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PRESENTACION

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

CUADRAGESIMOCUARTONUMERO

Queridos amigos,

Me satisface enormemente poner a vuestra disposicién un nuevo ntimero de
Cuadernos de Autoinmunidad. Hace el ntiimero 44, lo cual quiere decir que ya
llevamos unos cuantos afios en la tarea y creo que sin defraudar. Los articulos de
fondo, como de costumbre, tienen una calidad excepcional: en el primero, Ana
Maria Marquez, del de Parasitologia y Biomedicina Lépez Neyra (CSIC) hace un
repaso de la importancia de la epigenética en las enfermedades autoinmunes; en
el segundo, Julio Sanchez Roméan y Francisco José Garcia Hernandez, contintian el
trabajo presentado en el nimero anterior dedicado al sindrome de fatiga crénica,
una entidad problematica donde las haya, pero que cada vez se diagnostica con
mas frecuencia.

Por lo demas, en los apartados dedicados a la literatura comentada, damos la
bienvenida a Carmen Pérez Valencia, del Servicio de Radiodiagndstico del Hos-
pital Universitario Clinico San Cecilio de Granada, que se va a hacer cargo de un
nuevo e interesantisimo apartado dedicado a Radiologia en enfermedades autoin-
munes.

No me canso de agradecer la labor desinteresada de todos los colaboradores
que hacen posible que esta revista siga llegando a todos vosotros. La AADEA, sin
lugar a ninguna duda, ha sido, y es, un excelente punto de encuentro de muchos
de los profesionales realmente interesados en las Enfermedades Autoinmunes en
nuestra tierra, siendo, ademas, una muestra fehaciente de la importancia de la
multidisciplinariedad en el abordaje de estas patologias. Insisto en que es incom-
prensible que alguna sociedad cientifica, obstaculice la difusién de la revista entre
sus miembros. Pero, asi es la vida, un caimulo de sinsentidos.

Esperamos que el presente nimero sea del agrado de todos vosotros.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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REVISION — MECANISMOS EPIGENETICOS EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Ana Marquez

PhD. Instituto de Parasitologfa y Biomedicina
"Lépez-Neyra". CSIC. Granada.

MECANISMOS EPIGENETICOS EN
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

El ADN esta formado por una cadena de moléculas
designadas por las letras A, G, Ty C. El orden de es-
tas moléculas determina la secuencia de los genes,
las proteinas que codifican y las funciones que estas
proteinas desempenan. Pero, en Ultima instancia, no
es solo la secuencia de ADN lo que determina lo que
ocurre en las células. Aqui es donde entra la epige-
nética.

{QUE ES LA EPIGENETICA?

Si bien los genes determinan qué proteinas se produ-
cen, la secuencia genética por si sola no define cuan-
do se producen estas proteinas. La epigenética son
una serie de modificaciones en el ADN que no alteran
directamente su secuencia y se encargan de regular
cuando se activan o se silencian genes especificos.
De esta manera, aunque el ADN sea el mismo en to-
das las células del organismo, las capas de marcas

Al igual que ocurre con el genoma, el epigenoma
también se transmite a la descendencia a través de
las marcas que poseen las células germinales. Sin
embargo, a diferencia del genoma, que se mantiene
relativamente constante y se transmite de forma es-
table entre generaciones, el epigenoma muestra una
notable plasticidad y puede responder de forma di-
namica a estimulos ambientales a lo largo de toda
la vida. Esta flexibilidad permite, por ejemplo, que
personas con la misma dotacién genética, como los
gemelos monocig6ticos, desarrollen diferencias epi-
genéticas a medida que envejecen, especialmente si
llevan estilos de vida distintos. Estas variaciones pue-
den contribuir a que presenten caracteristicas fenoti-
picas diferentes y a que su susceptibilidad a ciertas
enfermedades diverja con el tiempo.

Metilacién ADN

Factores de
L ]

epigenéticas no lo son, haciendo que la expresion gé- \ranscripcidn

nica ocurra de forma diferente, y, por tanto, cambian-
do la funcionalidad de las células.

Los mecanismos epigenéticos comprenden un
conjunto de modificaciones bioquimicas que afectan
tanto al ADN como a las proteinas que lo organizan,
como las histonas. Entre estas modificaciones desta-
can la metilacion del ADN, los cambios postraduccio-
nales en las histonas y los microARNs (Figura 1). El
conjunto completo de estas senales en un organismo
se conoce como epigenoma, y actla como una capa
reguladora adicional sobre la secuencia genética.

Modificacién de i Gene
histonas microARN ¢« %

ARN mensajero

e Profeina

Cromosoma

Figura 1. Principales mecanismos epigenéticos.
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MECANISMOS EPIGENETICOS EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES — REVISION

TIPOS DE MODIFICACIONES
EPIGENETICAS

Metilacion de ADN

Una de las formas mas comunes de silenciar la activi-
dad de un gen en organismos superiores es mediante
la metilacion del ADN, la cual consiste en la incorpo-
racion covalente de un grupo metilo (-CH,) en el car-
bono 5 del anillo de las citosinas. Esta modificacion
epigenética es llevada a cabo por un grupo especifico
de enzimas conocidas como ADN metiltransferasas
(DNMTs), que catalizan la transferencia del grupo me-
tilo desde la molécula donadora S-adenosilmetionina
(SAM) hacia el ADN.

La metilacion del ADN afecta la estructura de la
cromatina, favoreciendo una conformacién mas com-
pacta o cerrada que restringe el acceso de la maqui-
naria de transcripcion, lo que da lugar al apagado
génico. En general, se observa que niveles elevados
de metilacion estan correlacionados con una menor
expresion de los genes afectados. Sin embargo, la
metilaciéon puede tanto activar como inhibir un gen
dependiendo del lugar donde ocurra y del gen espe-
cifico implicado.

La metilacion ocurre en el contexto de sitios CpG,
es decir, cuando en el genoma aparece una citosina
seguida de una guanina. El genoma humano contiene
mas de 30 millones de sitios CpG muchos de los cua-
les pueden ser modificados por metilacion. Estas se-
cuencias tienden a agruparse en regiones conocidas
como islas CpG, caracterizadas por tener mas de 500
pares de bases con un alto contenido de CG. Mas de
la mitad de los genes humanos presentan islas CpG
en sus promotores, lo que sugiere un papel crucial de
estas regiones en la regulacion transcripcional.

Marcas de histonas

Dado el gran volumen de material genético presente
en los genomas de los organismos eucariotas, el ADN
debe almacenarse de manera compacta dentro del
ndcleo celular. Esta compactacion se logra a través
de una estructura llamada cromatina, cuya unidad
basica es el nucleosoma. Este esta compuesto por un
complejo octamérico formado por dos copias de cada
una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4, alrededor del
cual se enrollan aproximadamente 146 pares de ba-
ses de ADN, equivalentes a unas 1.8 vueltas. Entre
nucleosomas adyacentes se encuentra un segmento
de ADN conocido como ADN linker o espaciador, que
otorga flexibilidad estructural a la cromatina. Esta dis-
posicion genera una apariencia caracteristica similar
a un “collar de cuentas”.

Una vez establecidos los patrones de metilacion,
el siguiente nivel de regulacion epigenética implica
la modificacion de las histonas que forman parte del
nucleosoma. Estas proteinas poseen extensiones en
sus extremos N-terminales, llamadas colas, que so-
bresalen del nucleosoma y son blanco de mdltiples

modificaciones postraduccionales covalentes. Estas
modificaciones, conocidas como marcas epigenéticas
de histonas, incluyen acetilacion, metilacién, fosfori-
lacion, ADP-ribosilacién, sumoilacion y ubiquitinacion
(es decir, la adicién de grupos acetilo, metilo, fosfato,
ADP-ribosa, SUMO o ubiquitina, respectivamente). Al
igual que ocurre con la metilacion de citosinas en el
ADN, las marcas de histonas que resultan en un alto
grado de compactacion de la cromatina se asocian
con la represion de la transcripcion génica, ya que
impide el acceso de los complejos necesarios para
iniciar la transcripcion.

Dado el nimero de posibles sitios modificables en
las colas de histonas y la diversidad de modificacio-
nes que pueden ocurrir, las combinaciones posibles
son numerosas, lo que ha llevado a proponer la exis-
tencia de un “cédigo de histonas”. Este codigo repre-
senta el conjunto de marcas presentes en regiones
especificas de la cromatina y tiene un papel crucial
en la regulacion epigenética de la expresion génica,
ya que influye en la estructura y accesibilidad de la
cromatina a los factores de transcripcion y las ARN
polimerasas.

Algunas marcas de histonas tienen un papel espe-
cialmente relevante en la regulacion de la expresion
génica, como es el caso de la acetilacion/desaceti-
lacion, mediadas por las histonas acetiltransferasas
(HAT) y las histonas desacetilasas (HDAC), respecti-
vamente.

La nomenclatura de estas marcas consiste en in-
dicar la histona implicada, seguida del aminoacido
modificado, su posicion en la secuencia y el tipo de
modificacion. Por ejemplo, H3K27me3 se refiere a la
trimetilacion (me3) de la lisina (K) en la posicion 27
de la histona H3.

MicroARNs

Los microARNs o0 miARNs son pequefas moléculas de
ARN de cadena sencilla, de unos 22 nucleétidos, que
desempenan un papel fundamental en la regulacion
postranscripcional, principalmente a través de la inhi-
bicién de la traduccion. Su accion se basa en la unién
especifica a secuencias complementarias ubicadas
en los ARN mensajeros (ARNm), lo cual conlleva su
degradacion o la inhibicion de su traduccion. Se es-
tima que el genoma humano contiene alrededor de
1.500 genes que codifican miARNSs, y que aproxima-
damente la mitad de los genes codificantes de pro-
teinas presentan sitios diana para ellos. Los miARNs
participan en multiples funciones bioldgicas como el
desarrollo embrionario, la diferenciacion celular, la
proliferacion, el metabolismo y la apoptosis.

Dentro del sistema inmunolégico, los miARNs se
consideran elementos reguladores esenciales en pro-
cesos como la diferenciacion celular, el mantenimien-
to de la homeostasis y la respuesta inmunitaria. Se
ha demostrado que regulan mecanismos inmunol6-
gicos clave, incluyendo la presentacion de antigenos,
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REVISION — MECANISMOS EPIGENETICOS EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES

la produccion de citoquinas y las vias de sehalizacion
de linfocitos B y T. Algunos miARNs muestran una ex-
presion predominante en tejidos hematopoyéticos y
se ha observado que pueden modular la respuesta
inflamatoria, lo que ha suscitado un creciente interés
en su posible implicacién en enfermedades autoin-
munes.

PAPEL DE LA EPIGENETICA EN
AUTOINMUNIDAD

Las variantes genéticas, como los polimorfismos de
un solo nucleétido y las variaciones en el nimero de
copias, se han asociado con una mayor susceptibi-
lidad a enfermedades autoinmunes concretas. No
obstante, la informacién genética por si sola no per-
mite predecir quién desarrollara una enfermedad au-
toinmune ni como evolucionara. Esto se debe a que
estos trastornos estan condicionados no solo por la
genética, sino también por factores ambientales que
actlan conjuntamente con el perfil genético indivi-
dual. En este contexto, las alteraciones epigenéticas
representan el nexo de union entre las exposiciones
ambientales y la predisposicion genética en el desa-
rrollo de estas enfermedades.

Factores como las infecciones, los componentes de
la dieta, los contaminantes ambientales y el estrés
pueden inducir modificaciones epigenéticas que al-
teran la expresion génica. Cuando estas alteraciones
afectan genes implicados en la regulacion del siste-
ma inmunolégico o en el mantenimiento de la tole-
rancia inmunitaria, pueden favorecer la aparicion de
respuestas autoinmunes. Por ejemplo, ciertas toxinas
ambientales pueden inducir cambios en la metilacion
del ADN que silencian genes protectores o activan ge-
nes asociados con procesos inflamatorios.

A continuacién, se detallan algunos ejemplos de
como las modificaciones epigenéticas pueden con-
tribuir al desarrollo de enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reu-
matoide o la esclerosis sistémica (Tablas 1-3).

Lupus eritematoso sistémico

Los individuos con lupus eritematoso sistémico (LES)
presentan una hipometilacion generalizada en su
epigenoma. Comparando los epigenomas de geme-
los monocigéticos en los que solo uno desarrolla LES,
se ha demostrado que el gemelo afectado muestra
una disminucion general de la metilacion del ADN 2,
Como consecuencia de esta hipometilacion, genes
que normalmente estan reprimidos pasan a estar so-
breexpresados, especialmente en células T CD4+. Se
ha propuesto que esta pérdida de metilacion podria
deberse a una inhibicion de la ADN metiltransferasa

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

1 (DNMT1), enzima encargada de mantener los pa-
trones de metilacion durante la replicacién del ADN.
Cuando la DNMT1 se inhibe, estos patrones se pier-
den progresivamente, lo que conduce a una hipome-
tilacién generalizada. De hecho, se ha observado una
reduccion significativa de la expresion de DNMT1 en
células T de pacientes con LES 2.

Un ejemplo de codmo esta hipometilacion afecta la
expresion génica en el LES es la desmetilacion del
promotor E1B del gen CD5 en linfocitos B en reposo 3.
CD5 es una proteina que suprime las sefales acti-
vadoras derivadas del receptor de células B (BCR),
permitiendo que estas células solo respondan a es-
timulos intensos. Su sobreexpresion debida a la hi-
pometilacion puede alterar la sefalizacion del BCR,
favoreciendo la activacion de células B autorreactivas
y promoviendo asi la autoinmunidad 3. Ademas, se
ha observado que multiples genes relacionados con
la respuesta inmunoloégica, como ITGAL, CD40LG y
CD70, presentan regiones promotoras hipometiladas.
En concreto, se ha sugerido que esta hipometilacion
del ADN modifica la estructura de la cromatina en las
células T, potenciando la respuesta inflamatoria e in-
mune que caracteriza a esta enfermedad **. ITGAL
codifica CD11a, una integrina implicada tanto en la
coestimulacion como en la adhesion cellular. CD70
codifica una molécula co-estimuladora que actia
como ligando de CD27, contribuyendo a la sobrees-
timulacion de las células B para la produccion de IgG
y perforina. Finalmente, CD40L codifica una molécula
co-estimuladora critica expresada en las células T. La
unién de CD40L a la molécula CD40, que se expresa
en las células B, proporciona una "senal secundaria"
necesaria para activar la produccion de IgG. CD40
esta localizado en el cromosoma X, habiendose des-
crito que la alteracion en la metilacion de este gen
esta implicada en la mayor predisposicion de las mu-
jeres a desarrollar LES °.

También se ha evidenciado una expresion atipica
de la DNMT1 en células mononucleares de sangre
periférica (PBMC) de pacientes con LES, con una re-
duccién del ARNm de esta enzima ¢, en concordancia
con el estado de hipometilacion general observado.
Ademas, en modelos murinos predispuestos a lupus,
se han detectado alteraciones tanto en la via de me-
tilacion del ADN como en el metabolismo de la SAM,
que actla como donador de grupos metilo 7.

Otro hallazgo que respalda el papel de la hipometi-
lacién en el LES proviene del lupus inducido por far-
macos como la procainamida y la hidralazina. Ambos
act(an como inhibidores de la metilacién del ADN y
se ha observado que pueden inducir anticuerpos anti-
nucleares en la mayoria de las personas, y un cuadro
similar al LES en individuos genéticamente predis-
puestos. La procainamida inhibe de forma competi-
tiva a la DNMT1, mientras que la hidralazina bloquea
quinasas reguladas por sefnales en células Ty B, im-
portantes en la regulacion epigenética.
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Ademas de en la metilacion del ADN, se han identifi-
cado alteraciones en los niveles de acetilacion de his-
tonas en linfocitos B, T y monocitos de pacientes con
LES en comparacion con controles, lo que contribuye
a la sobreexpresion de genes pro-inflamatorios. En el
LES, el equilibrio entre las enzimas HATs y HDACs esta
alterado, lo que favorece una acetilacion excesiva y
una expresion génica desregulada &°.

Por otro lado, se ha descrito una alteracion de la me-
tilacion de las histonas tanto en pacientes con lupus
como en modelos de ratén, incluyendo una hipometi-
lacién global de la histona H3K9 en células T CD4+ de
LES y una hipermetilacion especifica de sitio global en
varios sitios de las histonas H3 y H4 en esplenocitos
de ratones con lupus 8. Utilizando monocitos primarios
de pacientes con LES, se identificé un enriquecimiento
de la marca de histonas H3K4me3 en 8.399 sitios de
inicio de la transcripcion 1°. Ademas, estos datos mos-
traron que la marca H3K4me3 esta consistentemente
asociada con la transcripcion génica, con cada aumen-
to del 1% de H3K4me3 en la region “aguas abajo” del
sitio de inicio de la transcripcion conduciendo a un au-
mento promedio de ~1.5% del nivel de transcripcion.

La manipulacién de las modificaciones de histonas,
como el uso de inhibidores de las HDAC, se ha explo-
rado como una posible estrategia terapéutica para el
LES. Estos inhibidores buscan restaurar el equilibrio
en la acetilacion de histonas y regular las respuestas
inmunitarias .

Numerosos estudios han evidenciado perfiles abe-
rrantes de expresion de miARNs en células Ty B de
pacientes con LES. Estos miARNs desregulados con-
tribuyen a la pérdida de tolerancia inmunoldgica y a
la activacién de linfocitos autorreactivos. Entre los

mMiARNs mas implicados en esta disfuncion inmuno-
I6gica se encuentran miR-146a, miR-155 y miR-21 *2,
La via del interferon tipo | (IFN-I), fundamental en la pa-
togénesis del LES, también esta regulada por miARNs
como miR-146a y miR-125a, que modulan componen-
tes clave de esta via, influyendo en la intensidad y du-
racion de la respuesta al interferon 13,

Los estudios en células inmunes especificas tam-
bién han encontrado numerosos cambios en la expre-
sién de miARNSs asociados con la patogénesis del LES.
Asi, la expresion aumentada de miR-21, miR-148a,
mMiR-126 y miR-29b en las células T CD4+ circulantes
de pacientes con LES puede suprimir directa o indi-
rectamente a la DNMT1, y contribuir asi a la hipome-
tilacion del ADN en estas células 5, También se ha
demostrado que miR-21 inhibe la expresiéon de PDCD4
y causa una mayor proliferacion celular y expresion de
CD40L e IL-10 en las células T de lupus 6.

En las células B de lupus, la expresion de miR-30a
aumenta y se correlaciona negativamente con Lyn, un
regulador negativo clave de la activacion de las células
B . Ademas, miR-155 y miR-181b activan de forma
negativa a la citidina desaminasa inducida por la acti-
vacion, que regula la diversificacion de anticuerpos en
las células B 8. También se ha observado un papel de
miR-1246, que se dirige especificamente al ARNm de
EBF1, en la regulacion de la activacion de las células B
en la patogénesis del LES *°,

La expresion alterada de miARNs en sangre, suero
y tejidos de pacientes con LES sugiere su potencial
como biomarcadores diagnosticos. Los perfiles especi-
ficos de miARNs podrian ayudar en la deteccion precoz
de la enfermedad y facilitar intervenciones mas opor-
tunas 2.

Tabla 1. Principales modificaciones epigenéticas implicadas en el lupus eritematoso sistémico.

