio en mu-
jeres (70%). La artritis aguda es
mucho mas frecuente, en un 78%,
con una evolucién de 1,5 a 2 me-
ses. En el 50% de los casos son
recurrentes, con dos crisis en 18%
y 13% con tres o mas brotes. La
artritis sarcoidea crénica, con una
duracién mayor de 6 meses, apare-
ce en un 21%. La duracién media
es de 5 anos con casos hasta mas
de 15 anos.

La presentacion como oligo y
poliartritis son similares siendo in-
frecuente la monoartritis (1%). El
patrén de aparicion es simétrico y
aditivo, no migratorio. Las articula-
ciones afectadas con mas frecuen-
cia son tobillos (80%), seguido de
rodillas 57%, y en un tercio afecta-
cién de munecas y articulaciones
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de las manos. La artritis sarcoidea
aguda aparece frecuentemente
asociado a eritema nodoso en el
62%. El eritema nodoso también
puede presentarse asociado a la
artritis sarcoidea cronica (52%).

En el sindrome de Lofgren se
asocia a una oligoartritis aguda
autolimitada en la que aparece
en la mayoria de los casos una
oligoartritis de tobillos en el 90%,
afectando en un cuarto de los pa-
cientes rodillas y munecas, siendo
excepcional otras articulaciones.
La afectacion de tobillos cuando
se ha evaluado por pruebas de
imagen se caracteriza por afecta-
cion de los tejidos blandos periar-
ticulares y tenosinovitis.

En la artritis sarcoidea cronica,
aunque puede afectar cualquier
articulacién, predomina en tobi-
llos, rodillas, munecas en la mayo-
ria de los pacientes, apareciendo
en un tercio metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales, codos y
hombros.

En la mayoria de los pacientes
con artritis sarcoidea no se asocia
a cambios radiograficos y secuelas
con menos del 10% de casos con
erosiones, subluxacion o reabsor-
cion de falanges.

Los pacientes con artritis sarcoi-
dea tienen con frecuencia afecta-
cion multiorganica apareciendo en
la mitad de los casos linfadenopa-
tias hiliar, fiebre o eritema nodoso
y en un cuarto adenopatias perifé-
ricas 0 enfermedad intersticial de
pulmén. En general la afectacion
pulmonar es mas leve y menos
frecuentes en los pacientes con
artritis sarcoidea, asociandose por
ello a un mejor pronéstico. Una
pequena proporcidbn de pacien-
tes,10-15%, asocian afectacion he-
patica, esplénica, ocular, sistema
nervioso o glandulas salivares.

El tratamiento usado con mas
frecuentes son antiinflamatorios
no esteroideos, en un 68%, em-
pleandose glucocorticoides (GC)
en el 39%, con uso de farmacos
modificadores de enfermedad
(FAME), en el 22%, siendo me-
totrexato el mas comldnmente
empleado. Los antimalaricos se
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emplean en el 13% y la colchicina
en un 7%. El uso de biolégicos es
reportado en un reducido nimero
de estudios. La evaluacién de far-
macos como GC y FAME es dificil
de discriminar si se emplean por
la afectacion articular o afectacion
extraarticular concomitante, como
por ejemplo paralisis facial.

Comentarios

A pesar de las limitaciones de este
estudio, derivado de la gran hete-
rogeneidad de los estudios, varia-
bilidad geografica, no siempre con
confirmacioén histolégica, la impre-
cision a la hora de la definicion de
artritis, este estudio permite tener
una idea global de la afectacion
articular en la sarcoidosis. En la
introduccién se hace referencias
a otras manifestaciones muscu-
loesqueléticas como  dactilitis,
afectacion ésea y muscular, que
posteriormente no ha sido evalua-
da. Aunque no difiere mucho de lo
previamente descrito, se agradece
que sigan apareciendo estudios
clinicos como este.

FENOTIPOS DE
SARCOIDOSIS EN ESPANA
Fernindez-Ramdn R, Gaitdn-Valdizan
JJ, Martin-Varillas JL, Demetrio-Pablo R
Ferraz-Amaro I, Castafieda S, Blanco R.
Clin Exp Rheumatol. 2024 Sep 9.

La sarcoidosis es un trastorno por
la aparicién de granulomas no ca-
seificantes en uno o mas 6rganosy
tejidos; con predileccion por afec-
tacion pulmonar y linfatica, aun-
que puede manifestarse en cual-
quier érgano. Se caracteriza, dada
la afectacion de mudiltiples 6rganos
con diferente gravedad y evolu-
cioén por una gran heterogeneidad
clinica. A parte de los sindromes
relacionados con sarcoidosis agu-
da como el sindrome de Lofgren ,
artritis, eritema nudoso y adenopa-
tias hiliares, o también el sindrome
de Heerford (fiebre uveoparotidea)
con tumefaccion de glandula pa-

rétida, fiebre, uveitis y paralisis fa-

cial, no hay unos otros sindromes

claramente establecidos en las for-
mas subagudas o crénicas.

Este estudio busca establecer
establecer fenotipos de sarcoido-
sis mediante el analisis multiva-
riante en una cohorte de pacientes
que permita el agrupamiento de
los pacientes basados en 19 va-
riables clinicas y demograficas con
caracteristicas homogéneas.

Es un estudio retrospectivo de
los pacientes atendidos por sarcoi-
dosis por las diferentes especiali-
dades en un hospital de referencia
(Marqués de Valdecilla) entre 1999
y 2019. Se incluyeron 342 pacien-
tes, 51,8% mujeres, mayoria cau-
casicos (94.2%). La edad media
en el diagnoéstico fue de 47,7+15,1
anos. El pulmon fue el 6rgano mas
afectado (88,3%) seguido de piel
(34,2%), articulaciones (27,8%),
ojos (17,8%) e higado (9.6%). El nG-
mero medio de érganos afectados
fue de 2,0+1,0. La mayoria de los
individuos fueron tratados con cor-
ticosteroides sistémicos (60,2%),
se emplearon inmunosupresores
(IS) en el 28%.

La agrupacion jerarquica permi-
ti6 identificar 5 grupos homogé-
neos:

1. Eritema nudoso y afectacion ar-
ticular (55, 16%)

2. Sarcoidosis extrapulmonar (di-
versa como hepatica, esplénica,
etc) (49, 14,3%)

3. Afectacion ocular y/o neurolégi-
ca; (83, 24%)

4, Adenopatias hiliares aislada;
(17, 5%)

5. Enfermedad pulmonar paren-
quimatosa con disnea (138,
40,4%)

Excepto en el grupo 5, con pre-
dominio de varones, en el resto
hubo predominio de mujeres, la
edad fue mas joven en el grupo
1 (44 anos) y grupo 2 (46 anos) y
mayor en el grupo 2 (52 anos). La
afectacion pulmonar predominé
en todos los grupos, desde el 89%
en grupo 1 (un 100% es estadio |
de Scadding, un 100% en el grupo
2 (67% en estadio Il). En el grupo
solo estaba afectado al 55%.
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En general fue mas frecuente
una evoluciéon aguda, con un cur-
so autolimitado principalmente en
los grupo 1y 4. El curso crénico,
definido como la persistencia de
sintomas mas alla de 5 anos o
presencia de dano irreversible,
fue mas frecuente en el grupo 3
(31.3%) and 5 (32.6%) compara-
do con el grupo 1 (9.1%) y el (0%).
En el grupo 5 es el que mostrd un
porcentaje mas alto de dano irre-
versible (19.6%) comparado con el
grupo 1 (3.6%) siendo O en grupo
4. En el grupo 3y 5 fueron los que
presentaron mayor gravedad y por
consiguiente en los que se emplea-
ron con mas frecuencia inmunosu-
presores.

Comentarios

El agrupamiento de multiples varia-
bles, unas clinicas, otras demografi-
cas, implica ciertos riesgos. Aunque
podamos encontrar concordan-
cia en la evolucion, necesidad de
tratamiento, la afectacion de dos
6rganos no necesariamente esto
implica en su posible asociacion
patogénica. Este es el caso de la
afectacion ocular y del sistema ner-
vioso central, que se han aparejado
por necesidad de tratamiento in-
MUNOSUpPresor y curso crénico. Sin
embargo nos podemos encontrar
como una afectacion tan caracteris-
tica como la cardiaca, con escasa
representacion en esta serie, solo
en 5 pacientes, se incluyd 1 en el

FARMACIA
HOSPITALARIA

Joaquin ' ‘
Borras
Blasco .\

TERAPIA CELULAR

EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Fu, Feng C, Qin S, et al. Front
Immunol. 2024;15:1503099. doi:
10.3389/fimmu.2024.1503099.

Este articulo presenta el uso de
terapias celulares en el manejo de
enfermedades autoinmunes como
el lupus eritematoso sistémico
(LES), esclerosis multiple (EM) y ar-
tritis reumatoide (AR), destacando
enfoques como CAR-T cells, CAAR-T
cells, células T reguladoras (Tregs),
células madre mesenquimales
(MSCs) y células madre hematopo-
yéticas (HSCs).

Células Treg. Tienen la capa-
cidad de reducir la respuesta in-
mune y promover la reparacion
tisular. Su nimero y funcionalidad
estan alteradas en enfermedades
autoinmunes. La proteina Fox P3
en horquilla (Foxp3) participa en
la diferenciacion, desarrollo y es-
tabilizacion funcional de las célu-
las Treg. Por tanto, fluctuaciones
en Foxp3 pueden alterar la fun-
cionalidad de las células Treg. Se
han descrito 13 mutaciones para
el gen Foxp3 y algunas de ellas
pueden desestabilizar el mRNA,
lo que produce en una reduccion
de niveles de la proteina Foxp3.
Esto puede derivar en desorde-

grupo 2, de miscelanea y 4 en el
grupo 5 con afectacion pulmonar.

Se han intentado en numerosas
ocasiones, tal como viene reflejado
en el propio articulo, categorizar la
sarcoidosis en diferentes fenotipos.
Aunque en los diferentes grupos
puedan encontrar ciertas simili-
tudes que se repiten (afectacion
pulmonar, musculo-esquelética o
abdominal), siguen encontrando
diferentes resultados, lo que refleja
la naturaleza heterogénea de la en-
fermedad.

Actualmente sigue siendo mas
atil en la practica clinica la cate-
gorizacion por afectacion organica
para establecer protocolos de se-
guimiento y tratamiento.

Silvia . Servicio de Farmacia Hospitalaria.
Cornejo Hospital de Sagunto, Valencia.
Uixeda

nes autoinmunes como diabetes,
linfadenopatias o tormenta de
citoquinas. El potencial terapéuti-
co de Foxp3+Tregs se ha estudia-
do en modelos preclinicos como
la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH), diabetes mellitus
tipo 1 (DM-1), LES, enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell)y EM.
Actualmente, se estan realizando
mas de 50 estudios clinicos para
evaluar la eficacia y seguridad en
trasplante de higado o rindn, LES,
Ell, hepatitis autoinmune, asma,
alergias y formas atipicas de pén-
figo. La infusion de células Treg ha
demostrado un perfil de seguridad
favorable. La 1l-2 promueve la ex-
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pansion de Células Treg ya que re-
gula la ruta de senalizacién STAT5
y potencia Foxp3. Por tanto, analo-
gos de IL2 representan una poten-
cial estrategia de tratamiento. En
varios ensayos fase I/1l se han es-
tudiado dosis bajas de IL-2 y se ha
visto que potencian la expansion
de células Treg en patologias como
LES, DM1. Las limitaciones de esta
terapia son su corta semivida y la
necesidad de administraciones re-
petidas asi como las potenciales
respuestas inmunes antifarmaco.
Células mesenquimatosas plu-
ripotenciales (MSCs). Participan
en la hematopoyesis y diferencia-
cién de varias células como osteo-
blastos, condrocitos y adipocitos.
Tienen un papel fundamental en la
formacion de células T de memoria
y células B en la médula ésea, al
interaccionar con distintos leucoci-
tos tienen la capacidad de modular
la respuesta inmune en una infla-
macion cronica. Los MSCs se han
utilizado en la EICH, enfermedad
de Crohn (EC), EM, LES refractario
y esclerosis sistémica (ES). El 25%
de los ensayos clinicos que se es-
tan realizando con MSCs, tienen su
foco en enfermedades autoinmu-
nes (Ell, EM, DM1o LES), aunque
la mayoria estan en fases tempra-
nas. En varios estudios en pacien-
tes con AR, los MSCs redujeron la
actividad y la necesidad de medi-
cacion de rescate. En pacientes
con LES, se redujo la proteinuria
junto con niveles de C3 mas eleva-
dos. No hubo reacciones adversas
significativas en ningin estudio.
En pacientes con EM, se consiguio
una mayor supervivencia libre de
progresion y una reduccién total
del ndmero de brotes, sin registrar-
se reacciones adversas graves.
Células madre hematopoyéti-
cas (HSCs). Tienen propiedades
inmunomoduladoras capaces de
repoblar el sistema inmune, re-
duciendo el nimero de linfocitos
autorreactivos y secretando cito-
quinas como TGF-f e IL-10. Ade-
mas, se pueden diferenciar a Treg.
Basandose en estas funciones, el
trasplante de HSCs (HSCT) se uti-
liza en desordenes hematoldgicos
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malignos, otros procesos oncologi-
cos 0 inmunodeficiencias severas.
Esta terapia permite la posibilidad
de remisiones a largo plazo. El
HSCT se ha realizado en mas de
300 pacientes con LES y ha mejo-
rado su pronoéstico reduciendo la
necesidad de tratamiento inmuno-
supresor. También se ha realizado
en pacientes con EM favorecien-
do la recuperacion de funciones
neurolégicas e interrumpiendo la
progresion de la enfermedad. En
pacientes con RA ha conseguido
remision de la enfermedad a largo
plazo. Algunas de las limitaciones
de esta terapia son la EICH, riesgo
de infecciones, toxicidad del régi-
men de acondicionamiento, fallo
del injerto o complicaciones a lar-
go plazo.

Células T con receptores qui-
méricos de antigenos (CAR-T). Las
células T tienen la capacidad de
infiltrarse en tejidos y unirse con
gran afinidad a antigenos especifi-
cos. También tienen una vida larga
y pueden desarrollar poblaciones
de memoria. Las células CAR-T han
demostrado un gran potencial en
el tratamiento de enfermedades
autoinmunes debido a su capaci-
dad de eliminar células inmunita-
rias activadas. Se han realizado
estudios preclinicos en EM, DM1,
Ell, LES y pénfigo vulgar. Se han de-
sarrollado células CAR-Treg que se
unen al antigeno carcinoembriona-
rio (CEA) para el tratamiento de la
colitis ulcerosa (CU), consiguiendo
una mejora de los sintomas de la
enfermedad. Resultados similares
se han observado en EM y recha-
zo de trasplantes. La expresion de
CAR, no solo mejora la eficacia de
las células Treg, sino que aumen-
ta su especificidad. Estas células
persisten durante toda la vida. Las
terapias con células CAR-T utilizan
lentovirus o ¥-retrovirus como vec-
tor para introducir modificaciones
genéticas permanentes en las
células T. Esto tiene riesgo poten-
cial de genotoxicidad y supone un
reto regulatorio. Una alternativa
es utilizar mRNA como vector, pro-
duciendo una expresion de CARs
por un tiempo limitado. Se han

realizado estudios fase Ib/2a con
células CAR-T basadas en mRNA
en miastenia gravis y se consiguio
una disminucién duradera de los
sintomas, con buena tolerancia. El
sindrome de liberacion de citoqui-
nas es uno de los efectos adversos
mas preocupantes. Casos modera-
dos pueden presentar fiebre, dolor
de cabeza, artralgias o mialgia.
En casos graves pueden producir
hipotensién y tormenta de citoqui-
nas. Otros efectos adversos son el
sindrome de neurotoxicidad en el
que puede aparecer dificultad en
el habla o en la escritura, dolor de
cabeza, confusion, espasmos o al-
teraciones en el comportamiento.
Células T con receptores quimé-
ricosde autoanticuerpos(CAAR-T).
En ocasiones las células CAR-T
pueden producir una deplecién de
todas las células B por semanas o
meses, por lo que el paciente que-
da inmunocomprometido durante
ese periodo. Para evitar este efec-
to los CAAR se dirigen especifica-
mente a subconjuntos de células
B patégenas. Las células CAAR-T
expresan autoantigenos extracelu-
lares reconocidos por el receptor
de células B. Un modelo preclinico
de raton sugiere que las células
CAAR-T que expresan Desmogleina
3 pueden ser efectivas en el trata-
miento de pénfigo vulgar. También
se ha estudiado en la encefalitis
anti receptor NMDA en un modelo
de ratén donde las células CAAR-T
reconocen y eliminan las células B
productoras de anticuerpos anti re-
ceptor NMDA. El desarrollo de esta
terapia esta limitada a enfermeda-
des causadas por un Unico anti-
cuerpo producido por células B.
Células CAR-NK. Se trata de
células NK modificadas genéti-
camente para expresar CAR. Su
principal ventaja es que no son
necesarios los antigenos del pro-
pio paciente. Se estudié su uso en
un modelo de LES en ratones, los
cuales mejoraron la esplenomega-
lia y redujeron el nimero de célu-
las PD-1+CD4+. En otros estudios
clinicos fase Y2, en pacientes con
neoplasias de células B CD19+, se
vio que ninguno de ellos desarro-
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116 neurotoxicidad ni EICH y solo un
paciente desarroll6 el sindrome de
liberacion de citoquinas en grado I.

Proteina 9 asociada a CRISPR
(CRISPR-cas9). Con la edicién de
genes CRISPR se consigue el blo-
queo de genes, modulacion en-
dogena de la expresion de genes
y la replicacién de alteraciones
gendmicas asociadas al cancer.
Esta técnica ha demostrado un po-
tencial efecto terapéutico en enfer-
medades autoinmunes como AR,
LES, EM, DM1 y psoriasis. Ademas,
se esta estudiando su uso para la
edicion de células CAR-T ya que,
bloqueando algunos genes se con-
sigue eliminar la EICH.

Por dltimo, la tecnologia de una
quimera dirigida a la protedlisis
(PROTAC) aprovecha el sistema
de ubiquitinacion del proteasoma
para conseguir la degradacion de
proteinas especificas. Esto se ha
estudiado con la Tirosin-kinasa de
Bruton, donde esta tecnologia ha

mostrado resultados prometedo-
res en modelos con ratones. A di-
ferencia de los tratamientos actua-
les, con la tecnologia PROTAC se
consigue una mayor selectividad.

Comentarios

El presente trabajo hace una revi-
sién exhaustiva y detallada sobre la
eficacia y los mecanismos de accion
de las terapias celulares, con énfa-
sis en la reprogramacion del siste-
ma inmunolégico dentro del area
de las enfermedades autoinmunes
como LES, la EM y la AR. A pesar
de todas las estrategias en estudio,
aln no se ha autorizado ninguna
terapia celular para enfermedades
autoinmunes, y muy pocos ensayos
han conseguido progresar de fases
1 0 2. A pesar de su potencial, la te-
rapia celular presenta desafios de
seguridad como por ejemplo la apa-
ricion de posibles efectos adversos
como el sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS) o la toxicidad neu-
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TRABAJO EN ENFERMEDAD
DE CROHNY COLITIS
ULCEROSA SOBRE EL USO
DE LATELEMEDICINA

EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA
INTESTINAL

Mariam Aguas Perisa, Javier del Hoyo Fran-
cisco, Pilar Nos Mateua, et al Gastroentero-
logia y Hepatologia, 2024, 502320, https://
doi.org/10.1016/j.gastrohep.2024.502320.

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

La enfermedad inflamatoria in-
testinal se caracteriza por tener
un curso crénico y recurrente lo
que conduce a la discapacidad,
bajo rendimiento educativo y la-
boral con afectacion de las acti-
vidades sociales, empeoramiento
de la calidad de vida y aumento
de los costes sanitarios. Requie-
re un tratamiento y seguimiento
continuado para intentar reducir
el dano estructural y las compli-
caciones a largo plazo. Sin em-
bargo, el control tradicional con
visitas presenciales habitual-
mente muestra dificultades para

rolégica, que han sido reportados
en terapias CAR-T en el ambito de
la onco/hematologia. Otros aspec-
tos a tener en cuenta son el posible
elevado coste de estas terapias que
puede limitar su accesibilidad, por
lo que seria razonable realizar una
evaluacion econdmica detallada
sobre su viabilidad en sistemas de
salud publica en futuras investiga-
ciones. Ademas, el uso de terapias
celulares, especialmente aquellas
derivadas de células madre o con
edicion genética (CRISPR-Cas9),
puede plantear dilemas éticos que
debemos tener en cuenta. Por (lti-
mo, su reciente utilizacion no nos
permite conocer su eficacia y segu-
ridad a largo plazo concepto que es
muy importante en enfermedades
autoinmunes crénicas que compro-
meten la calidad de vida de estos
pacientes. Necesitamos nuevos
estudios mas robustos y con datos
a largo plazo para poder evaluar el
valor de estas terapias.

Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital Universitario
San Cecilio, Granada

adaptarse a la evolucién particu-
lar de la enfermedad y el estilo
de vida de cada paciente. Con la
finalidad de aportar soluciones a
esta demanda, las tecnologias de
la informacién y la comunicacion
se han utilizado para proporcio-
nar servicios de salud a distan-
cia, lo que se conoce como tele-
medicina. En este documento un
grupo de expertos, especialistas
en gastroenterologia, farmacia,
informatica y medicina legal, han
participado en la elaboracién de
recomendaciones.
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Teleconsulta: La teleconsulta
se considera una herramienta
fundamental para la atencién mé-
dica a distancia que permite la
comunicaciéon entre profesionales
de la salud o entre estos y los pa-
cientes (telefoénica, videollamada
o correo electronico). La consulta
telefénica o videollamada debe
evitarse en las primeras visitas,
en presencia de enfermedad pe-
rianal activa, brotes graves, o en
periodo posoperatorio inmediato
donde se requiere una valoracion
clinica presencial detallada. Tam-
poco es recomendable cuando se
requiera de cambios de tratamien-
to, en pacientes poco adherentes
0 con problemas de comprension
o audicion. En general, el objetivo
del correo electrénico es ofrecer
una forma agil de contacto con
la unidad en determinadas situa-
ciones: dudas puntuales sobre el
tratamiento, contacto inicial tras
la aparicién de sintomas, la reso-
lucion de dudas administrativas...

Telemonitorizacion: Se aconse-
ja implementar tecnologias que
permitan el seguimiento remoto

de los pacientes, incluyendo dis-
positivos para medir sintomas
relacionados con la actividad de
la enfermedad y biomarcadores
como la calprotectina, de mane-
ra que los profesionales puedan
hacer ajustes terapéuticos sin
que los pacientes necesiten des-
plazarse a consulta. Este segui-
miento continuo también favorece
la autogestion por parte de los
pacientes, promoviendo su parti-
cipacién activa en el control de la
enfermedad.

Teleducacion: La teleducacion
se refiere al uso de plataformas
digitales y aplicaciones moéviles
para proporcionar a los pacientes
informacién relevante y actualiza-
da sobre su enfermedad, los trata-
mientos disponibles y cémo llevar
una vida saludable. Esto mejora
la adherencia al tratamiento, pro-
mueve la autogestion de la enfer-
medad y mejora la comprension
sobre su patologia.

Telefarmacia: La telefarmacia
permite a los farmacéuticos ofre-
cer consultas virtuales, realizando
un seguimiento del cumplimiento

DERMATOLOGIA

David Francisco Ricardo

Moyano De la Torre Ruiz

Bueno Gomar Villaverde
PATRONES EN La dermatomiositis inducida por

DERMATOMIOSITIS
INDUCIDA POR FARMACOS:

REVISION SISTEMATICA

Kunze Yu, Tianxiang Wang, Dadao An,
et al. Seminars in Arthritis and Rheuma-
tism. Volume 67, August 2024, 152478.
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farmacos (DMIF) es una variante
rara de dermatomiositis (DM) ca-
racterizada por debilidad muscular
proximal y erupciones cutaneas,
relacionada con medicamentos
como inhibidores de puntos de

terapéutico, resolviendo dudas
sobre la medicacion y proporcio-
nando informacién sobre posibles
efectos secundarios y la correcta
administracion de los farmacos.

Aspectos legales y deontolo-
gicos: El documento destaca la
necesidad de garantizar la pro-
teccion de datos personales y la
confidencialidad de la informacion
médica, cumpliendo con las nor-
mativas vigentes y los principios
deontolégicos que rigen la rela-
cion médico-paciente.

Aspectos técnicos: Se enfatiza
la importancia de utilizar platafor-
mas tecnologicas seguras y com-
patibles con las historias clinicas
electrénicas, asegurando la inte-
roperabilidad y la proteccién de
datos.

Comentarios

Estas recomendaciones nos pue-
den guiar en la implementacion
de la telemedicina en enfermeda-
des crénicas, no sélo para optimi-
zar los recursos sino para aportar
al paciente una atencién mas per-
sonalizada, accesible y efectiva.

Servicio de Dermatologia.
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

control inmunitario (ICls), inhibido-
res del TNF-a y agentes tradiciona-
les como estatinas e hidroxiurea.
Este estudio analizdé 69 casos
documentados, clasificando los
agentes en biolégicos (33 casos) y
tradicionales (36 casos). Se obser-
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varon patrones especificos segin
el agente causal: ICls (asociados
a malignidades preexistentes, con
alta incidencia de anticuerpos
TIF1-y y presentacion temprana
de sintomas tras el inicio del tra-
tamiento), inhibidores del TNF-a
(frecuentes en pacientes con en-
fermedades autoinmunes previas,
con sintomas mas graduales) y
farmacos tradicionales como esta-
tinas o hidroxiurea (caracterizados
por latencias variables).

El manejo incluy6 la retirada del
farmaco y el uso de inmunosu-
presores como esteroides y meto-
trexato. Los autores destacan la
importancia de un abordaje mul-
tidisciplinar y de biomarcadores
como TIF1-y para identificar com-
plicaciones relacionadas con ma-
lignidades.

Comentarios

El avance en el desarrollo de nue-
vos farmacos en los Gltimos anos
ha contribuido al incremento de
casos de dermatomiositis inducida
por farmacos (DMIF). Esta revision
destaca la importancia clinica de
distinguirla de la DM primaria, lo
que permite optimizar el enfoque
terapéutico y minimizar complica-
ciones en una condicién que pre-
senta desafios adicionales en su
manejo.

EFICACIAY SEGURIDAD DE
LA IL-2 EN DOSIS BAJAS
PARA EL TRATAMIENTO DEL
PENFIGOIDE AMPOLLOSO
Wang Y, Zhang Y, Li L, et al. Journal of

the American Academy of Dermatology,
2024.

El penfigoide ampolloso (PA) es
una enfermedad autoinmune que
afecta principalmente a personas
de edad avanzada y se caracteri-
za por presentar ampollas sube-
pidérmicas y prurito severo. Este

estudio evalud la eficacia de la
interleucina 2 (IL-2) en dosis ba-
jas, una terapia innovadora enfo-
cada en aumentar las células T
reguladoras (Tregs) con el objetivo
de suprimir respuestas inmunes
aberrantes. En él se incluyeron
43 pacientes con PA moderado
a severo. Un grupo recibié trata-
miento con IL-2 subcutanea a dias
alternos junto a corticoesteroides
mientras que el otro recibidé cor-
ticoesteroides junto a inmunosu-
presores. Se obtuvo una mejora
significativa en la reduccién de
ampollas y prurito (precisando
de menos dias y menor cantidad
de corticoesteroides necesaria
para el control de la enfermedad).
Ademas, el tratamiento fue bien
tolerado, con efectos adversos
minimos que incluyeron reaccio-
nes locales transitorias en el sitio
de inyeccion. El estudio también
encontrd que la eficacia del trata-
miento era particularmente nota-
ble en aquellos pacientes con una
proporcién inicial mas elevada de
linfocitos T citotoxicos.

Comentarios

Este estudio aporta nuevas pers-
pectivas para el tratamiento del
penfigoide ampolloso, una en-
fermedad caracterizada por la
frecuente presencia de multiples
comorbilidades en los pacientes y
para la cual las opciones terapéu-
ticas disponibles siguen siendo
limitadas en términos de eficacia
y seguridad. La IL-2 se presenta
como una alternativa promete-
dora que podria satisfacer estas
necesidades. No obstante, es
esencial llevar a cabo estudios
adicionales con una mayor mues-
tra de pacientes para confirmar
estos resultados, determinar con
precisién su impacto clinico y es-
tablecer los protocolos 6ptimos en
cuanto a dosificacion y duracion
del tratamiento.

EFICACIA DE ANIFROLUMAB
EN LA ALOPECIA
REFRACTARIA ASOCIADA

A LUPUS DISCOIDE

Azuma N, Natsuaki M, Hashimoto N, et
al. Modern Rheumatology Case Reports,
2024.