Modificacion epigenética Consecuencia funcional

Metilacion del ADN

Hipometilacion global del ADN (| DNMT1) Activacion de genes reprimidos en células T CD4+
Hipometilacién del promotor E1B de CD5 Sobreexpresion de CD5 — activacion de células B autorreactivas
Hipometilacién de promotores de ITGAL, CD70, CD40LG Sobreexpresion de moléculas coestimuladoras — activaciéon T/B
Desmetilacion de CD40LG en el X inactivo Mayor expresion en mujeres — 1 susceptibilidad femenina al LES
Alteracién del metabolismo de SAM | disponibilidad de grupos metilo — hipometilacién general
Modificaciones de histonas

Hiperacetilacion — sobreexpresion de genes inflamatorios en T, B
y monocitos

Desregulacion de expresion génica en células Ty esplenocitos

1 transcripcién — respuesta inmune aumentada

Desequilibrio HATs/HDACs
Hipometilacién global H3K9 / hipermetilacion H3/H4
Enriquecimiento de H3K4me3 en TSS

microARNs
miR-21, miR-148a, miR-126, miR-29b
miR-146a, miR-125a

Inhibicién de DNMT1 — hipometilacion en T CD4+
Regulacién anémala del IFN tipo | — inflamacion

miR-21 1 proliferacién T, 1 CD40L e IL-10

miR-30a | Lyn — hiperactividad de células B
miR-155, miR-181b | diversificacion de anticuerpos en células B
miR-1246 1 activacion de células B

DNMT1, ADN metiltransferasa 1; SAM, S-adenosilmetionina; HDAC, histona desacetilasas; HAT, histona acetiltransferasas; TSS, sitio de inicio
de la transcripcidn; IFN, interferdn.
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Artritis reumatoide

Los fibroblastos sinoviales de pacientes con artritis
reumatoide (AR) (RASFs) juegan un papel clave tanto
en la iniciacién como en la perpetuacion de la enferme-
dad 2L, Por esta razén, muchos estudios epigenéticos
en AR se centran en estas células sinoviales. Se ha ob-
servado una hipometilacion global en estos fibroblas-
tos, lo que podria ser responsable de la sobreexpresion
de citoquinas inflamatorias en el liquido sinovial 2223,

Algunos ejemplos de hipometilacién en AR incluyen
las islas CpG situadas aguas arriba de un marco de
lectura abierto de un elemento L1 en monocitos. L1
es una de las principales clases de elementos repe-
titivos dispersos por el genoma y se usa como mar-
cador porque, en tejido sinovial normal, se encuentra
metilado. En el tejido sinovial de pacientes con AR, L1
esta hipometilado como consecuencia de una menor
expresion de las DNMTs. Esta reduccion de la metila-
cion en genes promotores de la respuesta inflamatoria
causa una sobreexpresion de factores de crecimiento,
receptores, moléculas de adhesion y citoquinas, lo que
finalmente induce cambios fenotipicos irreversibles en
los fibroblastos sinoviales 2324, Otro ejemplo es la hi-
pometilacion de una isla CpG dentro del promotor del
gen IL6 en monocitos, que codifica la citoquina pro-
inflamatoria IL-6. Cuando este promotor se encuentra
hipometilado, hay una sobreexpresion de IL-6, que a
su vez induce una mayor produccion de citoquinas pro-
inflamatorias, lo que contribuye a una hiperactivacion
local del circuito inflamatorio 2. Sin embargo, también
hay evidencia de mecanismos de hipermetilacion en
monocitos. Por ejemplo, en el caso del promotor del
gen DR3, que codifica el receptor de muerte 3, una isla
CpG hipermetilada puede causar la disminucion de la
expresion de esta proteina, que normalmente induce
apoptosis y activa el factor de transcripcion NF-kB.
Cuando DR3 se encuentra reprimido por hipermetila-
cion, las células sinoviales en AR se vuelven resisten-
tes a la apoptosis 26-28,

Por otro lado, las investigaciones que evalian los
patrones de metilacion del ADN en los fibroblastos
tipo sinoviocitos (FLS) han identificado loci diferen-
cialmente metilados, como CHI3L1, STAT3, TRAF2,
TIMP2, ADAM12, CAPNS8, TNFAIP8, CCR6, IL6R, DPP4
e IL1, involucrados en rutas relevantes, incluyendo el
movimiento celular, la adhesiony el trafico celular 2°-32,
Ademas, la enzima MeCP2, que participa en el silen-
ciamiento génico mediante metilacién del ADN y mo-
dificacién de histonas, se encuentra sobreexpresada
en FLS aislados de modelos murinos de AR. Este estu-
dio sugiere que MeCP2 podria influir en la activacion y
mantenimiento de la via Wnt, la cual es responsable
de la hiperplasia sinovial, la inflamacion, la formacion
de pannusy la erosion del cartilago durante la progre-
sion de la enfermedad %2,

También hay evidencia del efecto de factores am-
bientales sobre el estado de metilacion de ciertas
regiones promotoras. Por ejemplo, una posible expli-
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cacion de como el tabaco influye en la AR es a través
de un cambio en la metilacion del promotor del gen
GSTA2, que desempena un papel clave en la detoxi-
ficaciébn de compuestos electrofilicos. En el mismo
estudio se identificaron posiciones diferencialmente
metiladas dentro de la region del complejo mayor de
histocompatibilidad, las cuales podrian influir en el
riesgo genético de desarrollar AR 33,

La modificacién de histonas también juega un papel
en la patogénesis de la AR 3. El tejido sinovial en pacien-
tes se caracteriza por un desequilibrio entre la actividad
de las HATs y las HDACs, que regulan genes implicados
en la destruccion del cartilago, como las metalopro-
teinasas de matriz (MMPs) y las enzimas de la familia
ADAMTS (desintegrina y metaloproteinasa con motivos
trombospondina) 34-3¢, Diversos estudios han demos-
trado que los inhibidores de las HDACs bloquean la de-
gradacion del cartilago al inhibir la induccion de MMPs
clave mediada por citoquinas pro-inflamatorias, tanto
a nivel de ARNm como de proteina. Ademas, las enzi-
mas ADAMTS también se inhiben a nivel de ARNm .
La hiperacetilacion de las histonas en las células sino-
viales induce la expresion de p16 y p21 (inhibidores
de quinasas dependientes de ciclina que regulan el
ciclo celular), lo cual conlleva una disminucion en la
sintesis del factor de necrosis tumoral (TNF)-a. Todos
estos mecanismos contribuyen a inhibir la inflamacion
sinovial, la hinchazon articular y la destruccion de la
articulacion en modelos murinos de AR 38, Asimismo,
la hiperacetilacion de histonas induce la represion de
HIF-1a (factor inducible por hipoxia 1-alfa) y VEGF (fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular), bloqueando
asi la angiogénesis en las células sinoviales *°.

Es destacable que los inhibidores de las HDACs po-
drian constituir nuevos agentes terapéuticos condro-
protectores en la artritis, gracias a su capacidad para
inhibir la expresion de MMPs destructivas, ADAMTS y la
produccion de citoquinas en el tejido sinovial 4042,

Diversos miARNs se han encontrado alterados en
pacientes de AR. Por ejemplo, miR-155 y miR-146 es-
tan sobreexpresados en los fibroblastos sinoviales de
pacientes. La expresion de miR-155 se ve aumentada
por TNF-a e IL-1j3, y ejerce un efecto inhibidor sobre la
expresion de MMPs en los FLS 3. Ademas, la expresion
de miR-146 se incrementa en respuesta a citoquinas
pro-inflamatorias, y su funcion es regular negativamen-
te la via de senalizacién de NF-kB en monocitos 4+4¢,

En contraste, otro estudio mostré que TNF-a induce
la expresion del clister miR-17-92 en RASFs, el cual
participa en la destruccion del cartilago y en la infla-
macion crénica a través de la activacion de la via de
senalizacién de NF-kB, lo que resulta en una sobre-
expresion de MMPs y mediadores pro-inflamatorios.
Este miARN muestra una fuerte correlacién con los
niveles de TNF-a e IL-17 4748,

Otro miARN implicado en AR es miR-203, que tam-
bién reprime la expresion de varias MMPs e inhibe la
produccion de IL-6 4°,
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Tabla 2. Principales modificaciones epigenéticas implicadas en la artritis reumatoide.

Modificacion epigenética

Metilacion del ADN

Hipometilacion global en RASFs
Hipometilacion del elemento L1
Hipometilacion del promotor de /L6 en
monocitos

Hipermetilacion del promotor de DR3
Loci diferencialmente metilados en FLS
(CHI3L1, STAT3, etc.)

Sobreexpresion de MeCP2 en FLS
Efecto del tabaco sobre la metilacién de
GSTA2

Consecuencia funcional

Sobreexpresion de citoquinas inflamatorias en el liquido sinovial
Activacién de genes relacionados con inflamacion, crecimiento y
adhesion

Sobreexpresion de IL-6 — aumento del circuito inflamatorio local
Disminucion de DR3 — resistencia a la apoptosis en células
sinoviales

Alteraciones en rutas de movimiento celular, adhesion y trafico
Activacion de la via Wnt — hiperplasia sinovial, pannus, erosién del
cartilago

Disminucion GSTA2 — alteracién de la detoxificacion

Modificaciones de histonas

1 MMPs y ADAMTS — degradacion de cartilago; inflamacion

Desequilibrio HATs/HDACs clrtaulky

Hiperacetilacion en sinoviocitos

Inhibidores de HDACs articular

1 p16y p21 — | TNF-a — inhibicién de inflamaciéon y destruccién

| HIF-1a y VEGF — bloqueo de angiogénesis sinovial
Supresion de inflamacion sinovial y destruccion del cartilago

microARNs
miR-155
miR-146
miR-17-92
miR-203

1 por TNF-a e IL-13 — Inhibe MMPs en FLS
Regulaciéon negativa de la via NF-kB en monocitos
1 NF-kB — 1 MMPs e inflamacion crénica

1 MMPs e IL-6 — modulacién de la inflamacion

RASE fibroblastos sinoviales de pacientes con artritis reumatoide; FLS, fibroblastos tipo sinoviocitos; HDAC, histona desacetilasas;
HAT, histona acetiltransferasas; MMP, metaloproteinasas de matriz; ADAMTS, desintegrina y metaloproteinasa con motivos
trombospondina; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; HIF-1a, factor inducible por hipoxia 1-alfa; VEGE, factor de crecimiento

del endotelio vascular.

Esclerosis sistémica

La metilacion del ADN desempena un papel significa-
tivo en la patogénesis de la esclerosis sistémica (SSc)
actuando sobre tres tipos celulares clave implicados
en la enfermedad: los fibroblastos, las células endote-
liales y los linfocitos.

La fibrosis es el resultado de una produccion exce-
siva de colageno y componentes de la matriz extrace-
lular, asi como de una remodelacion defectuosa de
esta. Estudios previos han demostrado que el factor
de transcripcion Flil, codificado por el gen FLI1, que
actlla como un potente represor transcripcional de
colageno, se encuentra reprimido en la piel y los fibro-
blastos de pacientes con SSc. Un analisis mas detalla-
do de este gen revel6 una metilacion significativa de
sitios CpG en la regidén promotora en los fibroblastos
de pacientes %%, Cabe destacar que esta represion
de Flily la sobreexpresion de colageno se revertieron
in vitro al tratar los fibroblastos de SSc con 5-azaciti-
dina, un inhibidor de la DNMT1 y agente desmetilante
universal. Ademas, diversas enzimas implicadas en la
metilacion del ADN (MBD-1, MBD-2 y MeCP-2) se en-
contraron significativamente elevadas en fibroblastos
de SSc comparados con fibroblastos sanos.

Por otro lado, estudios de metilacion del ADN a
escala genémica han confirmado la hipometilacion
y sobreexpresion de dos genes de colageno (CO-
L23A1 y COL4A2) en fibroblastos de SSc cutanea di-
fusa (dcSSc) y limitada (IcSSc) en comparacion con
controles, asi como la hipometilacion de varios otros
genes de colageno en cada subtipo por separado 52.
Ademas, el gen TNXB, que codifica una proteina de la
matriz extracelular implicada en su maduracion, se
encuentra hipometilado en fibroblastos de dcSSc y
IcSSc %2.

Como ocurre en el LES, las células CD4+ en la SSc
se caracterizan por una hipometilacion global debida
a una menor expresion y actividad de la DNMT1 53,
Esta hipometilacion global puede inducir la reactiva-
cion de secuencias endoparasiticas, como los ele-
mentos retrotransponibles LINE-1, que contribuyen
a la actividad autoinmune. Ademas, al igual que en
LES, en la SSc también se ha observado una hipome-
tilacion del promotor de genes que codifican las mo-
Iéculas coestimuladoras CD40L, CD70y CD11a 54-%".

Por otro lado, los pacientes con SSc, presentan una
reduccion significativa en el nimero de células T re-
guladoras (Tregs), un subtipo de células con actividad
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inmunosupresora. Esta disminuciéon de Tregs se ha
vinculado con el estado de metilacion del gen FOXP3,
que codifica un factor de transcripcion esencial para
la diferenciacion y funcién de las Tregs 8.

En relaciéon a la modificacién de histonas, se ha
descrito un aumento de los niveles de expression de
la marca de histona H3K27me3 (trimetilacion de la
lisina en posicion 27 de la histona 3), represora de
la transcripcion, asi como de la enzima EZH2 que
cataliza esta trimetilacion en fibroblastos de SSc
en comparacion con células control *°. Esta enzima
participa en la diferenciacion de células T, la angio-
génesis de células endoteliales y la transformacion
en miofibroblastos. La inhibicion de EZH2 mediante
DZNep reduce la fibrosis tanto in vitro como in vivo,
a través de la disminucion de la expresion de EZH2,
H3K27me3, COL1A1, TGFB, FRA2 y LRRC16A de for-
ma dosis-dependiente. De manera similar, DZNep re-
duce la expresion de DNMT1, DNMT3A y MECP2, lo
que conlleva una reduccién de la metilacion del ADN.
Ademas, la expression de la enzima EZH2 también
se encuentra aumentada en células endoteliales de
SSc, afectando a la adhesion y migracion celular 562,
De manera similar, se encontro que, en pacientes de
SSc, el gen supresor de colageno FLI1 tenia mas re-
giones con H3 y H4 desacetiladas y mas regiones me-
tiladas en su promotor en comparacion con controles.
La adicién de un inhibidor de las HDACs (trichostatina
A)y un inhibidor de las DNMTs normalizé la expresion
de colageno tipo | en fibroblastos de SSc 5°. Otro fac-
tor profibrotico importante es la HAT p300, que esta
regulada por SIRT1 2. P300 modifica factores de
transcripcion que afectan a la regién reguladora del
gen del colageno. Los niveles de SIRT1 estan signifi-
cativamente disminuidos en los fibroblastos dérmicos
de SSc en comparacion con controles.

Las HDACs desempenan un papel clave en la regu-
lacién de la proliferacion y migracion de las células en-
doteliales. En el contexto de la SSc, se ha observado
que la expresion de HDAC5, un factor conocido por su
actividad antiangiogénica, esta significativamente au-
mentada en las células endoteliales microvasculares
de pacientes con esta enfermedad. Este incremento
sugiere que HDAC5 podria tener un papel importante
en el desarrollo de la vasculopatia caracteristica de
la SSc, un proceso patolégico que suele preceder a la
fibrosis tisular 2.

En SSc se ha descrito una alteracion en los niveles
de numerosos miARNs. En 2010, el primer estudio
centrado en los niveles de miARNSs en fibroblastos de
pacientes con SSc mostré que miR-29a estaba dis-
minuido ®*. Curiosamente, la inhibicion de miR-29a
en fibroblastos dérmicos normales incrementaba la
produccion de colageno tipo | y Ill, mientras que su
sobreexpresion en fibroblastos de pacientes con SSc
reducia la expresién de colageno. Analisis adicionales
mostraron que miR-206, miR-125b y let-7g estaban
desregulados en la piel de pacientes con SSc. Dado
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que miR-125b regula multiples moléculas implicadas
en la patologia de la SSc, como SMADS5, IL-1F10, IL-6R
e IL-13, su reduccion se asocia con el aumento de es-
tas moléculas. Asimismo, en los fibroblastos de SSc y
en fibroblastos normales estimulados con TGF-B, se
observo una disminucién de varios miARNs relacio-
nados con el colageno. El colageno tipo |, cadenas
aly a2, esta regulado por miR-196a y let-7a, cuya
expresion esta disminuida en fibroblastos de SSc tan-
to in vivo como in vitro %%, La inhibicion mediante
transfeccion de miR-196a y let-7a provocd un aumen-
to en la expresion de colageno tipo I, mientras que
su sobreexpresion la redujo. Curiosamente, niveles
séricos bajos de miR-196a y let-7a se han asociado
con una puntuacién mas alta en la escala modificada
de Rodnan (mRSS), indicando fibrosis cutanea mas
extensa. Ademas, los pacientes con niveles bajos de
let-7a presentaron menor frecuencia de anticuerpos
anticentromero, lo que sugiere un papel inmunorregu-
lador de este miARN ©6. Otro miARN relevante en SSc
es MiR-150, que se encuentra infrarregulado ¢’. Este
miARN regula la integrina-B3, un inductor conocido de
TGF-B. La sobreexpresion de miR-150 en fibroblastos
dérmicos de SSc redujo los niveles de integrina-B3,
SMAD3 fosforilado y la deposicién de colageno tipo
I, mientras que su inhibicién tuvo efectos opuestos.
Por otro lado, IL-17A es conocida por tener efectos
anti-fibréticos a través de la estimulacién de la so-
breexpresion de miR-129-5p, que a su vez reduce la
produccion de colageno tipo | al. El receptor de IL-17
esta disminuido en los fibroblastos de SSc, lo que se
asocia con una menor expresion de miR-129-5py una
mayor produccién de colageno tipo | ol 8,

La expresion de otros miARNSs varia segln el fenoti-
po de la enfermedad: por ejemplo, miR-7 se encontrd
sobreexpresado en fibroblastos de SSc tanto in vivo
como in vitro ®°, pero disminuido en fibroblastos de
pacientes con IcSSc in vivo 7°. Otros miARNs sobre-
expresados en SSc incluyen miR-142 ™, miR-92a 2y
miR-483-5p 73, mientras que uno de los miARNSs infra-
rregulados es miR-152 ™.

TERAPIA EPIGENETICA EN
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Los estudios epigenéticos llevados a cabo en los Ul-
timos anos han permitido alcanzar un conocimiento
mas profundo de los mecanismos epigenéticos impli-
cados en las enfermedades autoinmunes. Una carac-
teristica distintiva del epigenoma, frente al genoma,
es su reversibilidad en determinadas condiciones, lo
que ha impulsado el interés en el desarrollo de tera-
pias epigenéticas, que podrian permitir modificar la
actividad de genes clave sin necesidad de alterar la
secuencia genética subyacente.
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Tabla 3. Principales modificaciones epigenéticas implicadas en la esclerosis sistémica.

Modificacion epigenética
Metilacion del ADN

Metilacion del promotor de FL/T en fibroblastos
Hipometilacién de genes COL23A1, COL4A2y
TNXB

Hipometilacién global en CD4+ T cells
Hipometilacién de promotores de CD40L, CD70
e ITGAL

Hipermetilacién del promotor de FOXP3
Sobreexpresion de MBD-1, MBD-2, MeCP2

Modificaciones de histonas
Aumento de H3K27me3 y EZH2 en fibroblastos
Aumento de EZH2 en células endoteliales
Desacetilacion de H3 y H4 en promotor de FLI1
Aumento de HDACS5 en células endoteliales
Disminucion de SIRT1 — 1 p300 (HAT)

Consecuencia funcional

Represion de FLIT — sobreexpresion de colageno — fibrosis
Sobreexpresion de coldgeno — fibrosis cutanea en dcSScy
IcSSc

Activacion de retrotransposones (LINE-1) — actividad
autoinmune

Sobreexpresidon de moléculas coestimuladoras — activacion
inmunitaria

Reduccién de Tregs — pérdida de tolerancia inmunolégica
Alteracion del control epigenético en fibroblastos

Represidn génica — fibrosis y disfuncion angiogénica
Alteracion de adhesién y migracion celular — vasculopatia
Represion de FLIT — aumento de colageno tipo |
Inhibicién de factores proangiogénicos — vasculopatia

1 Activacion de genes profibroticos

microARNs

miR-29a

miR-196a y let-7a

miR-125b

miR-150

miR-129-5p

miR-7

miR-142, miR-92a, miR-483-5p
miR-152

1 Colageno tipo | y lll en fibroblastos

1 Colageno tipo | — fibrosis cutanea mas extensa

1 SMADS, IL-1F10, IL-6R, IL-13 — exacerbacidn inflamatoria y
fibrogénesis

1 Integrina-3 — 1 TGF-B, SMAD3 — 1 colageno tipo |

1 Coldgeno tipo | a1

Regulacién diferencial de coldgeno seguin subtipo de SSc
Asociacién con procesos fibrogénicos

1 DNMT1 — metilacion aberrante en células endoteliales

dcSSc, esclerosis sistémica cutdnea difusa; 1cSSc, esclerosis sistémica cutdnea limitada; Tregs, T reguladoras; HDAC, histona
desacetilasas; HAT, histona acetiltransferasas; TGF-, factor de crecimiento transformante beta; DNMT, ADN metiltransferasa.

Las llamadas “epidrugs”, definidas como inhibi-
dores de pequenas moléculas que actian sobre el
epigenoma o sobre enzimas con actividad epigené-
tica, se han desarrollado para las tres categorias de
reguladores epigenéticos que se conocen: enzimas
que anaden marcas epigenéticas (escritores), enzi-
mas que reconocen marcas epigenéticas (lectores) y
enzimas que borran estas marcas (borradores). Estos
enfoques incluyen principalmente inhibidores de las
DNMTs, inhibidores de las HDACs y estrategias com-
binadas de farmacos. Las expectativas generadas
por las “epidrugs” han provocado un aumento en el
nimero de compuestos quimicos que actualmente se
encuentran en ensayos preclinicos o clinicos 7.

Como se ha descrito durante los apartados ante-
riores, se han investigado varios usos preclinicos de
inhibidores de las HDACs y de las DNMTs como es-
trategias para paliar el LES, la AR y la SSc, ya que ex-
hiben fuertes funciones inmunomoduladoras en las
células inmunitarias. De forma interesante, un efecto
indirecto sobre el epigenoma de pacientes con LES
puede lograrse mediante el uso de farmacos no epi-
genéticos aprobados por la FDA, como el metotrexato,

que se asocia con un aumento global de la metilacion
del ADN vy la restauracion de la funcion de las célu-
las Tregs en el tratamiento de la AR . Sin embargo,
aunque se han realizado numerosos ensayos clinicos
evaluando farmacos epigenéticos en el campo de la
oncologia, hasta el momento, la Unica “epidrug” di-
rectamente dirigida para trastornos inmunolédgicos
que actualmente participa en un ensayo clinico es el
inhibidor de la HDAC ITF2357 (givinostat), que mejora
la inflamacién y previene la destruccion articular en la
artritis idiopatica juvenil sistémica 7.