Este articulo describe el caso de
una paciente japonesa de 27 anos
con diagnodstico de lupus eritema-
toso sistémico (LES) y una alopecia
cicatricial severa asociada a lupus
discoide (DEL). La paciente habia
recibido mdltiples tratamientos a
lo largo de ocho anos, incluyendo
glucocorticoides sistémicos, meto-
trexato, micofenolato de mofetil, y
belimumab, sin lograr una respues-
ta adecuada sin conseguir control
de la clinica. Tras el inicio de trata-
miento con anifrolumab (anticuerpo
monoclonal que bloquea el receptor
de interferén tipo 1), la paciente pre-
sentd un cambio significativo en la
evolucion de la enfermedad. A los
tres meses de iniciado el tratamien-
to, mostr6 una reduccion notable
en la caida del cabello. Cinco meses
después, se observo una repobla-
cién capilar extensa en areas que
previamente presentaban patrén
de alopecia cicatricial, indicando
una recuperacion visible del dano
cutaneo. Mas alla de la mejora en
la alopecia, la terapia con anifrolu-
mab también tuvo un impacto posi-
tivo en otros aspectos clinicos de la
enfermedad con disminucion de la
actividad inflamatoria en las lesio-
nes cutaneas del lupus discoide,
asi como un incremento en los nive-
les séricos de complemento.

Comentarios

Anifrolumab demuestra ser una
opcion prometedora para el trata-
miento de lupus discoide refrac-
tario. Esto puede representar un
avance significativo en el trata-
miento de manifestaciones de di-
ficil tratamiento como la alopecia
lGpica. Serd necesario contar con
mas estudios que permitan explo-
rar a fondo su verdadero potencial
en esta entidad
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ENFERMEDAD
DE BEHCET

Gracia Cruz Caparroés

INFLIXIMAB VS.
CICLOFOSFAMIDA PARA
EL BEHCET GRAVE. UN
ENSAYO COMPARATIVO.
Saadoun D, Maalouf G, Vieira M, et al.
NEJM Evid. 2024 Nov;3(11).

doi: 10.1056/EVID0a2300354.

El compromiso vascular y neurol6-
gico son las principales causas de
mortalidad y morbilidad en la en-
fermedad de Behcet (EB). Ambos
grupos de manifestaciones, en to-
das sus presentaciones, conforman
lo que se ha denominado Behcet
grave, un escenario que precisa
un esquema terapéutico agresivo,
basado en la administracion de ci-
clofosfamida y corticoides y, mas
recientemente, de inhibidores del
TNFa. Tratandose de una enferme-
dad recurrente, sobre todo en sus
formas vasculares, preocupa la
toxicidad que pueda derivarse del
uso prolongado y reiterado de cor-
ticoides y ciclofosfamida, algo que
ha puesto el foco de atencion en los
anti-TNFq, planteando su uso mas
temprano en el Behcet grave. Este
estudio, a través de un ensayo con-
trolado aleatorizado y multicéntrico,
se centra en evaluar si infliximab es
mas seguro y efectivo que ciclofos-
famida como terapia de induccion
en la EB grave, especificamente en
pacientes con afectacion vascular o
del sistema nervioso central.

Con la participacion de 21 cen-
tros franceses, pertenecientes a
la red francesa de Enfermedad de
Behcet, se seleccionaron, entre
2018y 2021, 52 pacientes con Be-
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Medicina Interna. Hospital de Poniente. El Ejido. Almeria.

hcet grave (edad media 39,4 afnos,
57,7% varones), de los cuales 37
tenian afectacién vascular (con pre-
dominio trombosis venosa profun-
da, 40,4%) y 15 neuroldgica (con
predominio de cefalea, 28,8%). Los
pacientes fueron aleatorizados a
recibir infliximab (5 mg/kg en las
semanas O, 2, 6, 12 y 18) o ciclo-
fosfamida (0,7 g/m2 intravenosa
en las semanas O, 4, 8, 12, 16 y
20, con una dosis maxima de 1,2
g/infusién), con un mismo régimen
de corticoides (prednisona oral 1
mg/kg/dia o equivalente, maximo
80 mg/dia). Se establecié un obje-
tivo primario y varios secundarios
mas especificos basados en da-
tos exploratorios y de laboratorio.
Complementaron el analisis con un
modelo beta-binomial para calcular
la probabilidad de que la tasa de
respuesta completa a la semana
22 fuera superior al 70% en cada
grupo de tratamiento.

El resultado primario (remisién
clinica, biolégica y radioldgica en la
semana 22 con prednisona diaria
a menos de 0,1 mg/kg/dia) se ob-
servé en 22 de 27 pacientes (81%)
del grupo de infliximab, y en 14 de
25 pacientes (56%) del grupo de ci-
clofosfamida (diferencia estimada,
29,8 puntos porcentuales; intervalo
de credibilidad [IC] del 95%, 6,6 a
51,7). Aplicando un modelo beta-
binomial, la probabilidad posterior
de que al menos el 70% de los in-
dividuos tratados lograran una res-
puesta completa en la semana 22
fue del 97.4% para infliximab y del
6.0% para ciclofosfamida.

Infliximab también se asoci6é con
un mayor beneficio que ciclofosfa-
mida en algunos de los resultados
secundarios: tasas mas bajas de re-
caidas (4% vs 16%), mayor tasa de
respuesta completa en la semana
22 en el grupo de vasculo-Behcet
(94% vs 56%) y de neuro-Behcet
(71% vs 57%) analizados por sepa-
rado, y, ademas, niveles mas bajos
de proteina C reactiva en la semana
22 que el grupo de ciclofosfamida
(4+/-5,4vs 9,4 +/-12,3).

Los efectos secundarios fueron,
ademas, menores en el grupo de
infliximab (8 de 27 pacientes; el
29,6%) que en el de ciclofosfamida
(16 de 25; el 64%), con una dife-
rencia estimada de —-32,3 puntos
porcentuales (IC del 95%, —55,2 a
-6,6).

Los autores concluyen que este
ensayo proporciona evidencia de
superioridad de infliximab sobre
ciclofosfamida en la induccion de
la remisién del Behcet grave (vas-
cular y neurolégico), con una res-
puesta completa lograda en el 81%
de los pacientes que recibieron in-
fliximab frente al 56% de los que
recibieron ciclofosfamida.

Comentarios

Es dificil dar recomendaciones de
tratamiento fiables en la EB debi-
do a su heterogeneidad y a su baja
prevalencia, especialmente en lo
que respecta al compromiso vas-
cular y neurolégico. Hablamos de
un escenario de elevada mortali-
dad y riesgo de dano organico irre-
versible, que requiere un enfoque
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terapéutico agresivo, y donde ciclo-
fosfamida e infliximab, son los dos
farmacos indistintamente propues-
tos en las directrices actuales. Es
de destacar la evidencia escasa
pero creciente, procedente de es-
tudios retrospectivos, de la eficacia
de infliximab en este subgrupo de
pacientes y la existencia de datos
de vida real que describen la ten-
dencia al alza de priorizar inflixi-
mab sobre ciclofosfamida por el
temor a la toxicidad de esta ultima.
Este ensayo aborda una asigna-
tura pendiente en un area donde
las decisiones estan basadas en
datos de bajo nivel de evidencia
y ofrece una base sélida para de-
fender el uso de infliximab como
primera opcion en el Behget grave,
no sé6lo por motivos de seguridad,
sino también por superioridad en
eficacia a ciclofosfamida.

CRIBADO VASCULAREN LA
ENFERMEDAD DE BECHET.
¢ES NECESARIO? iEN QUE
CIRCUNSTANCIAS?
Direskeneli H, Abacar KY, Alibaz-
Oner F. Int ] Rheum Dis. 2024
Dec;27(12):€15435. doi: 10.1111/1756-
185X.15435.

Cuando la enfermedad de Behcet
debuta con manifestaciones de 6r-
gano principal en ausencia de aftas
orales y Ulceras genitales, que son
el sello distintivo de la enfermedad,
el diagnostico puede llegar a retra-
sarse privando al paciente de una
intervencion oportuna. En el caso
particular de la afectacion vascu-
lar, cuya prevalencia en el Behcet
alcanza del 15% al 50% segln las
series, se ha visto que el primer
evento vascular puede suceder an-
tes que las manifestaciones muco-
cutaneas. De ahi que, recuerdan en
este documento, sea clave el tener
un indice de sospecha en deter-
minadas situaciones. Un paciente
diagnosticado de trombosis venosa
profunda (TVP) sin factores de ries-
go clasicos, deberia levantar la sos-
pecha de vasculo-Behcet cuando

es varén y joven. Aqui, la evaluacion
del grosor de la pared de la vena
femoral mediante eco Doppler, un
parametro que se ha venido relacio-
nando con la actividad de la EB, po-
dria ayudar a centrar el diagnéstico
en ausencia de otros datos comu-
nes de la enfermedad y dar pistas
sobre las posibilidades de recidiva.
Este es el argumento de partida de
los autores de esta interesante edi-
torial para debatir la oportunidad
de usar herramientas que permitan
detectar actividad vascular subcli-
nica en pacientes con Behcet que
hayan sufrido en algin momento un
evento vascular o en aquellos que
presentan una respuesta inflamato-
ria inexplicada.

La primera cuestion a tratar, el
cribado de la enfermedad vascular
en pacientes asintomaticos con
EB, es un tema que aln no se ha
estudiado a fondo, pero tiene todo
el sentido desde que sabemos que
los pacientes asintomaticos tien-
den a tener una enfermedad menos
grave que aquellos con sintomas.
Ponen como ejemplo el sindrome
de Budd Chiari, cuyo pronéstico es
mejor cuando se detecta en estado
asintomatico, al cribar pacientes
que han sufrido trombosis en otra
localizacién, que cuando se busca
guiado por sintomas (Seyahi 2014.
Akyol 2022). Por ello, los autores
plantean cribar la trombosis hepa-
tica mediante eco Doppler abdo-
minal, en todos aquellos pacientes
que han sufrido cualquier evento
vascular por EB. No se recomienda,
sin embargo, la evaluacion sistema-
tica de la enfermedad arterial por
su baja frecuencia, aunque la guia
EULAR sugiere descartar aneuris-
mas pulmonares cuando se planea
anticoagulacion en la trombosis
venosa. En general, dejan abierta
la posibilidad de realizar vigilancia
estrecha con cribado vascular ante
el mas minimo sintoma a aquel sub-
grupo de pacientes jovenes con Be-
hget mucocutaneo grave.

La segunda cuestion que se
plantea es si es oportuno buscar
lesién vascular en el abordaje de
un paciente con EB que presenta
fiebre y aumento de reactantes de

fase aguda, es decir, una respues-
ta inflamatoria sistémica inexpli-
cable. En el caso de la proteina C
reactiva, hay estudios que relacio-
nan su elevacion con la afectacion
cutanea nodular y articular, identi-
ficandose, ademas, en algln traba-
jo, como el mejor predictor para la
enfermedad vascular en el Behcet
(Ocak 2024). Por ello, cuando se
descartan causas obvias como
la infeccion y no hay lesiones cu-
tdneas nodulares ni artritis, cual-
quier paciente con Behcet (espe-
cialmente joven) que tenga fiebre
y/o PCR o VSG persistentemente
elevados, es razonable someterlo
a exploraciones que permitan de-
tectar enfermedad vascular oculta.

Los autores concluyen que el
cribado vascular en pacientes
asintomaticos es factible y opor-
tuno en determinadas circunstan-
cias como parte de una estrategia
proactiva en la EB, ya que podria
ayudar a prevenir complicaciones
vasculares graves y a manejar la
enfermedad de una manera mas
temprana y acertada.

Comentarios

En esta ocasion hemos querido
seleccionar una editorial porque
aborda y hace una reflexion sobre
untema que es interesante a la par
de dificil en la EB y para el que no
hay recomendaciones concretas.
Aunque el Behget es una enferme-
dad infrecuente, sus manifestacio-
nes vasculares alcanzan una pre-
valencia nada despreciable y una
mortalidad lo suficientemente alta
como para generar preocupacion.
Preocupacion, por ejemplo, cuan-
do pensamos que nuestro pacien-
te pueda tener un debut vascular
“incompleto” porque no tiene otras
manifestaciones clinicas que nos
permitan dar un diagnéstico firme
de Behcet. La edad joven, el sexo
masculino y, sobre todo, un curso
recurrente deberia hacernos plan-
tear este escenario. Aqui, mencio-
nan los autores, el aumento de
grosor de la pared venosa medido
por eco Doppler con unos puntos
de corte = 0,5 mm, estd emer-
giendo como una herramienta de
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blsqueda de actividad subclinica,
aungue necesita una mayor inves-
tigacion. Lo cierto es que, mientras
se perfeccionan esta y otras herra-
mientas que ayuden a “predecir”
eventos vasculares en la EB, ser
proactivos en pacientes que su-
fren un evento vascular buscando

lesiones sincrénicas en otras loca-
lizaciones es una opcién razonable
para intervenir de forma temprana.
Es de rigor mencionar, sin embar-
g0, que los autores de este traba-
jo, como ellos mismos apuntan,
pertenecen a un Centro experto
de un pais con alta prevalencia en

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

ENDOCRINO: UN

SISTEMA OLVIDADO

EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Hasbani G, Uthman I. Int ] Rheum Dis.
2024;27:€15253. doi: 10.1111/1756-
185X.15253.

Las enfermedades endocrinas
autoinmunes se asocian con fre-
cuencia a otras enfermedades au-
toinmunes, ya sean sistémicas o
de afectacion predominante de un
organo. Sin embargo, en esta po-
tencial interrelacion, en pacientes
con sindrome antifosfolipido (SAF)
no es frecuente poner el foco en
la afectacion endocrina o tratar de
establecer la naturaleza de la aso-
ciacion. Esta relacion varia entre
los diferentes sistemas endocrinos
dependiendo de mecanismos o0
factores moleculares y genéticos
particulares. Por ejemplo, existe
una similitud entre epitopos (de-
terminantes antigénicos) de los
receptores de TSH y la B2 glicopro-
teina. En otro sentido, los genes
del sistema HLA podrian tener un
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papel en el desarrollo de manifes-
taciones endocrinas en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos
(AAF). Por ejemplo, los antigenos
HLA DR4 y DR7 podrian predispo-
ner a los pacientes con enferme-
dad de Graves y elevados titulos
de AAF a desarrollar un SAF.

Comentarios

Hipéfisis

Hipdfisis posterior

Los AAF podrian estar indirecta-
mente relacionados con los recep-
tores de oxitocina. La activacion
del trofoblasto por los AAF causa
estrés oxidativo y lipoperoxidacion,
que conduce a la produccion por el
trofoblasto de citoquinas proinfla-
matorias que aumentan la expre-
sién de los receptores de la prosta-
glandina F2-alfa y de la oxitocina,
asi como una elevada produccion
de prostaglandinas mediada por la
ciclooxigenasa. Todo ello conduce
a la maduracién cervical y al de-
sarrollo de contracciones uterinas
que llevarian a la induccién del
parto o a la muerte fetal.

Behcet, donde la actitud proactiva
en la bdsqueda de la enfermedad
y sus diferentes manifestaciones
tiene todo el sentido. Aun asi, es
de notable interés tomar nota de
sus reflexiones y aplicarlas en la
medida de lo posible en nuestra
practica clinica diaria.

Existen evidencias que sugieren
que la prolactina tiene un papel
en la patogenia del SAF. La prolac-
tina puede contribuir tanto a las
pérdidas gestacionales precoces
o tardias, como al retraso del cre-
cimiento intrauterino. La prolactina
estimula la produccién de inmu-
noglobulinas, entre ellas algunas
con actividad de anticuerpo frente
a cardiolipina y a 32 glicoproteina.
En pacientes con lupus eritemato-
so sistémico (LES) se ha observado
elevacion de niveles de prolactina
en pacientes portadores de anti-
coagulante lupico. En sentido con-
trario, se ha senalado en pacientes
con SAF una relacion inversa entre
la elevacion de los niveles plasma-
ticos de la hormona y el desarrollo
de artralgias, trombosis venosa o
hipertension pulmonar.

Hipofisis anterior

Los niveles plasmaticos de FSH y
de LH son similares en pacientes
con o sin AAF o SAF. En relacion
con la funcion tiroidea, se ha suge-
rido la existencia de un mimetismo
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entre epitopos de los receptores de
TSH y ciertas glicoproteinas, como
la B2 glicoproteina, lo que llevaria
a una posible asociacién en el SAF
o los AAF y los anticuerpos antitiroi-
deos o las enfermedades tiroideas
autoinmunes (ver mas adelante).

La secrecion de ACTH se afecta
de modo indirecto en pacientes con
insuficiencia adrenal asociada al
SAF. No obstante, se han descrito
casos de insuficiencia suprarrenal
secundaria en pacientes con panhi-
popituitarismo.

Pacientes con acromegalia mues-
tran niveles elevados de fibrindgeno
y de actividad antitrombina y de la
funcion plaquetaria que indican una
tendencia a hipercoagulabilidad y a
agregabilidad plaquetaria. Sin em-
bargo, no hay se ha descrito una
clara asociacion entre la deficiencia
o0 el exceso de GH y la presencia de
AAF o de SAF.

Glandula tiroides

Se ha descrito ampliamente la aso-
ciaciéon entre enfermedad tiroidea
autoinmune o la presencia de an-
ticuerpos antitiroideos y diferentes
enfermedades sistémicas autoin-
munes. Se ha sugerido la contribu-
cién de los AAF en la enfermedad
tiroidea. Por ejemplo, la positividad
de AAF en pacientes con enferme-
dad de Graves es del 12%-43%;
en la tiroiditis de Hashimoto es del
21%. La contribucion de los AAF a
estas enfermedades tiroideas es
desconocida, siendo habitual que
estos pacientes no muestren o de-
sarrollen complicaciones del SAF.

En pacientes con SAF se ha ob-
servado la presencia de anticuer-
pos antitiroideos en un 18%-27%.
Por el contrario, pacientes con SAF
han mostrado una positividad de
anticuerpos antiperoxidasa (TPO)
y del receptor de TSH similar a la
poblacién general. Se ha senalado,
sin embargo, en pacientes con SAF
y anticuerpos antitiroideos una ma-
yor tendencia al desarrollo de enfer-
medad vascular isquémica.

Ya se ha senalado la semejanza
entre epitopos de los receptores
de TSH y la B2-glicoproteina, que
podria en algunos casos favorecer

el desarrollo de una enfermedad ti-
roidea. No se ha descrito asociacion
entre la presencia del anticoagulan-
te lapico y de enfermedad tiroidea
de base inmune.

La disfuncion tiroidea se ha aso-
ciado a pérdidas gestacionales re-
currentes, una manifestacion cardi-
nal en el SAF. Sin embargo, no se ha
observado que la positividad de los
AAF contribuya de un modo definiti-
vo a la morbilidad obstétrica.

Se necesitan mas datos que cla-
rifiquen si los pacientes con SAF
tienen una mayor tendencia a de-
sarrollar hiper o hipotiroidismo, cual
es el significado clinico de los anti-
cuerpos antitiroideos en pacientes
con SAF y si la presencia de AAF en
pacientes con enfermedades tiroi-
deas de base inmune aumentan el
riesgo de desarrollo de manifesta-
ciones clinicas del SAF.

Pancreas

La afectacion del pancreas en el
SAF estd pobremente estudiada
y los casos aislados referidos en
la bibliografia se han relacionado
con dano vascular, coagulacion in-
travascular diseminada, afectacion
del conducto pancreatico o con una
pancreatitis autoinmune. Se ha su-
gerido que la pancreatitis descrita
en pacientes con SAF es conse-
cuencia de una trombosis arterial
y, €n algunos casos, de microangio-
patia trombética asociada a un SAF
catastrofico, que puede conducir
al desarrollo de una pancreatitis
aguda necrotizante. También se ha
descrito en pacientes con SAF una
pancreatitis crénica con pseudo-
quistes atribuida a la persistencia
de trombos en la porta y la vena
esplénica. Muy raramente, se ha
descrito pancreatitis asociada a
lesion ductal, como una neoplasia
mucinosa papilar intraductal, en
pacientes con SAF catastrofico. Por
Gltimo, el SAF podria causar una
pancreatitis de origen autoinmune
antes que trombético.

La relacion entre la diabetes y
el SAF podria residir, en una fase
precoz, en el hecho de que los
AAF pueden deteriorar las propie-
dades tromborresistentes del en-

dotelio vascular, que llevarian a la
patogenia y/o la progresion de las
complicaciones  macrovasculares
de la diabetes. Algunos de estos
mecanismos incluyen la regulacion
de los niveles de endotelina-1 y de
trombomodulina. Por otro lado, la
presencia de AAF no se ha asocia-
do a una mayor susceptibilidad de
presentar diabetes mellitus. Final-
mente, en pacientes con diabetes
mellitus gestantes, la morbilidad
obstétrica se ha correlacionado con
la presencia de los AAF.

La prevalencia de sindrome me-
tabdlico en pacientes con SAF es
similar a la poblacion general; sin
embargo, en pacientes con sindro-
me metabdlico y AAF existe un in-
cremento del riesgo de eventos ar-
teriales, presencia de marcadores
de riesgo cardiovascular y elevados
niveles de leptina y de inhibidor del
activador del plasminégeno y ate-
rosclerosis subclinica.

Glandula adrenal

La insuficiencia adrenal primaria en
pacientes con SAF estd bien docu-
mentada, estando considerada la
manifestaciéon endocrina mas fre-
cuente en el SAF, de modo tal que
se ha sugerido la conveniencia de
evaluar la funcién adrenal en estos
pacientes. La explicacion mas exten-
dida de esta asociacion es la trombo-
sis de la vena adrenal, que conduce
a edema de la glandula, obstruccion
arterial y al subsiguiente infarto he-
morragico (lo mas frecuente) o a
hemorragia adrenal. La afectacion
adrenal puede ser uni o bilateral y
en ocasiones puede ser la manifes-
tacion inicial del SAF. La afectacion
adrenal, generalmente bilateral, se
ha descrito en un 13%-14% de pa-
cientes con un SAF catastrofico.

No se han descrito perfiles de
AAF de riesgo para es desarrollo
de esta complicacion, y el papel de
los AAF que no forman parte de los
criterios de clasificacion del sindro-
me es desconocido. El sintoma mas
frecuente es el dolor abdominal,
acompanado generalmente de nau-
seas, vomitos, fiebre e hipotension.
Es tipica la presencia de hiponatre-
mia y de hiperpotasemia.
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Organos reproductivos

Ovarios

La trombosis idiopatica de los va-
s0s ovaricos es una entidad rara y
la asociada a un SAF lo es todavia
mas. En todo caso, en pacientes con
AAF es mas frecuente la trombosis
venosa sobre la arterial y su manejo
6ptimo no esta bien definido.

Se ha senalado que el SAF es un
factor de riesgo de la trombosis ve-
nosa ovarica tras el parto. A pesar
de haber observado que los pa-
cientes con SAF muestran niveles
plasmaticos similares de FSH, LHy
estradiol respecto a los controles,
se ha descrito en pacientes con
SAF una disminucion de la reserva
ovarica.

Los AAF podrian contribuir al pro-
ceso de la concepcion, conducien-
do a infertilidad. No obstante, los
anticuerpos anticardiolipina y los
aB2GPI podrian estar asociados
con efectos adversos en el resul-
tado de la fertilizacion in vitro (FIV)
al estimular la trombosis mediante
la activacion del factor plaquetario
(PAF).

Se han propuesto diferentes ex-
plicaciones al fallo de implantacion
en el SAF. La regulacién de las cé-
lulas T ejerce un importante papel
en la induccién de la tolerancia a
los aloantigenos fetales y en la li-
mitacion de la intensidad de la res-
puesta inmune. La disminucién de
las células T en mujeres con AAF
podria explicar la insuficiente deci-
dualizacién del endometrio para la
implantacion del embrién, que se
manifestaria clinicamente por un
fallo de la FIV.

Placenta

La gonadotropina coridnica hu-
mana (hCG) segregada en el pri-
mer trimestre de gestacion esta
implicada en la adecuada calidad
de la placentacion (implantacion
del embrion y formacion de la pla-
centa). En el segundo trimestre,
la placenta segrega hormonas de
crecimiento de esta en la circula-
cion materna para aumentar el flu-
jo energético al feto. La presencia
de AAF disminuye o bien no tiene
efecto sobre los niveles de hCG
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que produce la placenta. Dado
que los AAF pueden reducir el flujo
sanguineo arterial materno, la pla-
centa puede resultar hipoperfundi-
da y sufrir dafios a lo largo de la
gestacion, lo que finalmente puede
dar lugar a morbilidad obstétrica,
como preeclampsia o retraso del
crecimiento intrauterino.

Testes

La relacion entre el SAF y la funcion
testicular no esta bien aclarada. Al-
gunos estudios han senalado una
mayor prevalencia de disfuncion
eréctil en pacientes con SAF, con
una menor concentracion media
de esperma y de la motilidad res-
pecto a los controles.

Por otro lado, se ha implicado al
SAF como factor de contribucién
a las anomalias estructurales uro-
I6gicas en hombres. Por ejemplo,
la torsion testicular parece mas
frecuente en el SAF. Finamente, la
necrosis peneana de origen isqué-
mico es otra rara manifestacion
urolégica descrita en pacientes
con sindrome antifosfolipido.

TRATAMIENTO

DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO:

MAS ALLA DE LA
ANTICOAGULACION

Y ANTIAGREGACION

EN UNA ENFERMEDAD
AUTOINMUNE SISTEMICA
Ruiz-Irastorza G, Tektonidou MG,
Khamashta M.

Rheumatology, 2024, 63, SI96-SI106.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/
kead538.

Cuarenta anos después de la des-
cripcion original del sindrome an-
tifosfolipido (SAF) por Hughes en
1983, su tratamiento todavia resi-
de fundamentalmente en la anti-
coagulacion, de modo que solo en
aisladas circunstancias se tiene en
cuenta la posibilidad de modificar el
sustrato fisiopatolégico subyacente.

El entusiasmo inicial por la inmu-
nosupresion, dada la asociacién
del sindrome con la presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos (AAF),
ha dado lugar al ensayo de terapias
diferentes a la antiagregacion o la
anticoagulacion en estos pacientes.
Sin embargo, el manejo del SAF
trombético ha variado poco en la
practica en las Ultimas décadas, si
bien existen en el horizonte nuevos
farmacos cuyo papel e indicaciones
en el SAF son el objeto de esta re-
vision.

Comentarios

1. Farmacos utilizados

en el SAF trombotico

1.1. Antivitamina K (AVK)
Acenocumarol y warfarina causan
una inhibicion de los factores de la
coagulacion vitamina K dependien-
tes (I1, VII, IX, X). Estan indicados en
la tromboprofilaxis secundaria del
SAF trombético: 1. Trombosis veno-
sa: INR 2-3. 2. Trombosis arterial:
INR 2-3 0 INR 3-4; o bien INR 2-3
mas AAS 100 mg/dia. Como pers-
pectiva de futuro, debe valorarse
en la trombosis arterial la terapia
combinada de AVK (INR 2-3) con
otros farmacos como AAS, hidroxi-
cloroquina y/o estatinas.

1.2. Heparinas de bajo

peso molecular

Inhiben el Factor Xa. Indicadas
como terapia inicial de la trombosis
venosa y arterial y en pacientes re-
fractarios a los AVK.

1.3. Antiagregantes

Inhiben la agregacion plaquetaria a
través de la inhibicion de la ciclooxi-
genasa-1 (AAS) o del ADP plaque-
tario (clopidogrel). Estan indicados
en la tromboprofilaxis primaria de
portadores de AAF de perfil de alto
riesgo y como tratamiento (profilaxis
secundaria) combinado con AVK
(INR 2-3) en la trombosis arterial.
En la agenda, la inhibicion plaque-
taria dual (AAS mas clopidogrel) en
pacientes con enfermedad arterial
(principalmente en infarto de mio-
cardio y para la prevencion de la
trombosis del stent). Podrian estar
indicados asociados a anticoagulan-
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tes orales de accién directa anti-Xa
en pacientes con SAF y trombosis
arterial con triple positividad de AAF.

1.4. Nuevos anticoagulantes ora-
les (NACO) (o anticoagulantes de
accion directa, ACOD)

Causan inhibicién del Factor Xa (ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban) o
de trombina (lla, dabigatran).

No se recomiendan (se des-
aconsejan) en pacientes con SAF
y trombosis arterial y/o con triple
positividad de AAF. Su uso sélo po-
dria considerarse en pacientes con
trombosis venosa y perfil de AAF de
bajo riesgo. En la agenda, se debe
clarificar el papel de los inhibidores
directos de trombina en pacientes
con SAF y trombosis arterial.

1.5. Hidroxicloroquina

Disminuye la expresion del Factor
Tisular en las células endoteliales y
monocitos, regula la actividad endo-
telial de la sintasa del 6xido nitrico
y disminuye los niveles de AAF. Su
indicacion principal es como tera-
pia adyuvante en pacientes l(picos
con positividad de AAF. En agenda
de futuro, se debe evaluar la utili-
dad del tratamiento combinado con
anticoagulantes o antiagregantes
en pacientes con SAF primario re-
fractario al tratamiento estandar;
asi como la asociacion a AAS y es-
tatinas en la enfermedad arterial de
pacientes con SAF.

1.6. Estatinas

Inhiben la activacién de las células
endoteliales, regulan el Factor Tisu-
lar, la adhesion celular y el factor
kappa beta inducido por los AAF.
Estan indicadas en la reduccion del
riesgo cardiovascular por su accién
de disminucién de los niveles séri-
cos de lipidos. Se debe evaluar la
utilidad de la combinacion de esta-
tinas con AAS e hidroxicloroquina en
la enfermedad arterial de pacientes
con SAF, asi como la asociacion con
antiagregantes/anticoagulantes en
el SAF trombético refractario y, por
Gltimo, la indicacion de las estati-
nas como estandar de tratamiento
de pacientes con SAF y niveles séri-
cos de lipidos normales.

2. Farmacos inmunomoduladores
no anticoagulantes
2.1. Farmacos orales o intrave-
nosos clasicos. Azatioprina causa
inhibicion de la sintesis de purinas
intracelulares y disminuye el ni-
mero de linfocitos B y T circulantes.
Ciclofosfamida es un alquilante que
inhibe la sintesis de proteinas y
tiene efectos inmunorreguladores.
Ciclosporina inhibe la calcineurina
y con ello bloguea la sintesis de
interleucinas, fundamentalmente
IL-2. Micofenolato bloquea la proli-
feracion de linfocitos Ty B a través
de la inhibicién de la via inosina-
5-monofosfato deshidrogenasa.
Todos los inmunosupresores que
se han mencionado han mostrado
una eficacia variable en las mani-
festaciones no trombéticas del SAF,
tales como trombopenia, anemia
hemolitica, hemorragia alveolar,
Ulceras cutaneas, nefropatia por
microangiopatia trombética y endo-
carditis de Libman-Sacks, general-
mente asociados a esteroides.

2.2. Rituximab

Anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20. Se ha observado res-
puesta completa en pacientes con
Ulceras cutaneas y con trombope-
nia, y parcial en pacientes con ne-
fropatia causada por microangiopa-
tia trombética. Tiene su indicacion
principal en pacientes con SAF ca-
tastrofico.

2.3. Belimumab

Anticuerpo monoclonal humani-
zado anti-BAFF (B cell activator
factor) que inhibe la proliferacion
celular. En modelos murinos previe-
ne la vasculopatia trombética y el
dano renal asociado al SAF y se ha
mostrado eficaz en pacientes con
hemorragia alveolar y con Ulceras
cutaneas.

2.4. Eculizumab

Anticuerpo monoclonal humaniza-
do que actla sobre la via del com-
plemento inhibiendo la formacion
de Cha y Cbh. La activacion de la
fraccion C5a por parte de los AAF
promueve un estado protrombéti-
co mediado por el Factor Tisular de

neutréfilos. Se ha observado una
respuesta variable en pacientes
con SAF catastréfico, mostrandose
Gtil en otros sindromes trombéticos
microangiopaticos, como el sindro-
me hemolitico urémico.

2.5. Sirolimus

Es un inhibidor de mTOR (mam-
malian target of rapamycin), factor
que contribuye al dano vascular a
través de la activacion plagquetaria
y de la expresion de IL-8 en los mo-
nocitos. Se ha descrito un aumento
significativo de la supervivencia del
trasplante renal en pacientes con
nefropatia por SAF tratados con si-
rolimus frente a controles.

2.6. Daratumumab

Anticuerpo monoclonal humaniza-
do que actla frente a células que
expresan la proteina CD-38. En
combinaciéon con heparina y plas-
maféresis, se ha mostrado Gtil en la
disminucién de los titulos de AAF en
el SAF trombético refractario a anti-
coagulacion.

2.7. CAR-T cell therapy

La terapia CAR-T (Chimeric Antigen
Receptor T-Cell therapies) dirigi-
da frente a células que expresan
CD19-ha mostrado reduccion de
los titulos de AAF en un paciente
con SAF y linfoma difuso de célula B
de alto grado, tratado ademas con
rituximab.

2.8. Defibrotide

Es un agonista de los receptores
de adenosina que reduce la activa-
cién endotelial y restaura el balance
trombosis-fibrinolisis. Ademas, inhi-
be la adhesién celular mediada por
NETs (neutrophil extracellular traps)
y la expresion del Factor Tisular en
cultivos de células endoteliales. Se
ha utilizado con éxito en pacientes
con SAF catastrofico.

Como conclusiones practicas,
en los Ultimos afnos se esta reco-
nociendo, en pacientes con SAF,
el beneficio potencial de farmacos
con experiencia de uso y bien tole-
rados como antiagregantes, hidroxi-
cloroquina y estatinas, que pueden
desempenar un papel adyuvante
en pacientes con trombosis arterial.
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En este sentido, la combinacion de
AAS y antivitamina K (INR 2-3) esta
ganando terreno en la practica clini-
ca debido a que se alcanza y man-
tiene con mas facilidad este rango
de INR y ademas se anadirian los
efectos favorables sobre la activa-
cion plaquetaria, de particular im-
portancia en pacientes con enfer-
medad ateroscler6tica, sin que esta
asociacién suponga un aumento
significativo del riesgo de sangrado.
La hidroxicloroquina y las estatinas

son farmacos complementarios de
indicacion habitual en pacientes
con SAF y LES y en aquellos con hi-
perlipidemia, respectivamente. El
uso empirico de la combinacion de
AAS, hidroxicloroquina y estatinas
podria considerarse en el SAF pri-
mario, de modo particular si existe
un elevado riesgo de sangrado. La
doble antiagregacion se indicaria
en pacientes con SAF tras un infar-
to de miocardio y para la prevencion
de la trombosis del stent.

VASCULITIS

José Luis Manuela Unidad de Enfermedades

Callejas Moreno Autoinmunes Sistémicas.

Rubio Higueras Hospital San Cecilio. Granada.
AVACO Y MEPO CONTRA cataratas o fracturas osteoporé-

CORTICOIDES: NUEVO
CAPITULO DE LA GUERRA
DE LAS GALAXIAS

Gattu R, Demory Beckler M, Kesselman
MM.Cureus. 2024.18;16(8):e67161.

Se trata de una revision sistemati-
ca de la literatura para comparar
avacopan (AVA) o mepolizumab
(MEPO) frente a glucocorticoides
(GC) en el tratamiento de las vas-
culitis asociadas a ANCA (VAA).

Respecto a AVA se concluye que:
— No demostr6 inferioridad a GC en
alcanzar la remision completa de-
finida como un BVAS de O a la se-
mana 26, pero fue superior para
mantenerla en la semana 52.

—Las recidivas fueron significa-
tivamente menores con AVA
(16/158 pacientes; 10,1% vs. 33
de 157,21%).

—Se asocié con mejoria renal y
con reduccién de efectos adver-
sos como la diabetes, ganancia
de peso, problemas siquiatricos,
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ticas; efectos estrechamente re-
lacionados con el uso de GC.

—Puede remplazar a las altas do-
sis de GC.

—Tuvo un efecto beneficioso en la
recuperacion de la funcién renal
en un subgrupo de pacientes
con filtrado glomerular <20 mi-
lilitros/minuto.

—En varios estudios, se asoci6
con una mejoria en el filtrado
glomerular.

—Se observé una disminucion de
la albuminuria y de los niveles
de MCP-1 comparados con gru-
po controlados, con una menor
incidencia de efectos adversos
(34%) comparados con el grupo
control (65%).

—En pacientes tratados, pero sin
GC, tienen mejor calidad de vida
y menos fatiga.

—En las VAA tratadas con rituxi-
mab en la fase de induccién, se
asocié con recuperacion de la
funcién renal, mayor rapidez en
la reduccion de la albuminuria

Los tratamientos inmunomodu-
ladores estarian indicados en pa-
cientes con formas de SAF particu-
larmente graves, en aquellos con
enfermedad refractaria o bien con
manifestaciones microvasculares
0 no trombéticas del sindrome. Sin
embargo, futuros estudios podran
ayudar a establecer con mayor pre-
cisién la indicacion en pacientes
con SAF de estos farmacos o de
otros actualmente en desarrollo.

y menores efectos secundarios
relacionados con los GC, cuan-
do se compar6 con éstos.

Respecto a MEPO se concluye
que:

—Los pacientes tuvieron una me-
nor dosis de acumulada de GC.

—El porcentaje de remision fue
significativamente mayor a las
24 semanas 0 mas (28% vs 3%).

— Un mayor porcentaje de pacien-
tes alcanzaron la remisién a la
semana 36y 48 (32% vs 3%).

— Las recidivas fueron significativa-
mente menores (1,14 vs. 2,27).

—Se asoci6 con una mejoria en la
calidad de vida y una reduccion
en los efectos adversos relacio-
nados con los GC.

—El 44% de los pacientes esta-
ban ya con dosis inferiores a 4
mg/dia de prednisona entre la
semana 48 y 52, frente 7% del
grupo placebo.

— No hubo diferencias en los efec-
tos adversos comparados con
el grupo placebo y significativa-
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mente menos que los tratados
con corticoides.

—Menor recuento de eosinéfilos
en sangre periférica y un mejor
control del asma.

Los autores concluyen que AVA 'y
MEPO son eficaces, disminuyen el
uso de GC, mejoran el pronéstico y
la calidad de vida de los pacientes.

Comentarios

Con los resultados de esta revi-
sion sistematica queda claro que
el papel de estos farmacos en VAA
va mas alla de ser un simple aho-
rrador de GC, mejorando objetivos
importantes como la funcién renal
o las recidivas, por lo que debemos
incorporarlos progresivamente en
la practica clinica habitual.

LA INTELIGENCIA
ARTIFICIAL HA LLEGADO
TAMBIEN AL MUNDO DE

LA ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES

Almadhoun MK, Yadav M, Shah SD,

et al. The future of giant cell arteritis
diagnosis and management: a systematic
review of artificial intelligence

and predictive analytics. Cureus.
2024;16(12):¢75181.

Gungor A, Najjar RP, Hamann S, et al.
Deep learning to discriminate arteritic
from nonarteritic ischemic optic
neuropathy on color Images. JAMA
Ophthalmol. 2024;142(11):1073-9.

Comentamos dos articulos muy re-
cientes sobre inteligencia artificial
(IA) y arteritis de células gigantes
(ACG). EI primero se trata de una
revision sistematica usando como
buscadores “artificial intelligence”
o “Al” o “machine learning” o “deep
learning” o“neural networks” vy
“giant cell arteritis” o “temporal
arteritis” o “GCA”, seleccionando
finalmente 4 estudios.

En el ambito del diagndstico, los
modelos de IA se han mostrado
prometedores al analizar datos cli-
nicos para predecir la probabilidad
de padecer una ACG. Mediante

modelos, tanto de redes neurona-
les como de regresion logistica,
en funcion de parametros clinicos
se ha conseguido valores del area
bajo la curva ROC de alrededor
de 0,86. El analisis de imagenes
es otra area donde la IA muestra
un potencial muy importante. En
un trabajo sobre la deteccién au-
tomatizada del signo del halo la
red neuronal logré una muy alta
especificidad (97,1%) en su iden-
tificacion. Esta aplicacion en la IA
podria potencialmente estandari-
zar y acelerar la interpretacion de
los estudios de imagenes vascu-
lares, reduciendo la variabilidad
entre observadores y mejorando
la precision del diagnostico. Final-
mente, en el &ambito del tratamien-
to y optimizacion de las estrategias
terapéuticas, un estudio exploro el
uso de algoritmos para predecir la
recaida de la ACG después de la
reduccion gradual de glucocorticoi-
des. El modelo demostrd una pre-
cision del 71,4% en la prediccion
de brotes de enfermedades, lo que
destaca el potencial de la IA en el
apoyo a decisiones de tratamiento
personalizadas para el uso de regi-
menes de reduccién gradual de las
dosis mas personalizadas.

En el segundo trabajo, el ob-
jetivo es desarrollar y valorar un
sistema de aprendizaje para dis-
criminar entre una neuritis Optica
isquémica aguda arteritica de una
no arteritica, mediante el uso de
imagenes de fondo de ojo en color
de 961 ojos de 802 pacientes con
estas entidades confirmadas, con
“deep learning system (DLS)”, con
una precision del 90% en ausencia
de informacién clinica o biomarca-
dores. Concluyen que este sistema
que identifique NOIAA podria me-
jorar la toma de decisiones clini-
cas, reduciendo potencialmente
el riesgo de diagndstico erroneo y
mejorando el pronéstico de los pa-
cientes.

Comentarios

Laverdad esqueeltemadelalAes
un mundo complejo y apasionante,
que a los mas viejos 0 con menos
conocimientos informaticos nos

viene adn un poco grande, pero al
que, antes o después, tendremos
que adaptarnos porque esta claro
que ha venido para quedarse y con
muchas ventajas para todos.

RITUXIMAB EN LAS
VASCULITIS AISLADAS
DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL: EVIDENCIA
ESCASA

Alharthi AM, Aljundi Z, Alharbi FA, et
al. Cureus. 2024;16(9):69936.

La vasculitis del sistema nervioso
central (VSNC) en adultos es una
entidad rara que afecta a vasos
intracraneales y medulares de me-
diano-pequeno calibre, provocan-
do sintomas neurolégicos focales,
cefalea, epilepsia y deterioro cogni-
tivo, sustentandose el diagnéstico
en los hallazgos de las pruebas de
imagen vasculares o en la biopsia,
en la que se observan infiltrado
linfocitario con granulomas y ne-
crosis. Dada la baja prevalencia no
existen ensayos clinicos terpeuti-
cos bien disenados.

Este trabajo es una revision sis-
tematica de la literatura para de-
terminar la eficacia de rituximab
en el tratamiento de la VSNC. Se
incluyen un total de 27 estudios
(4 series de casos, 15 cohortes y
8 ensayos clinicos), pero incluyen
también a pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA.

Los autores concluyen que ritu-
ximab es una opcién para inducir
la remision, mantenimiento, con
una disminucion del riesgo de reci-
divas, pero extrapolando los resul-
tados de las vasculitis asociadas a
ANCA a las VSNC.

Comentarios

Nosotros hemos hecho una revi-
sion de los articulos publicados
en los Ultimos anos y no hemos
encontrado ningln estudio compa-
rativo con el tratamiento habitual
que es ciclofosfamida, recomen-
dandolo la mayoria de los articulos
como segundo escalén en caso de

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

53



LITERATURA COMENTADA — ENFERMEDAD RELACIONADA CON 1GG4

54

fallo terapéutico. No obstante, es-
tamos convencidos de que servir,
debe servir, y que probablemente
deberia individualizarse el trata-
miento en cada paciente.

INFECCIONES EN
VASCULITIS ANCA,
¢QUIENES TIENEN LAS
PAPELETAS?: TODOS,

TODAS Y TODES

Luo W, Liu C, Zhang L, Tang J, Chen
], Zhao Y, et al. Autoimmun Rev.
2024;24(2):103713.

Revision sistematica y metanalisis
de 41 estudios que incluyeron un
total de 5343 pacientes con vas-
culitis asociadas a ANCA (VAA), de
los cuales 2890 presentaron una

infeccion. La prevalencia fue del
54,6% para todas las infecciones
y 35,8% para infecciones graves.
Las infecciones respiratorias fue-
ron las mas frecuentes seguidas
de bacteriemias, infecciones del
tracto urinario, piel y tejidos blan-
dos, y tubo digestivo.

Los factores de riesgo para la
infeccion incluyeron: la edad, la
enfermedad renal cronica, dialisis,
diabetes, tabaquismo, afectacion
renal y pulmonar, leucopenia, ma-
yor indice de actividad de BVAS,
niveles elevados de creatinina y
proteina C reactiva y niveles mas
bajos de hemoglobina, plaquetas y
recuento de CD4. Ademas, el uso
de ciclofosfamida, los pulsos de
corticoides, plasmaféresis y una
dosis mas elevada de corticoides
al inicio se asociaron con un riesgo
aumentado de infeccion.

ENFERMEDAD
RELACIONADA CON I1gG4

Cristina
Borrachero
Garro

& Faul

INMUNOGLOBULINA
G4 EN EL SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO
Y LA ENFERMEDAD
RELACIONADA CON
IGG4. CONEXIONES Y

DIFERENCIAS

Maslinska, Maria and Kinga Kostyra-
Grabczak. Frontiers in Immunology” 15
(2024): 1376723.

El sindrome de Sjogren primario
(pSS), es una enfermedad autoin-
mune cuyos signos inmunolégicos
distintivos son la hiperactivacion
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de las células B y la produccién
de autoanticuerpos. Aunque la
distincion entre la enfermedad
relacionada con inmunoglobulina
G4 (1gG4-RD) y el pSS basada en
la presencia o ausencia de cier-
tos autoanticuerpos parece facil
de realizar, la posibilidad de una
concentracion elevada de 1gG4 en
suero y el compromiso frecuente
de érganos similares pueden llevar
a un diagnostico erréneo. El obje-
tivo de este articulo es analizar la
presencia y relevancia de la 1gG4
en ambas enfermedades.

Como dato mas llamativo desta-
car que el uso de pulsos tuvo una
OR de 1,35 (95% CI; 1,04-1,75),
con un grado de evidencia bajo.
Este dato habria que analizarlo
mejor porque podrian ser enfer-
mos probablemente mas graves y
con mayor actividad.

Comentarios

La verdad es que esta bien que al-
guien haga revisiones sistematicas
y metanalisis que confirmen lo que
a priori ya sabes, que es que cuan-
to mas mayor eres, mas actividad
y Mas inmunosupresores usemos,
mas grave sea la vasculitis y como
diria el vulgo, “menos defensas
tengas”, el riesgo de infeccion es
mayor. Conclusiones: vacunemos
a todos los pacientes y hagamos
profilaxis de las infecciones que
podamos hacer.

Ignacio
Martin Unidad de Enfermedades Autoinmunes.
Suarez Hospital Juan Ramoén Jiménez de Huelva

Se presenta una breve intro-
duccion al sindrome de Sjogren
primario (pSS) y a la enfermedad
relacionada con I1gG4 (IgG4-RD),
describiendo su fisiopatologia y pa-
togénesis, asi como los anticuer-
pos caracteristicos de cada con-
dicién en relacion con el perfil de
inmunoglobulinas. Ambos trastor-
nos se asocian con una infiltracion
linfocitaria en distintos 6rganos,
lo que da lugar a manifestaciones
clinicas e histopatolégicas espe-
cificas. Estas caracteristicas son
esenciales para establecer los cri-
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terios clasificatorios que permiten
definir de manera precisa cada
una de estas entidades.

De manera interesante, este ar-
ticulo se centra en el papel de los
anticuerpos 1gG4 en ambas entida-
des. Elaumento de la concentracion
sérica de IgG4 es un determinante
inmunol6gico ampliamente recono-
cido en la enfermedad relacionada
con 1gG4 (IgG4-RD), mientras que
en el sindrome de Sjogren primario
(pSS) se observa, por lo general,
una reduccioén de sus niveles. A pe-
sar de ello, el papel fisiopatolégico
de la 1gG4 aln no se comprende
por completo.

Se ha atribuido a la 1gG4 un rol
antiinflamatorio en  situaciones
como infecciones parasitarias y
alergias, pero también se le asocia
con un posible papel patogénico en
enfermedades autoinmunes, en la
respuesta a tratamientos biolégicos
e incluso en el desarrollo de cancer.
Estas perspectivas variadas pare-
cen relacionadas con propiedades
caracteristicas de la IgG4 que la dis-
tinguen de otras moléculas de IgG.
Entre estas destacan el fenémeno
de intercambio de brazos Fab, la va-
riabilidad en los dominios CH3 y la
glicosilacion de los fragmentos Fc.
En condiciones fisiol6gicas norma-
les, la IgG4 actlia como un anticuer-
po antiinflamatorio con una débil
capacidad para activar el sistema
del complemento. Sin embargo,
cuando su concentracion aumenta
significativamente, parece desem-
penar un papel proinflamatorio al
activar de forma mas intensa dicho
sistema. Este fenémeno, no obs-
tante, requiere mayor investigacion
para ser comprendido a fondo.

Los criterios de clasificacion de
IgG4-RD de 2019 establecieron un
valor de corte de 1,35 g/L (135 mg/
dL) para los niveles de IgG4 en sue-
ro. Sin embargo, algunos estudios
han sugerido que niveles mas altos
podrian ser mas especificos y sen-
sibles para la identificacion de esta
enfermedad.

En el sindrome de Sjégren prima-
rio (pSS), la hiperactividad de los
linfocitos B incrementa la probabili-

dad de desarrollar autoanticuerpos.
Entre estos, los anticuerpos contra
ribonucleoproteinas son caracte-
risticos de la enfermedad, aunque
solo los anticuerpos anti-Ro/SS-A
estan incluidos en los criterios ac-
tuales de clasificacion del pSS. Ade-
mas, los anticuerpos antinucleares
(ANA) estan presentes en la mayo-
ria de los pacientes con pSS, princi-
palmente en las subclases 1gG1-3.
Los ANA-IgG4 son poco comunes en
enfermedades reumaticas y pue-
den encontrarse en titulos bajos
en la 1gG4-RD RD (un titulo elevado
constituye un criterio de exclusion
para 1gG4-RD)

En el analisis de los anticuerpos
ENA anti-Ro60kDa/SS-A y La/SS-B,
coexisten respuestas de IgM e IgG,
aunque dentro de las inmunoglo-
bulinas 1gG predomina la subclase
IgG1. En el pSS, la hipergammaglo-
bulinemia policlonal es uno de los
hallazgos de laboratorio mas rele-
vantes, con inmunoglobulinas per-
tenecientes a diversas clases. Esta
hipergammaglobulinemia suele
estar asociada con niveles séricos
elevados de factor reumatoide (FR)
en las clases IgM, IgA e IgG. Solo en
casos raros la hipergammaglobuli-
nemia es atribuible a inmunoglobu-
linas de una Unica clase.

Por otro lado, algunos estudios
han reportado un aumento en la
concentracion sérica de I1gG4 en
pacientes con pSS. Sin embargo,
estos casos representan un por-
centaje pequeno de los pacientes,
lo que sugiere que estos casos son
excepcionales y no representan un
patron comuin en pSS.

En ausencia de autoanticuerpos
especificos, la evaluacion de la con-
centracion de 1gG4 puede ser crucial
para diferenciar entre el pSS y la
IgG4-RD. Una concentracién eleva-
da de IgG4 apuntaria hacia IgG4-RD,
mientras que una concentracion re-
ducida seria indicativa de pSS.

Al analizar los o6rganos impli-
cados en el pSS en comparacion
con la 18G4-RD, deben tenerse
en cuenta las similitudes y el tro-
pismo de ciertos 6rganos, como
las glandulas salivales, en ambas

enfermedades. Algunas localiza-
ciones y tipos de lesiones pueden
ser mas indicativas de una de es-
tas enfermedades. Por ejemplo,
los cambios solo en las glandulas
submandibulares sin implicacién
de las glandulas parétidas es una
caracteristica comun de la IgG4-
RD y rara vez se observa en el pSS.

Tanto el pSS como la IgG4-RD
presentan un riesgo de desarrollo
de linfomas, aunque el riesgo es
mayor en el pSS. El linfoma mas
comUn asociado con pSS es el lin-
foma de tejido linfoide asociado a
mucosa (MALT) siendo en las glan-
dulas salivales la localizacion mas
frecuente. De manera similar, lin-
fomas como el linfoma MALT y el
linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL) también pueden desarro-
llarse en la sialoadenitis relaciona-
da con IgG4 y otras localizaciones
de la enfermedad relacionada con
18G4 (IgG4-RD). Para diferenciar es-
tas condiciones, son cruciales las
concentraciones de IgG4 en sueroy
las biopsias de las glandulas saliva-
les menores o mayores.

En este articulo se nos muestra
por tanto una comparativa resumi-
da de las caracteristicas principa-
les del Sindrome de Sjogren Prima-
rio y la Enfermedad Relacionada
con IgG4.

Comentarios

La principal diferencia entre la
I8G4-RD y el pSS en relacién con la
presencia de IgG4 radica en que,
mientras que la concentracion sé-
rica de 1gG4 suele estar tipicamen-
te elevada en la IgG4-RD, en el pSS
no se observa este fendmeno. De
hecho, algunos estudios sugieren
que los niveles séricos de 1gG4 en
el pSS pueden estar por debajo
de su rango normal. Este hallazgo
podria tener valor diagnéstico, es-
pecialmente en contextos donde
ambas enfermedades presentan
caracteristicas clinicas similares y
afectan a los mismos 6rganos. Sin
embargo, su relevancia clinica aln
no esta clara y requiere investiga-
ciones adicionales.
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El papel fisiopatolégico de la
IgG4, que parece tener una natu-
raleza dual en la respuesta inmu-
ne, sigue siendo poco compren-
dido, tanto en el contexto del pSS
como en la 1gG4-RD. Esta falta de
claridad limita la interpretacion
adecuada de los resultados de las

pruebas diagnoésticas, por lo que
representa un area importante
para futuras investigaciones.
Distinguir entre estas dos en-
fermedades es fundamental, es-
pecialmente en casos serologica-
mente ambiguos, para garantizar
un diagnostico certero, un trata-

miento adecuado y una correcta
evaluacion del riesgo de linfoma.
Dado que comparten caracteristi-
cas clinicas, es esencial adoptar
un enfoque integral que incluya
estudios serolégicos, histolégicos y
de imagen para proporcionar una
atencion 6ptima al paciente.

GENETICA

Javier Javier Instituto de Parasitolosta v Biomedici

Martinez Q) Martin nstituto de Parasitologia y Biomedicina
' = “Lopez-Neyra” IPBLN-CSIC, Granada.
. Lépez Ibdhez
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EL PERFIL EPIGENETICO
DE LOS PACIENTES DE
ESCLEROSIS SISTEMICA SE
ENCUENTRA ALTERADO

Y REVELA UNA FUERTE
DESREGULACION DEL
COMPONENTE MIELOIDE

Javier Martinez-Lopez, Lourdes Ortiz-
Fernandez, Elkyn Estupinan-Moreno.
Arthritis Rheumatol. 2024 Oct 28. doi:

10.1002/art.43044

La esclerosis sistémica (ES) es una
enfermedad inmunomediada del
tejido conectivo, caracterizada por
la desregulacién del sistema inmu-
nitario, vasculopatia y fibrosis. Su
origen es complejo, ya que resulta
de la interaccién entre factores ge-
néticos y ambientales. La epigené-
tica, que regula la expresion génica
sin modificar la secuencia del ADN,
desempena un papel clave en esta
interaccion.
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Un estudio reciente analiz6 los
cambios en la metilacién del ADN
en muestras de sangre perifé-
rica de 179 pacientes con ES y
241 controles, integrando estos
datos con expresiéon génica y ni-
veles de proteinas en suero. Se
identificaron 525 posiciones dife-
rencialmente metiladas (DMPs),
enriquecidas en rutas biolégicas
relacionadas con la adhesién ce-
lular. La integracién con expresion
génica revel6 842 eQTMs, corre-
laciones entre DMPs y genes dife-
rencialmente expresados (DEGS).
Entre ellos destacaron varias inte-
grinas, moléculas clave en la mi-
gracion leucocitaria y la fibrosis.
Dado que farmacos dirigidos con-
tra estas proteinas, como el efali-
zumab, ya se usan en enfermeda-
des autoinmunes, estos hallazgos
sugieren nuevas oportunidades
terapéuticas en ES.

Los eQTMs estaban enriquecidos
en rutas asociadas a neutrofilos. En
particular, se identificaron genes
relacionados con la netosis, un pro-
ceso en el que los neutrofilos libe-
ran trampas extracelulares de ADN,
previamente relacionado con la
vasculopatia en ES y cuya relevan-
cia también se ha descrito en otras
enfermedades inmunomediadas.

El analisis de factores de trans-
cripcion reveld que la familia CEBP,
clave en la diferenciacion mieloide y
la inflamacion, mostraba mayor ac-
tividad en pacientes, lo cual desta-
ca su posible implicacion en la ES.
Por otro lado, se correlacionaron
mas de 40 DMPs o eQTMs con pro-
teinas séricas como MMP8, TGFB y
TNFa, evidenciando la interrelacion
entre inflamacion y fibrosis en la ES.

En conclusion, este estudio
identifica una desregulacion epi-
genética en genes relevantes en
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la patogénesis de la ES, tanto pro-
inflamatorios como pro-fibréticos.
Ademas, estos cambios apuntan a
un importante componente mieloi-
de, especialmente relacionado con
los neutroéfilos. Por Ultimo, sugiere
que las integrinas podrian ser una
buena diana terapéutica para la
patologia.

Comentarios

Esta investigacion supone un avan-
ce significativo al investigar el epi-
genoma de la enfermedad en la
mayor cohorte de estudio hasta la
fecha. Ademas, la metilacion del
ADN es una marca epigenética
estable y cuantificable, lo que la
convierte en una medida con gran
potencial como biomarcador clini-
co. De hecho, se ha descrito que
la metilacion de un gen de la ruta
del interferén es capaz de distinguir
entre pacientes con lupus eritema-
toso sistémico e individuos sin la
patologia.

Sin embargo, el rol patogénico
de estas marcas genera una duda
importante: ¢son estos cambios
causa o consecuencia de la en-
fermedad? Hay evidencia de que
una parte de los cambios en la
metilacion se asocian a marcado-
res genéticos, es decir, podriamos
considerar que la genética condi-
ciona estos patrones diferenciales
y, por tanto, influir en el desarrollo
de un fenotipo u otro. Pero, por otro
lado, factores ambientales como el
tabaco, la dieta o el uso de deter-
minados farmacos también alteran
la metilacion del ADN. Por tanto,
para responder con certeza esta
pregunta seran necesarias otras
aproximaciones. Aun asi, si que se
ha podido observar que el patron
de metilacion es un buen reflejo de
la progresion de la enfermedad. En
otras enfermedades inflamatorias,
los pacientes que remiten de la
patologia presentan un patron de
metilacién mas parecido a indivi-
duos sanos que a pacientes con la
enfermedad activa.