A pesar de su potencial, la terapia epigenética
presenta importantes limitaciones que dificultan su
aplicacion clinica. Una de las principales es la falta
de especificidad, ya que las “epidrugs” actualmente
aprobadas modifican marcas epigenéticas en mdlti-
ples regiones del genoma de forma indiscriminada,
lo que puede activar genes no deseados. Ademas,
muchas enzimas epigenéticas tienen una actividad
"promiscua", actuando sobre mdiltiples sustratos, lo
que aumenta el riesgo de efectos secundarios. Aun-
que nuevas estrategias como la edicion epigenética
basada en CRISPR y el uso de ARN guia ofrecen so-
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luciones prometedoras para dirigir los cambios epige-
néticos de forma especifica, su aplicacién clinica aldn
plantea importantes desafios técnicos. Se requiere,
por tanto, una investigacion mas profunda sobre los
mecanismos epigenéticos para desarrollar farmacos
epigenéticos altamente especificos. La combinacion
de la terapia epigenética con la inmunoterapia tra-
dicional proporcionara valiosos avances en el trata-
miento de las enfermedades autoinmunes.

10.

11.

12.
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SINDROME DE FATIGA CRONICA

(Segunda parte: Diagnéstico y Tratamiento)

EL PROBLEMA DEL DIAGNOSTICO

Establecer, en un paciente en concreto, el diagnostico
de sindrome de fatiga crénica o sus analogos (fibro-
mialgia, encefalitis mialgica, etc.) bien considerando-
los como variantes diferenciadas o, bien unificados
como sindrome de fatiga crénica/encefalitis mialgica
(SFC/EM), que es la tendencia integradora actual®, no
es nada facil.

En el Simposium de de 1999, que decidié dicha
definicién unificada, se acordé que el SFC/EM “es
una enfermedad organica de origen desconocido” 2.
No obstante, esta consideracion de “organica” plan-
tea serias dudas si atendemos a la multiplicidad de
teorias patogénicas, en general con puntos de vista
parciales y muchas de ellas contradictorias, que se
han planteado®® (analizadas en la primera parte de
nuestro trabajo), ya que ninguna de ellas ofrece una
explicacion convincente, que permita establecer cla-
ramente lo “que es”y “lo que no es” (sensibilidad y
especificidad) SFC/EM como entidad “organica” de-
finida.

Como consecuencia de no contar con una pato-
genia clara, ninguno de los marcadores, analiticos o
morfologicos, que se han sugerido por distintos inves-
tigadores tiene suficiente validez que permita asegu-
rar dicho diagnostico™ por lo que, este, se basaria
en la descripcion de los datos clinicos reportados por
cada paciente asi como en los datos objetivos de la
exploracion que, por exclusion, nos permitan diferen-
ciar este sindrome de otros procesos que pudieran
presentar sintomas parecidos®.

Debido a la desproporciéon entre lo prolijo de las
manifestaciones clinicas y la pobreza de resultados
en cuanto a la investigacion de sus causas, en cada

caso particular, se ha llegado a plantear por distintos
autores que el SFC/EM, y anéalogos, no existen como
enfermedades definidas!®Y. Para los mas criticos,
consistirian realmente en la expresion incrementada
de sensaciones normales que son muy frecuentes en
la poblacién general: todo el mundo tiene dolor en al-
gln momento e incluso dolor crénico de por vida (“el
dolor es real, pero la fibromialgia no”) 3. Segln su
criterio, sobre ese substrato hipersensible actuarian
diferentes elementos amplificadores entre los que se
menciona el hecho de que en los afectados, converti-
dos en victimas de la "industria lucrativa" propiciada
por grupos de defensa de pacientes y por elementos
médico-legales, ansiosos por certificarlos con un pro-
néstico desesperanzador, se llega a convertir una
simple sintomatologia inespecifica en una industria
remunerativa'®. Concretamente para Hadler'?, las
personas que han agotado sus recursos propios para
afrontar situaciones estresantes e ingresan en el am-
bito sanitario, pueden convertirse en victimas de un
constructo médico iatrogénico (lo que se denomina
“dominio terapéutico”)'®: con la medicalizacion de
su situacion, una serie de quejas y frustraciones que
aflige a la mayoria de la poblacion, y que en algunos
pacientes mal adaptados alcanzan mayor intensidad,
se elevan al rango de enfermedad aunque, insiste, no
por ello se puedan considerar enfermos?’. Para Ehr-
lich®3, la fibromialgia (o el SFC/EM) seria un diagnés-
tico insostenible, ya que tiende a establecerse so6lo
cuando no se encuentra otra causa para el dolor (o
la fatiga): "nadie la tiene hasta que se diagnostica™?.
También para Hadler4, los ineficaces "actos de trata-
miento circular", que reciben posteriormente los pa-
cientes, solo refuerzan las conductas de enfermedad;
y afirma, rotundamente, que la fibromialgia es sim-
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plemente un sindrome iatrogénico, ya que debe ser
nombrado por un médico para existir. “Cuanto mas
se insiste (¢cuanto mas se cree en ella?), mas fibro-
mialgia se detecta” 8. Sin embargo, afirman ambos
autores, abundan las medidas terapéuticas supues-
tamente cientificas: todas son ejercicios circulares,
que comienzan con una clasificacion de sintomas
para luego indagar inatilmente en la patologia, antes
de aplicar etiquetas diagnésticas neolégicas que no
son mas que reiteraciones de esos mismos sintomas
presentes?. El trabajo de Hazemeijer y Rasker'® re-
presenta una revision general muy detallada, y el de
Hadler!?, una penetrante reflexion acerca de las con-
troversias existentes sobre la “realidad” de la fibro-
mialgia (y situaciones afines) que merece la pena leer
muy detenidamente. Especialmente interesante es
otro trabajo, el de Quintmery Cohen?®, que profundiza
en las dificultades (e incongruencias) en la definicion
y concepto de estos procesos haciendo alusion a las
discrepancias entre métodos esencialistas y nomina-
listas (tan bien analizados por Karl Popper)?° conclu-
yendo que un razonamiento circular (la denominacion
del sindrome y su descripcién son coincidentes, por lo
que esta Ultima no aporta nada nuevo) y la estrategia
de basar su concepcion como una verdad esencialis-
ta, en lugar de una hipétesis nominalista, han dificul-
tado la comprension cientifica de los fendmenos que
se pretenden describir®®. No puede ser mas rotundo
Ehrlich®® cuando afirma que “Cuanto antes abando-
nemos el diagnéstico de fibromialgia, disolvamos las
organizaciones de defensa de los pacientes y deten-
gamos las publicaciones irresponsables, mejor servi-
remos al publico”. Tras exponer estas posiciones ne-
gativas acerca de la existencia “real” del SFC/EM (las
positivas son de sobra conocidas), dejamos al lector
que tome sus propias conclusiones.

En el plano practico ¢Qué es lo que suele recoger-
se en el interrogatorio de un paciente con FM/SFC?
Ademas de describir sus sintomas concretos, estos
pacientes tienen una actitud muy caracteristica ya
en el primer contacto con el médico. Olivé Marqués?*
apunta que determinadas actitudes, enumeradas por
Rotés Querol?? y que deben alertar al médico sobre la
posibilidad de un “reumatismo psicégeno”, se repiten
igualmente en pacientes con SFC/EM:

a) Urgencia inexorable e injustificada en la peticion
de visita.

b) “Maladies des petits papiers”, es decir, lista escri-
ta de preguntas, a menudo exhaustiva, denomi-
nacién que, como ya comentamos en la primera
parte de nuestro trabajo, fue acunada por Char-
cot para caracterizar a los pacientes con histeria
y que coincide en su intencién con uno de los afo-
rismos mas tajantes de un clinico extraordinaria-
mente perspicaz como William Osler: “Una mujer
con una lista escrita de sus sintomas: neuraste-
nia”?® (opinién que, no obstante, no es comparti-
da por todos?*).
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¢) Una gran bolsa con pruebas de imagen y otras
exploraciones [lo que nosotros denominamos “el
sindrome de la talega del Corte Inglés”].

d) Preocupacioén por una futura invalidez.

e) Dos tipos de acompanantes: tipo “complice” (que
comparte el sufrimiento) o tipo “liberado” (ausen-
te e indiferente en la entrevista)-

f) Falta de correlaciéon en la exploracion fisica, pre-
sencia del “signo del avion” [abren exagerada-
mente los brazos al referirse a sus dolores] y de
abundantes muecas faciales.

g) A menudo, toman la mano del médico durante la
exploracion fisica como modo de prevenir u ob-
viar el dolor por su contacto.

Complementariamente, anadimos, es frecuente
que los pacientes expliquen su sintomatologia a la
vez de forma minuciosa (contando con todo lujo de
detalles “todo lo que se le olvida”) e imprecisa, sin
concretar en lo esencial, divagando, empleando para-
rrespuestas (contestando cosas que no tienen nada
que ver con lo preguntado) o respuestas sinestésicas
(declarando sensaciones que en realidad correspon-
den a un 6rgano de sentido diferente). Es habitual la
descripcion de los sintomas de forma atipica (“atonta-
miento en la cabeza”; “tristeza en el estomago”...) y la
expresion “Como si...” (“como si me quemara”; “como
si me marease”; “como si se me despegara la carne
del hueso”; “como si me subiera [el 6rgano que seaja
la garganta’...), la descripcion de la irradiacion del do-
lor de una manera inverosimil (hemicorporalgia, o de
forma que no sigue los trayectos nerviosos de forma
l6gica, etc.) o las referencias andmalas a la tempera-
tura (“tengo fiebre pero el termémetro no la marca” o
“mi temperatura normal son los 32 grados”)-

Es oportuno, ante la extension de la sintomatolo-
gia narrada por estos pacientes, que contrasta con
la pobreza (por definicién) de datos objetivos en la
exploracion clinica, recordar la Ley de Jores: “Cuanto
mas rica, variada y desconectada con los datos obje-
tivos sea la sintomatologia, menos probable es que
sea organica” % ;Cuales son, entonces, los signos
que se han considerado especificos para el diagnos-
tico de SFC/EM? En primer lugar se le dio una gran
importancia a los llamados “puntos gatillo o fibromial-
gicos”, que fueron descritos y divulgados por Travel|?®
(en 1950) y Smythe?” (en 1972), explorados bien por
compresion manual directa o mediante aparatos digi-
tales (algometros de presion) aplicando una presion
aproximada de 4 kg/m? y provocando, para conside-
rar la prueba positiva, una respuesta dolorosa al me-
nos en 11 de las 18 zonas seleccionadas. La valora-
cion de Rotés Querol (citado por Oliver Marqués)?* en
relacion con los puntos gatillo es que:

a) Nada mas impreciso que donde apretar.

b) Nada mas subjetivo que la intensidad con que se

presionay...

c) Nada mas decisivo que el humor del enfermo.
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Si nos empenamos, podemos inducirlos en casi to-
dos los pacientes. Aunque acerca del mantenimien-
to de los puntos gatillo se recogen en la bibliografia
tanto opiniones favorables?® como adversas®® ac-
tualmente han dejado de constar entre los criterios
diagnosticos mas recientes por considerarlos inespe-
cificos, innecesarios y accesibles sélo “al dedo de la
fe”5, Para Ehrlich*3, los dieciocho puntos de dolor a
la presion son una delgada linea sobre la que basar
un diagnostico: “los diversos grupos de defensa de
los pacientes han publicado un diagrama de su ubi-
cacion para que los miembros puedan decir "jay!" de
forma convincente y hacer muecas al presionarlos”>.
Se ha postulado también, para objetivar la alodinia, y
como alternativa a los puntos gatillo, la constatacion
de dolor al inflar el manguito del esfigmomandémetro
a 170 mm Hg®° (comunican, sus defensores, una sen-
sibilidad de 63% y una especificidad de 84%, con un
area bajo curva de 0,751 en relacion con los crite-
rios ACR-2016 para el diagnéstico de fibromialgia) o,
también, la existencia de un umbral y una tolerancia
reducidos a la estimulacion electrocutanea3.. La solu-
cion integral que se busco para intentar establecer un
diagnostico que contuviera unos niveles aceptables
de sensibilidad y especificidad para pacientes con
SFC/EM fue la elaboracion de sistemas de criterios
(bien unificados, o bien diferentes para fatiga cronica,
fibromialgia, etc...) de los que existen en la actualidad
mas de 20, extensamente analizados por Brurberg?
(multiplicidad que nos alerta acerca de la “fragilidad”
de cada uno de ellos). Los criterios para fatiga crénica
mas ampliamente utilizados en clinica e investigacion
(aparte de los de la ACR para fibromialgia, de 1990,
que exigian la presencia de dolor generalizado de al
menos 3 meses de duracion y dolor a la palpacion
digital, con una fuerza aproximada de 4 Kg/cm? en al
menos 11 de los 18 puntos sensibles musculo-esque-
|éticos, definidos Wolfe et al®3, y los elaborados por el
Centro de Enfermedades de Atlanta (CDC) propues-
tos por Holmes et al 34 en 1988) fueron los de Fuku-
da®®, de 1994, que revisan los de Holmes, en teoria
simplificandolos, ya que estos requieren la presencia
de s6lo cuatro o mas sintomas, mas alla de la fatiga,
mientras que los criterios previos de 1988 requerian
de seis a ocho.

Para un diagnéstico positivo, segun los criterios de
Fukuda es necesario que se cumplan los dos criterios
siguientes:

1. Fatiga cronica persistente (duracion de 6 me-
ses como minimo), o intermitente, no explicada,
que aparece de nuevo 0 con un inicio definido,
y que no es el resultado de esfuerzos recientes.
Dicha fatiga no mejora claramente con el des-

canso, y ocasiona una reduccién considerable
de los niveles previstos de actividad cotidiana
del paciente.

2. Exclusion de otras enfermedades potencial-
mente causantes de fatiga cronica.

De forma concurrente, deben estar presentes cua-
tro o mas signos o sintomas de la siguiente lista, to-
dos ellos con una duracién de 6 meses 0 mas, y pos-
teriores a la presentacion de la fatiga:

1. Trastornos de concentracién o memoria.

. Odinofagia

. Adenopatias axilares o cervicales dolorosas.

. Mialgias

. Poliartralgias sin signos inflamatorios.

. Cefalea de inicio reciente o de caracteristicas di-
ferentes de lo habitual.

. Sueno no reparador.

. Malestar postesfuerzo de duracion superior a 24
horas.

oL wN

0 ~

Muy someramente, comentaremos los mas em-
pleados entre otros sistemas de criterios elaborados
con posterioridad. El Grupo Canadiense, liderado por
Carruthers?®, elabord en 2003 una modificacion mas
extensa de los criterios de Fukuda, por considerarlos
poco especificos, y utilizando la terminologia “encefa-
litis mialgica/sindrome de fatiga cronica” (EM/SFC)
como denominacién. Posteriormente, en 2011, este
mismo grupo® publica una modificacién (y nueva
ampliacion) de los criterios, pero los denomina “Cri-
terios de Consenso Internacional de Encefalomielitis
Mialgica (ICC)” (suprimiendo las siglas de SFC de la
denominacion “de compromiso” EM/SFC de su pri-
mera version ) términos que proponen que sustitu-
yan a la denominacién previamente mas utilizada de
“fibromialgia” dado que, sus autores, presuponen la
existencia de una “inflamacioén cerebral” y una “neu-
ropatologia multisistémica“ como bases anatomopa-
tolégicas y funcionales del proceso. La tabla que re-
coge dichos criterios es extraordinariamente extensa
y prolija, (varias paginas en el articulo original; puede
consultarse, con detenimiento, en https://asessca.
wordpress.com/wp-content/uploads/2017/02/crite-
rios-icc-em-julio-20111.pdf), y ademas contiene una
amplia serie de recomendaciones complementarias e
incluso un manual de instrucciones para los médicos
NOTAL QOtra novedad es que, estos criterios, establecen
que aquellos pacientes que presentan “agotamiento
neuro-inmunitario post-esfuerzo”, pero no el nime-
ro exigido de sintomas complementarios, deben ser
diagnosticados de “sindrome de encefalitis mialgica
atipica”. Por su gran extension no podemos detener-

Nota 1. La denominacién de los pacientes, con este espectro clinico, debida a Charcot, de “le malade au petit papier” (el enfermo
del papelito) quiza podria aplicarse, parafraseandolo, al médico que los valora a base de esos complejos sistemas de criterios: “le

MEDECIN au GRAND papier”.
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nos en valorar cada unos de los items de todos es-
tos sistemas de criterios, pero, en concordancia con
nuestra formacién en el campo de la patologia auto-
inmune, nos vamos a limitar a mencionar los que se
agrupan como “manifestaciones inmunes” en los cri-
terios de 2006 (también, aunque forma mas disper-
sa, en los de 2020): a) adenopatias sensibles [deben
ser mayores de 1-1,5 cm pero no mayores de 2]. b)
dolor de garganta frecuente. ¢) sintomas gripales. d)
sensibilidad a alimentos, medicamentos o productos
quimicos. Pensamos que huelga todo comentario.

Una nueva modificacion de los criterios diagnoés-
ticos, vino de la mano, en 2015, de un informe del
estadounidense Instituto de Medicina (IOM) 38 que
realiza una extensisima revisién de la bibliografia
existente hasta ese momento. En primer lugar sim-
plifica la engorrosa tabla de los ICC pero, ademas,
establece una nueva denominacion (otra mas) del
sindrome: “Enfermedad de Intolerancia Sistémica al
Esfuerzo” (SEID, por sus siglas en inglés), insistiendo
en el caracter organico de la enfermedad en contra-
posicion a las teorias de un origen psicosomatico. En
su opinién, el término “encefalomielitis (o encefalitis)
mialgica” ni describe con precisién este proceso ni
resulta convincente la existencia de inflamacion del
cerebro y, por otra parte, el término de sindrome de
"fatiga cronica” puede resultar en una trivializacion
y estigmatizacion de los pacientes que la padecen
(como ocurridé previa y sucesivamente con la “histe-
ria” y con la “neurastenia” anadimos nosotros, cosa
qgue no resulta baladi y que traduce los intentos de
acomodacion del diagnoéstico a ideas preconcebidas
del paciente, en particular, y de la sociedad, o de las
asociaciones de pacientes en general). Este informe
enumera los principales sintomas del SEID e insiste
en que el proceso diagnostico debe basarse en una
historia clinica completa, una exploracién fisica de-
tallada y una evaluacion diagnéstica especifica; todo
ello resultaria en general suficiente para el diagnosti-
co. Los nuevos criterios, adoptados por la Academia
Nacional de Medicina de Estados Unidos (2015),
de la que forma parte el IOM, y que enumeramos a
continuacién, permitirian en su opinién que un gran
porcentaje de pacientes no diagnosticados reciba un
diagnéstico preciso y la atencion adecuada®®. La cla-
ve de la enfermedad, aseguran, es la presencia de
“Malestar post-esfuerzo” (PEM) o “Agotamiento Neu-
roinmune Post-Esfuerzo” (lo de “neuro-inmune”, tam-
bién sin comentario).

El diagnostico, segln estos criterios, requiere que
el paciente tenga los siguientes tres sintomas:

1. Una reduccion o impedimento sustancial en la

habilidad de realizar actividades ocupacionales,

sociales o0 personales respecto a niveles previos a
la enfermedad, que persiste por mas de 6 meses
y se acompana de fatiga, que es a menudo acu-
sada, es de nueva aparicion (no se ha sufrido en
toda la vida), no es el resultado de extenuacion
por excesiva actividad y no se ve sustancialmente
aliviada por el descanso.

2. Malestar post-gjercicio.

3. Descanso no reparador.

Ademas, se requiere al menos una de las dos mani-
festaciones siguientes:

1. Impedimento cognitivo.

2. Intolerancia ortostatica.

(La frecuencia y gravedad de los sintomas deben
ser evaluadas. El diagnostico deberia ser puesto en
duda si los pacientes no presentan estos sintomas, al
menos la mitad de las veces, con intensidad modera-
da, sustancial o fuerte.)3®

Son equivalentes entre si estos distintos sistemas
de criterios? ¢Existe concordancia entre los diagnos-
ticos ofrecidos por unos y otros? ¢Cual es el mas ven-
tajoso? ¢Esta aceptada unanimemente su utilidad?
Légicamente, y como hemos comentado, cada grupo
investigador da por sentado que su sistema de crite-
rios supera a todos los anteriores (incluso borrando su
denominacién previa). Sin embargo, hay opiniones en
contra. Haney et al®® realizan en 2015 una extensisi-
ma revision de la bibliografia relacionada con los nue-
ve diferentes sistemas de criterios aparecidos entre
1988 y 2015 (los cinco que hemos mencionado mas
arriba mas otros cuatro: los de Sharpe de 19914, los
de Dowsett ™2 g “criterios de Londres”, de 19944142,
los de Reeves de 2005 y los de Jason de 2010%4) y
concluyen que no ha habido consenso sobre cual de
estos sistemas (incluso si alguno) deberia considerar-
se el estandar de referencia. Las variaciones en las
definiciones de caso implican que pueden detallar di-
ferentes afecciones y dar lugar a diagnésticos hetero-
géneos, lo que complica la investigacion y la atencion
clinica de estos pacientes. Asi, segln la definicion
de caso, las tasas de prevalencia de la EM/SFC en
Estados Unidos oscilan, para los distintos sistemas,
entre el 0,3 % y el 2,5 %*34%47, En cuanto a cual de
ellos superaria a los demas, en opinion de Haney “..
ninguna de las definiciones de caso ni otros métodos
de diagndostico se han probado adecuadamente para
determinar con qué rigor diferencian a los pacientes
con EM/SFC de los que sufren otras afecciones”® y
“...ninguno de los actuales sistemas se ha probado
adecuadamente para identificar a los pacientes con

Nota 2. La referencia numero 41 (Dowsett et al), tomada del trabajo de revision de Haney et al (referencia 16 y reproducida en
multitud de trabajos) es errénea. Para detalles acerca de los Criterios de Londres asi como lo relativo a la polémica sobre la cita de

Dowsett consultar la referencia niumero 42.
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EM/SFC cuando existe incertidumbre diagnéstica” *°.
Otros autores, como Moyano et al*®, tras comparar la
eficacia de los criterios de fibromialgia de la ACR de
1990 con los de la ACR de 2010, aunque encuentran
una buena concordancia entre ambos, aconsejan, sa-
loménicamente, utilizar simultdneamente los dos sis-
temas de criterios para cada paciente. Por otra parte
ha habido opiniones que se oponen rotundamente a
la simple utilizacién y aplicacién de cualquiera que
sea el sistema de criterios como base diagnostica. En
primer lugar porque, como argumenta Ehrlich?®, para
facilitar el estudio de los sindromes dolorosos, el co-
mité de ACR®3 codificé los fundamentos del diagnosti-
co con fines de investigacion mediante la creacion de
“criterios de clasificacion”, en 1990; pero que dichos
criterios se utilizaron indebidamente desde entonces
como “criterios de diagnéstico”, a pesar de las pro-
testas de TW Bohr'?, presidente de dicho comité, y
el escepticismo de varios de sus miembros. Por otra
parte, el empleo diagnéstico de los distintos sistemas
de criterios constituye una actitud que algunos creen
contraproducente; lo consideran como una manipu-
lacién sugestionadora y ampliadora que distorsiona
los sintomas reales mediante un razonamiento cir-
cular, causante de la transformacion iatrogénica en
enfermos de individuos que no lo son*31¢, Asi, como
ya comentamos con anterioridad, al diagnosticar fi-
bromialgia (o0 sus equivalentes), se crearia una en-
fermedad a partir de experiencias cotidianas mas o
menos comunes y de intensidad y duracién variable
en la poblacion general*?: el médico que participa en
el proceso, se vuelve mas que contraproducente: se
vuelve iatrogénico®. El algoritmo diagnéstico de la
fibromialgia, argumentan, es inherentemente des-
acertado para afrontar la enfermedad: fomenta una
vida de somatizacién y, en lo que respecta a la deter-
minacion de la discapacidad, cualquier persona que
tenga que demostrar que esta enferma se vera mas
enferma al comprobarlo*®%°,

Es decir, en el terreno que nos ocupa, conviven mé-
dicos absolutamente convencidos de la realidad de
los sindromes de fatiga crénica, fibromialgia, etc...
con otros no menos convencidos de que se trata de
un constructo sin sentido. Ramos Garcia®, en su tra-
bajo “Fibromialgia: ¢la histeria en el capitalismo de
ficcion?” (cuya lectura recomendamos especialmen-
te) realiza una extensa valoracién del contexto social,
politico, mediatico y cientifico, ambitos en los que apa-
recen estos fendmenos encuadrados en el espectro
SFC/EM, como un acontecimiento de amplio impacto,
en el que la vida se medicaliza y ante el que, como he-
mos mencionado antes, se alzan voces criticas des-
de diversos campos de la Medicina®!6174°_E| niimero
de pacientes que consultan por estas dolencias o que
persiguen este diagnéstico, continlia exponiendo®,
resulta descomunal: los gastos directos e indirectos
generados son exorbitantes®?, y el crecimiento de la
medicalizacién de la sociedad, alarmante®”. Robinson

et al®? realizaron un estudio sobre los costos directos
(servicios médicos y farmacéuticos) e indirectos (re-
clamaciones por discapacidad y absentismo laboral)
asociados con fibromialgia, comparando un total de
4.699 pacientes, con al menos una reclamacién por
ese motivo, entre 1996 y 1998, frente a una muestra
aleatoria del 10 % de la poblacion total de beneficia-
rios. La utilizacion de servicios médicos, la cuantia de
medicamentos recetados y los costos totales anuales
fueron significativamente mayores entre los pacien-
tes con fibromialgia que en la muestra general (p <
0,0001, para todos los items). Los costos anuales
totales para fibromialgia fueron de 5.945 $ frente a
2.486 $ para los controles (p < 0,0001) y la preva-
lencia de discapacidad fue el doble entre el grupo de
afectos respecto al de controles (p < 0,0001). El pa-
ciente que padece una fibromialgia, desde el momen-
to del diagnéstico (y no antes), adquiere el papel de
victima por obra y gracia de la «industria remunerati-
va»*3, En lo laboral les son concedidas prebendas de
discapacitados, en lo social se les cede un lugar de
privilegio y, en lo familiar, son tratados con atenciones
especiales®. Todo ello frecuentemente sin medida, en
el olvido o la ignorancia de que tales cuidados, lejos
de favorecer al paciente, contribuyen a la cronicidad y
a que los abordajes terapéuticos ensayados resulten
infructuosos®’. Es muy significativo que, en el informe
de la Conferencia de Vancouver, se hizo constar que,
donde la compensacion esta ampliamente disponi-
ble, se ha demostrado que “enfermedades similares
a la fibromialgia aumentan su prevalencia aparente...
y que luego disminuyen cuando lo hace la disponibili-
dad de la compensacién”®3. De hecho, fue lo que ocu-
rrid principalmente en Australia en la década de los
80y principio de los 90 con la «epidemia» de Repetiti-
ve strain injury (RSI)%4. Dado que, por definicion, como
hemos comentado antes, no existe ningiin marcador
analitico o morfolégico que nos permita un diagnoés-
tico absolutamente certero para estos procesos’®,
constituyen un terreno abonado para la simulacion
con el fin de obtener las contrapartidas que hemos
mencionado. Mittenberg et al®®, en un estudio realiza-
do en EE.UU. sobre los 33.531 casos anuales de recla-
macion médico-legal, en el caso concreto de procesos
englobables como SFC/EM, comunico que en un 35%
se establecio la impresion diagnostica de probable si-
mulacion. En Espana la incidencia estimada por los
profesionales expertos es alin mayor, llegando al 50%
en el contexto médico-legal®®. De hecho, la magnitud
del problema ha llevado al intento de establecer tests
especificos enfocados a la deteccion de simulacion
en estos pacientes®” %8, Ehrlich®® se pregunta que “..
sin la cataplasma del délar, ;estarian estos pacientes
separados del resto de la humanidad y amenazarian
con arruinar los sistemas de compensacion por dis-
capacidad en el mundo occidental? Esta incertidum-
bre en relacién con las innumerables disquisiciones
y diversidad de posicionamientos sobre si se trata
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de una enfermedad real o es simplemente un ente
imaginario condicionado por factores sociales, psico-
I6gicos, econdmicos (incluida la presion, como hemos
comentado, por parte de asociaciones de pacientes o
grupos de apoyo y consultorias juridico/laborales)...
que pueden determinar un circuito continuo de pato-
logizacion... es lo que expresa la frase de Reilly “No
cabe duda de que el diagnédstico de fibromialgia ha
ganado credibilidad. Es posible que hayamos creado
un monstruo pero... Es ahora clinica, social y econo-
micamente apropiado eliminarlo?”8,

EL PRONOSTICO Y LA
EVOLUCION DE LOS PACIENTES

La evolucion y recuperacion de los pacientes con
SFC/EM es en general decepcionante a pesar de las
distintas terapéuticas a que se someten y que anali-
zaremos mas adelante. Distintos estudios comunican
resultados un tanto divergentes pero hay que tener
en cuenta que existen importantes diferencias en-
tre ellos que los hacen dificilmente comparables: en
las poblaciones estudiadas (origen geografico, sexo,
edad, entorno socioecondmico...), en los criterios de
seleccion, en los tratamientos recibidos y en la defi-
nicion de respuesta (falta de precision y uniformidad
en los conceptos de “curacién” y “recuperacion”).
Vercoulen et al®®, en una serie de 246 pacientes se-
guidos durante 18 meses, comunican que 17 % ad-
mite mejoria aunque sélo en 3 % la recuperacion es
completa. En la serie de Bombardier et al®®, de 445
pacientes, se registrd6 una mejoria parcial en 64 %
pero la recuperacion completa solamente en el 2%, y
en la de Ghali et al®* (168 pacientes) esta Ultima fue
del 8%. Se han publicado, mas recientemente, varias
revisiones sistematicas que abarcan un gran nimero
de publicaciones, pero los resultados son muy simi-
lares. En la de Cairns et al®? |la tasa de recuperacion
completa fue del 5 % y, en tres de los estudios con-
templados en ella, el porcentaje de vuelta al traba-
jo oscilé entre el 8 y el 30%. Resultado semejantes
ofrece la de Joice et al®®: 5 % de recuperacion (rango
de 0 a 31%) y 39,5 % de mejoria parcial (rango de
8 a 63 %). En cuanto al efecto que tiene el proceso
sobre la capacidad laboral, el 78 % de los pacientes

con fibromialgia han estado en algin momento en si-
tuacién de incapacidad temporal®*y, segln el estudio
EPISER, el 11 % permanece en incapacidad temporal
0 permanente (mientras que en la poblacion general
esta cifra es de un 3,2 %)%4%5,

Por las razones esgrimidas previamente, los facto-
res prondsticos suelen variar mucho entre los distin-
tos trabajos que hemos citado. En general se conside-
ra que es de mejor prondstico una edad temprana y,
de peor, la larga duracion del proceso en el momento
del diagnéstico, la presencia de alteraciones cogniti-
vas, de distimia o de patologia psiquiatrica (depresion
fundamentalmente), la mayor intensidad de la fatiga
y del dolor o el convencimiento de que el proceso
obedece a causas fisicas. Las condiciones laborales
y familiares y los factores socioecondémicos son valo-
rados de forma diferente, asi como la utilizacion de
distintos tratamientos incluidas las terapias alterna-
tiva858-62,66_

Y..ELTRATAMIENTO

Comencemos con una afirmacion generalmente
aceptada, incluso por las posiciones mas optimistas:
no existe un tratamiento curativo indiscutible para
SFC/EMB86869 |as distintas opciones son simplemen-
te sintomaticas y de soporte® y, a la vista de lo que
hemos comentado en el apartado anterior, no se ha
demostrado que modifiquen el curso natural de la en-
fermedad. En el extremo maximo del escepticismo,
mencionamos las palabras de Ehrlich*® (en su edito-
rial “El dolor es real; la fibromialgia no”): “;Es de ex-
tranar que la mayoria de los tratamientos, al menos
los farmacos y las obscenas intervenciones neuroqui-
rargicas, no funcionen realmente? En realidad, no se
pueden tratar las enfermedades que no lo son. La es-
cucha empatica, la actividad fisica y quizas la terapia
cognitiva pueden ayudar, pero no existen estudios es-
tadisticamente significativos que lo confirmen”™°™3 |
El tratamiento, realmente, consiste, en primer lugar
en descartar enfermedades asociadas, para las que
estarian dirigidas sus terapias especificas. Una vez
hecho esto, suele ir dirigido al control e intento de me-
joria de los principales sintomas: tanto en la esfera
psiquica (stress, depresion, ansiedad...) como fisica

Nota 3. El doctor George E. Ehrlich, fallecido en febrero de 2014, fue un reumatdlogo de renombre internacional. Graduado

por el Harvard College y la Facultad de Medicina de Chicago, fue Profesor de Reumatologia en las Facultades de Medicina

de las Universidades de Nueva York y de Pensilvania. Méster del Colegio Americano de Reumatologia. Presidente del Comité
Asesor sobre Artritis de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA). Presidente del Panel Asesor de Expertos en
Enfermedades Crénicas Degenerativas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y etc... por no alargarnos. Fue un experto
mundial en Reumatologia, con especial interés en la osteoporosis, la enfermedad de Behget... y la fibromialgia; motivo este ltimo

por el que es citado numerosas veces en este trabajo.
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(agotamiento, dolor, trastornos del sueno...) bien con
técnicas de relajacion, apoyo psicoterapico, empleo
de medicamentos vy, las mas discutibles, terapias fi-
sicas que analizaremos al final, con el fin de intentar
mejorar los niveles de actividad, la adaptacién y la
calidad de vida de estos pacientes®®.

Tras estas apreciaciones generales entraremos en
el analisis de las distintos métodos terapéuticos em-
pleados en el tratamiento del SFC/EM Es un hecho
que las diferentes y variadisimas denominaciones de
estos procesos (histeria, neurastenia, reumatismo
psicoégeno, fibromialgia, encefalitis...) han influido de-
cisivamente en la eleccién de los tratamientos aplica-
dos a lo largo del tiempo de tal manera que se dirigie-
ron sucesivamente a los correspondientes “6rganos
diana” (Gtero, psique, aparato locomotor, cerebro...
respectivamente), como un reflejo de la visién platé-
nica, en su dialogo Cratilo™, de que “...el nombre es
el signo de la cosa nhombrada porque representa su
esencia”. Pero, como afirma, muy acertadamente, el
filésofo y fisico Alfred Kozybski (respecto a la diferen-
cia existente entre nuestras representaciones menta-
les y la realidad), “El mapa no es el territorio”.

1.- TERAPIA COGNITIVA CONDUCTUAL (TCC).

La TCC es una forma de psicoterapia orientada a in-
ducir cambios en patrones de pensamiento y com-
portamiento que son distorsionados y nocivos para
el paciente™. Basada en la suposicion de que la en-
fermedad se perpetla por las creencias irracionales
y las conductas de evitacion de los pacientes, estas
técnicas, iniciadas a partir de los anos 60 del pasado
siglo, en que confluyen el conductismo y la psicologia
cognitiva (segln las ideas de Albert Bandura, Aaron
Beck, Albert Ellis y otros)’®™ gozaron de gran predica-
mento inicialmente. No obstante, sus bases teéricas,
su utilidad y sus potenciales beneficios han sido muy
puestos en duda en la actualidad7. Al contrario, se
ha apuntado que la TCC, en los pacientes que nos
ocupan, puede dar lugar a efectos iatrogénicos/per-
judiciales™ "8, Una revisién de encuestas a pacientes
revel6 que s6lo del 8 % al 35 % de ellos obtuvo algin
beneficio mientras que entre el 65 % y el 92 % no™.
La opinién recogida de gran parte de los pacientes
tratados fue contraria a esta terapia, que rechazan,
dado que estaban convencidos de que su sintoma-
tologia era de causa fisica y estaban en desacuerdo
con el origen psiquiatrico que se les habia explica-
do™. Tanto el NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) como los CDC (Centers for Disease
Control...) desaconsejan la inclusion de la TCC en el
tratamiento del SFC/EM™.

2.- EJERCICIO FiSICO PROGRESIVO

CONTROLADO (EFPC).

Consiste en llevar a cabo un aumento gradual de la
actividad fisica, con el fin de incrementar la tolerancia
al esfuerzo y conseguir una mejoria funcional. Siem-

pre realizado de manera regular, adaptado a las ca-
pacidades de cada paciente, en periodos de entre 30
y 45 minutos® y sin llegar a la extenuacion ya que, en
ese caso, sus efectos serian perjudiciales y empeo-
rarian la evolucién del proceso. Como ocurre con la
TCC, la eficacia del tratamiento con EFPC estd muy
controvertida: desde aquellos que consideran ambos
procedimientos como de eleccion en el SFC (aunque,
ciertamente, también con este, los resultados favora-
bles suelen ser muy modestos)®#2 hasta los que co-
munican que el EFPC se considera perjudicial, segln
lo manifestado por el 54 al 74 % de los pacientes’.
Aunque el ensayo PACE®, que incluyd 641 pacientes,
las consideraba moderadamente eficaces y recomen-
daba ambas terapias (TCC y EFPC), posteriores valo-
raciones criticas de dicho estudio lo rechazaron por
lo errébneo de sus planteamientos teéricos, por la fal-
sedad en sus resultados y por sus efectos contrapro-
ducentes™ 78, Concretamente, el demoledor analisis
de Mark Wink’” sostiene, ya en el titulo de su trabajo,
que “..la terapia cognitivo-conductual y la terapia de
ejercicio gradual son ineficaces, no conducen a una
recuperacion real y los resultados negativos pueden
ser mayores que los informados”. En consecuencia
aconseja dejar de usar ambos métodos con objeto de
evitar que los médicos infljan mas sufrimiento inne-
cesario a los pacientes, “que es el peor de todos los
danos™.

3.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Es incontable el nimero de farmacos utilizados en
el tratamiento del SFC/EM. En general, se considera
gue pueden actuar sintomaticamente y con mayor o
menor eficacia sobre algunos aspectos de estos pro-
cesos, como artromialgias, depresion, ansiedad...
(unicas justificaciones para su empleo) pero no sobre
la fatiga®®. En una revision reciente® se mencionan
ciertas ventajas, no concluyentes, en el empleo de
duloxetina, naltrexona y ciclobenzaprina. En cuan-
to a pregabalina, la justifican por su efecto sobre le
reduccion de citoquinas (cuyo verdadero significado,
muy dudoso, como causa 0 consecuencia de la sin-
tomatologia de estos pacientes ya hemos comenta-
do)®. En las extensas revisiones realizadas por dos
instituciones norteamericanas®®®” se ofrecen resul-
tados decepcionantes, inseguros, no concluyentes
o francamente perjudiciales en la inmensa mayoria
de las estrategias terapéuticas utilizadas, haciendo
la salvedad de constatar resultados moderadamente
beneficiosos para TCC y EFPC (en franca contradic-
cion con lo expuesto en apartados anteriores). Entre
los farmacos analizados figuran antiinflamatorios,
analgésicos, antidepresivos, ansioliticos, miorrelajan-
tes, opioides, cannabinoides, antimalaricos, antibio-
ticos, NADH, magnesio, bromhidrato, acidos grasos
esenciales, extractos de higado, antivirales, glucocor-
ticoides, interferén, inmunoglobulinas, hormona de
crecimiento... Para ninguno de ellos se comprobaron
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beneficios inequivocos Entre los tratamientos dentro
de la la categoria “inmunolégica”, tanto la inmunog-
lobulina como la hidrocortisona mostraron algunos
efectos limitados pero, en general, la evidencia no fue
concluyente8®s7,

4. TERAPIA FiSICA.

La aplicacion de fuentes de energia (eléctrica, magné-
tica...) es la aportacion mas reciente a la terapéutica
del SFC/EM. Pero ¢realmente es un concepto tera-
péutico nuevo? Ya hemos comentado la influencia del
“nombre” en la eleccion de un tratamiento dirigido al
“Organo” senalado por este (conflictiva idea platonica
que seria necesario corregir con sentido aristotélico).
Si, histéricamente, el primer culpable de este complejo
sindrome fue el Gtero (“histeria”), actualmente hemos
pasado la antorcha al cerebro (“encefalitis mialgica”).
Ya mencionamos, en la primera parte de este trabajo,
que el supuesto origen de los sintomas, en la histe-
ria, era el desplazamiento del Gtero (“un animal vivo,
inquieto por no lograr su fin biolégico, dentro de otro
ser vivo”) hacia arriba con la consiguiente sensacion
de disnea, atragantamiento, ansiedad (“sofocacion o
bolo histéricos”)... El tratamiento légico (“energético”)
era obligarlo a volver “a su sitio”, bien mediante la pro-
vocacion del estornudo, o bien mediante el efecto com-
binado de los efluvios repelentes de vinagre o polvo de
cuerno quemado, aplicado a la nariz, y los atrayentes
de perfumes aplicados o introducidos en la zona ge-
nital (Hipécrates en “De morbis mulierum”). Entrado
el siglo XVIII, el aleman Franz Anton Mesmer, médico
y filosofo, establece la teoria de que todas a aquellas
llamativas y abigarradas enfermedades (incluidas las
que hoy entendemos como SFC/EM) en que no se con-
seguia un tratamiento eficaz por los medios con los
que se contaba en aquella época, tendrian un origen
espiritual y que se deberian al desequilibrio de algo,
llamado “flujo vital”, que recorria el cuerpo a través
de canales. Al igual que la Luna, el Sol y los planetas,
mediante el influjo de aquella misteriosa “gravitas uni-
versalis” (descubierta y descrita por Newton en 1687)
mediaban en el flujo y reflujo de las mareas, Mesmer
pens6 que también lo hacian sobre el citado flujo vi-
tal del organismo humano (argumento expuesto, en
1766, en su tesis doctoral “De planetarium influxu in
corpus humanum?”) y que, de la misma forma, podria
influirse en él con la aplicacién de imanes, bien apli-
cados directamente, o por el efecto de una cuba de
“agua magnética” que los pacientes (que previamente
habian bebido un liquido que contenia hierro) rodea-

ban a corro y cogidos de las manos, para restablecer
su equilibrio. La cosa resultdé y la fama de Mesmer,
como sanador de todo lo imaginable, se extendié por
toda Europa, hasta el punto de ser reconocido como
miembro en la Academia del Electorado de Baviera en
1775. Mas tarde, Mesmer se dio cuenta de que no era
necesario el empleo de imanes: €l mismo conseguia
el mismo efecto con la simple exposicién del paciente
al flujo magnético, la energia, que provenia de sus ma-
nos: el “magnetismo animal”. Con él, magnetizaba no
solo a los pacientes sino todo lo habido y por haber. La
verdad es que su método tenia bastantes anteceden-
tes histéricos; por una parte las ideas de Paracelso y
sus seguidores (ademas, de la influencia directa sobre
él mismo de las experiencias magnéticas de su amigo,
el astronomo y jesuita Maximilian Hell, sobre el poder
curativo de los imanes "°™4); por otra, la curacion por
imposicién de manos ejercida por santos, y hasta por
reyes: con ella, los de Francia curaban la escrofula, los
de Hungria la ictericia; los Habsburgo curaban la tarta-
mudez mediante un beso en la boca y los de Castilla a
los endemoniados con el trazado de la cruz). Pero las
teorias de Mesmer se fundamentaban Unicamente en
su intuicion, carecian de toda base cientifica...y la Cien-
cia acab6 con ellas. Muy escéptico con este asunto
(concretamente con las multitudinarias “curaciones”
por este método logradas en Paris por Charles d’Eslon,
discipulo de Mesmer), el rey Luis XVI de Francia encar-
g6 una comision para su valoracion a la Academiay a
la Sociedad Médica francesas, en 1784, compuesta,
entre otros, por el médico Joseph-lgnace Guillotin (in-
troductor, siete anos mas tarde, de la “guillotina”), Ben-
jamin Franklin (politico e inventor, entre otras muchas
cosas, del pararrayos), Jean Sylvain Bailly (astronomo
y, posteriormente, alcalde de Paris), Antoine Lavoisier,
(el renovador de la quimica) y el botanico Antoine -Lau-
rent de Jussieu N°™°, La comision dictamind que nada
probaba la existencia del fluido magnético animal, que
sus efectos beneficiosos eran nulos, producto de la
fantasia, y que eran potencialmente perjudiciales. En
Espana, y no hace demasiado tiempo (a principio de
los anos 30 del siglo pasado), el otorrinolaringdlogo
Fernando Asuero®®, describié otro método energético
(la “asueroterapia”), consistente en curar multitud de
enfermedades (“los ciegos ven, los sordos oyen, los
cojos andan..” como en la cita biblica y literalmente)
con la aplicacion de pequenas cauterizaciones en el
trigémino a través de la nariz. Igual que en el caso de
Mesmer el éxito de Asuero fue extraordinario: la policia
tenia que poner orden en la avalancha de pacientes

Nota 4. Un interesante y completo ensayo sobre la figura de Mesmer y el mesmerismo constituye la primera parte de la obra de
Stefan Zweig “La curacion por el espiritu: (Mesmer, Mary Baker-Eddy, Freud)”. Editorial Acantilado 2006.