Por ello, la epigenética ilustra con
precision los procesos que estan
siendo afectados en la patologia. En
este sentido, este estudio describe

a nivel molecular diversos mecanis-
mos alterados en la ES, relaciona-
dos tanto con la inflamacién como
con la fibrosis. Ademas, identifica
cambios asociados con los neutrofi-
los, un tipo celular cuya implicacion
en ES alin no se comprende com-
pletamente y cuyo estudio puede
ayudar a entender su patogénesis.
La patogénesis de la ES es com-
pleja, debido en gran parte a su
gran heterogeneidad clinica. Esto
resalta la necesidad de utilizar en-
foques holisticos que integren di-
ferentes capas de informaciéon mo-
lecular. La combinacion de datos
epigenéticos con transcriptdmica y
datos de protedmica del suero de
los mismos pacientes nos propor-
ciona una vision mucho mas com-

pleta de los procesos alterados en
la patologia y, por tanto, permite
proponer nuevas vias de estudio e
intervencion terapéutica.

En definitiva, este estudio en-
cuentra una desregulacion epige-
nética en pacientes de ES, en es-
pecial en factores mieloides como
la activacion de CEBP. Ademas, se
describen diferentes mecanismos,
como el de la adhesion celular, que
abren una via prometedora en futu-
ras investigaciones en la enferme-
dad. Teniendo todo esto en cuenta,
se puede concluir que el estudio de
la epigenética representa una apro-
ximacion Gtil y esclarecedora en el
estudio de enfermedades comple-
jas como la ES.

PEDIATRIA

Maria José
Lirola
Cruz?

ESTRATEGIAS “TREAT-TO-
TARGET” (T2T) PARA EL
MANEJO DE LA FIEBRE
MEDITERRANEA FAMILIAR
EN NINOS

Lisa Ehlers, Elisabeth Rolfes, Mareike
Lieber, Dominik Muller et al. Pediatric

Rheumatology. 2023; 21:108.

La fiebre mediterranea familiar
(FMF) es la enfermedad autoinfla-
matoria monogénica mas comdan.
El inicio de la enfermedad ocurre
durante la infancia en la mayoria
de los pacientes. El fenotipo clini-
co y la gravedad de los sintomas
difiere con respecto al inicio de la
enfermedad en la edad adulta por

! Especialista en Pediatria
y Areas Especificas Grupo

Marta IHP; ? Servicio de Pediatria
Cano del Hospital Virgen de
Cabrera?3 Valme. Sevilla.

lo tanto son necesarias pautas de
tratamiento orientadas a los ninos.
Aunque ya existen recomendacio-
nes EULAR para el manejo de la
FMF, este articulo se centra en el
establecimiento de una estrategia
de tratamiento orientado a alcan-
zar el objetivo y complementa las
pautas ya existentes incluyendo un
algoritmo de uso facil en la practi-
ca clinica diaria.

Para su realizacion se hicieron
encuestas en linea a reumatélogos
pediatricos, revision de la literatu-
ra y analisis de datos del registro
nacional AID-NET. Finalmente tuvo
lugar una conferencia de consenso
donde se acordaron los 26 puntos
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relacionados con el diagnoéstico,
los objetivos del tratamiento, el uso
de la colchicina y la monitorizacion
de la respuesta, que sentaran las
bases del algoritmo de tratamiento
definitivo.

El algoritmo comienza con la
evaluacion diagnéstica de la FMF.
Los pacientes con FMF clara o
probable deben ser tratados de
acuerdo con las vias de tratamien-
to estipuladas. Si el diagnoéstico es
FMF probable, se debe reevaluar
el diagnoéstico y considerar otros
diagnésticos diferenciales o rea-
lizar una prueba terapéutica con
colchicina. En pacientes con FMF
clara, la colchicina debe iniciarse
en el momento del diagnéstico. Se
debe evaluar el logro de los obje-
tivos designados durante el segui-
miento del paciente. La evaluacién
de la actividad de la enfermedad
se realiza cada 3-6 meses. Si se
logra un control suficiente de la en-
fermedad, se recomienda que los
pacientes continlien con la misma
dosis de colchicina, sin embargo si
no se consiguen los objetivos del
tratamiento los pacientes deben
ser reevaluados y considerar la in-
tensificacion del tratamiento con
farmacos biologicos (anakinra o
canakinumab). En pacientes trata-
dos con éxito, se puede considerar
la reduccion de la dosis o la terapia
a demanda, después de un perio-
do de observacion suficientemente
largo y basado en la evaluacion del
médico y del paciente.

Comentarios

Este articulo presenta un plan de
tratamiento consensuado para la
fiebre mediterranea familiar en ni-
nos. Se basa en el enfoque "tratar
para alcanzar el objetivo" (T2T),
utilizando multiples criterios para
evaluar la actividad de la enferme-
dad y guiar las decisiones terapéu-
ticas. Se desarrollaron 26 puntos
relacionados con el diagnéstico y
el tratamiento basados en revisio-
nes sistematicas de la literatura y
encuestas a reumatologos pedia-
tricos. El estudio incluyé ademas el
analisis de datos del registro nacio-
nal AID-NET sobre la respuesta al
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tratamiento con colchicina. Final-
mente todo ello se ha sintetizado
en un algoritmo terapéutico cuyo
objetivo ha sido mejorar el cuidado
del paciente y los resultados a lar-
go plazo, promoviendo un manejo
personalizado de la enfermedad.

OSTEOPOROSISY
FRAGILIDAD OSEA EN
NINOS: ESTRATEGIAS
DIAGNOSTICAS Y DE
TRATAMIENTO

Cannalire G, Biasucci G, Bertolini L et
al. ] Clin Med 2024:22;13(16):4951. doi:
10.3390/jcm13164951.

La definicion de osteoporosis in-
fantil sigue evolucionando, con
nuevos criterios diagnoésticos que
combinan densidad mineral 6sea
(DMO) y antecedentes de fractu-
ras. Es un problema emergente en
ninos, especialmente en aquellos
con enfermedades crénicas, uso
prolongado de corticosteroides vy
otros farmacos o trastornos gené-
ticos como la osteogénesis imper-
fecta.

En este trabajo se realiza una
revision narrativa exhaustiva so-
bre la patogenia de la osteoporo-
sis infantil, sus causas primarias y
secundarias, y el estado actual del
diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad. Realizan una busque-
da bibliografica en las bases de
datos PubMed y MeSH, utilizando
palabras clave especificas, selec-
cionando articulos originales, revi-
siones y estudios epidemiolégicos,
priorizando aquellos publicados en
los dltimos 10 anos.

La evaluacion de la salud ésea
en ninos debe comenzar con una
historia clinica completa en la que
se recoja antecedentes de fractu-
ras, factores de riesgo de fragilidad
Osea, desarrollo puberal anormal y
antecedentes familiares de enfer-
medades o6seas, ademas de un
examen fisico detallado.

Las pruebas bioquimicas reco-
mendadas incluyen la determi-
nacion sérica de calcio, fosforo,
magnesio, creatinina, fosfatasa
alcalina, 25-hidroxivitamina D, hor-
mona paratiroidea (PTH) y VSG.
Por otra parte, en ninos, los niveles
de marcadores de recambio 6seo
son naturalmente altos debido al
crecimiento 6seo, por lo que su
uso en el diagnostico de osteopo-
rosis sigue siendo controvertido.
En ocasiones se deben considerar
pruebas genéticas para descartar
enfermedades hereditarias.

Aunque la Absorciometria de Ra-
yos X de Doble Energia (DXA) sigue
siendo el estandar de oro, el arti-
culo menciona otras técnicas que
estan ganando relevancia, como
la evaluacion por ultrasonidos sin
radiacion, con buenos resultados
en comparaciéon con la DXA y la
tomografia computarizada cuanti-
tativa que permite diferenciar en-
tre hueso cortical y trabecular. La
incorporacion de estas tecnologias
podria mejorar la deteccion y la
monitorizacién de la osteoporosis
pediatrica en el futuro.

Finalmente, se discuten estra-
tegias preventivas y terapéuticas,
haciendo énfasis en la importan-
cia de la alimentacion adecuada y
la suplementacién con calcio y vi-
tamina D, ademas del valor de los
bifosfonatos y nuevos tratamientos
como denosumab, este Ultimo,
aunque prometedor, puede causar
efecto rebote e hipercalcemia se-
vera tras su suspension, lo que lo
hace un tratamiento de uso restrin-
gido en ninos. Se mencionan tam-
bién nuevas terapias en estudio,
como teriparatida (analogos de la
PTH) y el uso de vesiculas extrace-
lulares para la regeneracion 6sea.

Comentarios

Es un articulo bien fundamentado
que presenta una actualizacion
del manejo de la osteoporosis
pediatrica. Sistematiza y refuer-
za tendencias emergentes, como
nuevas técnicas de imagen para
evaluar la DMO, la posibilidad del
uso de denosumab en pediatria y
la influencia de factores ambien-
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tales en la salud ésea infantil. No
profundiza en los costos y accesi-
bilidad de las nuevas tecnologias
de diagnéstico y algunas estrate-

gias terapéuticas alin carecen de
consenso y datos a largo plazo en
ninos. En general, es un articulo
muy Util para pediatras, endocri-
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DIAGNOSTICO RAPIDO Y
ESCALA DE GRAVEDAD
DE LA CONDICION
POST-COVID MEDIANTE
ESPECTROSCOPIA
Antelo-Riveiro P, Vazquez M,
Dominguez-Santalla MJ, et al.

Spectrochim Acta A Mol Biomol
Spectrosc 2025;328:125474.

Los autores de este articulo llevaron
a cabo un analisis amplio mediante
espectroscopia UV-VIS-NIR-MIR
(visible and near- infrared range),
como alternativa para un diagnos-
tico rapido y barato, asi como la
cuantificacion de la gravedad de los
casos con la condicién post-Covid
(CPC). Utilizaron muestras sangui-
neas de 65 pacientes, analizadas
previamente en estudio de lipidémi-
cay proteébmica, junto con muestras
de 65 nuevos pacientes. Desarrolla-
ron un modelo que cuantificaba la
gravedad de la CPC en base solo a
los datos de la espectrofotometria.
Se observé variabilidad significativa
en la regién del UV-VIS, particular-
mente entre los 297 y 600 nm, que
correlacionaba fuertemente con
los sintomas de los pacientes. Los

Enrique
de Ramén
Garrido

agrupamientos de los algoritmos no
supervisados en esta region espec-
tral diferenciaban de forma efectiva
entre los pacientes asintomaticos
y sintomaticos, con una puntua-
cién de similaridad en el indice de
Jaccard (mide el grado de similitud
entre dos conjuntos, sea cual sea el
tipo de elementos [Wikipedia]) de
0.667 cuando se comparaba con
las clasificaciones de sintomas cli-
nicos. El analisis comparativo con
los estudios de proteémica y lipido-
mica indicaba que la espectrosco-
pia UV-Vis capturaba informacion
bioquimica clinicamente relevante.
Los resultados del modelo desa-
rrollado en este trabajo, para cuan-
tificar la gravedad de la CPC, son
robustos empleando los datos de
un nuevo grupo de pacientes, mos-
trando la potencialidad de este nue-
vo método como una herramienta
diagnoéstica rapida, no invasiva y
costo-efectiva. Los autores conclu-
yen que este estudio destaca las
capacidades de las técnicas de es-
pectroscopia, sugiriendo su disponi-
bilidad para su amplia aplicacion en
el diagnéstico y monitorizacion de
la CPC, haciendo énfasis en la ne-

nélogos y especialistas en meta-
bolismo 6seo, ayudando a optimi-
zar el diagnéstico y tratamiento de
la osteoporosis en ninos.

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

cesidad de un futuro refinamiento
e integracion de estos métodos en
la practica sanitaria, especialmente
por su potencial implementacion de
aparatos portatiles.

Comentarios

La enfermedad COVID-19 pandémi-
ca ha dado lugar a un problema de
salud persistente que se ha deno-
minado Post-COVID Condition (CPC)
(Lancet Infect Dis 2022:22; €102),
caracterizada por permanecer al
menos 3 meses tras la infeccién
aguda por el SARS-CoV-2, pudiendo
mantenerse durante anos. Se ha
observado que el 35 %-60 % de los
supervivientes de la COVID-19, ex-
perimentan sintomas de astenia y
disnea en los meses siguientes a la
infeccion. Es destacable que la CPC
afecta a un amplio grupo demogra-
fico, incluidos sujetos entre 36-50
anos, que tienen una enfermedad
aguda leve, indicativo de que el im-
pacto la COVID-19 se extiende mas
alld de su cuadro agudo. Por otra
parte, las técnicas de protedmica
y lipidémica se han mostrado im-
portantes en la dilucidacion de la
complejidad de la COVID-19 aguda,

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

59



LITERATURA COMENTADA — COVID-19 Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES

60

aunque no ha sido asi en los ca-
sos de CPC (J Infect Public Health
2024;17:588) (J Infect Public
Health 2024;17:102571). Ademas,
se trata de técnicas dificiles y costo-
sas. Las técnicas de espectroscopia
pueden superar estas dificultades,
mostrando la huella metabdlica
asociada a patologias y condiciones
especificas y cuando se combinan
con técnicas de analisis de datos,
los métodos de espectroscopia
pueden utilizarse en situaciones
complejas cono la CPC. Por dltimo,
este trabajo se ha desarrollado en
nuestro Pais, en diferentes centros
de la Universidad de Santiago de
Compostela, implicandose investi-
gadores basicos y clinicos asisten-
ciales en su elaboracion.

NEUROPATIA DE FIBRAS
PEQUENAS EN LA
CONDICION POST-COVID Y
EN LA ENCEFALOMIELITIS
MIALGICA/SINDROME

DE FATIGA CRONICA:
SIGNIFICACION
CLINICAY PROBLEMAS
DIAGNOSTICOS

Azcue N, Teijeira-Portas S, Tejero-
Merino B, et al. Eur ] Neurol
2025;32:e70016.

Los autores plantean que los pa-
cientes con la condicién post-COVID
(CPC) y aquellos con encefalomie-
litis mialgica/sindrome de fatiga
cronica (EM/SFC) presentan sinto-
mas asociados potencialmente con
la neuropatia de pequenas fibras
(NPF), que son las fibras poco o
nada mielinizadas que constituyen
el sistema nervioso periférico (fi-
bras Ad y tipo C). Ambas entidades
se caracterizar por presentar aste-
nia, déficits cognitivos, mialgias,
poliartralgias, sueno no reparador,
cefaleas y taquicardia, con sinto-
mas autonémicos y neuropaticos,
incluida la intolerancia al ortos-
tatismo, hormigueos o dolor en
los miembros (Rev Soc Esp Dolor
2021;28: sep./oct.250). Para es-
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tudiarlo, reclutaron una muestra
de 90 participantes, incluyendo 30
pacientes con CPC, 30 pacientes
con EM/SFC, y 30 sujetos control
(SC), apareados por sexo y edad.
Los sintomas neuropéticos, auto-
némicos y de fatiga se midieron con
el TaskForce Monitor, el Sudoscan,
potenciales evocados por calor y
frio, Microcopia Corneal Confocal In
Vivo (MCCIV), y cuestionarios espe-
cializados. Los pacientes con CPCy
EM/SFC mostraron niveles signifi-
cativamente mas elevados de sinto-
mas (H [estadistico de la prueba de
Kruskal-Wallis] = 39.89, p < 0.001),
sintomas neuropaticos (H = 48.94,
p < 0.001) y fatiga (H = 49.29, p <
0.001), comparados con el grupo
de SC. La evaluacién quantitativa
sensorial mostraba diferencias sig-
nificativas en los umbrales de de-
teccion entre los pacientes con CPC
y el grupo de SC (F de Snedecor =
4.82; p < 0.01). Con respecto a la
tortuosidad de las pequenas fibras
corneales, hubo diferencia signifi-
cativa entre los pacientes y el grupo
de SC (F = 6.80; p < 0.01), indicati-
vo de respuestas patolégicas en los
pacientes. La tortuosidad de las pe-
quenas fibras en la MCCIV se identi-
ficé como el principal discriminador
entre los pacientes y el grupo de SC
(AUC [Area Bajo la Curva] = 0.720; p
< 0.01). Los autores concluyen que
la CPCy el EM/SFC presentan alte-
raciones sensoriales por NPF, lo que
se evidencia por el deterioro de la
deteccion de calor y aumento en la
tortuosidad de las fibras pequenas
en el plexo sub-basal corneal cen-
tral. También consideran que sus
hallazgos destacan la importancia
de una aproximacion multimodal
para detectar y caracterizar la NFP.

Comentarios

La NPF es un tipo de neuropatia pe-
riférica que afecta a los nervios que
regulan la sensibilidad y las funcio-
nes auténomas como la digestion,
la regulacién de la temperatura,
la frecuencia cardiaca y la presién
arterial. Este tipo de neuropatia se
asocia habitualmente con patologia
metabdlica, como la diabetes. Tam-
bién se asocia con enfermedades

infecciosas, exposicion a agentes
téxicos o enfermedades autoinmu-
nes (Semergen 2020;46:277). Este
estudio investiga la funcion de los
nervios de pequenas fibras en pa-
cientes con CPC y ME/CFS, evaluan-
do las respuestas electromecanicas,
tiempos de reaccion nerviosa a los
estimulos térmicos y la morfologia
de las pequenas fibras corneales.
Aunque se trata de una aproxima-
cion bastante inicial al problema, es
importante considerar esta publica-
cion, en la medida que que corro-
bora las alteraciones anatémicas y
funcionales que puede presentar los
pacientes con CPC y ME/CFS. Los
autores comentan la posibilidad de
que en estos pacientes se produzca
un proceso inflamatorio, mas que
algo similar a la neurodegeneracion
que caracteriza a situaciones como
la dibetes mellitus, amiloidosis o la
enfermedad de Fabry. Ademas, el
hecho de no encontrar grandes di-
ferencias ente las alteraciones ob-
servadas en la CPCy la ME/CFS, les
hace pensar en una situacion de su-
perposicion entre ambas entidades.

BALNEOTERAPIA PARA
EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME POST-COVID:
ENSAYO CLiNICO
ALEATORIZADO

Ovejero D, Ribes A, Villar-Garcia J,

et al. BMC Complement Med Ther
2025;25:37.

Este ensayo clinico aleatorizado
tuvo como objetivo evaluar el efec-
to de la balneoterapia (BN) en la
sintomatologia del Sindrome post-
Covid agudo, CPC. Con esta inten-
cién, se incluyeron en un estudio
99 adultos, diagnosticados de
CPC, atendidos en el Instituto de
Investigacion del Hospital del Mar
de Barcelona (Espana). Los partici-
pantes en el grupo de intervencion
(n=51) fueron asignados a 12 se-
siones de BTy ejercicios acuaticos,
distribuidos a lo largo de un mes,
mientras que el grupo control (n =
47) no participd en ambas inter-
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venciones. La variable principal
fue la evaluaciéon del cambio ab-
soluto en las puntuaciones de un
cuestionario, entre el momento
basal y en dos puntos de segui-
miento: inmediatamente después
de la balneoterapia (0 pasado un
mes post-inicio para el grupo con-
trol) y 2 meses post-inicio del es-
tudio. Se emplearon las siguientes
escalas/cuestionarios: Escala de
situacion funcional Post-COVID-19,
escala de disnea mMRC, SF-36,
Indice de calidad del sueho de
Pittsburgh (PSQI), Hospital Anxie-
ty and Depression Scale (HADS),
Fallos de memoria en la vida dia-
ria tras lesiones craneales graves
y Escala Analégica Visual (VAS).
En total, 47 pacientes del grupo
de BT y 43 del grupo control com-
pletaron el estudio. La mayoria de
los participantes fueron mujeres
de mediana edad (> 84%; edad
media 48 anos), y los sintomas
mas prevalentes fueron, la fatiga,
el dolor musculo-esquelético, y el
deterioro neurocognitivo (> 88%).
Debe destacarse que la gran ma-
yoria de pacientes no habian pade-
cido una infeccion primaria grave,
(admitidos en la UCI < 3%). Tras la
BT, se detecté una mejoria signifi-
cativa en el grupo de intervencion
frente al grupo control en varios
dominios del SF-36, puntuacion
total de Pittsburgh Sleep Quality
Index: (Coeficiente-Beta [IC95%]
2.641 [1.15;4.12]; p = 0.003),
Hospital Anxiety and Depression
Scale: (Coeficiente-Beta [IC95%]
1.72 [0.40;3.03;p = 0.023), and
Visual Analogic Scale: (Coeficiente-
Beta [IC95%] 1.625 [0.32;2.96]; p
= 0.026). Entre estos, las escalas
SF-36 de energia y dolor mostra-
ban los cambios mas prominentes,
con un Coeficiente-Beta [IC95%]
-17.45 [-24.23;-10.66] - 21.634
[-30.48;-12.78], respectivamente
(p < 0.0001). No se observaron
efectos adversos durante la BT
aunque 17 pacientes refirieron em-
peoramiento leve y transitorio de
los sintomas preexistentes, espe-
cialmente la fatiga/malestar post-
ejercicio en las primeras sesiones
de BT.

Comentarios

Los autores concluyen que sus ha-
llazgos indican que la BT y los ejer-
cicios acuaticos pueden ser una
modalidad de rehabilitacion que
pueda aliviar varios de los sintomas
que caracterizan al CPC, especial-
mente el dolor misculo-esquelético
y la fatiga. Aunque se requieren en-
sayos aleatorios de mayor escala,
confirmatorios, la consistencia de
sus resultados indican que la BT
deberia considerarse como parte
de la aproximacion multidisciplinar
e individualizada que requiere esta
poblacion de pacientes. No obstan-
te, el diseno no enmascarado y la
corta duracién del seguimiento son
dos problemas importantes del es-
tudio. Tampoco es posible separar
el beneficio obtenido por la BT y los
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ejercicios acuaticos, aunque en la
practica sueles ir juntos. Tampoco
se han analizado otras manifesta-
ciones de CPC, tal como las neu-
ropatias o la patologia cardiovas-
cular, dermatolégica o digestiva y
la informacion obtenida sobre los
resultados se refiere a manifesta-
ciones subjetivas, que aln siendo
las mas frecuentes en el CPC, no
son las Unicas que se presentan.
Por Gltimo, estos resultados corres-
ponden a un subgrupo de pacientes
con formas graves e incapacitantes
de CPC. En cualquier caso, el es-
tudio es importante, por ser de los
primeros que se realizan, y es pros-
pectivo, controlado y enmascarado,
lo que supone alta calidad de las
evidencias obtenidas.
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PREDICCION BASADA EN
APRENDIZAJE PROFUNDO
EN LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Yang D, Peng X, Zheng S, et al. Sci Rep
2025;15:4576.

Las enfermedades autoinmunes
(EAs) son un grupo complejo de
procesos patolégicos causados por
el sistema inmune (Sl), que ataca
errbneamente al propio organismo.

Enrique de Ramon Garrido
Asociacién Andaluza de Enfermedades Autoinmunes (AADEA).

En su etiologia se implican mdiltiples
factores, tales como aspectos gené-
ticos y medioambientales, junto con
alteraciones de las células del SI, lo
que supone grandes dificultades en
su prediccion y tratamiento. Los lin-
focitos T, como elementos principa-
les del SI, juegan un papel critico en
el SI humano y tienen un impacto
muy significativo en la patogénesis
de las EAs. En varios estudios se
ha podido demostrar que los recep-
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tor del antigeno de los linfocitos T
(TCR), cuyas regiones variables de-
terminar la especificidad antigénica
que pueden reconocer, pueden es-
tar implicados en la patogénesis de
varias EAs, lo que proporciona una
base tedrica importante y dianas
terapéuticas para la prediccion y
tratamiento de las EAs. Este estudio
se basa en la elaboracién de mode-
los predictivos para el diagnéstico
de varias EAs (Artritis Reumatoide
[AR], Diabetes Mellitus tipo 1[DM1],
Esclerosis Multiple [EM] y Anemia
Apléasica Idiopatica [AAl]) mediadas
por los linfocitos Ty propone los dos
siguientes: uno es el modelo AutoY,
basado en redes neurales convolu-
cionales y el otro es el modelo LST-
MY, un modelo en red bidireccional
LSTM que integra el mecanismo
de atencion. Los resultados experi-
mentales muestran que ambos mo-
delos tienen una buena representa-
cion en la prediccion de cuatro EAs,
con el modelo AutoY con algo mejor
representacion en sus comparacio-
nes. En concreto, el area promedio
de la AUC-ROC (area bajo la curva
ROC) del modelo AutoY supera la
puntuacion de 0.93 en la prediccion
de todas las enfermedades, y el va-
lor del AUC-ROC llega a 0.99 en dos
de ellas, la diabetes mellitus tipo 1y
la esclerosis mdltiple. Estos resulta-
dos demuestran una alta exactitud
y estabilidad con buena capacidad
de generalizacion de ambos mode-
los, lo que les hace herramientas
prometedoras en el campo de la
prediccion de las EAs y avala el uso
de un banco de TCR para la detec-
cién no invasiva de las EAs.

Comentarios

Este estudio esta lejos de poder ser
asimilado con facilidad por parte de
profesionales no expertos en las ba-
ses de lainmunologia normaly pato-
I6gica, pero puede resultar aln mas
dificil la compresion de la metodolo-
gia de inteligencia artificial utilizada
por los investigadores. No obstante,
si esta a nuestro alcance vislumbrar
las futuras posibilidades que los
dos modelos utilizados para este
estudio, el “modelo AutoY”, basado
en redes neurales convolucionales,
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y el “modelo LSTMY”, basado en
redes LSTM bidireccional para utili-
zar diferentes regiones de la CDR3
(region variable 3 del TCR), que se
relacionan estrechamente con las
cuatro EAs mencionadas, AR, DM1,
EM y AAl. La medida del efecto se
obtiene mediante la puntuacion del
AUC-ROC, que se acerca la unidad
en algin caso (la maxima relacion
se establece con una puntuacion
de 1y la indiferencia con una pun-
tuacion de 0’5). En resumen, el ob-
jetivo del estudio fue la construccion
de modelos predictivos capaces de
distinguir a los pacientes con EAs de
la poblacion sana.

All Machine Learning al-
gorithms explained in 17

min: https://youtu.be/
EOHmMnixke2g?si=POzTkJEgWpV
YOE

What are Convolutional Neural
Networks (CNNs)? https://youtu.
be/QzY57FaENXg?si=FkpfA127f7
6kJ8fy

LSTMY model based on

a bidirectional LSTM net-

work: https://youtu.be
b61DPVEX03I?si=6KQWvdvkYgh
B1Ec8

NUEVO METODO PARA EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DE
LA ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE-REMITENTE
MEDIANTE DATOS
ESTRUCTURALES DE LA
RETINA, EVALUADOS CON
OCTY EXPLICABLES CON
INTELIGENCIA ARTIFICIAL
Ortiz M, Pueyo A, Dongil FJ, et al.
Transl Vis Sci Technol 2025;14:14.

El objetivo de este estudio fue de-
sarrollar un método de clasificacion
de los datos de la retina, evaluados
mediante Tomografia de Coheren-
cia Optica (OCT), en el contexto del
diagnoéstico automatico de la Escle-
rosis Miltiple (EM) en estadios ini-
ciales con decision que pueda ser
explicatoria. La base de datos utili-

zada disponia de los registros de 79
pacientes diagnosticados reciente-
mente de EM recurrente-remitente
(EM-RR), sin historia de neuritis
Optica y de 69 sujetos control apa-
reados por edad. Se llevé a cabo un
analisis del grosor (valor promedio
de ojo derecho e izquierdo y diferen-
cia inter-ocular) de la capa de fibras
nerviosas de la macula de la reti-
na (CFNmR), capa de células gan-
glionares maculares (CCGm), capa
plexiforme interna macular (CPIm) y
capa compleja retinal interna macu-
lar (CPRIm). EI area macular se di-
vidié en seis zonas. Se combinaron
la eliminacién recursiva de caracte-
risticas (Recursive feature extractan
(RFE)) y las Explicaciones aditivas
de Shapley (Shapley additive expla-
nations (SHAP), para catalogar los
hallazgos relevantes y seleccionar
aquellos subgrupos que hacian
maxima la clasificacion (support
vector machine [SVM]). En los 48
aspectos iniciales, 20 se identifica-
ron como clasificadores de maxima
exactitud (n = 0.9257). Los valores
de SHAP indicaban que el promedio
de grosor tenia mayor relevancia
que la diferencia inter-ocular, que
la CCGm y CFNmR son las estructu-
ras mas influyentes, y que la banda
papilo-macular y el cuadrante supe-
ro-temporal son las zonas mas afec-
tadas. Los autores concluyen que
esta aproximacion mejora la tasa
de éxito del diagnéstico automatico
de las fases iniciales de la EM-RR y
refuerza la decision clinica dandole
mas claridad. Ahaden que la eva-
luacién de la estructura retiniana
mediante OCT podria constituir un
método no invasivo para el diag-
néstico en las fases iniciales de la
EM, recomendando su implemen-
tacion en los hospitales y centros
sanitarios.