Nota 5. De ellos tanto Lavoisier como Bailly, ademas de Luis X V1, acabaron bajo la cuchilla de la maquina inventada por el doctor
Guillotin (¢l no; aunque erréoneamente se le ha tenido por “guillotinado”, fue una persona con su mismo apellido el que acabd de

esta forma).
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gue acudian a su consulta en San Sebastian cruzando
el rio Urumea. Pero, también como con aquel, llegb el
descrédito, especialmente de la mano de tres eminen-
cias médicas de la época, los doctores Gregorio Ma-
ranén, Santiago Ramoén y Cajal y Gonzalo Rodriguez
Lafora, con la consideracion de que todos sus resulta-
dos eran fruto de sugestion y efecto placebo. Sorpren-
dentemente, a principios del siglo XX se produce un
nuevo florecimiento de los arcaicos procedimientos del
tratamiento de la histeria (englobando aqui todas las
derivaciones del término) cuyos conceptos habian se-
guido latentes en la ideologia de los médicos a través
de los siglos; ideas que consideramos hoy en dia que
se debieron a un sesgo de género basado en el ima-
ginario segln el cual el Utero debilitaba las funciones
mentales de las mujeres. Si el origen de los sintomas
esta en el disconfort uterino...actuemos sobre el area
genital (incluida, evitemos las discriminaciones, la de
los hombres) y empleemos para ello todo lo que la fisi-
ca moderna nos facilita como fuentes de aplicacion de
energia. No vamos a extendernos aqui acerca de los
distintos métodos utilizados: desde chorros de agua
aplicados con variados utensilios (duchas directas,
duchas invertidas), aplicacién de presion, masaje di-
recto en los genitales (primero por los médicos, poste-
riormente por auxiliares y, cansados de tanto ejercicio,
por multiples y sofisticados instrumentos vibradores) y,
mas adelante, mediante aplicacion de corrientes mag-
néticas y, sucesivamente, eléctricas, tanto por via ex-
terna como interna (sin olvidar la rectal); inicialmente
con voluminosos aparatajes que, con el tiempo, fueron
sustituidos por adminiculos portatiles que permitieron
el transito desde la clinica a la intimidad del domicilio.
Una importante advertencia, sobre la que insistian los
tedricos de esta metodologia, es que su indicacion se
limitaba s6lo a solteras, viudas y monjas. En el resto de
las mujeres, la indicacién de eleccion es la cohabita-
cion propia del matrimonio. Para una informacién mas
completa acerca de todas estas técnicas recomenda-
mos la extensa, detallada y documentada revision al
respecto de la obra de Rachel P. Maines®°,

Este recorrido histoérico, que esperamos que no haya
sido excesivamente tedioso, nos conduce al reciente
cambio de paradigma en el tema que nos ocupa, des-
plazando el 6rgano diana desde el area genital (his-
teria) al cerebro (encefalitis mialgica), en el curso de
unas décadas, aplicando en él remedios semejantes
mediante estimulacion transcraneal magnética o eléc-
trica.

La estimulacion transcraneal, ya sea con corriente
eléctrica continua (tDCS) o alterna (tACS) o magnéti-
ca (TMS), que se ha explorado como tratamiento para
varias condiciones incluyendo el SFC/EM, ha propicia-
do, en muy poco tiempo, una extensa bibliografia en la
que figuran tanto resultados alentadores como otros
francamente decepcionantes (cosa que no es ninguna
novedad dentro del dilatado y variado arsenal terapéu-
tico acumulado a lo largo del tiempo)°®°3, Como ocurre

con cualquier tratamiento emergente, hay numero-
sas criticas y consideraciones a tener en cuenta. En
primer lugar, aunque hay publicaciones que sugieren
beneficios potenciales, la evidencia adn es limitada y,
a menudo, los estudios tienen tamanos muestrales de-
masiado pequenos lo que dificulta sacar conclusiones
definitivas sobre su eficacia. Los estudios publicados
se caracterizan, en general, por una gran variabilidad
tanto en cuanto a los protocolos de estimulacion, como
a la duracion de los tratamientos, la valoracién a corto
o largo plazo, los items analizados (entre la multiplici-
dad sintomatica de los pacientes), la intensidad y la
ubicacién de los electrodos o bobinas o la falta de uni-
formidad y de precision en la definicion de “respuesta”
0 “curacion”. Los controles no siempre son correctos
y uniformes (ausencia de ellos, falta total o parcial de
enmascaramiento, poca uniformidad en los criterios
de eleccion como seria la coincidencia con terapia
alternativa, adecuacion del método de simulacion...).
Toda esta falta de estandarizacion puede afectar a los
resultados y a la reproducibilidad de los estudios. Los
efectos a largo plazo de la estimulacién transcraneal,
aunque generalmente se considera segura, no estan
completamente comprendidos. Ademas, no todas las
personas, ni todos los aspectos parciales de su sinto-
matologia (dolor, fatiga, trastornos cognitivos, depre-
sién...) responden de la misma manera a estos trata-
mientos y puede ser dificil predecir quién se beneficiara
mas. Por Gltimo es necesario considerar los factores de
coste y accesibilidad: estos tratamientos pueden ser
caros y no siempre estan disponibles en todas partes,
lo que limita su accesibilidad para muchos pacientes.
Aunque, aqui tendriamos que incluir una sefal de alar-
ma: se estéa llegando Ultimamente a una vulgarizacién
que puede ser muy peligrosa con esta tecnologia: se
ha pasado (de forma paralela a lo que ocurrié con el
utillaje electromecanico “Gterotropo” para la histeria)
a la posibilidad de sustituir el voluminoso y complica-
do aparataje, propio de las instalaciones clinicas, por
la adquisicion en internet de dispositivos personales,
portatiles y muy compactos, para la autoestimulacion
cerebral eléctrica y/o magnética, por un valor de entre
500 y 800 euros. Las consecuencias son, por ahora,
desconocidas...pero inquietantes. En resumen, mien-
tras que la estimulacion transcraneal ofrece, segin
sus defensores, ciertas promesas (si bien los resulta-
dos sobre distintos componentes de estos trastornos
es variable), todavia se precisa bastante mas investi-
gacion para confirmar (o rechazar) su eficacia y segu-
ridad en el tratamiento del SFC/EM. De momento, la
Sociedad Espanola de Reumatologia®* considera que
“aunque en algunos estudios se han observado resul-
tados estadisticamente significativos sobre la eficacia
de la estimulacion eléctrica magnética transcraneal,
el grupo elaborador considera que, dada su escasa
relevancia clinica, no pueden recomendarse estas téc-
nicas en el tratamiento de pacientes con fibromialgia...
hasta que ensayos de calidad metodologica demues-
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tren su eficacia”. Conclusiones semejantes a las que
se llega en otras publicaciones que analizan la eficacia
de estos métodos®>?’.

Técnicas “odoriferas” de recolocacion uterina; mag-
netismo “simple” y “animal”; cauterios; multiples far-
macos; aplicacion de energia: hidrodinamica, vibrato-
ria (“ciencia friccion”), magnética o eléctrica (genital o
cerebral). Incluso apuntan ya las técnicas relacionadas
con la “biologia cuantica” (segun las muy contestadas
teorias de Penrose y Hameroff) difundidas alegremente
por determinados personajes como solucion de enfer-
medades con la aplicacion de la mecanica cuantica...
¢Qué sera lo préximo? ¢Sera necesaria una “comision”
como las que intervinieron en el caso de Mesmer, o el
de nuestro doctor Asuero, para despejar las dudas que
sobrevuelan el tratamiento de estos procesos?

Hace mas de 70 afhos, seglin cita de Oriol Anguera®,
John H. Talbott, una autoridad en enfermedades sisté-
micas autoinmunes, dio de ellas esta decepcionante
definicion: “La colagenopatia se caracteriza porque
tiene una etiologia desconocida, una patogenia hipo-
tética, una patologia difusa, una sintomatologia polifa-
cética, un curso progresivo, un prondstico infausto y un
tratamiento descalabrado”.

Ha pasado el tiempo y todas estas confusas caracte-
risticas, aplicadas anteriormente a las enfermedades
autoinmunes, se han aclarado en gran parte. Los au-
tores nos preguntamos si, a la vista de lo que hemos
expuesto hasta ahora, la maxima de Talbott seria en
este momento perfectamente aplicable al sindrome de
fatiga cronica en todas sus variantes.
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Introduccion y objetivos: La fatiga
como una comorbilidad muy preva-
lente en la artritis reumatoide (AR).
Se estudian las diferencias socio-
demograficas, clinicas y de PROs

Manuel Tenorio Martin

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

entre pacientes fatigados y no fa-
tigados de un grupo no selecciona-
dos con AR establecida.

Métodos: Pacientes con AR (ACR/
EULAR, 2010) sin sindrome de fati-
ga cronica, se incluyeron de forma
consecutiva durante 6 meses en
cinco Servicios de Reumatologia
de Cataluna (grupo de estudio AR-
Cat). Los pacientes cumplimenta-
ron 3 cuestionarios: 1. MDHAQ,
con EVA_Fatiga, funcion fisica
(FN), dolor (PN), valoracion global
del paciente (VGP), lista de 60 sin-

Biblioteca Universitaria de Granada

tomas (ROSG60) y autoevaluacion
articular (sRADAI48), que integra
3 indices: RAPID3 (actividad de la
enfermedad), FAST3 yFAST4 (fibro-
mialgia), y MDS2 (depresién). 2.
FACIT_Fatiga global (0-64, puntua-
cién indirecta) para fatiga; 3. RAID
global (0-10) para impacto de en-
fermedad.

Resultados: Se recogieron un total
de 246 pacientes con AR, 77,1%
mujeres, media de edad: 61,3 *
10,5 anos, duracién media enfer-
medad:17,19 (DE: 20,39) anos, €
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IMC medio de 26,5 + 5 kg/m2, en
tratamiento con glucocorticoides
(37,4%), FAMEb (45%) y Jakinibs
(13,6%), con actividad media mo-
derada seglin: DAS28VSG = 3,47
(DE: 1,37), DAS28PCR = 3,08 (DE:
1,29), CDAI = 11,65 (DE: 11,49)
y SDAI = 12,47(DE: 11,75), y alta
para RAPID3 = 12,85 (DE: 7,32),
siendo la artrosis (17,1%) y el Sin-
drome de Sjogren (11,4%) las enfer-
medades reumaticas concomitan-
tes mas frecuentes. Se obtuvo una
correlacion negativa muy buena (r
= 0,82, p < 0,001) entre FACIT_Fa-
tiga (0-68) y EVA_Fatiga (0-10). Se
observo presencia de fatiga alta
(EVA_Fatiga> 5) en 106 pacientes
(40,1%), con diferencias estadisti-
camente significativas respecto a
los no fatigados en: sexo (mujeres),
mayor edad, nivel educativo basico
0 medio, fumadores, enfermedad
mas avanzada y pacientes con his-
toria de depresion. Los pacientes
mas activos, segln los diferentes
indices compuestos, presentan ni-
veles elevados de fatiga, asi como
todas las puntuaciones derivadas
de los cuestionarios; en cambio no
se obtuvieron diferencias para los
resultados de reactantes de infla-
macion e inmunologia, ni en trata-
mientos.

Conclusiones: La prevalencia de
fatiga en los pacientes con AR en
nuestra area geografica es eleva-
da y facilmente medible con una
escala EVA. Debe destacarse que
algunos factores sociodemografi-
cos, la depresion, la actividad de
la enfermedad y los PROs informan
mas sobre esta comorbilidad que
los biomarcadores de inflamacion.

Comentarios

Resefiamos este serio trabajo rea-
lizado de manera multicéntrica en
cinco hospitales espanoles de Ca-
taluna porque es poco abundante
la referencia a esta frecuente co-
morbilidad. Llama la atencién que
no hubiera relacion de la fatiga con
el nivel de inflamacion, ni con los
tratamientos.

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

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

] Tesser, ] June, P Wickersham y otros:
ACR Convergence. Oct 2024. Abstract
numero L10.

Comentarios

Siguiendo la trazabilidad de este
articulo que comentamos en el na-
mero anterior, hemos podido com-
probar que el mismo escrito, sin
novedad significativa alguna, se ha
presentado también en el EULAR
Congress de Junio 2025. Lo que
sigue poniendo de manifiesto la ex-
pectativa que ha creado esta nue-
va propuesta como Modulacion
Autoinmune para el tratamiento de
la AR:

MODULACION
NEUROINMUNE PARA

EL TRATAMIENTO DE LA
ARTRITIS REUMATOIDE
EN ADULTOS CON
RESPUESTA INADECUADA
O INTOLERANCIA A
FARME BIOLOGICOS O
SINTETICOS DIRIGIDO:
RESULTADOS A LAS 12

Y 24 SEMANAS DE UN
ESTUDIO ALEATORIZADO,
CON CONTROL SIMULADO
Y DOBLE CIEGO (ESTUDIO

RESET-RA)

J. Tesser , A. Crowley , P. Wickersham, J.
June y otros: Annals of the Rheumatic
Diseases Volume 84, Supplement 1,

June 2025, Pages 157-158. EULAR 2025:
European Congress of Rheumatology

Comentarios

Anadir también sobre el mismo
procedimiento que en este Congre-
so Europeo de Reumatologia, (EU-
LAR 2025), seglin Marta Nobella
en el apartado Eular Review de la
Sociedad Espanola de Reumatolo-
gia, se ha presentado asimismo un
caso de AR Dificil de Tratar, por co-
morbilidad compleja y persistente
actividad, que tuvo buena respues-
ta a la Modulacion Autoinmune con
un implante estimulador en el ner-
vio esplénico de un paciente con
71 anos. Seguiremos informando.

DIETA MEDITERRANEA'Y
ARTRITIS REUMATOIDE:
UN ENSAYO CONTROLADO
A. Virvili, N. Koletsos , N.
Gerolymatou et al. Annals of the
Rheumatic Diseases Volume 84,
Supplement 1, June 2025, Page 752 .
EULAR 2025: European Congress of
Rheumatology

Introduccion: La artritis reuma-
toide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica. La dieta me-
diterranea (MeD) ha demostrado
beneficios en el control de los sin-
tomas de la AR.

Objetivos: Este estudio examina
el impacto de una intervencion
basada en la dieta mediterranea
sobre las métricas clinicas, los
parametros de laboratorio y los
resultados informados por los pa-
cientes en pacientes con AR du-
rante tres meses, en comparacion
con una dieta regular.

Métodos: Un total de 210 pacien-
tes con AR participaron en un en-
sayo controlado, divididos en dos
grupos: el grupo MeD (n=105) y el
grupo de dieta regular (n=105). Se
evaluaron mediciones antropomé-
tricas, parametros de actividad vy
calidad de vida (CVRS) mediante
la encuesta de salud breve de 36
items (SF-36) al inicio del estudio
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y después de tres meses. El eva-
luador de adherencia a MeD (ME-
DAS) monitoreé los componentes
de la dieta, incluidos el aceite de
oliva, frutas, verduras, carnes ro-
jas, pescado y vino. Se analizaron
muestras de sangre para detectar
marcadores y se midieron las adi-
pocinas en 50 pacientes de cada

grupo.

Resultados: EI Grupo MeD tuvo
una edad media de 61,82+9,54
anos, mientras que el Grupo Die-
ta Regular promedié 63,72+10,3
anos. La duracion de la enfer-
medad fue similar: 20,75 + 14,7
anos en el grupo MeD frente a
16,42 + 11,32 anos en el grupo
de dieta regular. En cuanto al tra-
tamiento, los corticoides fueron
utilizados por el 59,8% del grupo
MeD y el 48% del grupo Dieta Re-
gular. Se administr6 terapia bio-
l6gica al 33% del grupo MeD vy al
49,5% del grupo de dieta regular,
mientras que el 5,7% del grupo
MeD y el 7,6% del grupo de dieta
regular utilizaron inhibidores de
JAK. El Grupo MeD mostré mejo-
ras significativas en los parame-
tros antropométricos y de compo-
sicion corporal. El peso corporal
disminuy6 en los machos (85,88
+ 11,69 kg a 82,04 + 10,63 kg)
y en las mujeres (76,75 + 17,25
kg a 73,24 + 16,87 kg). El IMC se
redujo en hombres (28,27 + 3,19
a 27,02 + 2,89) y mujeres (29,50
+ 6,32 a 28,17 + 6,17). El porcen-
taje de grasa corporal disminuy6
significativamente en hombres
(27,40+4,91% a 23,0945,95%)
y mujeres (37,36+x7,54% a
33,45+7,09%), mientras que
la masa muscular aumenté
en hombres (58,89+6,67 kg
a 61,58+9,57 kg) y mujeres
(43,97+6,36 kg a 46,03+7,88kg).
En cambio, el grupo de Dieta Re-
gular no mostré cambios signifi-
cativos. Los marcadores de activi-
dad de la enfermedad mejoraron
significativamente en el grupo
MeD: DAS-28 ESR (1,56+0,65 vs.
2,12+0,76, p=0,000) y DAS-28

CRP (1,37+0,58 vs. 1,69+0,80,
p=0,001). Los niveles de adipo-
nectina fueron mayores en el
grupo MeD (277,26+367,31 vs.
62,73+44,49, p=0,000).
Conclusion: La intervencion ba-
sada en MeD condujo a mejoras
en el peso corporal, el IMC, la
composicion corporal y la masa
muscular en ambos sexos. Los
marcadores de actividad de la en-
fermedad también mejorarony los
niveles mas altos de adiponectina
sugieren efectos antiinflamato-
rios. Estos hallazgos subrayan el
potencial de la dieta mediterranea
en la AR.

Comentarios
Buen articulo metodolégico y de
perspectiva esperanzadora.

EFECTO DIFERENCIAL DE
LAS COMORBILIDADES
EN LA EVOLUCION
CLINICA DE LA ARTRITIS
TEMPRANA POR SEXO

M. Dueinas, J.C. Sdez Martinez ,

M. Nikitsina et al. Annals of the
Rheumatic Diseases. Volume 84,
Supplement 1, June 2025, Page 1436.
EULAR 2025: European Congress of
Rheumatology.

Introduccion: La prevalencia de
comorbilidades aumenta en pa-
cientes con artritis reumatoide
(AR) en comparacion con la pobla-
cién general. Estas condiciones
preceden al diagnéstico de AR
0 se desarrollan en los primeros
anos de evolucion.

Objetivos: Analizar la influencia
de las comorbilidades en la evo-
lucién clinica de los pacientes de
una Clinica de Artritis Temprana
(EAC) y explorar las diferencias de
sexo para identificar posibles ses-
gos de género.

Métodos: Se estudiaron pacien-
tes atendidos entre septiembre
de 2001 y diciembre de 2022
en un hospital de tercer nivel. Se
recogieron variables sociodemo-
graficas, clinicas y terapéuticas
de forma prospectiva. Sélo se con-
sideraron las comorbilidades de-
tectadas antes de la visita inicial
y las diagnosticadas dentro de los
2 anos de seguimiento. El analisis
estadistico se realiz6 mediante
Stata 14.1 con pruebas apropia-
das.

Resultados: Se estudiaron 608
pacientes (483 mujeres, 79,4%).
Las mujeres eran mas jovenes
y con mas positividad en el fac-
tor reumatoide. Los hombres te-
nian mayor tasa de HTA (48% vs
23%; p< 0,001), diabetes (20%
vs 6,83%; p<0,001), hiperco-
lesterolemia (37,6% vs 22,15%;
p<0,001), EPOC (9,6% vs 1,7%;
p<0,001), cardiopatia isquémi-
ca (9,6% vs 1,9%; p<0,001) y
Glcera péptica (3,2% vs 0,62%;
p=0,016); mientras que las muje-
res tuvieron mayores frecuencias
de depresion (17,81% vs 7,2%;
p=0,004) y osteoporosis (23,2%
vs 9,6%; p=0,001). La evolucion
de la actividad de la enfermedad y
la discapacidad empeoraron con
un mayor niimero de comorbilida-
des.

Conclusion: La presencia de co-
morbilidades en estadios tempra-
nos de la artritis influye en una
peor progresion tanto de la acti-
vidad de la enfermedad como de
la discapacidad, observandose
un efecto mas pronunciado en las
mujeres.

Comentarios

Insistimos en las comorbilidades
por la importancia que tienen so-
bre la evolucion del padecimiento.
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TERAPIA CELULAREN EL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Athanassiou P, Athanassiou L,
Kostoglou-Athanassiou I, et al

Cells 2025;14:210-15.

El lupus eritematoso sistémico
(LES), podria considerarse como
un proceso relacionado con patolo-
gia de las células madre, en el que
los linfocitos B se implican de for-
ma critica en su patogénesis. Para
su tratamiento utilizamos diferen-
tes farmacos, tales como inmuno-
moduladores e inmunosupresores,
junto con anticuerpos monoclona-
les dirigidos frente a los linfocitos
B y otros agentes biolégicos. No
obstante, existen situaciones re-
fractarias a estos tratamientos,
asi como la posibilidad de presen-
tar importantes efectos diversos.
Actualmente, se esta abriendo la
puerta al empleo de formas alter-
nativas de tratamiento para estos
casos. En conjunto se pueden de-
nominar inmunoterapia celular,
que se plantea también en otras
enfermedades autoinmunes, pero
que son interesantes en el mane-
jo del LES, representante principal
de este grupo de procesos. Entre
estos tratamientos, pueden des-
tacarse el tratamiento con células
madre hematopoyéticas, el tras-
plante de células madre hemato-
poyéticas (TCMHP), trasplante de
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células mesenquimales (TCM) vy
el tratamiento con células CAR-T.
El TCMHP autélogo es el que se
considera de elecciéon en los pa-
cientes con LES, con el trasplante
de células alogénicas reservado
para los casos pediatricos. Se han
conseguido casos de remision, in-
cluida la remisién a largo plazo tras
el trasplante de células madre. No
obstante, se pueden presentar in-
fecciones, que en algunos casos
pueden ser fatales. Ademas, se
pueden presentar fendmenos au-
toinmunes que compliquen estos
procedimientos. EI TCM es otro
trasplante de células madre que
se ha llevado a cabo en el LES. El
procedimiento de eleccion ha sido
el TCM alogénico, aunque este
procedimiento no ha entrado en el
escenario clinico todavia. El trata-
miento con células T con receptor
del antigeno quimérico (CAR-T) se
ha utilizado con éxito en pacien-
tes con neoplasias hematoldgicas,
tales como leucemias, linfomas y
mielomas. El tratamiento con cé-
lulas CAR-T tiene como objetivo el
CD-19 en la superficie de los lin-
focitos. También se ha observado
que algunas enfermedades autoin-
munes consiguen remision con es-
tos tratamientos. En la medida en
que los anticuerpos monoclonales,
que se dirigen frente a los linfoci-
tos B, han demostrado su efecto
terapéutico, parece razonable que

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

la elaboracion de células CAR-T
dirigidas frente al CD-19, pueda
también conseguir efectos benefi-
ciosos en casos de pacientes con
LES resistentes a los tratamientos
habituales, lo que ya se ha descrito
en la practica clinica (Cuadernos
de Autoinmunidad, 2025; ano 18,
ndmero 1:29). El procedimiento
consigue remision prolongada y
los efectos adversos, tales como
el sindrome de liberacion de cito-
quinas y el sindrome del efecto
inmune de neurotoxicidad celular,
son manejables. El tratamiento
con células CAR-T con otras dia-
nas alternativas o frente a otro tipo
de células, también estan siendo
evaluadas en la actualidad. Asi
mismo, se estan investigando la
posibilidad de disponer de terapia
celular CAR-T con instrumentacion
para su administraciéon en los su-
jetos receptores, con la intencion
de proporcionar preparados listos
para su empleo.

Comentarios

En este articulo de revision o po-
sicionamiento, se plantea que la
terapia celular podria ser, en un
futuro no muy lejano, una opcién
terapéutica en el LES refractario a
los tratamientos disponibles en la
actualidad, los cuales, aln siendo
eficaces, estan todavia lejos de ser
lo mas deseable. Por ahora, pare-
ce que la terapia celular CAR-T es
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la mas prometedora para conse-
guir una remision mantenida, si lo
comparamos con otros tratamien-
tos anteriores, tales como el tras-
plante de células madre hemato-
poyéticas o el TCM.

ESTRATEGIAS DE
TERAPIA CELULAREN
LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Quero FB, Troncoso-Bravo T, Farias
MA, et al.

Immunotargets Ther 2025;14:501-14.

Actualmente, el manejo de las en-
fermedades autoinmunes sigue
siendo un desafio en términos de
seguridad, eficiencia y especifici-
dad. Las estrategias de terapia ce-
lular han surgido como una nueva
aproximacion al tratamiento de las
enfermedades autoinmunes, em-
pledndose diferentes plataformas,
tales como células dendriticas to-
lerogénicas, células T regulatorias,
células CAR-T convencionales vy
regulatorias, células madre me-
senquimales y hematopoyéticas,
cada una de las cuales tienen sus
aspectos bioldgicos caracteristi-
cos. Este articulo trata sobre las
diferentes plataformas, sus meca-
nismos de accién inmunolégica,
sus potenciales terapéuticos y be-
neficios que se pueden obtener en
las enfermedades autoinmunes y
los desafios relacionados con su
produccion, escalamiento, riesgos
y seguridad para el paciente.

Se destacan diferentes meca-
nismos entre las distintas pla-
taformas de terapia celular. Las
células dendriticas tolerogénicas
(CDtol), consiguen una respuesta
antiinflamatoria por su baja expre-
sion de antigenos de histocompa-
tibilidad, MHC-ll, y de moléculas
co-estimulatorias (CD80, CD40,
CD83, y CD86); ademas, las CDtol
producen bajas cantidades de ci-
toquinas proinflamatorias (TNF-a,
IL6, 1L-12, e IFN-y) y reducen la
proliferacion de células T y produc-
cion de autoanticuerpos, mientras

aumentan las células Treg. Las cé-
lulas T reguladoras (Treg) expresan
moléculas de superficie regulato-
rias (LAG-3, CTLA-4 y TIGIT), dando
lugar a la inhibicién de la CD. Las
células Treg también expresan al-
tos niveles de citoquinas antinfla-
matorias (IL-10, IL-35, and TGF-B),
lo que puede inhibir tanto a las cé-
lulas T como a las B; también se
ha descrito aumento en los niveles
sistémicos de IL-10, mientras se
reduce el TNF-a. Las células CAR-
T (receptor del antigeno quiméri-
co) son células T modificadas por
ingenieria genéticas que expresan
un CAR especifico para el recono-
cimiento de un antigeno, por ejem-
plo CD19. Tras su reconocimiento,
la célula CAR-T puede eliminar a la
célula diana mediante la secrecion
de perforina/granzyma o inducien-
do su apoptosis por el senalamien-
to del FasL, disminuyendo las cé-
lulas B y reduciendo la produccion
de autoanticuerpos. Las células
CAR-T regulatorias también se ela-
boran mediante ingenieria genéti-
ca para sobre expresar el FoxP3,
responsable de su perfil regulato-
rio y funcién antinflamatoria. Cuan-
do el CAR se liga al CD19+ de los
linfocitos B, éste es inhibido por la
IL-10 que producen las células CAR
Treg, lo que disminuye la secrecion
de autoanticuerpos. Las células
madre mesenquimales (CMM) se
caracterizan por su capacidad de
secrecion de citoquinas/compues-
tos antiinflamatorios (IL-10, TGF-(,
PGE2). Estos mediadores inmunes
inhiben a los linfocitos T y B, dismi-
nuyen los autoanticuerpos, e indu-
cen un incremento de CD2 antinfla-
matorias. La aplicacion de células
madre hematopoyéticas (CMH)
requiere el empleo previo de glo-
bulina anti timocito y ciclofosfami-
da como procedimiento previo de
acondicionamiento inmunoablati-
vo, depleccionando los linfocitos T
y B autorreactivos. A continuacion,
se realiza el trasplante de CMH, lo
que supone un “reinicio inmune”,
caracterizado por la recuperacion
del variado repertorio de TCR y
BCR, aumentando las células Treg
y reduciendo los autoanticuerpos.

Comentarios

La apariciébn de alternativas tera-
péuticas celulares innovadoras
supone oportunidades para los
pacientes con enfermedades auto-
inmunes.

Las diferentes plataformas de te-
rapia celular que se comentan en
este articulo de revision literaria
se basan en distintos mecanismos
de accién. Aunque prometedoras,
estas intervenciones deben ser va-
lidadas mediante ensayos clinicos.
Un aspecto importante es la nece-
sidad de colaboraciéon del mundo
académico con la industria farma-
céutica, dado el alto coste de es-
tos procedimientos. Estas terapias
requieren practicas adecuadas
en su manufacturacion, reactivos
compatibles con la clinica, equipos
especializados y personal clinico,
cientifico y técnico altamente cua-
lificado. Quedan todavia muchas
cuestiones por responder relativas
al empleo de terapias celulares en
la enfermedades autoinmunes.

EL TRATAMIENTO CON
ANIFROLUMAB PREVIENE
EL DANO ORGANICO

A LARGO PLAZO EN
COMPARACION CON EL
TRATAMIENTO ESTANDAR
EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.
RESULTADOS DEL ESTUDIO
LASER

Touma Z, Bruce I, Furie RA, et al.

Ann Rheum Dis 2025;84, Suppl 1:579-80
Ann Rheum Dis 2025;84:767-776.

El estudio LASER (Long-term Organ
Damage: Anifrolumab versus Real-
World Standard of Care in Adult Pa-
tients with Active Systemic Lupus
Erythematosus, @ NCT06485674)
tiene como objetivo la evaluacién
de la efectividad del anifrolumab
(ANF) en la prevencion del dano
organico acumulado durante los
primeros 4 anos de su tratamien-
to, asi como extrapolar el tiempo
de progresion del dano hasta los
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10 anos, en pacientes adultos con
lupus eritematoso sistémico (LES)
con actividad moderada o grave. El
estudio utiliza un grupo de control
externo de la cohorte de la Univer-
sity of Toronto Lupus Clinic (UTLC),
que ha recibido el tratamiento es-
tandar (TE) en la practica clinica
(vida real). Los pacientes que ha-
bian iniciado tratamiento con ani-
frolumab 300 mg en los estudios
TULIP-1 o -2 se incluyeron en el
brazo de anifrolumab. Para crear
la cohorte de comparacién de vida
real, se establecieron criterios de
elegibilidad para los sujetos de la
UTLC. Con objeto de compensar las
diferencias en las caracteristicas
basales, asi como las pérdidas de
seguimiento, se utilizaron puntua-
ciones de propension (PS) y ponde-
racion de los sujetos censurados,
respectivamente. En los modelos
de PS se consideraron 14 predic-
tores de dano organico, y los pre-
dictores que se mantuvieron des-
equilibrados tras la ponderacion,
se incluyeron en los modelos de los
resultados. El dano organico se mi-
did6 mediante la puntuacion “Sys-
temic Lupus International Collabo-
rating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SDI).
Utilizando los datos observados
durante los 4 ano de seguimiento
en los estudios TULIP, se estimaron
los cambios en la puntuacién SDI
desde el momento inicial mediante
regresion lineal ponderada y tiem-
po hasta el primer incremento de
la puntuacion mediante el anali-
sis de regresion de Cox. El tiempo
para este primer incremento de la
puntuacion SDI en los primeros 10
anos se estim6 mediante 7 mode-
los de supervivencia paramétrica
separados, ajustados a los datos a
4 anos, entre 4 y 10 anos; el me-
jor ajuste del modelo paramétrico
(Royston-Parmar spline), se selec-
cion6 de acuerdo a los valores de
informacién de criterios de Akaike
y Bayes. Se incluyeron 354 pa-
cientes en el brazo de ANF y 561
pacientes en el grupo de la UTLC.
Tras la ponderacién PS, las carac-
teristicas basales de todos los pa-
cientes se equilibraron de forma
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adecuada. Tras la consideracion
de las diferencias en las pérdi-
das de seguimiento (censurados),
los pacientes en el grupo de ANF
acumularon 0.416 puntos menos
de dano organico (IC95%: -0.582,
-0.249; p < 0.001) a los 4 anos,
y era 59.9% menos probable (HR:
0.401, 1C95%: 0.213, 0.753, p =
0.005) experimentar un aumento
en el dano organico dentro de los
4 anos, comparado con el grupo
UTLC. Utilizando el modelo explica-
tivo de Royston-Parmar, para extra-
polar entre 4y 10 anos, los pacien-
tes con ANF tenia 49.8% menos
probabilidad (HR: 0.502, 1C95%:
0.391, 0.635, p = 0.002) de pre-
sentar un aumento en el dano
organico dentro de los 10 anos.
Los autores concluyen que los pa-
cientes que recibieron ANF en los
estudios TULIP han acumulado un
dano organico significativamente
menor a los 4 anos de seguimien-
to, comparados con los pacientes
que recibieron el TE. Estos resulta-
dos se refuerzan con los analisis
de los modelos de extrapolacion,
los cuales sugieren que ANF, acu-
mala menos dano organico en un
periodo de 10 anos.

Comentarios

Los pacientes con LES presentan
dano organico irreversible en re-
lacién con la actividad de la enfer-
medad descontrolada, los brotes
de actividad o los tratamientos
utilizados, especialmente los glu-
cocorticoides. El diagnoéstico pre-
coz y el empleo de tratamientos
eficaces son fundamentales para
prevenir el dafo organico acumu-
lado. Los analisis de los resultados
de los ensayos clinicos pivotales,
TULIP y TULIP-LTE, a 1 y 3 afos,
han mostrado eficacia del ANF en
el control de la actividad de la en-
fermedad, reduciendo la carga de
glucocorticoides en los pacientes.
Los autores de esta comunicacion,
presentada al Congreso EULAR
2025, celebrado en Barcelona,
que forman parte del ndcleo prin-
cipal de investigacion clinica sobre
el anifrolumab en el LES, hacen un
analisis sobre los beneficios que

se pueden obtener en la preven-
cion del dano organico acumula-
do en pacientes con LES tratados
con ANF, frente a aquellos que solo
reciben TE. Como grupo de com-
paracion utilizan informacion de
la cohorte del UTLC, controlando
la influencia de las caracteristicas
basales de ambos grupos y las
pérdidas de seguimiento y anaden
un modelo de explicativo de la si-
tuaciéon que puede desarrollarse al
cabo de 10 anos. Con este analisis
muestran que en el grupo tratado
con anifrolumab hay menos proba-
bilidad de deterioro organico, tanto
alos 4 como a los 10 anos.

ANIFROLUMAB EN EL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN LA
PRACTICA CLINICA.
RESUMENES PRESENTADOS
EN EL CONGRESO EULAR
2025

Ann Rheuma Dis 2025;84,Supp 1.

En el reciente Congreso EULAR
2025, celebrado en Barcelona,
ademas del trabajo citado con
anterioridad, se han presentado
otros trabajos sobre el empleo del
anifrolumab (ANF) en el lupus erite-
matoso sistémico (LES) en relacion
con la practica clinica, lo que se
denomina, el mundo real. EI grupo
del Hospital Clinic, Autoimmune Di-
seases, Barcelona, Spain, describe
13 pacientes con LES y lupus eri-
tematoso cutaneo (LEC) tratados
con ANF y refieren la dinamica de
la firma del IFN tipo I. Concluyen
que el ANF es eficaz para reducir
la actividad del LES y LEC y que la
firma del IFN tipo | puede ser un
marcador para monitorizar a los
pacientes. Por su parte, los com-
ponentes del RELES (Registro de
LES del GEAS) describen la efec-
tividad clinica del ANF, definida
como la proporcion de pacientes
que alcanzan los indices LLDAS o
DORIS-21. Refieren informacion
de 49 pacientes, seguidos durante
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seis meses, en practica clinica, con
buena respuesta, tanto en las me-
didas de actividad como de con-
trol-remision mantenida. Un grupo
de Brescia, Italia, evalua la eficacia
y seguridad del ANF en una cohor-
te de 22 pacientes con LES. En el
analisis preliminar de su cohorte,
ANF, mostro eficacia, con reduc-
cion de actividad, que se observo
tan pronto como al mes de su ini-
cio. Por otra parte, un grupo de Mi-
lan, ltalia, evaluaron el impacto del
ANF en los sintomas depresivos en
26 pacientes con LES, asi como la
calidad de vida relacionada con la
salud y concluyen que mejoran am-

bos sintomas mejoran con el trata-
miento. Otro grupo, esta llevando
a cabo un estudio multicéntrico, el
estudio REVEAL, previsto a 5 anos,
prospectivo, desarrollado en ltalia,
que trata de valorar datos de vida
real para caracterizar fenotipica-
mente los pacientes que inician
ANI para su LES. Participaron 17
centros con 134 pacientes. En la
actualidad esta en desarrollo. La
SER publica los resultados de su
registro de eficacia y seguridad del
ANF en pacientes con LES a los
3-6 meses de inicio del tratamien-
to. Se incluyeron 28 servicios de
reumatologia con 89 pacientes. Se

SINDROME
DE SJOGREN

EFECTOS DEL EJERCICIO
FiSICO EN SINDROME

DE SJOGREN PRIMARIO:
REVISION SISTEMATICA Y
METANALISIS DE ENSAYOS
CLIiNICOS

Nacar NE, Argut SK, Unal E. Disability
and Rehabilitation 2025 Mar 10:1-9.
DOI: 10.1080/09638288.2025.2474085.
PMID: 40062666.

Los pacientes con sindrome de
Sjégren primario (SSp) presentan
sintomatologia de sequedad se-
cundaria a la infiltracién linfocitaria
glandular, asociada con frecuencia
a dolor crénico (60-70% artralgias,

Monica Isabel Nuria
Zamora Sanchez Navarrete
Pasadas '  Bernd > Navarrete

20-40% mialgias) y astenia (70%),
con una prevalencia de fibromial-
gia asociada del 12-31%. Esta sin-
tomatologia justifica, ademas, que
tengan peores resultados en los
indices de calidad de vida.

Las sociedades de Reumatolo-
gia, tanto europea (EULAR) como
britanica (BSR), defienden la impor-
tancia de recomendar el ejercicio
fisico como medida no farmacolé-
gica para reducir la sintomatologia
de dolor cronico y astenia entre los
pacientes con SSp, si bien no deta-
llan de forma especifica en dichas
recomendaciones qué tipos de ejer-
cicios serian de eleccion. El objetivo

concluye que ANF supone mejora
de diferentes variables, con un por-
centaje importante de ellos que al-
canzan la remision LLDAS y DORIS.

Comentarios

Tras el desarrollo de los ensayos
clinicos pivotales, MUSE, TULIP-1
y -2 y TULIP-LTE, se hace necesa-
rio verificar que los resultados de
eficacia y seguridad se extienden a
la vida real, a los pacientes que se
atienden en la clinica diaria. Ya hay
bastante informacién al respecto,
pero de forma paulatina se van
anhadiendo resultados favorables
al farmaco.

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

de este trabajo es realizar una revi-
sién sistematica y un metanalisis de
la evidencia disponible a este res-
pecto entre los pacientes con SSp.
Tras una busqueda bibliografica
sistematica por parte de los inves-
tigadores en las principales bases
de datos electronicas, se identifi-
caron 570 estudios, entre los que
se incluian tan solo 5 ensayos
controlados aleatorizados. Con los
datos aportados por estos 5 traba-
jos, se realiz6 un metanalisis, con
el objetivo de conocer el impacto
del ejercicio sobre el dolor, aste-
nia, calidad de vida, actividad de la
enfermedad, capacidad aerdbica
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y sequedad de los pacientes con
SSp, asi como identificar los tipos
de ejercicio mas efectivos en este
grupo de pacientes. Entre los 5
estudios, el total de pacientes con
SSp sobre los que se habia reali-
zado esta intervencion no farma-
colégica fue de 269 sujetos, todos
ellos mujeres.

Los resultados muestran como
el ejercicio fisico aporta beneficio,
frente al grupo control no tratado,
fundamentalmente en cuanto a la
reduccion del dolor cronico, alivio
de la astenia y mejoria de la cali-
dad de vida y capacidad aerébica.
Sin embargo, no se encontré nin-
gun efecto en la actividad de la en-
fermedad ni en el sindrome seco.

Respecto a las diferencias detec-
tadas entre los distintos tipos de
ejercicio, los de resistencia son los
que aportan mayor beneficio en la
reduccion del dolor, la astenia y la
actividad de la enfermedad, ofre-
ciendo un beneficio moderado en
la mejoria de la calidad de vida.
En uno de los estudios se descri-
be como la combinacién entre
ejercicios aerébicos y de resisten-
cia aporta, ademas, una pequena
pero significativa mejoria en la ca-
pacidad aer6bica. No se detecta
ningdn beneficio en los parame-
tros analizados con la realizacion
de ejercicios de suelo pélvico.