Comentarios

Las alteraciones en la estructura
de la capa de la retina en pacien-
tes con EM pueden establecerse
mediante la histologia, pero tam-
bién puede hacerse de manera no
invasiva, mediante la tomografia
de coherencia 6ptica (OCT en in-
glés) y la angiografia OCT. La OCT
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detecta el adelgazamiento de la
CFNmR, la CCGm y la CPRIm (Lan-
cet Neurol 2017;16:797) (J Neurol
2023;270:1266), incluso en las fa-
ses mas iniciales de la EM. Se dis-
pone de informacion sobre la imple-
mentacion del diagnéstico asistido
de la EM, mediante instrumentos
de inteligencia artificial que llevan
a cabo el analisis de los resultados
de la OCT en las fases iniciales de
la EM. En este estudio, para selec-
cionar las zonas mas informativas,
se utilizan técnicas de inteligencia
artificial, eligiendo un subgrupo de
caracteristicas que maximicen la in-
formacion del clasificador, de forma
que la “Recursive feature extrac-
tion” (RFE), permite descartar los
datos menos relevantes y Shapley
additive explanations (SHAP) asig-
na relevancia a los hallazgos obte-
nidos.

ASOCIACIONES ENTRE
LA EDAD, ANCHO DE
DISTRIBUCION DE

LOS ERITROCITOS Y
MORTALIDAD A LOS

180 DIASY UN ANO EN
PACIENTES CON ARTERITIS
DE CELULAS GIGANTES
HOSPITALIZADOS O
INGRESADOS EN UCI:
ANALISIS DE MEDIACION
Y APRENDIZAJE
AUTOMATICO EN UN

ESTUDIO DE COHORTES
Chen S, Nie R, Shen X, et al. Arthritis
Res Ther 2025;27:25.

Como figura en el titulo del articulo,
el objetivo de este estudio fue inves-
tigar la correlacion entre la edad, los
niveles del ancho de distribucion de
los eritrocitos (ADE) y la mortalidad
a los 180 dias y un ano, en pacien-
tes con arteritis de células gigantes
(ACG) hospitalizados o ingresados
en la UCI. Los datos clinicos de los
pacientes con ACG se extrajeron
de la base de datos MIMIC-IV (3.0)
(version 3.0 del Medical Informa-
tion Mart for Intensive Care-lV),

que es una extensa, anonimizada,
coleccion de registros de salud; in-
cluye informacién de unos 65.000
pacientes de UCl y mas de 200.000
visitas del departamento de emer-
gencias del Beth Israel Deaconess
Medical Center, en Boston, Massa-
chusetts, USA, a lo largo de los anos
2.008 al 2.022. Para investigar la
asociacion entre la edad, los nive-
les ADE vy la mortalidad, se reliza-
ron analisis de regresion logistica y
( (de Cox, analisis de supervivencia
de Kaplan-Meier (KM), andlisis de
“franjas cubicas restringidas” (res-
trictec cubic spline [RCS]) (supone
la transformacion de las variables
predictoras continuas y propor-
ciona una forma sencilla de crear,
contrastar y modelar relaciones no
lineales en modelos de regresion),
y analisis de los efectos de su me-
diacion, para determinar la relacion
entre la edad, como variable de
exposicion y la variable resultado,
ACG. Los modelos predictivos se
construyeron utilizando algoritmos
de aprendizaje automatico y un
andlisis Shelley Additive explanate-
nos (SHAP) se aplic6 para evaluar
las contribuciones de la edad y el
ACG a la mortalidad de esta pobla-
cion de pacientes. Las variables se-
leccionadas se incorporaron a una
maquina de aprendizaje donde se
utilizaron algoritmos (Decision tree
(DT), random forest (RF), extreme
gradient boosting survival learner
(XGBoost) y support vector machi-
ne (SVM)). Para el analisis fueron
elegibles un total de 228 pacientes
con ACG. En el estudio, la edad y el
ADE (ambos con OR > 1, P < 0.05)
como predictores significativos de
la mortalidad a los 180 dias y un
ano en los pacientes con ACG es-
tudiados en la regresion logistica
multivariante. En la regresion multi-
variante de Cox, ambos, laedad y la
ADE (ambos con HR > 1, P < 0.05)
también se vieron como factores de
riesgo prondstico para la mortali-
dad en ambos periodos de tiempo.
El analisis de supervivencia de KM
también mostré que los pacientes
estudiados presentaban tasas de
supervivencia menores, influyendo
las dos variables, edad y ADE, com-

parados con pacientes mas jovenes
o0 con menor ADE (P < 0.0001). Ade-
mas, el analisis RCS indicaba una
importante relaciéon no lineal entre
ADE (umbral: 17.53%) y la mortali-
dad al ano de esta poblacion. Adi-
cionalmente, los niveles de ADE
mediaban en pequena intensidad
la relacion entre la edad (por cada
10 anos de aumento) y la mortali-
dad a los 180 dias y un afo en pa-
cientes con ACG hospitalizados o
ingresados en UCI. Los resultados
de los andlisis con instrumentos
de aprendizaje automatico indica-
ban que el modelo construido con
los algoritmos de “random forest”
eran los que obtenian mejores re-
sultados, con AUC-ROC de 0.879.
Ademas, el analisis SHAP revel6
que tanto la edad como el ADE con-
tribuyeron de forma significativa a la
prediccion de la mortalidad en los
pacientes con ACG hospitalizados o
ingresados con UCI.

Comentarios

Este estudio requiere varios comen-
tarios por su interés. Por una parte,
aprovecha la informacion clinica
que se registra de forma habitual
en los pacientes durante los pe-
riodos de atencion sanitaria. Esto
supone un ahorro econémico, ma-
terial y de personal en el proceso
de investigacion, al compartir la in-
formacion clinica asistencial con la
requerida en el proceso de evalua-
cién de la actividad sanitaria, tanto
administrativa como investigadora.
Por otra parte, la informacién des-
criptiva e inferencial se apoya en el
andlisis estadistico mas o menos
convencional, pero también en los
instrumentos de inteligencia artifi-
cial que aplican los algoritmos para
establecer relaciones de “causali-
dad” entre las diferentes variables
que se imbrican en la atencion de
los pacientes. Establecer el pronés-
tico de una variable tan importante
como la mortalidad, en base a da-
tos clinico-analiticos tan asequibles
a su recogida, como la edad y la
ADE (figura en las determinaciones
rutinarias de la analitica sangui-
nea), puede ser de gran ayuda en la
atencion posterior de los pacientes.
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MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

VALORACION DE LA
ACTIVIDAD DE LA
MIOPATIA INFLAMATORIA
IDIOPATICA EN PACIENTES
CON DIAGNOSTIOCO
RECIENTEY/O
ANTICUERPOS ANTI-
SINTETASA POSITIVOS:
DATOS DEL REGISTRO
MYO-SPAIN

Cobo-Ibéiiez T, Castellvi I, Pros A, et al.
Arthritis Res Ther 2025;27:5.

Este es un estudio multicéntrico
transversal, a partir del registro es-
panol (Myo-Spain) de pacientes con
miopatias inflamatorias idiopaticas
(MIl), en el que ha participado un
elevado nimero de Hospitales (30,
procedentes de 11 comunidades
autébnomas). Los autores justifican
su trabajo afirmando que, aunque
se han empleado numerosos méto-
dos de medida de actividad en pa-
cientes con MIl, no se ha realizado
esta valoracion especificamente en
pacientes de reciente diagnéstico y
tampoco se ha tenido en cuenta la
positividad o no de los anticuerpos
antisintetasa (AAS). Su propésito es
analizar, como ya se ha hecho con
otras variantes de MIl, sobre todo
dermatomiositis (DM) y polimiosi-
tis (PM), los principales resultados
de valoracion de la actividad de la
enfermedad, y su asociaciéon con
otras medidas de actividad, como
dano y calidad de vida, en el con-
junto de los pacientes con miopatia
inflamatoria idiopatica (MIl) pero
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incluyendo aspectos poco conside-
rados previamente, como ya hemos
mencionado: el tiempo transcurri-
do desde el diagnéstico y la positi-
vidad o no de los AAS. Para las prin-
cipales medidas de la actividad de
la enfermedad se utilizé un amplio
ndmero de escalas e indices. Las
principales fueron: escala visual
analogical Myositis Disease Activi-
ty Assessment (MYOACT), Manual
Muscle Test 8 (MMT-8), Physician
global activity (PhGA) y actividad
extramuscular. Otras medidas de
actividad, dano y calidad de vida,
incluyeron la actividad global de la
enfermedad del paciente, MYOACT
muscular, valor de creatin-fosfo-
quinasa, Health Assessment Ques-
tionnaire, dano global valorado
por el médico y el paciente, dano
global del Myositis Damage Index y
el Short-Form Health Survey de 12
items (SF-12). Las asociaciones se
analizaron utilizando un modelo li-
neal generalizado multivariado y un
modelo de regresion lineal simple.
Se incluyeron en el estudio 554
pacientes con diferentes subclases
de MIl. Las mas frecuentes fueron
el sindrome anti-sintetasa (SAS,
38,8%) y la DM (3,5%). Los pacien-
tes se clasificaron en casos inci-
dentes (136 con <12 meses desde
el diagnéstico) y casos prevalentes
(418). Del numero total, 215 eran
AAS-positivos (58 casos incidentes
y 157 casos prevalentes). En cuan-
to a la valoracion de los resulta-
dos obtenidos, lo razonable, por la
complejidad del estudio, es consul-

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

tar el trabajo en su integridad. Nos
limitamos a mencionar las princi-
pales conclusiones de los autores:
su estudio les sugiere que los prin-
cipales resultados de la actividad
de la enfermedad validados para
PMy DM, también podrian aplicar-
se para otros subtipos de MIl como
el sindrome anti-sintetasa (SAS).
En concreto, PhGAYy la actividad ex-
tramuscular de la enfermedad no
se modifican, en la Mll, por la pre-
sencia o ausencia de AAS, lo que
apoya su uso para la evaluacion
de la respuesta al tratamiento en
el subtipo SAS de MlIl, en el que la
afectacion extramuscular es a me-
nudo la predominante o incluso el
Gnico tipo de afectacion. También
comprueban que la actividad de la
enfermedad (tanto muscular como
extramuscular) es mas marcada
en pacientes con enfermedad re-
cientemente diagnosticada.

Comentarios
Es un trabajo, denso y extenso
con una minuciosa valoracion de
las distintas escalas utilizadas en
pacientes con MIl cuando se apli-
can a un subgrupo especial de
pacientes: los de corto tiempo de
evolucién y los que se caracterizan
por positividad de los AAS. Aconse-
jamos leerlo detenidamente en su
version integra.

Acceso libre en: https://arthritis-
research.biomedcentral.com
counter/pdf/10.1186/s13075-

024-03471-x.pdf
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RIESGO DE POSITIVIDAD
DE ANTICUERPOS
RELACIONADOS CON
MIOSITIS TRAS LA
PANDEMIA COVID-19

Garcia-Bravo L, Prada A, Gutiérrez
Larranaga M,et al. Biomedicines
2024;12:2800.

Se trata esta vez de otro trabajo
multicéntrico fruto de la colabora-
cion de 11 centros de referencia
espanoles coordinados por el De-
partamento de Inmunologia del
Hospital Clinico de San Carlos, de
Madrid. Su objetivo es la realizacion
de un estudio observacional para
describir la incidencia de miopatia
inflamatoria idiopatica (MIl) des-
pués de la infeccion o vacunacion
con SARS-CoV-2 y comparar tasas
entre distintas exposiciones.

Se incluyeron muestras sangui-
neas de 788 pacientes con sospe-
cha de MIl que se sometieron a un
estudio exhautivo de autoanticue-
pos detectandose, globalmente, un
total de 1209, incluidos los especi-
ficos de miositis AEM, que subdivi-
den en anti-aminoacil-t-RNA sinteta-
sa (ARS) y no-ARS, y los asociados
a miositis (AAM) utilizando inmu-
noensayo de transferencia lineal
(ITL); para mas especificaciones
consultar el articulo (se incluyen
ademas en el estudio la valoracion
de ANAs, ENAs, HLA, enzimas mus-
culares..). Agrupan a los pacientes,
segln la positividad de anticuerpos
detectados, en tres grupos: Grupo I:
pacientes con AEM-ARS combina-
da o no con AAM; Grupo Il: pacien-
tes con AEM-No-ARS (combinado o
no con AAM), y Grupo llI: pacientes
con especificidad mdltiple (incluye
pacientes con dos 0 mas AAM posi-
tivos, excluyendo aquellos pertene-
cientes a los grupos | y ll) y por otra
parte los clasifican segun las distin-
tas modalidades de MII. El estudio
identifico distintas frecuencias en
anticuerpos ARS en comparacion
con los periodos previos (publica-
dos) a la pandemia. El anti-PL-7 fue
el anticuerpo ARS mas frecuente
(14,85%), mientras que el anti-Jo-1
fue el menos frecuente (7,23%).
Los Anti-MDA5, comUnmente vincu-

lados a la infeccion por SARS-CoV-2,
se detectaron en 11,68%. Se obser-
vo positividad de ANA en 60,66%, lo
que sugiere un trasfondo autoinmu-
ne. Los diagnésticos mas frecuen-
tes fueron sindrome anti-sintetasa
(SAS) o MII-no-SAS (21,31%), se-
guido del de otras enfermedades
autoinmunes  sistémicas  (EAS;
13,57%). Entre el total de la cohor-
te, el 91,13% recibié al menos una
dosis de vacuna ARN-mensajero
(ARNm) contra COVID-19, con una
mediana de tres dosis por paciente.
Los pacientes con antecedentes de
infeccion o vacunacion heteréloga
SARS-CoV-2 mostraron una mayor
frecuencia de positividad para mul-
tiples autoanticuerpos (p < 0,05),
lo que refleja firmas inmunes dis-
tintas. Concluyen los autores que
su estudio proporciona informacién
valiosa sobre los riesgos y fenoti-
pos autoinmunes asociados con la
infeccion y la vacunacion contra el
SARS-CoV-2, y establece una base
para futuras investigaciones sobre
MIl y su vinculo con los AEM vy los
AAM.

Comentarios

Los autores comienzan comen-
tando distintas publicaciones que
analizan las relaciones entre in-
fecciones virales (especialmente
por SAR-COV-2) y el desarrollo de
MIl (es un buen motivo para leer-
lo; lo mismo que la extensa discu-
sion) apuntando el incremento del
ndmero de estas tras la reciente
pandemia y aportan datos sobre
la modificacion del espectro de
autoanticuerpos en relacion con
el estimulo, bien por infecciéon o
vacunacion. Se echa de menos (y
lo comentan los autores) haber
realizado paralelamente un estu-
dio, comparativo, con las mismas
caracteristicas, en situacion pre-
pandémica ya que muchas de sus
deducciones derivan de compara-
ciones de sus propios datos con
los de trabajos distintos. El articulo
es un tanto fatigoso de leer por lo
que recomendamos abordarlo con
paciencia.

Accesible libremente en: https://
pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/
PMC11673751/pdf/biomedici-
nes-12-02800.pdf

MIOSITIS RELACIONADA
CON EXPOSICION
LABORALY RECREATIVA
Parks CG, Wilkerson J, Rose KM,et al.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2025
Jan;77(1):104-115.

El objetivo de este estudio fue in-
vestigar la exposicién, bien ocupa-
cional (trabajos relacionados con
polvo de silice procedente de roca,
arena, arcilla, tejas o ladrillos; sol-
ventes como gasolina, aceites lubri-
cantes u otros productos derivados
del petréleo; benceno, tolueno, tin-
tes y tintas, diluyentes de pintura,
barnices, pegamentos y adhesivos;
metales pesados, como mercurio o
cadmio) o bien recreativa (jardine-
ria, pintura, deporte y actividad al
aire libre.... valorando las probabili-
dad de asociacion a distintos feno-
tipos de miopatia inflamatoria idio-
patica (Mll): dermatomiositis (DM) y
polimiositis (PM), miositis por cuer-
pos de inclusion (IBM), enfermedad
pulmonar mas fiebre o artritis (EP+)
o MIl de superposicion asociada a
enfermedad reumatica autoinmune
(MO). La muestra incluyé 1.390 pa-
cientes (598 con DM, 409 con PMy
383 con IBM), mayores de 18 anos,
procedentes de un registro nacio-
nal estadounidense (MYOVISION)
de pacientes con MIl. De estos, 218
(16%) correspondian a EP+ y 166
(12%) a MO. Se calcularon razones
de probabilidades ajustadas (OR) e
intervalos de confianza del 95% (IC)
y se valoraron los efectos conjuntos
con la exposicién a tabaco. Los re-
sultados mas significativos fueron
los siguientes: una alta exposicion
a silice se asocié con mayores pro-
babilidades de DM (OR 2,02, IC del
95 % 1,18-3,46), en comparacion
con los casos con nula exposicién:
P de tendencia= 0,004), de EP+
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(OR 1,75, IC del 95 % 1,10-2,78,
frente a casos sin EP; P tendencia
de= 0,005) y de MO (OR 2,07, IC
del 95%: 1,19-3,61; P de tenden-
cia= 0,020). La exposicion de mo-
derada a alta a metales pesados se
asocié con mayores probabilidades
de tener EP+ (OR 1,49; IC del 95 %
1,00-2,14; P de tendencia= 0,026)
y MO (OR 1,59; IC del 95 % 0,99-
2,55; P de tendencia = 0,051). Se
observo una mayor probabilidad de
tener EP+ en fumadores con expo-
sicion moderada a alta a silice fren-
te a no fumadores con exposicion
baja o sin exposicion (evaluacion de
alta certeza OR 2,53, IC del 95 %
1,31-4,90, P interaccion = 0,061).

La conclusion de los autores es
que sus hallazgos, basados en una
evaluacién sistematica de la expo-
sicion, sugieren que la exposicion
ocupacional (silice y metales pe-

sados), conjugada ademas con la
tabaquica, contribuye al desarrollo
de fenotipos adultos de MiIl, inclui-
dos DM, MO y EP+ bien participan-
tes (estos dUltimos) del sindrome
antisintetasa (SAS) o de otros pro-
cesos pulmonares asociados a au-
toanticuerpos) y que estos hallaz-
gos pueden ayudar a los médicos
a identificar pacientes en riesgo
para aplicar terapias preventivas o
de mitigacion temprana.

Comentarios

Desde los trabajos de Bramwell
(1914) y Erasmus (1957), es cono-
cida la relacion entre inhalacion de
polvo de silice (el principal agente
lesivo en el trabajo que comenta-
mos) y el desarrollo de enfermeda-
des autoinmunes sistémicas (EAS),
especialmente (aunque no exclu-

sivamente) esclerosis sistémica
(EsS). La asociacion entre silice y
MIl es bastante mas rara (los auto-
res realizan una cuidada revision).
Nosotros estuvimos muy interesa-
dos en este tema (Sanchez-Roman
e t al. Multiple clinical and biologj-
cal autoimmune manifestations
in 50 workers after occupational
exposure to silica. Ann Rheum Dis
1993;52:534-8) y detectamos una
prevalencia de un 64% de EAS, pero
ninguna MIl. El trabajo que analiza-
mos es de un gran interés por el
considerable nimero de pacientes
que incluye y la exhaustiva revision
que realizan acerca de un ingente
ndmero de posibles agentes des-
encadenantes.

El trabajo es de libre acceso en:
https://acrjournals.onlinelibrary.
wiley.com/doi/pdfdirect/10.1002
acr.25461?download=true

NEFROLOGIA
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ABRIENDO HORIZONTES
EN EL TRATAMIENTO DE
NEFROPATIA IgA

Perkovic V, Barratt J, Rovin B, et al. N
Engl ] Med. 2025 Feb 6;392(6):531-543.

La nefropatia IgA es la nefropa-
tia mas prevalente en el mundo,
afectando de media a unas 2,5 de
cada 100.000 personas/ano, aun-
que la distribucion geografica es
muy variable. A pesar de que cla-
sicamente se ha considerado una
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patologia “benigna”, con riesgo ba-
jo-intermedio de progresion a en-
fermedad renal crénica terminal,
estudios de los Ultimos afnos mues-
tran que este riesgo es elevado,
siendo el principal factor asociado
a progresion la tasa de proteinuria.
La patogenia de la nefropatia IgA
se basa en la formacion de inmu-
nocomplejos circulantes que con-
tienen IgA deficiente en galactosa
que se depositan en el glomérulo
renal, dando lugar a inflamacion,

cicatrizacion y dano renal. La acti-
vacion del complemento es uno de
los componentes clave de esa in-
flamacién. Hasta fechas recientes
el tratamiento de la nefropatia IgA
se basaba en antiproteindricos vy,
en casos de mal prondstico, corti-
coides (sistémicos o de liberacion
intestinal como la budesoénida).
Iptacopan es un potente inhibi-
dor de la via alterna del comple-
mento (VAC) que se une especifi-
camente al factor B, evitando la
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formacion del complejo de ataque
de membrana (CAM) y de las anafi-
lotoxinas C3a y C5a. Se administra
de forma oral. Un ensayo realizado
en fase 2 mostré que iptacopan
reduce la proteinuria de forma do-
sis dependiente. El ensayo clinico
APPLAUSE-IgAN es un fase lll (mul-
ticéntrico, randomizado, doble-cie-
go, controlado con placebo) donde
se analiza el efecto del bloqueo del
complemento con iptacopan sobre
la proteinuria y la funcion renal en
pacientes con nefropatia IgA en
riesgo de progresion. En el mismo,
tras un periodo de optimizacion de
terapia de soporte hasta 3 meses,
los pacientes elegibles fueron ran-
domizados 1:1 a iptacopan (200
mg 2 veces al dia) o a placebo ana-
didos a terapia de soporte. Se es-
tratificé la randomizacion en base
a la region geografica (Asia vs otras
regiones), proteinuria basal (UPCR
24 h<o>=2g/g)y FGe (30-45
0 >45 ml/min/1,73m2 sc). Se in-
cluy6 a pacientes con NIgA confir-
mada por biopsia, y UPCR 24h > 1
pese a optimizacion de tratamien-
to de soporte. Se incluy6 a una po-
blacién adicional con TFGe 20-29
ml/min/1.73 m2. Los pacientes in-
cluidos fueron vacunados frente a
meningococo y neumococo, y fren-
te a haemophillus segln criterios
locales. El end point (EP) primario
del estudio fue el cambio en UPCR
24h a los 9 meses. El EP secunda-
rio fue la proporciéon de pacientes
con UPCR <1 a los 9m. Los EP ex-
ploratorios fueron la reduccion en
UACR 24h, proteinuria total 024 hy
nivel de albimina al mes 9. Se eva-
luaron también EP de seguridad.
Otros parametros analizados fue-
ron UPCR de la muestra de prime-
ra orina de la manana, hematuria,
biomarcadores del complemento
y fatiga (reportada por el paciente
[FACIT-Fatigue] score).

En este articulo se reportan los
resultados del analisis interino,
que analiza el efecto de iptacopan
sobre al proteinuria (No FG ni otros
resultados) a los 9m. 443 pacien-
tes se randomizaron en la pobla-
cién principal del ensayo clinico. De
ellos se incluyé a 250 en el anali-

sis interino y los 443 en el analisis
de seguridad. Las caracteristicas
basales fueron similares entre gru-
pos. Esta poblacion tenia una edad
media de 39 anos, 47,6% fueron
mujeres y 51,2% asiaticos. La TFGe
(media + DE) fue 62.7+26.0 ml/
min/1.73 m2 en el grupo iptaco-
pany 65.5£26.7 en el grupo place-
bo. UPCR 24h media fue 1.81 en el
grupo iptacopany 1.87 en el place-
bo. Al inicio, 12.8% de los pacientes
tomaban iSGLT2 (similar en ambos
grupos). Mas del 99% tomaban IE-
CAs 0 ARA II. El tiempo medio hasta
la biopsia fue de 1,3 anos en el gru-
po iptacopan y 0.8 en el grupo pla-
cebo. La poblacion es ampliamen-
te representativa de los pacientes
con NIgA en riesgo de progresion.
Al momento del analisis, 16.0% vs.
28.0% habian discontinuado el tra-
tamiento en el grupo iptacopany en
el placebo respectivamente. La ra-
z6n mas frecuente fue alcanzar el
EP renal compuesto. La Iniciacién
de terapia de rescate o tratamien-
to alternativa (glucocorticoides u
otros inmunosupresores, 0 iISGLT2)
al mes 9 ocurrid en 2 pacientes
(1.6%) en el grupo iptacopan group
y en 10 (8.0%) en el grupo place-
bo. Al mes 9, ningln pacientes en
el grupo iptacopan y 2 pacientes
en el placebo habian iniciado dia-
lisis. Respecto a la proteinuria, ip-
tacopan fue superior a placebo en
reducir la UPCR 24h. Alos 9 m, la
media geométrica de UPCR 024h
fue 38.3% mas baja en el grupo de
iptacopan que en el placebo (me-
dia 0.562 vs 0.910 respectivamen-
te); El ratio fue un 37,9% menor en
el grupo iptacopan. El efecto del
tratamiento respecto al EP 1° fue
consistente entre subgrupos (de
acuerdo a sexo, region geografica,
UPCR 24, TFGe, uso de iSGLT2 y
hematuria basales, score MEST-C
y uso previo de glucocorticoides o
inmunosupresores). El porcentaje
de pacientes con UPCR<1 a 9m fue
superior en el grupo de iptacopan
(42.5% vs 21.9%) (OR, 3.12; 95%
IC, 1.68 a 5.79). Una tendencia si-
milar se observa en la proporcion
de pacientes con UPCR<0,5 al mes
9. Los cambios en biomarcadores

de la via alterna del complemento
fueron consistentes con inhibicion
selectiva de la via alterna. En el gru-
po de iptacopan, al mes 9 el CAM
urinaria (C5b9u), que habia estado
elevado al inicio del estudio, se nor-
malizé, la hematuria se negativizé
entre los pacientes que la tenian
al inicio en 38,7% frente al 16,3%
en los grupos ipta vs placebo. No
hubo diferencias en las puntuacio-
nes de FACIT-Fatiga. La incidencia
de eventos adversos fue similar en
los dos grupos, y la mayoria fueron
de gravedad leve a moderada. Los
mas comunes (>5% de los pacien-
tes) fueron la infeccon Covid-19,
infeccion del tracto respiratorio su-
perior, nasofaringitis, dolor de ca-
beza e hipertension (mas frecuen-
te en el grupo de placebo). No se
observé un mayor riesgo de infec-
cion (33,8% en el grupo iptacopan
y 38,5% en el placebo). Las infec-
ciones por bacterias encapsuladas
ocurrieron en menos del 0,5% de
los pacientes; todos se recuperaron
con antibiéticos. Pocos pacientes
(2,7% en cada grupo) interrumpie-
ron el tratamiento debido a eventos
adversos en ambos grupos. L pre-
sién arterial se mantuvo constante
en ambos grupos durante todo el
ensayo.

Comentarios
La presencia de complemento en
los glomérulos de pacientes con ne-
fropatia IgA se conoce desde hace
mucho tiempo, pero existe eviden-
cia creciente de que su activacion
juega un papel fundamental en la
inflamacion glomerular y el dano
tubulointersticial. EI CAM provoca
apoptosis y alteracion de la barrera
de filtracién glomerular, dando lu-
gar a cicatrizacion glomerular, y su
formacion en las células del epitelio
tubular y la exposicién a Cba contri-
buyen a la lesion tubulointersticial.
En este ensayo, el iptacopan, un
inhibidor de la VAC, consiguié una
reduccion significativa de la protei-
nuria de 38,3 % en relacion con pla-
cebo, 10 que probablemente se tra-
ducira en beneficios para la funcion
renal. Esta mejoria aceleré la apro-
bacion de iptacopan para el trata-
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miento de la nefropatia primaria
por IgA por la FDA. Segln los ana-
lisis secundarios, la reduccion de la
proteinuria fue rapida (22 semana),
y continua hasta el mes 9, siendo
concordante con los parametros de
inhibicion de VAC por parte de ipta-
copan (C5b-9 urinario).

El efecto del tratamiento con ip-
tacopan sobre la proteinuria fue
consistente en todos los subgru-
pos, incluidos los pacientes de Asia
y otras regiones fuera de Europa.
Los pacientes del ensayo tenian
un tiempo menor desde la biopsia
que otros ensayos de NIgA, lo que
apoya la evaluacion del efecto del
tratamiento, y se incluyé a 50% de
pacientes asiaticos, por lo que se
evallan diferentes fenotipos de la
enfermedad.

Los pacientes en el grupo de ip-
tacopan que recibian inhibidores de
SGLT2 al inicio del estudio presen-
taban reduccién de proteinuria si-
milar a los que no los tomaban, por
lo que habra que evaluar con mas
tiempo los beneficios de la terapia
combinada (en relacion a super-
vivencia renal, parametros cardio-
vasculares, etc). El tratamiento fue
seguro, sin observar aumento de
infecciones, aunque todos los pa-
cientes estaban vacunados frente a
gérmenes encapsulados.

Este ensayo continuara hasta los
dos anos.

Este ensayo apoya la hipétesis de
que la via alternativa del comple-
mento juega un papel importante
en el dano renal en Nefropatia por
IgA, y el empleo de iptacopan puede
representar un tratamiento dirigido
para pacientes con nefropatia por
IgA mediante el bloqueo del com-
plemento.

Actualmente se estan realizando
varios ensayos con farmacos para
la nefropatia IgA. Algunos ya han
conducido a la aprobacién de trata-
mientos, como la budesonida oral
de liberacion dirigida, que redujo
la proteinuria 27 % a los 9 meses
y disminuy6 la pendiente total de
eGFR de 2,95 ml/min/ano durante
2 anos), sparsentan (una combi-
nacion de inhibidor de endotelina-
antagonista del receptor de angjo-
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tensina, con 41% de reducciéon de
la proteinuria a los 9 meses y dis-
minucién de la pendiente total de
eGFR 1,0 ml/min/ano en compara-
cién con irbesartan). Por el contra-
rio, un ensayo con narsoplimab, un
inhibidor de la via de las lectinas,
fue discontinuado, ya que no re-
dujo la proteinuria en comparacion
con placebo. Otros bloqueantes del
complemento se estan ensayando
también en nefropatia IgA, como
ravulizumab (bloqueante de Cb5
que evita la formacion de CAM y la
liberacion de C5a) o pegcetacoplan
(bloqueante directo de C3), cemdi-
siran (que suprime la produccién
hepatica de C5). Todos ellos prome-
tedores, pero pendientes de resul-
tados de ensayos en fase lll.

Estos estudios abren un amplio
abanico de posibilidades en el tra-
tamiento de una patologia en la que
hasta fechas recientes tenia un tra-
tamiento muy limitado y poco efecti-
vo, como es la nefropatia IgA.

GENETICA DE
LAS VASCULITIS

Gonzélez-Gay MA, Heras-Recuero E,
Blazquez-Sanchez T, et al. Best Pract Res
Clin Rheumatol. 2024;38(4):101969.

La etiologia de las vasculitis sigue
sin estar completamente clara vy,
hasta el momento, multiples facto-
res arecen contribuir a su desarro-
llo. Dentro de la predisposicion ge-
nética, las asociaciones genéticas
mas fuertes con las vasculitis se en-
cuentran en la region del antigeno
leucocitario humano (HLA), lo que
sugiere un papel clave del sistema
inmunolégico en la patogénesis de
estas enfermedades. Sin embargo,
cada tipo de vasculitis presenta
asociaciones genéticas especificas
que reflejan diferencias en los me-
canismos patogénicos implicados
en su desarrollo.

En este comentario, se aborda el
componente genético de las vascu-
litis asociadas a anticuerpos antici-
toplasma de neutréfilos AAV, ya sea,
PR-3 y MPO.

Asociacion con el HLA. Las AAV
presentan una fuerte asociacion
con genes de la region HLA, espe-
cialmente con HLA-DPB1*0401 en
Glomerulomatosis con Poliangeitis
(GPA). También se han identificado
asociaciones con HLA-DPA1, HLA-
DQA1 y HLA-DQB1. En estudios
en poblaciones asiaticas, HLA-
DRB1*0901 ha mostrado asocia-
cion con poliangeitis microscépica
(MPA) y MPO-ANCA.

Mas recientemente, se ha des-
cubierto que HLA-DPB1*0401 no
solo esta vinculado con la suscep-
tibilidad a GPA, sino también con
un mayor riesgo de recaidas en
pacientes ANCA-PR3.

Genes no-HLA. Fuera de la re-
gion HLA, los estudios de asocia-
cion del genoma completo (GWAS)
han confirmado algunas de las
asociaciones previamente des-
critas por estudios de genes can-
didatos y también han permitido
identificar nuevos loci de riesgo
genético para la AAV. La mayo-
ria de estos estudios se centra-
ron principalmente en pacientes
con GPA o MPA. En este sentido,
se han identificado asociaciones
genéticas consistentes en los si-
guientes genes:

—SERPINA1, que codifica una
serina proteasa inhibidora que
protege los tejidos contra la ac-
tividad enzimatica de las células
inflamatorias. Los portadores
del alelo Z de este gen presen-
tan un mayor nimero de érga-
nos afectados y tasas de morta-
lidad mas altas en comparacién
con los no portadores.

—PTPN22, codifica una fosfatasa
linfocitaria (LYP) que actiia como
un regulador negativo de la ac-
tivacion de las células T. Una
variante de cambio de sentido
en este gen (Arg620Trp) ha sido
asociada tanto con GPA como
con MPA

—PRTN3, que codifica el autoanti-
geno proteinasa 3 (PR3)

—SEMAG6A, una semaforina trans-
membrana cuya funcién adn no
estd completamente clara

—CTLA4, que codifica una protei-
na que actia como un regulador
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negativo de la activacion de las

células T al unirse a CD80/CD86

en las células presentadoras de
antigeno

—BACH2, un factor de transcrip-
cion involucrado en la regulacion
de la expresion génica asociado
con MPO-ANCA+ GPA/MPA.

Al igual que ocurre en la region
HLA, tanto SERPINA1 como PRTN3
mostraron asociaciones mas fuer-
tes con el estado de autoanticuer-
pos (anti-PR3 y anti-MPO) que con
entidades clinicas especificas.

Por otro lado, se han descrito
loci especificamente asociados
con la granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (EGPA), algunos
de los cuales también estaban vin-
culados al asma. Los estudios ge-
néticos han puesto de manifiesto
que EGPA puede dividirse en dos
sindromes genética y clinicamente
distintos, la EGPA MPO-ANCA+, ca-
racterizada como una enfermedad
autoinmune eosinofilica con carac-
teristicas clinicas compartidas vy
una asociacion con HLA-DQ similar
a la de AAV MPO-ANCA+, y la EGPA
ANCA-negativa, que podria tener
su origen en una disfuncién de la
mucosa o de las barreras inmuno-
l6gicas. Esta distincion resalta la
heterogeneidad dentro de la EGPA.
Uno de los loci de riesgo identifica-
dos mediante GWAS fue IRF1/IL5,
el cual estaba asociado con el gru-
po de EGPA ANCA-negativa, pero
no con el grupo EGPA MPO-ANCA+.
Curiosamente, la interleuquina-5
(IL-5) es una citoquina Th2 proto-
tipica que induce la activacion y
prolongacion de la supervivencia
de los eosinofilos.

Comentarios

La genética de la AAV es un campo
reciente con gran potencial para
mejorar la comprensién de la en-
fermedad y su manejo clinico. Los
estudios genéticos han demos-
trado que los distintos subtipos
de AAV tienen bases genéticas
especificas. Por ello, las investiga-
ciones futuras deberian enfocarse
en analizar estos subgrupos en lu-
gar de considerar la AAV como un
conjunto homogéneo.

Para lograrlo, se necesitan co-
hortes homogéneas con mayor
nimero de pacientes, diferen-
ciados segln la positividad para
PR3-ANCA o MPO-ANCA. También
es crucial estudiar el grupo ANCA-
negativo, que ha sido poco explo-
rado en estudios gendémicos, con
el fin de comprender mejor la pa-
togénesis de la granulomatosis y
la vasculitis no asociada a ANCA.
Ademas, los estudios en pobla-
ciones no europeas ayudarian a
esclarecer diferencias geograficas
y étnicas, particularmente en el
caso de la vasculitis MPO-ANCA-
positiva, mas frecuente en Asia
Oriental.

Otro aspecto clave es la co-
rrelacion entre la genética y las
manifestaciones clinicas, lo que
podria ayudar a explicar la variabi-
lidad en la afectacién de 6rganos
entre los pacientes. Con el auge
de nuevas terapias dirigidas y la
necesidad de reducir la toxicidad
de los tratamientos tradicionales,
resulta fundamental identificar los
factores genéticos asociados con
la evolucién clinica para optimizar
los enfoques terapéuticos perso-
nalizados.

Actualmente, las pruebas gené-
ticas en AAV se emplean exclusi-
vamente en investigacion y no tie-
nen aplicacion en el diagnéstico o
pronéstico individual. Sin embar-
go, la aplicacién de herramientas
como los “polygenic risk scores”
podria mejorar la estratificacion
del riesgo en pacientes con AAV,
facilitando una aproximacién mas
personalizada a su manejo clinico.

En conclusion, los estudios
genéticos han identificado aso-
ciaciones importantes en la AAV,
como la relacién entre PR3-ANCA
y variantes de PR3, y la conexion
entre EGPA y genes de eosinofilia
y asma. Las diferencias genéticas
entre los subtipos ANCA-positivos
y ANCA-negativos respaldan la
necesidad de una reclasificacion
de la AAV basada en el perfil de
ANCA. Las investigaciones futuras
en genética contribuiran a mejo-
rar el conocimiento y manejo de la
enfermedad.

AVANZANDO HACIA UNA
BIOPSIA LIQUIDA PARA LA
NEFRITIS LUPICA

Hiramoto K, Saito S, Hanaoka H, et al.
Arthritis Rheumatol. online Sept 24,
2024. do0i:10.1002/art.43017

Este estudio es innovador, a través
de un analisis protedmico, identifi-
ca biomarcadores urinarios en pa-
cientes con nefritis lapica (NL) que
se correlacionan con la histologica
renal, permitiendo identificar las le-
siones activas y crénicas.

Se analizaron muestras de orina
de pacientes con NL activa para de-
tectar 1,305 proteinas mediante un
ensayo protedmico basado en ap-
tameros. Primero, se identificaron
5 subgrupos histolégicos basados
en el analisis de 20 parametros
histopatolégicos. Grupo 1: lesiones
extracapilares (semilunas, necrosis
fibrinoide). 2: endocapilares (hiper-
celularidad endocapilar, neutrofi-
los, depésitos subendoteliales y
cariorexis). 3: membranosas y me-
sangiales. 4: tubulointersticiales.
B: otras. Posteriormente, se evalué
la correlacion con las proteinas uri-
narias. Las proteinas candidatas
se validaron en una cohorte inde-
pendiente con técnicas de ELISA.
Dicha validacién confirmé que los
niveles urinarios de calgranulina B,
MCP-1 e IGFBP-5 pueden predecir
de manera especifica la presencia y
gravedad de lesiones glomerulares
activas, inflamacion intersticial y fi-
brosis intersticial, respectivamente.

La tincién inmunohistoquimica en
las biopsias revel6 la localizacion
de estas proteinas. La calgranulina
B se localizé en la hipercelularidad
endocapilar y las semilunas, pero
no en las lesiones tubulointersti-
ciales. Ademas, los glomérulos sin
estas lesiones activas mostraron
minima expresion de calgranulina
B. Las biopsias con gran inflama-
cion intersticial, expresaron MCP-1
en las células epiteliales tubula-
res, pero no en células infiltrantes.
IGFBP-5 se localiz6 en fibroblastos
en zonas de fibrosis intersticial y en
células epiteliales tubulares norma-
les. Ni MCP-1 ni IGFBP-5 se detecta-
ron en los glomérulos.
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Comentarios

Los niveles urinarios de calgranuli-
na B (proteina vinculada a neutr6-
filos y monocitos) se asociaron con
lesiones glomerulares activas en la
NL. Ademas, la tincion inmunohisto-
guimica mostré su localizacion en
las células infiltrantes del gloméru-
lo. Estos hallazgos indican que los
niveles urinarios de calgranulina B
pueden reflejar con precision la pa-
tologia renal.

MCP-1 (proteina quimiotactica
de monocitos 1) es una quimiocina
secretada por monocitos, macrofa-
gos, fibroblastos y células endote-
liales vasculares, que desempena
un papel clave en la activacion y
migracion de monocitos. Este estu-
dio confirmé que la concentracion
urinaria de MCP-1 se correlaciona
con la inflamacion intersticial, des-
tacando su potencial como biomar-
cador en la nefritis lGpica.

IGFBP-5, miembro de la familia
de proteinas de unién al factor de
crecimiento similar a la insulina
(IGFBP), regula su senalizacion y se
ha relacionado con la enfermedad
renal cronica. Ademas, IGFBP-5 pro-
mueve la fibrosis pulmonary partici-
pa en la remodelacion tisular. Este
estudio, demuestra por primera vez
que los niveles urinarios de IGFBP-5
pueden predecir la gravedad de la
fibrosis intersticial en el tejido renal.

La utilidad clinica de los niveles
urinarios de calgranulina B, MCP-1
e IGFBP-5 aln no se ha confirma-
do. Se necesitan estudios a largo
plazo para analizar su relacion con
la evolucion de la enfermedad y su
posible papel prondstico.

ESTEROIDES EN NEFRITIS
LUPICA. NON-STOP DE
REVISAR LA DOSISA
Gabriel Figueroa-Parra, Maria C.
Cuéllar-Gutiérrez, Alain Sanchez-
Rodriguez, et al. Arthritis &
Rheumatology 2024; 76:1408-1418.

De forma retrospectiva, se recogie-
ron datos de grandes ensayos clini-
cos (ECA) de nefritis IUpica biopsia-
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day tratada con esteroides + MMF/
CF y seguidamente glucocorticoides
(GC) + MMF/AZT. Sélo se escogieron
estudios que tuvieran protocolizada
la dosis de esteroides. Midieron la
dosis inicial de glucocorticoides, la
manera de disminucion progresiva
de dosis y la administracion o no de
pulsoterapia. Las variables resulta-
do analizadas fueron: Respuesta
Completa (RC: proteinuria<0.5g/d
y estabilizacion/mejoria de creatini-
na), Infecciones graves (que genera-
ran ingreso, fallecimiento o necesi-
dad de antibioterapia) y Muerte, a
los 6y 12meses.

Se incluyeron un total de 3231 pa-
cientes de 15 ECA. Se realizaron dos
tipos de analisis. EI metanalisis cla-
sico usoO las variables independien-
tes dicotomizadas, siendo las dosis
de inicio analizadas 30mg sin/con
pulsoterapia, 60mg sin/con pulsote-
rapia (pulsoterapia >750mg de me-
dia por pulso. También se analiz6 la
velocidad de descenso de dosis (ra-
pida o lenta seglin hubieran llegado
0 no a 7.5mg/dia en la semana 16).
La meta-regresion modifica la dico-
tomizacién en variables continuas.

En el metanalisis no encuentran
diferencias significativas en ningu-
na de las variables resultado, salvo
para muerte y descenso rapido de la
dosis de corticoides. Numéricamen-
te si encuentran mayor RC a los 6
y 12m pero también mayor infeccio-
nes alos 6y 12m, y muete a los 6m
con la pauta de descenso lenta, lo
cual tiene mayor plausibilidad biol6-
gica, pero con la que obtienen signi-
ficacion es sélo con la pauta de des-
censo rapida y la muerte a los 12m.

En la metaregresion, sin embargo,
si encuentran una asociacion positi-
va entre la dosis inicial de corticoi-
des y las tres variables resultado:
RC, infecciones y muerte. A mayor
dosis inicial de GC, mayor RC pero
también mayor infecciones y mayor
muerte, todas las variables a los
6m, no a los 12m. El anadir pulsos
de esteroides mejoro el ratio de RC
a los 6m, no modifico la asociacion
en el caso de infecciones salvo si
se daban junto con >40mg/dia de
corticoides orales y si la de muerte
alos 6m.

Refieren que la mayoria de los
estudios conseguian dosis de
GC<10mg a las 24-26sem, atribu-
yendo a ese factor el no conseguir
significacion en los analisis a los
12m. También refieren que la ma-
yoria de estudios que usaban do-
sis bajas de GC utilizaban el MMF
COMO iNMUNOSUPresor.

Concluyen que dosis elevadas
iniciales de corticoides en la NL se
asocié a mejores variables resulta-
do renales a coste de mayor nime-
ro de infecciones y muerte.

Comentarios

La metaregresion modifica las va-
riables independientes a cuantita-
tivas continuas, en lugar de dicoté-
micas como hace el metanalisis, lo
que le da mayor poder estadistico,
reduce el potencial de error y re-
quiere menos observaciones para
detectar el mismo efecto, compa-
rado con la dicotomizacion de los
datos. Es por ello que justifican en
la discusion la diferencia entre la
significacion no conseguida al rea-
lizar el metanalisis y si al usar la
metaregresion.

Los autores sugieren usar proto-
colos que incluyan pulsos de este-
roides (dosis no definida) y conti-
nuar con 40mg/dia (o 0.6-0.7mg/
kg/dia) pero individualizar segun
riesgo de infeccion. Ahadiria tam-
bién segln hallazgos en la biopsia
renal, si existe sindrome nefrético
o insuficiencia renal y las manifes-
taciones extrarrenales. Pero, antes
de todo esto, es importante tener
en cuenta que no se han analiza-
do por separado los estudios con
doble terapia vs. triple, ya sea el
tercer componente anticalcineuri-
nico o biolégico. Esto puede ser lo
mas importante a tener en cuenta
para analizar los resultados y para
estudios préximos. Ademas, la pul-
soterapia era de 2750mg de media
por pulso, ya que en la actualidad,
en vida real en nuestro medio, la
dosis habitual suele ser de 250-
500mg/pulso). No se han analiza-
do tampoco pautas consistentes
en dosis orales altas sin pulsotera-
pia vs. pulsoterapia + dosis bajas,
como es la tendencia actual.
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2 {ES NECESARIA

LA PROFILAXIS DE

PNEUMOCYSTIS JIROVECII
EN PACIENTES CON LUPUS?

Yiran Jiang et al. The Journal of
Rheumatology. 2025. 1 p jrheum.2023.
DOI: 10.3899/jrheum.2023-1038

Los autores analizan la incidencia
de neumonia por Pneumocystis
Jjirovecii (PJP) en pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico (LES).
De forma histérica en los diferentes
estudios la incidencias de PJP son
muy variables entre 4-50 casos al
ano por cada 1000 pacientes; sin
embargo, en estudios mas recien-
te la incidencias es mucho menor
0,8 casos por 1000 pacientes-ano.
Del mismo modo la indicacion de
profilaxis del PJP ha sido muy va-
riable en las diferentes series con
indicaciones que varian entre el 11
y 36%. Estas discordancias no son
mas que fruto de las dudas en su
indicacion y del riesgo de la misma
en caso de indicarla incrementando
los casos de reacciones cutaneas,
afectacion hematoldgica, toxicidad
hepatica, alteraciones electroliticas
y toxicidad renal.

Para dar mas luz en este sentido
los autores analizan retrospectiva-
mente bases de datos electronicas
que incluyen informacion de 108
millones de pacientes en 67 insti-
tuciones de salud de Estados Uni-
dos permitiendo analizar una gran
cohorte representativa de pacien-

Javier
de la Hera
Fernandez?

tes con LES. Identifican una cohor-
te de 6.017 pacientes que inician
tratamiento inmunosupresor con
glucocorticoides (GC), micofenolato
mofetilo (MMF) y/o ciclofosfamida
(CYC) que siguen durante los pri-
meros 6 y 12 meses desde el inicio
del mismo, momento critico en el
riesgo de desarrollo de la infeccion.
El 86% eran mujeres, y el 35.5% se
identificaron como afroamericanos.
La edad promedio fue de 43 anos.
La mayoria de los pacientes recibid
tratamiento con MMF (86.6%), en
un porcentaje menor CYC (8.4%) o
una combinacion de ambos (5.1%).
Aproximadamente el 27% de los pa-
cientes recibieron algun tipo de pro-
filaxis, siendo trimetoprim-sulfame-
toxazol (TMP-SMX) el mas comun (n
1126, 18.7%), atovaquona (n 203,
3.4%), dapsona (n 202, 3.4%), pen-
tamidina (n 49, 0.8%).

Durante los primeros seis meses,
se identificaron solo 5 casos de PJP,
lo que representa una incidencia
de 1.8 casos por cada 1000 pa-
cientes-ano. En el seguimiento de
12 meses, no se reportaron casos
adicionales, lo que reduce la inci-
dencia acumulada a 1.1 casos por
cada 1000 pacientes-ano. Cuatro
de los cinco pacientes afectados
tenian enfermedades pulmonares
estructurales, como enfermedad
pulmonar intersticial o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Aun-
que uno de los pacientes fallecio, la
mayoria respondié al tratamiento y
solamente 1 paciente recibio profi-

! Unidad de Enfermedades Infecciosas.
2 Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada

laxis contra PJP antes de desarrollar
la infeccion.

También se analiz6 el impacto
de la profilaxis en la incidencia de
eventos adversos. El uso de profi-
laxis contra PJP se asocié con un
aumento significativo de eventos
adversos. Entre los mas relevan-
tes destacan: neutropenia HR 2.5
(95% Cl 1.4-4.4), leucopenia HR 1.9
(95% Cl 1.3-2.8), nefropatia HR 1.7
(95%Cl 1.4-2.1), hiperpotasemia
HR 1.4 (IC 95% 0.9-2.0), metahe-
moglobinemia HR 11.9 (95% CI 1.6-
87.0). Otros efectos adversos, como
infecciones por Clostridium difficile,
rash, toxicidad hepatica, tromboci-
topenia, también fueron mas fre-
cuentes en el grupo con profilaxis,
aunque en menor medida.

Estos hallazgos refuerzan las
preocupaciones sobre la seguridad
del TMP-SMX, particularmente en
pacientes con LES, quienes tienen
una mayor susceptibilidad a reac-
ciones adversas y de hipersensibi-
lidad o inmunomediadas relaciona-
das con las sulfamidas.

En comparaciéon con otros es-
tudios, los resultados son concor-
dantes con otras publicaciones re-
cientes tanto americanas como en
Taiwan y Hong Kong que también
encontraron una baja incidencia de
PJP en poblaciones similares; 0,14,
0.26 y 0.8 casos por cada 1.000
pacientes-ano, respectivamente.
Sin embargo, contrastan con estu-
dios de Corea del Sur, donde se re-
portaron tasas mas altas (24 casos
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por cada 1000 anos-persona), po-
siblemente debido a diferencias en
las practicas clinicas, la prevalencia
regional de PJP y el uso de GC en
dosis mas altas.

El articulo también destaca la ne-
cesidad de equilibrar los beneficios
de prevenir una infeccion rara pero
potencialmente grave, con los ries-
gos de efectos adversos significa-
tivos asociados a la profilaxis. Esto
subraya la importancia de perso-
nalizar las decisiones médicas me-
diante una evaluaciéon cuidadosa
de los riesgos individuales.

Comentarios

El estudio confirma que la inciden-
cia de PJP es una complicacion
extremadamente baja en pacien-
tes con LES en tratamiento inmu-
nosupresor activo incluyendo las
pautas de induccion habituales,
no recomendando en absoluto una
profilaxis universal debido el bajo
riesgo de desarrollar esta infeccion
y la alta incidencia de eventos ad-
versos asociados relacionados con
la misma.

Viene a reforzar nuestra prac-
tica clinica habitual y nuestra ex-
periencia clinica con casos de PJP
en nuestros pacientes con LES
practicamente contados con los
dedos de una mano y de la “mala
relacion” que ellos tienen con TMP-
SMX. Asi que en esta estrategia
personalizada, el principal factor de
riesgo para pensar en su uso serian
los pacientes con enfermedades
pulmonares estructurales (EPID,
bronquiectasias, alteraciones cica-
triciales pulmonares, EPOC) y que
precisen un alto grado de inmuno-
supresion. Vemos ademas, cémo
los casos se producen principal-
mente en los primeros 6 meses
después de la induccion siendo a
partir de dicho periodo cuando se
podria retirar el tratamiento profi-
lactico en los contados casos que
asi se decidiera iniciar.

Este analisis nos proporciona evi-
dencia valiosa para guiar las practi-
cas clinicas y optimizar la atencion
en pacientes con LES, promoviendo
un uso mas racional y seguro de la
profilaxis contra PJP.
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'PREVALENCIAY
FACTORES DE RIESGO

DE AISLAMIENTOS
PULMONARES POR
MICOBACTERIAS NO
TUBERCULOSAS E
INFECCIONEN LA
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL ASOCIADA
A ENFERMEDAD
AUTOINMUNE SISTEMICA
Shu CC et al. Clin Exp Rheumatol. 2024
May;42(5):1006-1014. doi:0.55563/
clinexprheumatol/c4oq1k.

Se nos plantea en el articulo elegido
un estudio retrospectivo de pacien-
tes con Enfermedad autoinmune
sistémica (EAS) y enfermedad pul-
monar intersticial para evaluar la
prevalencia y los factores de riesgo
de aislamientos pulmonares de Mi-
cobacterias no tuberculosas (NTM),
tanto en contexto de enfermedad
como colonizantes, diferenciando
estas Ultimas como NTM-PI y enfer-
medad como NTM-LD.

Evaluaron un grupo variado de
EAS: polimiositis, dermatomiositis,
AR, sindrome de Sjogren, lupus eri-
tematoso sistémico, esclerosis sisté-
mica y vasculitis.

Se obtuvieron muestras de esputo
para cultivo de NTM en 258 pacien-
tes contabilizandose como NTM-PI
20.9% y NTM-LD 8.1%. Siendo las
enfermedades autoinmunes eva-
luadas fueron: Artritis reumatoide
(AR) - 32.2% de los pacientes, Sin-
drome de Sjogren primario - 26.7%,
Polimiositis 0 dermatomiositis (PM/
DM) - 13.6%, Lupus eritematoso sis-
témico (LES) - 6.6%, Esclerosis sis-
témica (ES) - 7.0%, Vasculitis sisté-
mica - 3.5%. Al evaluar los factores
de riesgo en analisis multivariable se
establece que para tanto para NTM-
LD como para NTM- PI, la enferme-
dad renal crénica y la EPOC son los
principales factores de riesgo.

Divide los farmacos biologicos en:
Los Farmacos antirreumaticos modi-
ficadores de la enfermedad sintéti-
cos convencionales (csFAME) inclu-
yen hidroxicloroquina, sulfasalazina,
metotrexato y leflunomida; los FAME
biolégicos (b-FAME) contienen anti-

TNF (golimumab, adalimumab, eta-
nercept, certolizumab) y no anti-TNF
(tocilizumab, abatacept, rituximab,
secukinumab, ixekizumab, usteki-
numab, guselkumab, dupilumab,
omalizumab); los FAME sintéticos
dirigidos (tsFAME) incluyen tofaciti-
nib y baricitinib; y los inmunosupre-
sores (excepto los glucocorticoides)
incluyen azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina y micofenolato de mofe-
tilo. Y aparte diferentes dosificacio-
nes de corticoides.

El uso b-FAME se asoci6 con mas
frecuencia con NTM-PI pero no con
NTM-LD. En este aumento de fre-
cuencia de aislamiento llama la
atencién que no solo los farmacos
antiTNF que clasicamente se han re-
lacionado con infecciones por mico-
bacterias estan implicados en estas
infecciones sino también otras fami-
lias de farmacos biologicos.

En contra de lo que cabia espe-
rar, otras familias de inmunosupre-
sores convencionales y el uso de
corticoides no se ha relacionado
con ninguna de las dos situaciones
propuestas.

No se identifico diferencia en mor-
talidad ni en incidencia de neoplasia
pulmén. La ausencia de aumento de
mortalidad a largo plazo hace pen-
sar que pueden existir otros factores
no identificados en este trabajo.

Es uno de los primeros traba-
jos que de manera sistematica
pretende aclarar la prevalencia y
factores de riesgo de NTM tanto
en aislamiento como provocando
enfermedad en afeccion pulmonar
intersticial por enfermedad autoin-
mune sistémica, en un momento en
el que cada vez se presenta como
una patologia mas frecuentemente
diagnosticada. Llama la atencion
por la relevancia que supone no
solo el aislamiento sino la enferme-
dad que puede suponer un agrava-
miento en el curso de la enferme-
dad pulmonar subyacente, dado la
progresion de NTM-Pl a NTM-LD

El estudio tiene limitaciones como
el que sea retrospectivo, en una
zona geografica concreta, hay un
sesgo de seleccion porque se estu-
dia solo aquellos que tuvieron una
causa para la toma de muestra de



INFLAMACION OCULAR — LITERATURA COMENTADA

esputo y cultivo microbiologico. No
se informa de la gravedad de la en-
fermedad intersticial pulmonar.

Comentarios

Ante la cada vez mayor frecuencia y
facilidad de aislamiento de NTM por
técnicas microbiolégicas mas preci-
sas utilizadas en la practica clinica
habitual, se hace necesario prestar
una especial atencion a los facto-
res de riesgo que pueden hacer de
ellas un problema de entidad en los
enfermos con afectacion intersticial
pulmonar en contexto de enferme-
dades autoinmunes sobre todo en
determinadas situaciones.

Hace ver la necesidad de estrati-
ficacion de riesgo para ser mas ac-
tivos en la blsqueda y tratamiento
precoz (si se decide la implicacion

patolégica del aislamiento) de NTM
en este grupo de paciente con el
consiguiente beneficio sobre la evo-
lucién y gravedad de la clinica si bien
no queda claro que se incida mayor
mortalidad.

Creo que merece la pena tener en
cuenta el articulo en tanto en cuanto
identifica un problema infraestima-
do y que incide en el deterioro de la
funcién respiratoria de los pacientes
seleccionados, no siempre sera por
causa inflamatoria, sino que tam-
bién podria ser causado por sobre-
infeccion de MNT. Sobre todo, en pa-
cientes cuyas comorbilidades sean
enfermedad renal crénica y EPOC,
y seleccionando como mas relacio-
nados algunos de los farmacos in-
munosupresores en concreto, y no
tanto con el uso de corticoides como
clasicamente se tiene asumido.

INFLAMACION

OCULAR

Encarnacion
Jiménez
Rodriguez

PAPEL DE LA EDAD EN LA
PRESENTACION CLIiNICA

DE LA UVEITIS

Samalia P, Sims J., Niederer R. Am J

Ophthalmol 2025 16;272:58-66.