El beneficio que aporta la combi-
nacioén de ejercicios aerébicos y de
resistencia ya se ha demostrado
en otras enfermedades reumatol6-
gicas sistémicas (artritis reumatoi-
de, lupus eritematoso sistémico y
esclerosis sistémica), lo que apoya
la importancia de incluir el ejerci-
cio fisico como parte del manejo
global de este grupo de patologjas.

Comentarios

Esta revision y metanalisis presen-
ta limitaciones importantes: nime-
ro limitado de ensayos controlados
aleatorizados existente, pequeno
tamano muestral incluido en ellos,
alta heterogeneidad de las distin-
tas series, falta de seguimiento,
exclusiébn de varones y exclusion
de pacientes con SS asociado. A
pesar de estas limitaciones, esta
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revision proporciona al clinico va-
liosas recomendaciones para el
manejo no farmacolégico del SSp
basadas en la indicacion del ejer-
cicio fisico para conseguir un alivio
sintomatico a nivel de dolor y aste-
nia, mejorando la calidad de vida
entre los pacientes con SSp.

TRATAMIENTO DE
XEROSTOMIAY EFECTOS
SOBRE LA MICROBIOTAEN
EL SINDROME DE SJOGREN
Muszynski D, Kucharski R, Marek-
Trzonkowska N, el al. Front Cell Infect
Microbiol. 2025: 14;15:1484951. doi:
10.3389/fcimb.2025.1484951.

El sindrome de Sjogren (SS), es-
pecialmente en su forma primaria
(pSS), cursa con disfuncion de las
glandulas exocrinas y marcada
xerostomia, lo que conlleva ade-
mas afectacion de la integridad
inmunoldgica y microbiana de la
cavidad oral. La afectacion de las
glandulas exocrinas en el Sjégren
provoca sequedad ocular y oral,
siendo esta Ultima uno de los sin-
tomas mas relevantes y dificiles de
controlar en ocasiones. La xerosto-
mia, mas alla de la sequedad mas
0 menos intensa experimentada
por el paciente, se puede traducir
en otras enfermedades relaciona-
das, tales como caries, enferme-
dad periodontal y candidiasis oral.

Clasicamente, el manejo se ha
centrado en paliar la sequedad. En
este articulo los autores hacen una
revision de la evidencia disponible
sobre el papel de la microbiota en
la evolucion de la enfermedad y
aborda un aspecto poco explora-
do: cédmo las terapias para la xe-
rostomia modifican el microbioma
oral y cdmo estos cambios pue-
den tener implicaciones diagnos-
ticas, pronésticas o terapéuticas.
En general, el conocimiento sobre
los aspectos microbiologicos y los
agentes que tratan la sequedad
bucal aln no estd bien descrito,
pero algunos resultados destacan

el papel patogénico que las altera-
ciones microbianas pueden tener
en la evolucion del SS.

El microbioma oral es una de
las comunidades microbianas
mas diversas del cuerpo humano
y desempena un papel crucial en
el mantenimiento de la salud. Una
microbiota oral sana puede alber-
gar mas de 700 especies, entre
bacterias (por ejemplo, Streptococ-
cus mutans, Actinomyces, Haemo-
philus, Porphyromona gingivalis,
Fusobacterium nucleatum; Trepo-
nema denticola), principalmente
grampositivas anaerobias, hongos
(<0.1%) y virus. La saliva es clave
en el mantenimiento del equilibrio
microbiano gracias a la presencia
de enzimas, inmunoglobulinas y
mucinas, que previenen la adhe-
siéon y formacion de biopeliculas
por microorganismos como estafi-
lococos, estreptococos o candida.
En los pacientes con sindrome
Sjogren, la disminucion del flujo
salival se ha relacionado con ma-
yor adhesion bacteriana, menor
eliminacion de restos alimentarios
y acumulacion de biofilm acido,
alteracion de la flora oral y des-
equilibrio de los microorganismos
habitualmente presentes, con do-
minancia de bacterias acidofilas,
como S. mutans y Lactobacillus,
que favorece la aparicion de caries.

En los Gltimos anos, se han rea-
lizado numerosos estudios para
describir las diferencias entre el
microbioma de personas con sin-
drome de Sjogren, personas con
xerostomia por otras causas y pa-
cientes sanos. La disbiosis oral
podria no solo ser consecuencia,
sino también factor contribuyente
en la inmunopatologia del SS. Los
autores de este trabajo recogen
informacion previa relevante publi-
cada por otros autores, tales como
la observacion de diferencias es-
tadisticamente significativas en
la presencia de distintos tipos de
bacterias en pacientes con SS res-
pecto a sanos (disminuciéon del
género Bacteroides y un aumento
significativo del género Firmicutes)
y mayor nimero de Candida, Strep-
tococcus mutans y lactobacilos.
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Desde el punto de vista terapéuti-
co, estudios previos han sugerido
que el estudio de la microbiota
oral podria utilizarse en el futuro
como biomarcador para detectar
el SS (tasas de Lactobacillus y
Streptococcus). Las diferencias en
la microbiota oral y regional de los
pacientes con SS frente a los sa-
nos se recogen en una tabla en el
articulo. Que otros autores hayan
apuntado que en un futuro podria
ser posible tratar los sintomas del
sindrome de SS mediante el uso
de prebibdticos aumenta el interés
de este articulo.

La modulacién del microbioma
(prebidticos/probidticos) como ad-
yuvante, una estrategia explorada
en otras enfermedades autoinmu-
nes, ha sido poco explorado en
el SS. El tratamiento actual de la

xerostomia en SS alivia sintomas,
pero no revierte la disbiosis oral ni
previene sus consecuencias clini-
cas. El uso de pilocarpina no dis-
minuye el riesgo de caries, perio-
dontitis ni candidiasis, lo que lleva
a la conclusion de que no afecta
significativamente los elementos
mencionados del microbioma oral
de pacientes con SS. La cevimeli-
na, cuyo uso no esta aprobado en
Espana, es un analogo de acetilco-
lina con menor afinidad por M2R
(menos efectos cardiacos) sin evi-
dente efecto sobre la microbiota.
Algunos clinicos recomiendan el
uso de saliva artificial, cuya efica-
cia es heterogénea. Algunas for-
mulaciones reducen C. albicans, P.
aeruginosa, pero ninguna impacta
significativamente en S. mutans.
Nuevos enfoques incluyen nano-

ESCLERODERMIA
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¢HAY ALGO MAS

PARA LA AFECTACION
GASTROINTESTINALEN
LA ESCLERODERMIA?:
EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON
INMUNOGLOBULINAS IV:

REVISION DE CASOS

Nieto M, Albuquerque E Olivera J, et
al. J Scleroderma Relat Disord 2024 Oct
1:23971983241273852.

La afectacion del tracto gastroin-
testinal (TG) esta presente hasta
en el 90 % de los pacientes con

Marta Norberto
Garcia Ortego
Morales’ Centeno?

esclerosis sistémica (SSc) y puede
afectar a cualquier segmento del
TG, lo que puede provocar disbiosis
y otras complicaciones, ademas de
asociarse con un impacto negativo
en la calidad de vida, por el dolor,
la depresion, la fatiga y la malnu-
tricion.

Actualmente, las opciones tera-
péuticas para el tratamiento de la
afectacion gastrointestinal en la
SSc son muy limitadas, y el abor-
daje se centra Unicamente en el
control sintomatico y en minimizar
el dano mucoso.

particulas con efectos antimicro-
bianos y antiadhesivos.

En conclusion, el estudio de la
microbiota oral ofrece una vision
integradora entre inmunologia,
ambiente y enfermedad. Esta es
una linea de investigacion que re-
quiere el trabajo multidisciplinar
de inmundlogos, internistas, reu-
matélogos, odontblogos y otros es-
pecialistas que puede ofrecer nue-
vas perspectivas de diagnoéstico y
manejo en sindrome de SS, con
potencial para revolucionar tanto
el diagnéstico como el tratamiento
del SS. Este articulo destaca la ne-
cesidad de integrar el estudio del
microbioma en la practica clinica,
no solo como objetivo terapéutico,
sino también como herramienta
diagnéstica y posiblemente pre-
ventiva.

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

*Departamento de Medicina.
Universidad de Granada.

Recientemente, se ha propuesto
el uso de inmunoglobulina intra-
venosa (IVIG) como tratamiento
potencial para la afectacion de
organos asociada a la SSc, y en
particular para complicaciones
gastrointestinales especificas. Los
mecanismos propuestos para su
efecto beneficioso incluyen la in-
hibiciéon de la contraccién de las
células del musculo liso, la neutra-
lizaciébn de autoanticuerpos paté-
genos y la modulacion del fenotipo
profibrético de los fibroblastos. Es-
tudios de cohortes retrospectivos
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y algunos informes de casos han
mostrado que la IVIG puede pro-
ducir resultados favorables en los
sintomas gastrointestinales.

En este articulo se presenta la
experiencia los autores con dos
€asos junto a una revision sistema-
tica de la literatura sobre el uso de
IVIG en la afectacion gastrointesti-
nal en pacientes con SSc.

Se incluyeron pacientes adultos
(=18 anos) con un diagnéstico de
SSc basado en los criterios de cla-
sificacion EULAR/ACR de 2013, o
un diagnéstico clinico de SSc reali-
zado por un médico.

Se evallGa la administracion de
inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
(al menos una dosis) para tratar
manifestaciones gastrointestinales
primarias en relacién a otro trata-
miento o ninguno. Se usa el indice
UCLA SCTC GIT 2.0, para evaluar la
respuesta al tratamiento.

De un total de 35 referencias
revisadas, se seleccionaron 10 es-
tudios, de los cuales 4 cumplieron
con los criterios de inclusion. De
estos, dos eran informes de casos
y dos eran estudios retrospectivos.
Ademas, se incluyeron los dos pa-
cientes tratados por los autores.

La revision incluyé un total de 25
pacientes, en su mayoria mujeres
de mediana edad con forma cuta-
nea difusa. Antes del tratamien-
to con IVIG, todos los pacientes
(excepto uno) habian recibido al
menos un inmunosupresor. Las
principales indicaciones para la
prescripcion de IVIG fueron: dis-
fagia, vomitos, alteraciones en el
transito intestinal, y pseudoobs-
trucciéon intestinal. Los pacientes
recibieron entre uno y seis ciclos
de IVIG. La mayoria recibié una do-
sis de 2 g/kg por ciclo, administra-
da durante 2, 3 0 5 dias. Los ciclos
se pautaron cada 3 o 4 semanas,
0 segln necesidad clinica, en fun-
cion de la respuesta.

Se observé mejoria en el cuestio-
nario UCLA-SCTC-GIT 2.0 en todos
los pacientes, excepto en dos ca-
S0S que, aunque no mostraron una
mejora significativa en la puntua-
cion del cuestionario, si refirieron
una reduccion en la frecuencia de
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las deposiciones. No se notifica-
ron efectos adversos, salvo en un
caso, que presento fiebre de bajo
grado tras su administracion.

Comentarios

Esta revision sistematica, basada
en series de casos, destaca que la
inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
podria mejorar los sintomas gas-
trointestinales evaluados median-
te la escala UCLA-GIT 2.0. Aunque
ya se habian publicado serie de ca-
S0S previos, esta es la primera revi-
sion centrada especificamente en
la eficacia y seguridad de la IVIG.

En la actualidad, no existen
guias ni recomendaciones claras
sobre la dosis inicial, la duracién
del tratamiento, el intervalo entre
ciclos ni el nimero total de ciclos
de IVIG para el tratamiento de los
sintomas gastrointestinales. Una
pauta razonable podria ser IVIG a
una dosis de 2 g por kg de peso
corporal administrada durante 5
dias, seguida de dosis mensuales
durante un periodo de 3 a 6 me-
ses, o incluso en funcion de la de-
manda clinica.

Una necesidad aln no cubierta
es la identificacion de factores pro-
nésticos, tanto para la afectacion
gastrointestinal como para el éxito
del tratamiento. Uno de estos pa-
cientes, con forma difusa de SSc,
evolucién rapida de la enfermedad
y anticuerpos anti-Scl70 positivos,
presentd una respuesta desfa-
vorable al tratamiento con IVIG.
Este autoanticuerpo (anti-Scl70)
también se asocié con una peor
respuesta a la IVIG en la cohorte
multicéntrica espanola.

Finalmente, la terapia con IVIG
podria tener especial relevancia
en pacientes con afectacion gas-
trointestinal de posible origen
autoinmune, como aquellos con
pseudoobstruccion intestinal de
progresion rapida y anticuerpos
anti-M3R positivos.

Sin embargo, estos hallazgos de-
ben interpretarse con precaucion,
debido a varias limitaciones: To-
dos los estudios tenian un diseno
retrospectivo y carecian de grupo
control. Los pacientes incluidos

presentaban duraciones y caracte-
risticas de enfermedad variables.
La mayoria de los pacientes trata-
dos con IVIG tenian una afectacion
gastrointestinal avanzada. Ade-
mas, el uso previo o simultaneo de
otros inmunosupresores, como los
glucocorticoides, dificulta evaluar
con claridad el efecto terapéutico
especifico de la IVIG.

Ademas, en algunos estudios, la
IVIG se prescribe para la afectacion
de al menos dos sistemas sin que
quedara clara cual fue la indica-
cion principal para su prescripcion.
Y, en los casos en los que se pres-
cribié IVIG por afectacion gastroin-
testinal, existia una gran heteroge-
neidad de los sintomas digestivos,
incluyendo disfagia grave, vomitos,
estrenimiento y pseudoobstruc-
cion intestinal cronica. Por tanto,
se han descrito maltiples indicacio-
nes gastrointestinales para el uso
de IVIG, lo que dificulta la correcta
interpretacion de su eficacia.

No obstante, es otra alternativa
terapéutica a plantear cuando el
paciente sigue con sintomatologia
digestiva que no responde al trata-
miento.

SELEXIPAG PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS
ULCERAS DIGITALES
ASOCIADAS A LA
ESCLERODERMIA. UN
SOPLO DE ESPERANZA

Claudia Iannone, Marco Di Battista,
M.R. Pellico, et al. June 2025. British
Journal of RheumatologyDOI:10.1093/

rheumatology/keaf292

Las Ulceras digitales (UD) afectan
a un porcentaje elevado de pa-
cientes con esclerodermia (ES) y
son responsables de una elevada
morbilidad. Los autores disenaron
un estudio caso-control retrospec-
tivo a fin de valorar la utilidad de
selexipag, a largo plazo, en el con-
trol de las UD comparando con ilo-
prost. Se incluyeron un total de 32
casos y 64 controles apareados
por sexo, subtipo de ES y edad.


https://www.researchgate.net/journal/British-Journal-of-Rheumatology-1460-2172%3F_tp%3DeyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIn19
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El nimero de UD, el dolor y la gra-
vedad del fendmeno de Raynaud
(FR) se evaluaron al inicio del estu-
dio, a los 6, 12 y 24 meses. El do-
lor y el FR se evaluaron utilizando
la escala de dolor de Likert (LPS)
y la puntuacion de la afeccion de
Raynaud (FRS), respectivamente.
Ademas, se registraron la recu-
rrencia y la aparicién de nuevas
UD. Las tasas de curacion se esti-
maron utilizando el analisis de Ka-
plan-Meier. Los pacientes podian
recibir tratamiento concomitante
del que usamos habitualmente
para el manejo de las Ulceras di-
gitales: antagonistas del calcio,
ERA e inhibidores de la fofodies-
terasa. De hecho, solo el 10% de
casos y controles no recibian otro
tratamiento concomitante y la mi-
tad de los pacientes recibian dos
farmacos adicionales. Selexipag
se administré en la dosis estandar
(1600 pg/d) e iloprost en la dosis
mejor tolerada (0,5-2 ng/kg/min,
durante minimo de 6 horas), con
una cadencia mediana de 2 dias/
mes. La edad media de los pa-
cientes fue aproximadamente 60
anos, El nimero medio de Ulceras
fue de 2 por paciente, una dura-
cion de la enfermedad de unos 18
anos y un discreto predominio de
la variante limitada. El tiempo de
seguimiento fue de 2 anos.

Selexipag mostré una mayor efi-
cacia, con una tasa de curacion
del 87% de las UD frente al 28%
de iloprost a las 96 semanas (p<
0,001). ElI nimero de UDs, el FRS
y el LPS mostraron una mejoria sig-
nificativa en los pacientes tratados
con selexipag en comparacion con
iloprost (p< 0,001 para todos) a lo
largo de 24 meses. Los pacientes
tratados con selexipag lograron
una curacion mas rapida (75% en
la semana 40) y mantuvieron tasas
de recaida significativamente infe-
riores (5% frente a 45% a los 24
meses, p< 0,001). La formacién de
nuevas UD sigui6 siendo sistemati-
camente inferior en el grupo trata-
do con selexipag en comparacion
con el grupo tratado con iloprost
(5% frente a 40% a los 24 meses,
p< 0,001).

Comentarios

El hallazgo del estudio es una bue-
na noticia para el manejo de las
Ulceras digitales de los pacientes
con esclerodermia. Es cierto que
la comparacién con iloprost parece
pobre porque la forma de adminis-
tracion fue segln el criterio de los
médicos que atendian a los pacien-
tes y las dosis toleradas por estos.
Nosotros hemos venido utilizando,
durante anos, tandas de alpros-
tadil mas prolongadas y muy bien
toleradas en pacientes con Rayn-
aud grave, muchos de ellos con Ul-
ceras. Durante la pandemia hubo
desabastecimiento de Sugiran®
por lo que procedimos a sustituir-
lo por llomedin® con el resultado
de que muchos pacientes desis-
tieron del tratamiento por la mala
tolerancia. La administracion oral
de selexipag supone una comodi-
dad anadida. Por otra parte, seria
interesante saber si los pacientes
tratados con selexipag verias dis-
minuir la probabilidad de desarro-
llar hipertension arterial pulmonar.

FOTOTERAPIA CON UV-A1
EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESCLERODERMIA

Stephanie Nagy, Lily Tehrani , Marc M.
Kesselman. Cureus 17(4): €82899. DOI
10.7759/cureus.82899

Los autores presentan los resul-
tados de una revisién sistematica
realizada a fin de valorar la utili-
dad de la terapia UV-A1l en el tra-
tamiento de la esclerodermia. La
terapia UVA-1 se administra por
medio de lamparas que emiten un
rango de longitud de onda de 340
- 400 nm, con un filtro que permite
exponer a los pacientes a altas do-
sis de radiacion UVA-1 sin causar
quemaduras en la piel.

Debido a una mayor longitud de
onda, la luz UVA-1 penetra mas
profundamente en la piel que la
UVA-2, y por tanto actia no solo
en la epidermis, sino también en
la dermis media, profunda y vasos

sanguineos. La radiacion UVA-1
puede llegar a tener un efecto sis-
témico, al actuar sobre las células
inmunes que circulan entre la piel
y el torrente sanguineo.

Se incluyeron pacientes tan-
to con esclerodermia cutanea
(N=140) como sistémica (N=26).
Un total de 11 estudios reunieron
los criterios exigidos por los autores
(alguno de ellos casos aislados),
refiriéndose la mayoria a esclero-
dermia exclusivamente cutanea. El
ndmero de sesiones de tratamien-
to entre los pacientes oscilé entre
nueve y 72, con una media de 30
sesiones. La dosis del tratamiento
con UV-A1 oscilé entre 10y 120 J/
cm?, con una media de aproxima-
damente 42,9 J/cm2 por sesion.
La dosis baja se clasific6 como
20-40 J/cm?, la dosis media como
40-80 J/cm? y la dosis alta como
80-120 J/cm2. La mayoria de los
pacientes recibieron dosis bajas
de tratamiento con UV-A1. Ningln
paciente podia estar recibiendo te-
rapia antifibrotica adicional.

En general, los pacientes que re-
cibieron terapia con UV-Alobserva-
ron efectos beneficiosos, entre los
que se incluyen una mejora de la
elasticidad de la piel, la movilidad
de las extremidades, la reduccion
del grosor de la piel en las zonas
escleréticas, la mejora de las ul-
ceras, el ablandamiento de la piel,
la firmeza de la piel y la reduccién
del tamanoy el grosor de los haces
de colageno. Los Unicos efectos
adversos publicados fueron hiper-
pigmentacion, eritema y fatiga. En
la literatura, la toxicidad aguda de
los rayos UV-A1l puede provocar
eritema, edema, ampollas, ma-
lestar general, fiebre y nauseas, e
incluso, en casos graves, fotooni-
colisis y hemorragia subungueal,
mientras que la toxicidad cronica
puede estar asociada con papulas
hiperqueratésicas en superficies
no expuestas, carcinoma de célu-
las escamosas y melanoma.

Los autores destacan las limita-
ciones de su revision, pero desta-
can el potencial de esta terapia en
el manejo de la afectacion cutanea
de la ES.
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El tratamiento de la afectacion cu-
tanea de la ES, al igual que el de
la morfea, deja mucho que desear
y cualquier aportacion es bienveni-
da. En nuestra experiencia la tera-
pia con UV-A1l se acompana de me-
joria notable en algunos pacientes.
Seria bueno profundizar en esta
forma de tratamiento y definir lo
mejor posible bien aspectos prac-
ticos como dosis, tiempo y medica-
cién concomitante.