Resumen: el objetivo principal de
este estudio fue determinar los pa-
trones de uveitis mas frecuentes
en funcién de la edad. En segundo
lugar, estudiar los tratamientos y
complicaciones en funcién de los
patrones asociados a la edad. Se
trata de un estudio de cohortes
retrospectivo, que incluyé 4395
pacientes con uveitis, de un mismo
centro. La mediana de edad en la
presentacion fue de 45.1 anos.
Las causas infecciosas fueron mas

Paloma Carmen
Rivera Alba
de Zea Linero

frecuentes en jovenes entre 0- 19
anos y en mayores de 60 anos. La
toxoplasmosis fue la causa de uvei-
tis infecciosa mas frecuente en jo-
venes (12.5%) y el virus del herpes
zoster en mayores de 40 anos. Los
sindromes mascarada demostra-
ron una asociacion significativa con
el aumento de la edad (p<0.001).
Los pacientes mas jévenes precisa-
ron con mas frecuencia tratamien-
to ahorrador de corticoesteroides
(p<0,001) y cambio de medicacion
respecto a la inicial (p<0.001). Los
pacientes mas mayores presenta-
ron mayor predisposicion al edema
macular quistico (p<0,001) y la
catarata (p<0.001), mientras que
los jovenes a desarrollar sinequias

Aunque la mortalidad no se ve
influida, es suficiente informacion
para realizar un seguimiento y vigj-
lancia por el empeoramiento en la
funcién respiratoria en particular
y en la clinica en general. Ademas,
favorece la atencion del paciente
y el trabajo multidisciplinar con las
unidades en enfermedades auto-
inmunes sistémicas, enfermedad
intersticial pulmonar y las de enfer-
medades infecciosas. Equipos multi-
disciplinares que cimentan la solidez
del trabajo medico en equipo.

(Nos hemos fijado en un articulo
realizado en Taiwan, que en ocasio-
nes nos vemos tentados a no obser-
var por pertenecer a las antipodas
de nuestra localizacion geografia,
pero finalmente nos aporta su desa-
rrollo y conclusiones. Es interesante
apreciar el trabajo realizado lejos
de nuestras fronteras).

Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Victoria. Malaga.

posteriores (p=0.001), papilitis
(p<0.001) y membranas neovascu-
lares coroideas (p=0.002).

Comentarios

La mediana de la edad en la presen-
tacion de la uveitis fue de 45.1 afos,
lo que refleja que afecta principal-
mente a pacientes en edad laboral.
En los pacientes entre 0- 19 anos las
causas infecciosas mas frecuentes
fueron Toxoplasmosis (12.7%), virus
del herpes zoster (4.7%) y Bartone-
lla (3.2%). Sin embargo, el virus del
herpes zoster supuso un 20.5% en
pacientes de 60-79 anos y un 38.6%
en mayores de 80 anos). En cuanto
a la Toxoplasmosis, su presentacion
puede variar con la edad, asocian-
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dose la edad mas avanzada a peor
vision y lesiones retinianas mas peri-
féricas con aumento de la actividad
inflamatoria. Por otra parte, en jove-
nes se asocia con mas frecuencia
a lesiones centrales y enfermedad
bilateral. De forma similar, la mayor
debilidad del sistema inmune con la
edad puede alterar el aspecto clinico
de las patologias, como la ausencia
de rash vesicular en el herpes zoster,
lo que puede retrasar la sospecha
clinica y por tanto el comienzo del
tratamiento.

La mayoria de los pacientes pre-
sentaron uveitis no infecciosas, con
pico entre los 20 y los 59 anos. La
edad juega un importante papel en
el riesgo de la autoinmunidad, ya
gue la mayoria de patologias auto-
inmunes ocurren cuando la inmu-
nocompetencia disminuye y cesa la
formacion de células T en el timo.

Las uveitis asociadas al HLA B27
ocurrieron en el 21.7% del total de
pacientes, y pudo encontrarse en to-
dos los grupos de edad, aunque con
una mayor tasa en el grupo de 20-39

anos, y menor en personas mayores
(9.6% en pacientes de 60-79 anos y
5.1% en mayores de 80 anos).

La sarcoidosis fue una etiologia
prevalente en todos los grupos de
edad, excepto en la poblaciéon pe-
diatrica. Aunque varios estudios han
observado una distribucion bimodal
de la sarcoidosis, con picos entre los
20- 30 anos y los 50- 60 anos, eso
no se observo en este estudio. Otras
causas que se encontraron fueron la
artritis idiopatica juvenil (0.7%), sin-
drome TINU (1.0%), uveitis inducida
por farmacos (1.0%), sindrome mas-
carada (0.6%), las dos primeras con
mayor prevalencia en jovenes y las
dos Ultimas en mayores.

Respecto al tratamiento, los pa-
cientes jovenes precisaron con ma-
yor frecuencia terapia ahorradora de
corticoesteroides, siendo el meto-
trexato el farmaco mas utilizado.

En cuanto a las complicaciones,
cabe destacar que a pesar de que
la hipertension ocular fue signifi-
cativamente mas frecuente en los
pacientes mas mayores (p<0.001),

HIPERTENSION
PULMONAR

Julio
Sanchez
Roman'

INFLUENCIA DEL
MCROBIOMA INTESTINAL
SOBRE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

O TROMBOEMBOLICA

CRONICA
Thenappan T, Kenneth Weir K. Physiol.
Res.2024;73 (Suppl. 2): S477-S485.

La influencia de las modificaciones
en la composicion de la microbiota
intestinal (conjunto de organismos
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Francisco J. E L Rocio
Garcia Gonzalez
Hernandez ' Ledn 2

que lo colonizan) en la salud del
individuo, es un tema de crecien-
te interés. La microbiota intestinal,
compuesta de de un niimero eleva-
disimo de bacterias (10, con un
peso aproximado de entre 300 y
600 g), con unas 400 especies de
ellas distintas, ademas de virus y
hongos, el 95 % alojados en el co-
lon, actla simbi6ticamente con el
organismo confiriéndole una im-
portante serie de ventajas: protec-

las tasas de glaucoma uveitico fue-
ron estables en todos los grupos de
edad. Esto podria deberse a que el
virus del herpes zoster puede pro-
ducir una elevacion de la presion
intraocular transitoria, y es mas fre-
cuente en edades mas avanzadas.
Los pacientes mas jovenes presen-
taron papilitis con mayor frecuencia
(p<0.001), y ademas la papilitis fue
un factor predictor de pérdida de vi-
sion en el grupo pediatrico. La mem-
brana neovascular coroidea fue
una complicacion hallada con mas
frecuencia en pacientes jovenes, y
principalmente asociada a sindro-
mes que afectan la retina externa/
epitelio pigmentario de la retina/
interfaz coroidea, como el sindrome
de Vogt- Koyanagi- Harada y la coroi-
ditis punctata interna.

La principal limitacion del estudio
es que tiene un diseno retrospecti-
vo. No se analizé el riesgo de cata-
rata en funcién del tipo de cataratay
tampoco se tuvo en cuenta el emba-
razo, que puede tener impacto en el
sistema inmunolégico.

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

cion frente a bacterias patogenas;
mantenimiento de sistema inmune;
digestion de alimentos; produccion
de vitaminas; y regulacion del me-
tabolismo, del balance energético
y de la secrecion de neurotransmi-
sores intestinales. Todo ello fun-
damental para el desarrollo de los
procesos vitales. La alteracion del
microbioma (es decir la microbio-
ta, el conjunto de sus genes y sus
metabolitos), con el consiguiente



ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS — LITERATURA COMENTADA

desequilibrio entre las distintas ce-
pas bacterianas (disbiosis) se pue-
de producir por diferentes factores:
mala alimentacion, sedentarismo,
estrés, contaminacion ambiental,
exceso y mal uso de antibiéticos,
etc. Estas circunstancias pueden
provocar desregulacion inmunologi-
ca e inflamacion sistémica cronica,
a través de toxinas y metabolitos
bacterianos por lo que el organis-
mo puede verse afectado y estar
expuesto aun mayor riesgo de que
se produzcan infecciones y se desa-
rrollen enfermedades autoinmunes,
hipertension, obesidad, diabetes,
algunos canceres digestivos, Par-
kinson, etc. El trabajo que comen-
tamos, de autores pertenecientes
al Departamento de Medicina (Di-
vision Cardiovascular) de la Univer-
sidad de Minnesota (EEUU), analiza
la posible relacion entre alteracio-
nes del microbiota intestinal y de-
sarrollo o empeoramiento de hiper-
tension arterial pulmonar (HAP). Se
inicia con unas afirmaciones acerca
del componente inflamatorio subya-
cente en los vasos pulmonares en
estos pacientes, pero lo cierto es
que basados fundamentalmente en
investigacion animal preclinica. El
articulo expone a continuacién una
descripcion somera de las funcio-
nes del microbiota intestinal (am-
pliando lo apuntado al inicio de ese
comentario) pasando luego a espe-
cular acerca de las posibles relacio-
nes entre microbioma e HTP (lo que
denomina el eje intestino-pulmon)
expresado graficamente en la figura
1. En comparacién con los contro-
les sanos, los pacientes con HAP
tienen un microbioma intestinal
menos diverso y mas pro-inflama-
torio, con una relativa reduccion de
taxones (agrupaciones por afinidad)
antiinflamatorios beneficiosos, y ni-
veles plasmaticos en que predomi-
nan metabolitos proinflamatorios.
Ello influiria sobre la inflamacion y
remodelacion vascular. Estas afir-
maciones se basan sobre todo en
experimentacion animal preclinica
y en un modelo especial de HTP, la
de los shunts porto-sistémicos, en
los que la endotoxina y otros meta-
bolitos de origen intestinal pueden

alcanzar el corazén derecho y la
circulaciéon pulmonar, a partir de
la vena porta, soslayando el filtro
hepatico. Es la siguiente seccion
se analizan los posibles mecanis-
mos por los que dichos metabolitos
pueden producir cambios inflama-
torios y proliferativos en los vasos
pulmonares. Por Gltimo analizan los
posibles abordajes terapéuticos
(“modulacién del microbioma intes-
tinal”) encaminados a neutralizar
los efectos negativos de la disbio-
sis sobre la circulaciéon pulmonar.
Desde el trasplante de microbiota
fecal (transferencia desde un indi-
viduo sano), basandose para ello,
indirectamente, en los beneficios
comunicados de este procedimien-
to en el tratamiento de infeccion
recurrente por Clostridium difficile,
enfermedades inflamatorias croni-
cas, incluida la colitis ulcerosa, y en
el melanoma maligno resistente a
la inmunoterapia, hasta el empleo
complementario o alternativo de
antibiéticos, de probidticos, de pre-
biéticos (fibras fermentables orales)
0 de metabolitos bacterianos anti-
inflamatorios (postbibticos) como
el butirato. Los autores concluyen
que “La disbiosis intestinal y los
metabolitos microbianos circulan-
tes alterados son impulsores de la
inflamacion perivascular en la HAP,
ya sea iniciando, o acelerando la
remodelacion vascular pulmonar
ya establecida en la HAP. Por lo tan-
to, la modulacion del microbioma
intestinal es un paradigma de trata-
miento novedoso y prometedor en
el manejo de la HAP”.

Comentarios

Sin negar todo lo que puede ha-
ber de verdad en la influencia del
microbioma sobre el desarrollo o
agravamiento de la HAP, conside-
ramos que el trabajo que comen-
tamos es mas bien especulativo.
Sus afirmaciones se basan en su
mayoria en informacion proceden-
te de investigacion experimental
animal, en razonamientos estric-
tamente teédricos de los autores o
en experiencias paralelas extraidas
de situaciones que no tienen nada
que ver con la HAP (muchas de las

citas bibliograficas que aportan se
refieren a publicaciones propias).
Para extraer conclusiones mas fir-
mes, creemos que, como decia uno
de nuestros maestros, “es urgente
esperar” a nuevos estudios que
aporten resultados mas concretos,
consistentes y especificos.

Este trabajo el accesible libre-
mente en el siguiente enlace:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/ar-
ticles/PMC11627261/pdf/pr73
s477.pdf

Aportamos ademas referencias
a otras publicaciones con el mismo
enfoque: Chen YH et al. The Role
and Mechanism of Gut Microbiota
in Pulmonary Arterial Hyperten-
sion. Nutrients. 2022;14:4278. y
Moutsoglou DM et al. Pulmonary
Arterial Hypertension Patients Have
a Proinflammatory Gut Microbiome
and Altered Circulating Microbial
Metabolites. Am J Respir Crit Care
Med2023;207:740-56.

¢ES EFICACZ EL

REEMPLAZO FERRICO EN LA
HIPERTENSION PULMONAR?
Baral T, Malakapogu P, Shyma Z. Nutr
Health 2024 Dec 23:2601060241303814.

Se trata de una revision, realizada
en colaboracion por investigadores
hindldes y norteamericanos, que
resume la evidencia actual sobre
la eficacia y seguridad de la repo-
sicion de hierro en pacientes con
hipertension pulmonar (HP). Los
autores justifican su trabajo expo-
niendo que el metabolismo férrico
es una parte vital del consumo de
oxigeno en el cuerpo y que ademas
tiene funciones esenciales en la
progresion celular y la sintesis de
ADN. Existen evidencias de que, el
manejo anormal del hierro, a me-
nudo complica la HP: su deficiencia
es comun en pacientes con HP idio-
patica y hereditaria, en ausencia de
anemia, y se supone que puede
estar asociada con un peor resulta-
do clinico: disminucion de la capaci-
dad funcional y de la supervivencia.
Las pautas de la Sociedades Euro-
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peas de Cardiologia y Neumologia
recomiendan la reposicion de hierro
como parte del plan de tratamien-
to. No obstante, exponen los auto-
res, su eficacia en HP (idiopatica y
hereditaria) aln esta en duda, y no
qgueda claro como puede afectar a
la resistencia vascular, la funcion
cardiaca y la tolerancia al ejercicio.
Su revision se dirige a evaluar ex-
haustivamente el impacto sobre la
capacidad funcional, los resultados
clinicos y la seguridad, en esta po-
blacién de pacientes ya que hasta
la fecha, los estudios de los que
pueden extraerse datos Utiles son
muy pocos Y limitados en el nime-
ro de casos. Para ello, realizan una
blsqueda sistematica de literatu-
ra en bases de datos electronicas
(PubMed, Scopus, Web of Science y
Embase), desde su establecimiento
hasta abril de 2024, sobre los estu-
dios que investigaban la terapia de
reemplazo de hierro en pacientes
con HP. La evaluacion de la calidad
de los estudios incluidos se realizé

tando elegidos, a partir de 6.966
registros y tras un rigurosisimo y
muy exigente sistema de seleccion,
un total de s6lo cinco estudios que
cumplieron los criterios de elegibili-
dad: un ensayo controlado aleatorio
(ECA), dos ensayos no ECA y dos
estudios observacionales. En total
206 pacientes. Sélo dos de los estu-
dios incluian grupo control (59+20).
Tras la reposicion de hierro se ob-
servd una mejora en la prueba de
marcha de seis minutos (PM6M),
de los indices de hierro, del consu-
mo maximo de oxigeno y del umbral
anaerobico. Sin embargo, no apre-
ciaron cambios en los niveles de
NTP-ProBNP, importante marcador
de gravedad, entre situacion pre y
post-tratamiento y, en lo que se re-
fiere efecto sobre la calidad de vida,
los resultados fueron discordantes,
si bien los métodos empleados
para su valoracién no fueron unifor-
mes. En todos los estudios inclui-
dos, la reposicion de hierro fue bien
tolerada sin que aparecieran even-

cit de hierro, en estos pacientes,
comporta indudables beneficios
puestos de manifiesto por la mejor
tolerancia al esfuerzo (PM6M) y la
mejoria en parametros de la prueba
de ejercicio pulmonar.

Comentarios

Se trata de la primera revision sis-
tematica que comprueba la suposi-
cion previa, basada en observacio-
nes aisladas, de beneficios clinicos
de la reposicion de hierro en pa-
cientes con HP, aunque sus resul-
tados solo son validos a corto pla-
zo. Como afirman los autores, que
reconocen las limitaciones de su
trabajo, se necesitan mas ensayos
controlados y a largo plazo para per-
mitir mejores comparaciones entre
los grupos de tratamiento y explorar
los impactos a largo plazo en la co-
morbilidad, la mortalidad y la pro-
gresion de la enfermedad. Todo ello
brindaria informacion muy valiosa
para el manejo de la HP.

El trabajo es de libre acceso en:
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HIPERTENSION PULMONAR — LITERATURA COMENTADA

SOTATERCEPT: UNA NUEVA
LINEA DE TRATAMIENTO
PARA LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
Vachiéry JL, Belge C, Cools B et al. Acta
Cardiol 2024;79:978-983. Vachiéry JL,
Belge C, Cools B et al. Acta Cardiol
2024;79:978-983.

Consenso realizado por un amplio
ndmero de expertos pertenecientes
a 21 instituciones belgas. Comienza
el trabajo exponiendo los mecanis-
mos que conducen al desarrollo
de hipertension arterial pulmonar
(HAP): cambios genéticos, inflama-
cién, trombosis, disfuncién endote-
lial, proliferacion celular y fibrosis,
que conducen a la remodelacion
vascular pulmonar. A continuacion
enumeran las opciones actuales de
tratamiento a través vias diferentes
(de la endotelina, del éxido nitrico/
cGMP y de la prostaciclina), para
concluir que, a pesar de su eficacia
demostrada, estas terapias (que se
usan cominmente en combinacién)
no curan la enfermedad, por lo que
se estan desarrollando nuevas vias
mas allad de las tradicionales "tres
grandes". Sotatercept, una de ellas,
es una “trampa de ligando” para
mudltiples proteinas dentro de la su-
perfamilia TGF-B que fue aprobada
recientemente en EE. UU (alin no
en Espana) para el tratamiento de
la HAP. A diferencia de las terapias

actualmente disponibles, sotater-
cept tiene el potencial de actuar
como un agente antirremodelador
en lugar de un vasodilatador, ya que
su efecto consiste en el secuestro
de ligandos (activinas y factor de
crecimiento y diferenciacion, GDF)
que actian sobre el receptor tipo Il
de activina (ActRIIA), reduciendo asi
la senalizacion ActRIIA - Smad2/3
para reequilibrar la senalizacion
promotora e inhibidora del creci-
miento (proceso representado en
un elocuente esquema grafico in-
cluido en el trabajo). La seguridady
eficacia de sotatercept subcutaneo
(SC) se establecio en dos ensayos
multicéntricos, controlados con
placebo y aleatorizados: PULSAR
(NCTO3496207), estudio en fase
2, y STELLAR (NCT04576988, en
fase 3. El desarrollo clinico continda
con dos estudios en curso que eva-
IGan el beneficio en la reduccion del
riesgo de empeoramiento clinico en
pacientes recientemente diagnosti-
cados (HYPERION, NCT04811092)
y en aquellos con enfermedad avan-
zada (ZENITH, NCT04896008). Se
ha demostrado que el compuesto
mejora de manera constante una
variedad de puntos finales mensura-
bles, incluida la capacidad de ejerci-
cio, la hemodinamica, la calidad de
vida y el retraso del empeoramiento
clinico. El farmaco parece tener un
perfil de seguridad aceptable, aun-

que esta asociado con un mayor
riesgo de desarrollar telangjectasia
y cambios biolégicos que afectan el
recuento de plaquetas y la hemog|o-
bina. Tas revisar la evidencia actual
sobre el resultado de tratamiento
con sotatercept subcutaneo, y de-
finir una serie de recomendaciones
practicas sobre su administracion a
los pacientes, exponen la perspecti-
va belga sobre su lugar en la futura
estrategia de tratamiento para la
HAP, que resumen en el algoritmo
que reproducimos y en el que lo
posicionan como combinacion en
paso 2, en pacientes con riesgo
intermedio-alto y alto, debido a las
bajas tasas de supervivencia en esa
fase evolutiva de la enfermedad.

Comentarios

Sotatercept proporciona la posibi-
lidad de actuar, en los pacientes
con HTP, por una via absolutamente
novedosa: la proliferacion vascular,
mientras que, hasta ahora, las op-
ciones terapéuticas han ido casi por
completo por la via de la vasodilata-
cion. Procedimientos que no tienen
que ser excluyentes, sino comple-
mentarios, pues ya €onocemos,
por experiencia de muchos anos, la
superioridad del tratamiento combi-
nado. Bienvenida sea esta otra op-
cion que llega a cubrir el “agujero”
existente en el control terapéutico
de la HAP.
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ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

Juan Inés Unidad de Enfermedades
Gonzalez Losada Autoinmunes Sistémicas.
Moreno Lopez Hospital Son Llatzer. Palma.

COMPLICACIONES NO
CLASICAS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE
STILL DE COMIENZO EN EL
ADULTO, EN ESPANA

Javier Narvdez 1, Judith Palacios-Olid
1, Maria Jests Garcia de Yebenes, et al
] Clin Med. 2025 Jan 6;14(1):285. doi:
10.3390/jcm14010285.

La enfermedad de Still del adul-
to (AOSD) es una enfermedad
inflamatoria rara, caracterizada
tipicamente por fiebre, rash eva-
nescente, artritis, leucocitosis e
hiperferritinemia. Sin embargo, la
evidencia creciente refleja la he-
terogeneidad fenotipica de estos
pacientes, por lo que es de vital
importancia conocer las manifes-
taciones no tan frecuentes para
su correcto manejo. Este estudio
analiza la prevalencia y espectro
clinico de las manifestaciones no
clasicas de la AOSD mas alla del
sindrome de activacién macrofa-
gica (MAS).

Se trata de un estudio espanol
multicéntrico  retrospectivo en
el que participaron 14 centros y
se incluyeron 107 pacientes con
AOSD. El 67% de los pacientes in-
cluidos fueron mujeres y la edad
media fue de 40 anos. El retra-
so diagnostico fue de 0,13 anos,
dato muy positivo por el poco
tiempo necesario para alcanzar el
diagnoéstico. Los sintomas basa-
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les mas frecuentes fueron fiebre
100%, artralgias 99%, exantema
tipico 82%, odinofagia 78%, artri-
tis 68%, rigidez matutina 64%,
sindrome constitucional 44%.
Casi un 60% de los pacientes
presentaron manifestaciones no
clasicas: MAS en 9%, manifes-
taciones cutaneas atipicas 38%
(papulas o placas purpUricas per-

sistentes, urticaria), cardiacas
22% (pericarditis, miocarditis,
hipertension arterial pulmonar,

inflamacion valvular), manifesta-
ciones pulmonares en forma de
afectacion pleural en 28% e in-
filtrados pulmonares transitorios
en 4%, cefalea en 14% y serositis
30%. La presencia de amiloidosis
AA Unicamente se encontr6é en 1
paciente.

En el analisis comparativo, los
pacientes con complicaciones
presentaban  significativamente
mas incidencia de linfadenopatias
(52% vs 27%) y mayor puntuacion
en el “systemic score system in-
dex” (6,6 vs 5,3), confirmandose
este dato en el analisis multiva-
riante. Por el contrario exantema
tipico se asocié con menor riesgo
de complicaciones.

Comentarios

Este estudio espanol es de gran
importancia, dado que como ha
quedado reflejado, estas mani-
festaciones no clasicas, a pesar

de no ser tan frecuentes, estan
presentes en mas de la mitad de
los pacientes con AOSD incluidos.
Ademas, se trata de manifestacio-
nes potencialmente mortales, que
si no son reconocidas y tratadas
a tiempo pueden tener un desen-
lace fatal. Seria de gran interés
realizar un estudio con mayor po-
blacion de cara a poder confirmar
estos datos y asi tener caracteri-
zados los pacientes con mayor
riesgo de presentar complicacio-
nes no clasicas.

EFICACIAY SEGURIDAD
DE LAS TERAPIAS PARA
LA ENFERMEDAD DE
STILLY EL SINDROME

DE ACTIVACION
MACROFAGICA

Sara Bindoli, Arianna De Matteis,
Stéphane Mitrovic, et al. Ann Rheum
Dis. 2024 Nov 14;83(12):1731-1747.
doi: 10.1136/ard-2024-225854.

En primer lugar, y como novedad
desde las ultimas recomendacio-
nes publicadas por las sociedades
EULAR/PReS, es que la enferme-
dad de Still del adulto (AOSD) y la
artritis idiopatica juvenil (sJIA) van
a ser consideradas como la mis-
ma enfermedad, la enfermedad
de Still.
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Histéricamente, el tratamiento
de ambas enfermedades se ha
basado en los corticoides y al-
gunos DMARDs como MTX y CsA.
Mas recientemente, la identifica-
cion de la I-1 y la IL-6 como ci-
toquinas involucradas en la fisio-
patologia de la enfermedad, han
instado al uso de terapias biologi-
cas contra las mismas.

Los autores, pues, realizan una
revision sistematica de la literatu-
ra de los tratamientos utilizados
para la enfermedad de Still para
analizar la eficacia y seguridad
de los mismos.

Se analizaron 128 articulos
gue incluian 25 ensayos clinicos
aleatorizados, 1 ensayo clinico

Estimados Asociados:

iNo olvidéis que nos podemos comunicar también a través de Facebook y X!

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

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

controlado, 11 revisiones siste-
maticas y 91 estudios observa-
cionales.

Los farmacos mas estudiados
fueron los inhibidores de la IL-1 y
la IL-6, que, a su vez, fueron los
farmacos que mostraron el mayor
nivel de evidencia, de eficacia y
de seguridad para el tratamien-
to de la enfermedad de Still.
Ademas, estudios retrospectivos
sugieren que SU USO precoz se
asocia a mejores resultados. Por
otro lado, la eficacia observada
en este estudio de farmacos fre-
cuentemente utilizados en esta
enfermedad, como MTX, CsA e
inhibidores TNF, es poco signifi-
cativa.

Siguenos e interacciona con nosotros.

iJuntos aprenderemos mas y mejor!

En el caso del sindrome de ac-
tivacion macrofagica (MAS), los
inhibidores de la IL-1 y del INF
gamma son los que mejores re-
sultados evidencian, siempre con
el uso concomitante de corticoi-
des.

Comentarios

Estos hallazgos, han servido para
actualizar las recomendaciones
de sociedades EULAR/PReS para
el manejo de la enfermedad de
Still, publicadas en el mismo na-
mero de la revista.
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! Dra.Enfermera. CEO Cuidados Personalizados de Precision (ADeNfermero)
Coordinadora de Innovacion e Investigacion en EAS

% Dra.Enfermera Gestora de Casos de Pacientes Cr.nicos Complejos HCUVA Murcia
* Enfermero. Vicepresidente ADeNfermero y coordinador ADN-Inmune, EPA en SEMAIS. SMS

Plan de Cuidados
Personalizados de Precision
para Paciente con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES)

Planteamos la actuacién de Enfer-
meria personalizada ante un caso
complejo de una paciente con Lu-
pus Eritematoso Sistémico, sindro-
me de Sjogren y multiples comorbi-
lidades. El plan de cuidados debe
centrarse en un enfoque multidi-
mensional® que permita gestionar
tanto los sintomas como el impac-
to psicosocial, siempre fisico bajo
la premisa de una Enfermeria que
lidera en la innovacion, investiga-
cion y atencion personalizada.?

1. CASO CLINICO

AP: Mujer de 47 anos con LES,
diagnosticado a los 23 anos de
edad. Anti-DNA nativo positivo de
forma intermitente, anticoagulante
[Gpico y anti-Ro +. Sindrome de Sj6-
gren clinico con biopsia de glandu-
la salival compatible.

Fue tratada inicialmente con dol-
quine, que se inicié con 1/2 com-
primido al dia y se fue subiendo
hasta conseguir 1 comprimido al
dia, y AAS 100 mg/dia.
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En 2008 tuvo una hija con blo-
queo cardiaco tipo .

Hasta 2020 la mayoria de sin-
tomas eran cutaneos y astenia.
Presenta, igualmente, infecciones
recurrentes, fundamentalmente
de orina, pero también se recoge
en la historia clinica un episodio de
amigdalitis pultaceas y 3-4 de pie-
lonefritis.

En 2018, a partir de un hecho
estresante, la paciente presenta
una exacerbacion de su enferme-
dad con brotes recurrente de lupus
subagudo, lesiones de lupus per-
nio, que afectan a zonas acras (de-
dos de manos pies, orejas y nariz),
fendmeno de Raynaud y astenia
intensa.

Se indica tratamiento con meto-
trexato que la paciente no tolera,
por lo que se indica belimumab
200 mcg/semana con una gran
mejoria clinica.

Durante la pandemia recibe la
vacuna COVID-19. Tras la primera
dosis refiere intensa astenia

Se inicia tratamiento con beli-
mumab 200 mcrg / semanal con
lo que la enferma experimenta una
gran mejoria. Aunque la fatiga no
desaparece se hace mas llevadera.

Andoni
Quintana
Martinez de llarduya 3

Con la llegada de la COVID-19,
sigue las indicaciones de vacuna-
cion. Tras la primera dosis experi-
menta marcados efectos de aste-
nia y agotamiento. A los 4 meses
de la segunda dosis, en un control
rutinario se encuentra una insufi-
ciencia cardiaca intensa con una
FEVI de 36% confirmada con RMN,
también se realiza cateterismo car-
diaco.

Se inicia tratamiento con eplero-
nona: 50 mg/d, bisoprolol: 5mg/d,
e irbesartan 75 mg/d.

La paciente realiza deporte mo-
deradoy, tras un ano de tratamien-
to normaliza la FEVI. A pesar de
esto, empeora a nivel general en
cuanto a astenia y malestar.

Tras tercera dosis de vacuna CO-
VID-19, manifiesta leve paralisis de
facial. Igualmente se aprecia una ti-
roiditis subaguda un mes después
de la vacunacién. Se hace necesa-
rio subir dosis de corticoide. Al tra-
tar de bajar y suprimir corticoides
empeora el estado general: Rayn-
aud mas intenso, deterioro articu-
lar, dolor 6seo, fatiga intensa, pro-
blemas de miccion-incontinencia y
diarrea, con importante deterioro
de la calidad de vida.
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Tras dos meses de pausa con
inmunomoduladores y con vacuna-
cion especifica para herpes zoster
(Shingrix®) se comienza tratamien-
to con tratamiento de inmunomodu-
lador de administracion hospitala-
ria mensual: anifrolumab 400mcg/
mes intravenoso.

Al poco de la administracion ex-
perimenta fiebre, dolor corporal
intenso y dientes coloreados de
marrén, asi como y un cuadro pro-
longado, compatible con infeccion
respiratoria.

Se continda con anifrolumab du-
rante 6 meses. Durante este tiempo
presenta episodios recurrentes de
infeccion urinaria intermitente por

Tabla 1. Situacion actual

Diagnéstico

Escherichia coli, asi como estreni-
miento severo.

Se suspende anifrolumab y se in-
dica azatioprina que se suspende
por mala tolerancia. Se sustituye
por micofelonato de mofetilo que
hay que suspender por diarrea, vo-
mitos y dolor de cabeza.

Empieza a manifestar lesiones
cutaneas en la cara, y lesiones casi
permanentes en manos y pies, mal
estado general con astenia intensa.
Rotura de 5° arco costal izquierdo
casi de forma espontanea.

Se realiza densitometria que re-
vela osteopenia severa en caderas
y osteoporosis importante en co-
lumna.

Lupus eritematoso sistémico (AL positivo)

Sindrome de Sjogren secundario

Sindrome de Raynaud secundario

Migraia sin aura episédica de larga evolucién

Cefalea de caracteristicas mixtas de reciente inicio

Dislipidemia

Artrosis incipiente en las manos

Tendinopatia cdlcica en gliteo medio derecho y gluteo menor izquierdo

Tiroiditis subaguda tras vacunacion COVID-19

Disfuncién ventricular izquierda
Osteoporosis severa

Fibromialgia secundaria

2. DIAGNOSTICO DE
ENFERMERIA

Se recogen en las tablas 2y 3. Es-
tas tablas proporcionan una des-
cripcion clara de los diagnoésticos
de riesgo junto con sus causas 0
factores relacionados. 3¢

3. Objetivos

En el contexto de un plan de cuida-
dos personalizado de precision para
una paciente con lupus, los objetivos
se orientan hacia un abordaje inte-

gral que contemple tanto los aspec-
tos fisicos como emocionales de la
enfermedad, priorizando la mejora
de la calidad de vida, la prevencion
de complicaciones y el fortalecimien-
to del bienestar general del pacien-
te. Estos objetivos incluyen:
—Controlar la fatiga cronica y me-
jorar la calidad de vida.
—Manejar el dolor cronico de ma-
nera efectiva, minimizando el uso
de medicamentos que compro-
meten el sistema inmunoldgico.

Las lesiones cutaneas empeoran,
fiebre por las tardes, astenia, dolor
articular importante: Se reintroduce
belimumab (200 mcg/semanal).
A la tercera semana, infeccion de
orina y gastroenteritis de un mes de
evolucion.

Las lesiones cutaneas van a mas,
alopecia marcada. Se asocia tera-
pia con corticoide topico y pime-
crolimus primero, y tacrolimus des-
pués, incluso en cuero cabelludo,
por perdida intensa capilar.

En la tabla 1 se recogen los dife-
rentes diagnosticos acumulados y
el tratamiento actual.

Tratamiento
- Prednisona 2,5 mg dias alternos

- Dolquine 200 mg/dia

- Omeprazol 20 mg 1/dia

- Bisoprolol 5 mg 1/dia

- Adiro 100 mg 1/dia

- Ibésartan 75 mg '2/dia

- Deltius 25.000 Ul semanales

- Belimumab 200 mcg por semana

—Reducir el riesgo de infecciones a
través de una adecuada profilaxis
y manejo temprano de los brotes.

—Optimizar el tratamiento farmaco-
I6gico para prevenir complicacio-
nes y mejorar la tolerancia.

—Promover la adherencia al trata-
miento y educar sobre el manejo
de la enfermedad.

—Mejorar la funcionalidad fisica y
prevenir fracturas.

—Mejorar el bienestar emocional y
social.
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Tabla 2. Diagnésticos de riesgo

Cédigo Diagndstico de riesgo

35 Riesgo de lesion

Causas o Factores Relacionados
Alteracion de la movilidad

Uso de dispositivos de ayuda, deterioro de la movilidad fisica,
entre otros factores.

Problemas de equilibrio y/o disminucién de la coordinacién
muscular.

Enfermedades crénicas y efecto de agentes farmacoldgicos
Deterioro del estado fisico
Enfermedad

Déficit inmunoldgico, alteraciones de la sensibilidad,
alteraciones de la circulacion

155 Riesgo de caidas

38 Riesgo de traumatismo

4 Riesgo de infeccion

94 Riesgo de intolerancia a la actividad

152 Riesgo de impotencia

47 Riesgo de deterioro de la integridad
cutanea

239 Riesgo de deterioro de la funcion

cardiovascular.

Tabla 3. Diagnésticos reales

Cédigo Diagnéstico

137 Afliccion crénica

92 Intolerancia a la
actividad

93 Fatiga

85 Deterioro de la
movilidad fisica

133 Dolor crénico

119 Baja autoestima cronica

118 Trastorno de laimagen
corporal

78 Gestion ineficaz de la
salud

43 Proteccion ineficaz

4. Intervenciones de
enfermeria basadas en
diagndsticos enfermeros

Las intervenciones de enfermeria
centradas en los diagnésticos rea-
les identificados en pacientes con
enfermedades crénicas, con un
enfoque en cuidados personaliza-
dos de precision.” Las estrategias
descritas estan dirigidas a mejorar
la calidad de vida y fomentar la au-
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Relacion/Causa (r/c) Manifestacion/Prueba (m/p)

Experimenta discapacidad cronica

Debilidad generalizada Informes verbales de debilidad, fatiga y

malestar al esfuerzo.
Estado de la enfermedad

Deterioro musculoesquelético Limitacion de la habilidad para realizar

actividades motoras.

Incapacidad fisica crénica Alteracion en actividades previas, atrofia

muscular e informes verbales de dolor.

Enfermedad Autoevaluacién como incapaz de
afrontar acontecimientos, expresiones

negativas sobre si misma.

Enfermedad y su tratamiento

Complejidad del régimen
terapéutico, déficit de
conocimientos e impotencia

Trastornos inmunitarios, cancer,
efectos secundarios al tratamiento
y/o extremos de edad

tonomia del paciente, integrando ticos reales permiten identificar

aspectos fisicos, emocionales y
sociales.®

El cuidado de pacientes con
enfermedades croénicas, especial-
mente aquellos con diagndsticos
complejos como el lupus u otras
condiciones autoinmunes, requie-
re un enfoque integral y perso-
nalizado.® Las intervenciones de
enfermeria basadas en diagnos-

problemas especificos y disenar
estrategias dirigidas a sus nece-
sidades Unicas, promoviendo el
bienestar y el manejo auténomo
de la enfermedad.11? Este articulo
describe intervenciones aplicadas
a diagnosticos especificos segln
la taxonomia NANDA-I, destacando
la importancia del papel de la en-
fermeria en este contexto.®
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Diagnosticos e Intervenciones

L00137 - Afliccion cronica

Este diagnostico refleja el impacto

emocional que experimentan los

pacientes debido a la discapaci-
dad crénica.

1. Apoyo emocional: Facilitar un
espacio para que los pacien-
tes expresen sus sentimientos,
ofreciendo validacion y empatia.

2. Técnicas de afrontamiento posi-
tivo: Ensenar habilidades para
manejar el estrés, como medita-
cion y terapia cognitivo-conduc-
tual.

3. Coordinaciéon  interdisciplinar:
Trabajar con psicologos y traba-
jadores sociales para proporcio-
nar apoyo integral.

00092 - Intolerancia a la actividad

La debilidad generalizada limita la

capacidad del paciente para reali-

zar actividades diarias.

1. Planificacion de actividades:
Disenar un programa que equili-
bre ejercicio y descanso, evitan-
do el agotamiento.

2. Monitorizaciéon de la respuesta:
Evaluar signos de fatiga durante
la actividad para ajustar el plan
seglin sea necesario.

3. Educacién: Ensenar técnicas de
ahorro de energia para optimi-
zar las capacidades funcionales
del paciente.

00093 - Fatiga

La fatiga persistente afecta a nu-

merosos pacientes con enferme-

dades croénicas.

1. Evaluacién: Utilizar escalas para
medir la intensidad y duracion
de la fatiga.

2. Establecer prioridades: Ayudar
al paciente a priorizar activida-
des esenciales, eliminando las
Nno necesarias.

3. Promocioén del sueno y la nutri-
cion: Fomentar una dieta equi-
librada y una rutina de sueno
adecuada.

00085 - Deterioro de la movilidad
fisica
El deterioro musculoesquelético
reduce la independencia del pa-
ciente.

1. Rehabilitacion motora: Trabajar
con fisioterapeutas para imple-
mentar ejercicios adaptados.

2. Prevencion de complicaciones:
Cambiar de posicién regular-
mente para evitar UGlceras por
presion.

3. Educacién sobre dispositivos:
Entrenar en el uso seguro de an-
dadores o sillas de ruedas.

00133 - Dolor crénico

El dolor prolongado interfiere con

la calidad de vida.

1. Control del dolor: Supervisar el
uso de analgésicos y recomen-
dar terapias complementarias
como el calor local.

2. Terapias alternativas: Proponer
masajes, acupuntura o relaja-
cién como complementos al tra-
tamiento médico.

3. Apoyo emocional: Fomentar la
expresion abierta del impacto
del dolor en la vida diaria.

00119 - Baja autoestima Crénica

La autoevaluaciéon negativa a me-
nudo acompana las enfermeda-
des cronicas.

1. Fomentar la autoconfianza: Re-
conocer y reforzar las capacida-
des del paciente.

2. Participacién activa: Involucrar
al paciente en decisiones de
su tratamiento para mejorar su
sensacion de control.

3. Referir a psicoterapia: Derivar a
profesionales cuando se identifi-
quen patrones de pensamiento
persistentes.

00118 - Trastorno de la imagen

corporal

Los cambios fisicos asociados a la

enfermedad afectan la percepcion

de si mismos.

1. Validacién de emociones: Escu-
char sin juzgar las preocupacio-
nes relacionadas con su imagen.

2. Educacion adaptativa: Explicar
los cambios fisicos y sugerir es-
trategias para enfrentarlos, como
maquillaje o ropa adecuada.

3. Grupos de apoyo: Fomentar la
participacion en redes sociales
donde puedan compartir expe-
riencias.

00078 - Gestion ineficaz

de la salud

La complejidad del tratamiento

puede desbordar al paciente.

1. Educacion personalizada: Dise-
nar programas de ensehanza
segln las capacidades del pa-
ciente.

2. Supervision del régimen: Revi-
sar periédicamente el cumpli-
miento terapéutico.

3. Motivacion: Establecer metas
realistas y celebrar los avances
logrados.

00043 - Proteccion ineficaz

La vulnerabilidad a infecciones re-

quiere medidas especificas:

1. Prevencion: Instruir sobre higie-
ne y el uso de mascarillas en si-
tuaciones de riesgo.

2. Seguimiento médico: Garantizar
la vacunacion adecuada y con-
trolar efectos secundarios.

3. Soporte inmunolégico: Promo-
ver una dieta rica en nutrientes
esenciales y coordinar ajustes en
el tratamiento farmacolégico.

4.1 Manejo de los sintomas

De los sintomas mas frecuentes en
el LES, destacan la fatiga cronica,
el dolor crénico y las afecciones de
la piel, como la alopecia y diferen-
tes lesiones cutaneas. Por ello, es
de gran relevancia intervenir en la
prevencién o reducciéon de estos
sintomas tan incapacitantes de la
enfermedad y mejorar asi, su cali-
dad de vida.

Fatiga cronica: es uno de los
sintomas mayoritarios y mas de-
bilitantes en personas con LES,
entre un 80 - 100% de las afecta-
das suele manifestarla.* Ademas,
incorporar una rutina diaria de
actividad fisica, de intensidad mo-
derada, adaptada a la capacidad
del paciente, puede generar una
sensacion de alivio de la misma,
permitiendo una mejora de su es-
tado fisico y mental, traducido en
un menor nivel de estrés.

Nowicka-Sauer et al,*® han de-
mostrado que la fatiga junto con la
ansiedad, la depresioén, la calidad
del sueno y el dolor han demostra-
do tener una relacion significativa
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con la percepcion negativa de la
enfermedad. Este hecho supone
que los niveles mas altos de fatiga
en nuestros pacientes se correla-
cionaban significativamente con
puntuaciones mas altas en el SLAQ
(r=-0,72), independientemente de
la fibromialgia y la actividad o dano
de la enfermedad.

Por tanto, la realizacion de ac-
tividad fisica, se podria enfocar
como un factor beneficioso para
evitar la aparicion de comorbilida-
des, como son la osteoporosis y
la enfermedad cardiovascular ate-
roesclerética;® ya que las personas
afectadas de LES tienen un riesgo
cardiovascular superior a la pobla-
cion general sin LES, siendo el gru-
po mayoritario y mas vulnerable.
Es decir, nos referimos a las perso-
nas mayores y las mujeres jovenes.

Sin embargo, Frade et al.'® una
vez analizada la literatura cienti-
fica actual no muestran con gran
afirmacion los beneficios o danos
potenciales que puede ocasio-
nar la practica de ejercicio para
las personas con LES debido al
nimero limitado de estudios que
informan eventos adversos. Asi
como, han afirmado que existen
limitaciones a la hora de distinguir
la mejor dosis de actividad fisica
prescrita, incluida la frecuencia, la
intensidad, el tipo o su modo de
realizacion.®

Es por ello, que antes de iniciar
cualquier tipo de deporte o ejerci-
cio fisico, debemos asegurarnos
de estar adecuadamente supervi-
sados por profesionales especifi-
cos (enfermera EPA, fisioterapeuta
y médico especialista) para adap-
tar dicho tratamiento no farmaco-
I6gico evitando en la medida de los
posibles presentar riegos anadidos
con la situacion y afectacién actual
de la persona afectada de LES.

Dolor crénico: la utilizacion de
técnicas no farmacoldgicas para
el manejo del dolor (terapia cog-
nitivo-conductual, mindfulness vy
fisioterapia) es esencial, junto con
un manejo farmacolégico adecua-
do del mismo bajo prescripcion
médica (analgésicos y antiinfla-
matorios). También, es importan-
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te ajustar el tratamiento de los
corticoides segln la evolucion cli-
nica para evitar efectos secunda-
rios (aumento de peso, ansiedad,
cansancio, incremento de indice
glucémico, etc.) y nuevas agudiza-
ciones de la propia enfermedad,
limitando fisica y mentalmente a
las personas afectadas por LES.

La frecuencia de obesidad es
elevada en el LES,'” probablemen-
te asociada con el efecto del uso
de corticosteroides. Es por ello
que desde enfermeria se debe
instruir a las personas afectadas
por LES a cuidar su alimentacion
en periodos de uso de este trata-
miento farmacologico. Ya que un
control dietético adecuado puede
prevenir o retrasar la aparicion de
comorbilidades crénicas como son
la obesidad, la diabetes mellitus o
la hipertensién arterial.

Scrivo et al. *® informaron en su
estudio que el efecto de una die-
ta con restriccion de sodio a corto
plazo present6 reducciones en el
porcentaje de células Th17 y nive-
les de IL-9 y un mayor porcentaje
de Tregs en un grupo de pacientes
con LES, lo que indica una mejora
en la respuesta proinflamatoria.

Por otro lado, la suplementacién
con vitamina D puede aumentar
sus niveles séricos, reducir la infla-
macion y puede beneficiar la acti-
vidad de la enfermedad y la salud
O6sea. Ademas, observaron que la
suplementacion con omega-3 dis-
minuye la actividad de la enferme-
dad, puede reducir la inflamacion y
el estrés oxidativo, mejorando los
perfiles lipidicos y la funcién endo-
telial. Por Gltimo, describieron que
la suplementacion con vitamina E
puede regular la produccion de au-
toanticuerpos.*®

Tsigalou et al.?° afirmaron que
una dieta de estilo mediterraneo
puede ser beneficiosa en las en-
fermedades autoinmunes, debido
a sus compuestos con propieda-
des antiinflamatorias. ¢Es posible
que la eleccién de un tipo de dieta
nos condicione la evolucion del
LES? En el momento actual, esta
cuestion nos sugiere un nuevo en-
foque que relaciona algunas res-

tricciones dietéticas, con la elec-
cion del tipo de alimentacion y con
la utilizacién de suplementos die-
téticos para la inmunidad adapta-
tiva, y en este caso, para las per-
sonas afectadas por LES. Aun asi,
no hay evidencia clinica suficiente
sobre la dieta mediterranea en el
LES, por lo que se debe seguir in-
vestigando en esta area.
Alopecia y lesiones cutaneas:
en este caso se recomienda con-
tinuar con la terapia topica pres-
crita (corticoides, pimecrolimus y
tacrolimus) para minimizar la ex-
tension de las lesiones de piel y
mejorar la alopecia a corto medio
plazo. La enfermera EPA instruira
al paciente en el cuidado general
de la piel (hidratacion general,
prevencion de golpes y heridas,
adecuada termorregulacion de la
misma) para prevenir nuevas le-
siones y manejar las actuales.

4.2 Prevencioén de
complicaciones

Infecciones recurrentes: monito-
rizar signos tempranos de infec-
ciones urinarias y respiratorias, e
instaurar tratamiento inmediato
con su facultativo especialista
cuando sea necesario. La enfer-
mera EPA formara a los pacientes
con LES sobre las medidas pre-
ventivas recomendables (higiene,
hidratacion y seguimiento de las
recomendaciones de vacunacion)
para evitar su aparicién o su recu-
rrencia.

Steiger et al.?* afirman que las
complicaciones infecciosas son
comunes en pacientes con LES
conysin NL activa. A pesar de que
la inmunodeficiencia secundaria
es un fendémeno bien conocido en
la enfermedad renal crénica avan-
zada (ERCA), la mayoria de los
pacientes con nefritis IGpica (NL)
activa incluidos en los respecti-
vos ensayos clinicos no tienen un
mayor riesgo de infecciones en
general en comparacién con los
pacientes con LES sin NL activa.
Sin embargo, la incidencia de her-
pes zéster se asocié fuertemente
con NL activa en pacientes que re-
cibieron anifrolumab.
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Tabla 4. Factores de riesgo de complicaciones infecciosas en pacientes con LES.”

1. Mayor duracién del LES (puede implicar agotamiento inmunolégico)

2. Hipogammaglobulinemia relacionada con el sindrome nefrético

3. Inmunodeficiencia secundaria relacionada con farmacos, especialmente glucocorticoides.

4. Mecanismos de accién especificos, por ejemplo, el IFNaR1 afecta especificamente a la inmunidad antiviral.

5. Inmunodeficiencia secundaria por ERC (Tasa de Filtrado Glomerular <60 ml/min/1,73 m2)

6. Edad avanzada (senescencia inmunitaria)

7. Incumplimiento o vacilacién respecto de las medidas preventivas (evitar la exposicién a patégenos,

vacilacion ante la vacunacion)

Fuente: PUBMED 2022.

Por tanto, la prevencion de com-
plicaciones infecciosas es un ob-
jetivo importante del tratamiento
en pacientes con LES con o sin
NL activa. Ya que la presencia de
enfermedad renal es un factor de
riesgo para malos resultados de
infecciones graves, como es la
COVID-19. Ademas, las infeccio-
nes son la segunda causa comun
de muerte en pacientes con enfer-
medad renal crénica. Esto se ha
atribuido a la inmunodeficiencia
secundaria (SIDKD) a la que con-
tribuyen muchas de las conse-
cuencias de la enfermedad renal.

Osteoporosis y osteopenia:
fomentar la adherencia al trata-
miento con calcio y vitamina D,
ademas de los bifosfonatos, se-
gln la prescripciéon médica, puede
contribuir a una mejora de la sa-
lud 6sea. Otra de las medidas que
anteriormente hemos desarrolla-
do, es la realizacion de actividad
fisica de bajo impacto y el ejerci-
cio con resistencia moderada, que
promueve el fortalecimiento de
los huesos.

Una de las relaciones causales
entre el LES y la osteoporosis es
que la inflamacion crénica, carac-
teristica esencial del LES, puede
favorecer la pérdida 6sea.?? Ade-
mas, la inflamacion puede activar
las citocinas de reabsorcion 6sea,
que estimulan la actividad de los
osteoclastos (células que descom-
ponen el tejido 6seo) e inhiben la
actividad de los osteoblastos (cé-
lulas que construyen nuevo tejido

0seo0). Esto resulta en una pérdida
neta de masa désea con el tiempo,
lo que conduce a un mayor riesgo
de osteoporosis.?

Riesgo cardiovascular: es pre-
ciso mantener el seguimiento car-
diolégico para asegurar un buen
control de la funcién cardiaca y
los sintomas de Raynaud. De tal
modo que verifiquemos la adhe-
rencia al tratamiento prescrito
con bisoprolol, ibesartan, adiro,
y monitoricemos posibles efectos
secundarios mediante pruebas de
imagen como ecografia cardiaca,
electrocardiograma, etc.

En este sentido, un buen control
de latension arterial, el cuidado de
la alimentacion y la realizacién de
actividad fisica regular adaptada
a cada persona afectada por LES
fomentara un sistema cardiovas-
cular saludable.*® La enfermera
EPA junto con otros especialistas
médicos y fisioterapeutas actuare-
mos en equipo para la prevencion
de comorbilidades asociadas que
empeoren su situacion actual y su
calidad de vida.

4.3 Atencion psicosocial y
educativa: Empoderar al
paciente

El empoderamiento del paciente
es un enfoque clave en la practi-
ca de enfermeria, con el objetivo
de promover la autonomia y la
participacion activa del paciente
en su propio cuidado.?* En este
contexto, enfermeria juega un pa-
pel fundamental en proporcionar

informacién y apoyo para que el
paciente pueda tomar decisiones
informadas sobre su salud y bien-
estar. Uno de los aspectos mas
importantes de este empodera-
miento es la educacion sanitaria,
que permite al paciente compren-
der mejor su condicion, los trata-
mientos disponibles y como ma-
nejarlos.?®

En enfermeria, abordamos el
empoderamiento del paciente a
través de la educacion continua,
un proceso dinamico que se adap-
ta a las necesidades del paciente
a lo largo de su tratamiento. Por
ejemplo, es esencial educar al
paciente sobre la importancia de
la adherencia al tratamiento, que
incluye medicamentos como in-
munomoduladores, corticoides y
medicamentos de soporte.?® Estos
medicamentos son fundamenta-
les para el control de la enferme-
dad, y una adherencia adecuada
es crucial para evitar complicacio-
nes y mejorar la calidad de vida.

Ademas, la educacién sanitaria
fomenta la ensenanza de los pa-
cientes sobre las manifestaciones
de la enfermedad, lo que les per-
mite reconocer signos y sintomas
tempranos de posibles complica-
ciones. Esto contribuye a la auto-
gestion, donde el paciente pue-
de tomar decisiones informadas
sobre su salud y cuando buscar
atencion.?”

El control de los sintomas es
otro aspecto clave en el empode-
ramiento. A través de la educacion
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sobre el manejo de los sintomas,
como la fatiga o el dolor, el pacien-
te puede utilizar estrategias y re-
cursos para mejorar su bienestar
diario. A lo largo de este proceso,
enfermeria refuerza la importan-
cia de un enfoque colaborativo,
apoyando al paciente en el desa-
rrollo de habilidades para gestio-
nar su salud y mejorar su indepen-
dencia en el cuidado.

4.4 Innovacion en cuidados
personalizados
Gestora del caso: La enfermera
lider debe ser la responsable de
la gestion de todos los aspectos
del cuidado del paciente, desde la
coordinacién con los especialistas
(reumat6logos, internistas, cardio-
logos, dermatélogos, endocriné-
logos) hasta la revision periddica
del plan de tratamiento.?®

En cada consulta se revisara la
evolucion del plan de cuidados es-
tablecidos, en cuanto a la conse-
cucién de los objetivos marcados,
como la alteracién de nuevos pa-
trones funcionales que conlleven
a otra planificacion de su plan
de continuidad de cuidados.?®
Tras la actualizaciéon de su plan
se establecera contacto con sus
profesionales de referencia tan-
to en sus patologias de diversas
especialidades como su personal
de referencia en primaria, para
una atencion compartida del caso
que garanticen la continuidad de
cuidados, priorizando siempre
las necesidades y deseos de la
paciente. En las enfermedades
consideradas minoritarias, al pa-
ciente le resulta muy estresante
la falta de informacién del perso-
nal que lo atiende, de manera que
hacer fluir la informacién median-
te la figura de la gestora de casos
generara en el paciente un plus
de confianza y satisfaccién, aun
cuando los resultados no sean po-
sibles en su salud.®®

La posibilidad de establecer
consultas telefénicas programa-
das, como opcién de consultas
a demanda, dentro de unos pa-
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rametros preestablecidos de sig-
nos/sintomas de alarma, por la
propia enfermedad o tras cam-
bios de tratamiento, pueden per-
mitir al paciente consultar con
su gestor del caso quien puede
hacer recomendaciones segun el
plan de cuidados preestablecidos
en la gestion del caso compartido
entre todos los profesionales de
referencia.’!

* Plan de atencion interdiscipli-
naria: Colaborar con todos los
miembros del equipo médico
para ajustar los tratamientos
farmacolégicos segln la evolu-
cion de la enfermedad. Asegurar
la continuidad de los cuidados,
especialmente en los periodos
de transiciéon (cambios de trata-
miento, brotes). Todos los cam-
bios deben quedar reflejados
en informes actualizados y cuyo
ajuste de la medicacion refleja-
da en la receta electrénica.

En cada visita quedaran cla-
ras las indicaciones a seguir,
recomendaciones de cuidados,
y los cambios de tratamiento en
cuanto al medicamento prescri-
to, dosis, frecuencia y periodici-
dad, fecha de inicio y fin. A la pa-
ciente se le informara sobre los
posibles efectos de la medica-
cion, signos y sintomas de alar-
ma para anticiparse ante posi-
bles interacciones o reacciones
adversas del tratamiento si las
tuviera, y qué debe hacer si eso
ocurre, desde suspender medi-
cacion o consultar de nuevo con
sus profesionales de referencia.

Los profesionales de referen-
cia del caso deberan siempre
favorecer la buena adherencia
a los tratamientos mediante la
participacion del paciente en la
toma de decisiones, asi como
resolviendo las dudas posibles
ante una nueva medicacion o
cambios de su tratamiento croé-
nico o en la aparicién de sinto-
mas nuevos para el paciente.
Establecer relacion de confian-
za permitird una mejor acepta-
cion de la situacion, aunque sea

estresante o desafiante para el
paciente en situacion de enfer-
medad cronica compleja.3?
Realizar evaluaciones peri6-
dicas para ajustar el plan de
cuidados en funcion de los re-
sultados obtenidos, tanto en
términos de salud fisica (reduc-
cion de brotes, manejo del dolor,
mejora de la funcion cardiovas-
cular) como de salud emocional
y calidad de vida.

Este plan pone a la enferme-
ria en el centro de la gestién in-
tegral del LES, combinando pre-
diccién, prevencion y precision,
con un enfoque centrado en la
persona y orientado a la mejora
continua

Discusion
Las intervenciones descritas de-
muestran como la personalizacion
de los cuidados de enfermeria no
solo mejora los resultados de sa-
lud, sino que también empodera al
paciente para gestionar su condi-
cion de manera mas efectiva. Los
enfoques centrados en el pacien-
te, combinados con estrategias
multidisciplinares, son esenciales
en el manejo de la cronicidad.
Ademas, la integracion de
tecnologias emergentes, como
aplicaciones moéviles para el se-
guimiento de sintomas, puede
optimizar la implementacion de
estas intervenciones en el futuro.
Esto destaca la importancia de la
investigacion continua en cuida-
dos personalizados de precision.
La enfermeria desempena un
papel fundamental en la mejora
de la calidad de vida de los pa-
cientes con enfermedades cro-
nicas. A través de un enfoque
integral y personalizado, es posi-
ble abordar no solo las manifes-
taciones fisicas, sino también los
desafios emocionales y sociales
asociados a estas condiciones. La
implementaciéon de diagnosticos
e intervenciones basados en evi-
dencia debe seguir siendo un eje
central en la practica clinica.
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