INHIBIDORES DE LA

JANUS QUINASA EN EL
TRATAMIENTO DE LA
ESCLERODERMIA

Seher Sener , Yusuf Ziya Sener,

Ezgi Deniz Batu, et al. Journal of
Scleroderma and Related Disorders 1-7.
J Scleroderma Relat Disord. 2025 May.
PMID: 40416412.

A pesar de los avances alcanzados
en los Udltimos anos. El tratamien-
to farmacolégico de la escleroder-
mia (ES) sigue siendo un reto. Los
autores comunican los resultados
de una revision sistematica sobre
el uso de inhibidores de la Janus
quinasa en el manejo de la ES. En-
contraron un total de 18 articulos
que describian a 87 pacientes La
mediana de edad de estos pacien-
tes fue de 48,5 (13-78) anos (F/M
= 4,9). Los inhibidores de la Janus
quinasa mas utilizados fueron el
tofacitinib (82,8 %), seguido del
baricitinib (13,8 %). Los inhibido-
res de la Janus quinasa se utiliza-
ron con mayor frecuencia para tra-
tar la combinacion de enfermedad
pulmonar intersticial y afectacién
cutanea (44,9 %), y la combinacion
de afectacion del sistema gastroin-
testinal y cutaneo (38,8 %). En
casi la mitad de los pacientes se
administraron corticoides u otros
inmunodepresores. Las tasas de
mejora con los inhibidores de la Ja-
nus quinasa fueron del 87,5 %. El
5,9 % de los pacientes recayeron.
Se observaron efectos adversos en
el 50 % de los pacientes. Las in-
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fecciones de diferente naturaleza
(21,1 %), fueron el efecto adverso
predominante. No se recogieron
eventos trombéticos en ninguno de
los estudios.

Comentarios

Esta claro los inhibidores de la Ja-
nus quinasa estan ahiy habra que
ver cual es su papel en el manejo
de nuestros pacientes. La “mejo-
ria” observada en el tratamiento
de diferentes manifestaciones no
se cuantifica ni en intensidad ni en
duracién en esta revision sistema-
tica. Habra que estar pendientes
de futuros estudios.

LAS CELULAS NATURAL
KILLER DISMINUYEN EN
LA ESCLEROSIS SISTEMICA
Y TIENEN VALOR
DIAGNOSTICO PARA

EL DESARROLLO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

Ronghong Guo, Liangyu Mi,

Jinfang Gao, et al. Sci Rep. 2025 Feb
12;15(1):5178. doi: 10.1038/s41598-025-
89238-z.

Se trata de un estudio publicado
en febrero de 2025 cuyo objetivo
es investigar las subpoblaciones
linfocitarias, especialmente las cé-
lulas natural Killer (NK) en pacien-
tes con esclerosis sistémica (ESC).
Tiene un diseno retrospectivo en
el que se incluyen 100 controles
sanos y 115 pacientes diagnosti-
cados de ESC que cumplian los cri-
terios de clasificacion ACR/EULAR
de 2013y en seguimiento en el De-
partamento de Reumatologia e In-
munologia del Hospital Bethune de
Shanxi (China) entre enero de 2018
y diciembre de 2023. Todos los par-
ticipantes tenian entre 18 y 80 anos
de edad y firmaron consentimiento
informado. Se excluyeron pacientes
con antecedentes personales de
enfermedad maligna, infecciones
recientes u otra enfermedad del te-
jido conectivo. Los controles sanos
no podian tener antecedentes fami-

liares de enfermedad inmunolégica
y/0 reumatoldgica. Casos y contro-
les fueron emparejados por edad y
sexo.

Se recogieron caracteristicas an-
tropométricas, clinicas y de labora-
torio. Entre las variables clinicas es-
taban la duracion de la enfermedad,
el debut del fenémeno de Raynaud,
la afectacion cutanea medida con
la escala modificada de Rodnan
(mRSS), la presencia de enferme-
dad pulmonar intersticial (EPI) en
TCAR, la afectacion esofagica (va-
lorada por endoscopia digestiva
alta), la presencia de enfermedad
cardiovascular (identificada por
ecografia Doppler color), la hiper-
tension arterial (considerada si TA
> 140/90mmHg), el deterioro de la
funcioén renal (definida por aumento
> 30% respecto al basal), la afecta-
cién articular, la presencia de hiper-
tension de la arteria pulmonar (HAP)
mediante ecografia Doppler por ser
el gold standard una técnica invasi-
va (los criterios ecograficos utiliza-
dos fueron presion arterial sistélica
pulmonar > 35 mmHg o presion ar-
terial pulmonar media = 25 mmHg
en reposo 0 = 30 mmHg durante
la actividad), la actividad y el dano
de la enfermedad valorados por es-
calas validadas como la del grupo
europeo de estudio de la esclero-
dermia (EScSG) o la escala SCTC-DI
respectivamente. En relaciéon con
las variables de laboratorio, fueron
mediciones realizadas en sangre
periférica extraida en el mismo mo-
mento que se realiza la mRSS. En
ella se midieron complemento (C3y
C4), inmunoglobulinas, velocidad de
sedimentacion globular, citosinas
(IL-2, 14, 116, IL-10, TNF-o, IFN-y),
linfocitos y subpoblaciones linfoci-
tarias, acido drico (AU) y péptido na-
triurético atrial (BNP).

En los casos habia 96 mujeres
y 19 hombres; la edad media fue
56,58+13,18 anos, laduracion de la
enfermedad media fue 7,42+8,25
anos, el 77% era ESC difusa y tenian
la enfermedad activa el 47% (EScSG
&gt;3puntos). El perfil de autoinmu-
nidad fue el siguiente: anticuerpos
anticentrémero positivos el 25,22%,
anti-Scl-70 positivos el 32,47% y
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anti-U1-SnRNP positivos el 20,37%.
Las afectaciones organicas mas
frecuentes fueron EPI (76 casos),
gastrointestinal (54 casos) HAP (32
casos). No hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en las varia-
bles demograficas entre el grupo de
casos y el de controles.

Respecto a las variables de la-
boratorio se encontré que tanto el
valor absoluto como el porcentaje
de NK fue menor en los pacientes
con ESC mientras que los niveles
de citosinas fueron mayores. No se
observo correlacion significativa en-
tre las células NK y el nivel de citoci-
nas, pero si entre porcentaje de NK
y puntuacion mRSS o el valor abso-
luto de NK y la puntuacién SCTC-DI
(ambas correlaciones negativas).

Por otro lado, se analizaron las
diferencias entre los subgrupos
de ESC con HAP y sin HAP encon-
trandose similares caracteristicas
demograficas, perfil de la enferme-
dad (salvo el desarrollo de HAP). Se
encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en el valor
absoluto de NK en sangre periférica
(menor en el grupo de ESC-HAP) con
porcentajes similares y en los nive-
les de AU y BNP (ambos demostra-
ron tener una correlacion positiva
con la HAP). Tampoco hubo diferen-
cias estadisticamente significativas
en los niveles de citosinas. Por tan-
to, los autores postulan las células
NK, el AU y el BNP como posibles
herramientas para el diagnéstico
de HAP en pacientes con ESC.

En la discusion los autores repa-
san brevemente la ESC y los estu-
dios que hay hasta la fecha sobre
dicha enfermedad y las células ci-
totdxicas, destacando el papel que
desempenan las NK y los resulta-
dos controvertidos de los que se
disponen (aunque lo que si parece
claro es su relacion con el desa-
rrollo y la actividad de la ESC tanto
por alteraciones fenotipicas como
funcionales de las células). Por otro
lado, recuerdan que el gold stan-
dard para el diagnostico de la HAP
es el cateterismo cardiaco derecho,
prueba invasiva que limita su uso,
por lo que seria de gran utilidad
encontrar algln biomarcador que

nos ayude a predecir su desarro-
llo, diagnosticar de forma precoz,
evaluar la gravedad y valorar la res-
puesta al tratamiento, porque sélo
asi se podra mejorar el pronéstico y
calidad de vida de los pacientes con
HAP (principal causa de muerte de
los pacientes con ESC).

Concluyen que el punto de corte
Optimo para las células NK seria
185células/uL (por debajo, au-
menta el riesgo de desarrollar HAP)
y que seria necesario profundizar
en la patogénesis de la HAP en los
pacientes con ESC y su relacion
con estas células.

Proponen como posible biomar-
cador no invasivo y accesible la
combinacion de AU, BNP y células
NK, aunque faltan estudios al res-
pecto.

Comentarios

La idea de tener un biomarcador (0
combinacion de ellos) no invasivo
y accesible que nos ayude a pre-
decir, diagnosticar y hacer segui-
miento de la HAP en los pacientes
con ESC seria, tal y como dicen los

autores, de gran utilidad por el im-
pacto que tendria en el pronéstico
y calidad de vida de los pacientes
(sin olvidar la repercusion econo-
mica). Sin embargo, aln harian
falta estudios que nos permitan
identificarlos y determinar sus limi-
tes para una interpretacion fiable.

Respecto al estudio en cues-
tién, en mi opinién, hay poca in-
formacion sobre los tratamientos
recibidos por los pacientes, en los
criterios diagnosticos ecocardio-
graficos no se mencionan parame-
tros importantes como por ejemplo
la velocidad maxima del jet de in-
suficiencia tricuspidea y tampoco
hay una clara clasificacién de la
etiologia de la HAP (quiza esté re-
cogido en los datos que los autores
ofrecen al final del articulo previo
contacto con el autor). También
tiene las limitaciones propias del
diseno retrospectivo y de hacerse
s6lo en un Unico centro.

Seria de gran utilidad nuevos es-
tudios multicéntricos prospectivos
con mayor periodo de seguimiento
y mayor tamano muestral.

VASCULITIS

José Luis Manuela Unidad de Enfermedades

Callejas Moreno Autoinmunes Sistémicas.

Rubio Higueras Hospital San Cecilio. Granada.
EFICACIA DE evaluar el impacto de mepolizu-

MEPOLIZUMAB EN LOS
PROS DE PACIENTES CON
GEPA. LA OPINION DE
LOS PACIENTES ES MUY
IMPORTANTE

Delvino P, Quartuccio L, Robson JC, et
al. Rheumatology (Oxford). 2025 Apr
26:keaf232. doi: 10.1093/rheumatology/
keaf232

El objetivo de este estudio, inter-
nacional y multicéntrico, ha sido

mab sobre los PRO (Patient Re-
port Outcome) en 70 pacientes
(54% mujeres de una edad media
de 56 anos) con formas recidivan-
tes/refractarias de granulomato-
sis eosinofilica con poliangeitis
(GEPA).

Las escalas utilizadas fueron la
PtGA (Patient Global Assessment)
medido por escala visual analégi-
ca. El cuestionario AAV-PRO que
incluye 29 items divididos en 6 do-
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minios (sintomas organoespecifi-
cos, sintomas sistémicos, efectos
adversos del tratamiento, ipacto
socioemocional, dudas del futuro
y funcion fisica). Se pasaron las
escalas basalmente, y a los 7, 14,
30, 90 y 180 dias del inicio del
tratamiento con mepolizumab.

Se observé un descenso signifi-
cativo en el PtGA a los 7 dias. En
el dia 14 todos los dominios del
AAV-PRO, excepto el de los efectos
adversos del tratamiento, dismi-
nuyeron de forma significativa. La
mejoria a los 6 meses fue signifi-
cativamente mayor en los domi-
nios de sintomas 6rgano-especifi-
cos, funcién fisica y PtGA. Un PtGA
peor al inicio y un mayor indice de
actividad por BVAS, se correlacio-
naron de forma significativa con la
puntuacion del VAA-PRO. El sexo
femenino se asocidé con una ma-
yor carga en términos de sintomas
sistémicos, efectos secundarios
del tratamiento, impacto socio-
emocional y preocupacion por el
futuro. Por el contrario, la edad,
el nivel educativo, la acumulaciéon
de dano, la dosis de mepolizumab
y el estado de ANCA no afectaron
las puntuaciones del cuestionario
AAV-PRO.

Los autores concluyen que me-
polizumab se asocié con una me-
jora rapida y notable de la calidad
de vida relacionada con la salud
en pacientes con GEPA. Estos
hallazgos resaltan sus beneficios
tempranos y sostenidos mas alla
del control de la enfermedad y
respaldan la integracion del cues-
tionario AAV-PRO en la practica cli-
nica habitual.

Comentarios

Queramos 0 no, los PRO son unas
medidas de gran utilidad en el ma-
nejo de los pacientes con diferen-
tes enfermedades sistémicas, de-
biendo incluirse en el seguimiento
habitual de nuestras consultas.
En este caso, mepolizumab se
asocié con una mejoria en la ma-
yoria de los dominios de VAA_PRO.
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MEPOLIZUMAB VS.
BENRALIZUMAB EN LA
GEPA. EL PRIMER ROUND
ESTA SERVIDO

Mattioli I, Urban ML, Padoan R, et al. ]

Autoimmun. 2025 May;153:103398. doi:
10.1016/j.jaut.2025.103398.

En la actualidad disponemos
de dos farmacos nuevos apro-
bados para el tratamiento de la
granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA) como son el
mepolizumab (ensayo MIRRA) vy
benralizumab (ensayo MANDARA).

En este estudio del grupo eu-
ropeo para el estudio de la GEPA
realizado en vida real, se compara
de forma observacional y retros-
pectiva la eficacia de ambos far-
macos usados a la dosis de asma
(100 mg/4 semanas de mepoli-
zumab y 30 mg/4 semanas de
benralizumab en las 3 primeras
inyecciones y después cada 8 se-
manas).

Los pacientes se compararon
1:1 por edad, sexo, puntuacion
del BVAS y dosis inicial de corti-
coides al inicio del tratamiento.
Como objetivos se incluyeron la
remision completa (definida por
el ensayo MIRRA como ausencia
de actividad con un BVAS de O y
una dosis de corticoides igual o
inferior a 4 mg/dia), la respuesta
parcial (definida como la ausencia
de actividad con BVAS de 0, pero
con dosis de corticoides superio-
res a 4 mg/dia), el recuento de
eosinodfilos y la seguridad a los 3,
6y 12 meses.

Se incluyeron un total de 88
pacientes, 57% mujeres, con una
edad media de 54 anos, una dosis
media de corticoides de 10 mg/
diay un BVAS medio de 4 en el gru-
po mepolizumab y 3 en el grupo
con benralizumab. En el momento
de la inclusion, 14/86 pacientes
(16%) tratados con mepolizumab
y 17/78 (22 %) con benralizumab
eran ANCA (+), todos ellos p-ANCA
con especificidad frente a MPO.
El recuento medio de eosinofilos

fue de 700/mm?3 (280-1037,5)
en el grupo de mepolizumab y de
540/mm?3 (207,5-1080) en el de
benralizumab. Respecto al trata-
miento inmunosupresor utilizado,
los pacientes tratados con mepo-
lizumab recibieron con mas fre-
cuencia rituximab (11,4 vs. 6,8%)
e inmunoglobulinas intravenosas
(4,6% vs. 1,1%).

El 45,4% de los pacientes trata-
dos con mepolizumab y el 51,1%
de los tratados con benralizumab
alcanzaron la remisién completa
o la respuesta parcial a los 3 me-
ses. A los 12 meses, los tratados
con benralizumab alcanzaron una
respuesta completa con mayor
frecuencia (48,1% vs. 32,4%; p
<0,05). No se observaron diferen-
cias en BVAS, dosis de corticoides
y parametros respiratorios entre
ambos grupos en cada uno de los
puntos de seguimiento. Ambos
tratamientos disminuyeron de for-
ma significativa el nimero de eo-
sin6filos aunque fue significativa-
mente mayor en los tratados con
benralizumab, en todos los cortes.
El perfil de seguridad fue similar
en ambos grupos.

Los autores concluyen que am-
bos tratamientos son eficaces y
seguros, si bien los tratados con
benralizumab consiguieron mas
remisiones completas y un des-
censo mas marcado del recuento
de eosinofilos. Entre las debilida-
des del estudio, los propios auto-
res indican que aunque se intenté
que los dos brazos fueran homo-
géneos, el mayor BVAS y el mayor
uso de rituximab e inmunoglobuli-
nas en los pacientes tratados con
mepolizumab pudieron reflejar
que eran enfermos mas.

Comentarios

Empate a puntos, en nuestra opi-
niéon, en este primer round de la
eficacia y seguridad en vida real,
a dosis de asma de ambos far-
macos para el tratamiento de la
GEPA.
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PROFILAXIS CON SEPTRIM
EN VASCULITIS ASOCIADA
A ANCA, AL MENOS LOS
PRIMEROS 6 MESES, NO
SOLO DE PNEUMOCYSTIS
SE INFECTA EL PACIENTE
Kim YK, Curtis JR, Choi SR, et al.

Arthritis Rheumatol. 2025 Apr 14. doi:
10.1002/art.43185.

Trimetropin-sulfametoxazol (TMT-
SMX) es una antibiético usado
en la profilaxis primaria frente a
Pneumocystis jirovecii (P. jirovecii)
en pacientes inmunodeprimidos,
incluidos aquéllos con enfermeda-
des autoinmunes sistémicas que
reciben tratamiento inmunosupre-
sor, recomendandose su uso por la
EULAR en las vasculitis asociadas
a ANCA (VAA). Sin embargo, su efi-
cacia para otras infecciones no ha
sido confirmada.

El objetivo de este estudio es
evaluar la eficacia del tratamiento
profilactico con TMT-SMX en 296
pacientes con VAA tratados con
rituximab (n=261) o ciclofosfami-
da (n=35) en la fase de induccion
para prevenir infecciones graves
(definidas como aquellas que re-
quirieron hospitalizaciébn o trata-
miento  antibiético intravenoso).
Como objetivos secundarios se in-
cluyeron muerte relacionada con la
infeccion y efectos adversos graves
relacionados con el tratamiento.

De los 296 pacientes, 240 reci-
bieron profilaxis y 56 placebo. De
las VAA, el 63% fueron poliangeitis
microscopica (PAM), el 31,8% gra-
nulomatosis con poliangeitis y el
5,1% granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis. Los pacientes que
recibieron profilaxis tuvieron BVAS
mas altos, recibieron una mayor
dosis de corticoides y la prevalen-
cia de PAM fue mayor que en el
grupo control.

Durante las 252,1 persona-anos
de observacion, se describieron 77
infecciones graves en 65 pacien-
tes, con una mortalidad del 18,5%.
Las infecciones mas graves (n=66,
85,7%) ocurrieron en los primeros
6 meses de observacion. El grupo
que recibié profilaxis tuvo una re-
duccion significativa en el riesgo

de infecciones respecto al grupo
control (HR de 0,48). Sin embargo,
el efecto beneficioso fue significa-
tivo durante los primeros 6 meses
(HR de 0,41) y no posteriormente
(HR de 3,76). Hubo 35 infecciones
bacterianas, 7 viricas, 7 flngicas
(no por P. jirovecci), 5 casos de
neumonia por P. jirovecci y 23 sin
aislamiento microbiolégico, siendo
los sitios de infeccion mas frecuen-
tes el tracto respiratorio (54,4%),
seguido del gastrointestinal (13%),
urinario (11,7%) y piel y partes
blandas (10,4%).

El nimero de pacientes necesa-
rios para tratar para evitar la ne-
cesidad de administrar antibiético
intravenoso fue de 127,4 mientras
que el nimero de pacientes nece-
sario para tratar para prevenir una
infeccion grave fue de 8.

Los autores concluyen que el
tratamiento profilactico con TMT-
SMX reduce el riesgo de infec-
ciones graves en pacientes con
VAA, especialmente durante los
primeros 6 meses de tratamiento
de induccién con rituximab o ciclo-
fosfamida.

Comentarios

Nos ha parecido interesante el ar-
ticulo no sélo por la importancia de
la prevencion de infeccion por P.
jirovecci sino por disminucién de
otras infecciones graves en pacien-
tes con VAA.

UPADICITINIB EN
ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES. BIENVENIDA A
UN NUEVO INHIBIDOR DE
LA JAK

Blockmans D, Penn SK, Setty AR, et al.

N Engl ] Med. 2025 Apr 2. doi: 10.1056/
NEJMoa2413449.

Upadicitinib (UPA) es un inhibidor
oral selectivo de la JAK1 que tiene
la capacidad de bloquear varias
vias patogénicas, incluyendo la
de la interleucina 6 y el interferén
gamma, en la arteritis de células
gigantes (ACQG).

SELECT-GCA es un ensayo cli-
nico de fase 3 comparado con
placebo en el que se estudia
la eficacia de UPA en pacientes
con nuevo diagnostico o formas
recurrentes de ACG. Se aleatori-
zaron 2:1:1 a recibir UPA a dosis
de 15 mg/dia o 7,5 mg/dia jun-
to con una pauta descendente
de glucocorticoides (GC) durante
26 semanas o0 placebo con una
pauta de GC de 52 semanas. Se
considerd el diagnéstico de ACG
en pacientes mayores de 50 anos
confirmado mediante biopsia o
pruebas de imagen.

El objetivo principal fue alcan-
zar la remision a la semana 52,
definida como la ausencia de sig-
nos y sintomas de ACG a partir de
la semana 12 y hasta la semana
52. Otros objetivos fueron la re-
misién completa, recidivas, dosis
acumulada de GC, efectos ad-
versos relacionados con los GC y
PRO (Patient Reported Outcomes)
incluyendo escasas de capaci-
dad funcional, de fatiga, SF-36 y
cuestionarios de satisfaccion. Se
excluyeron pacientes que habian
recibido un inhibidor de la JAK
previamente o aquéllos con reci-
divas bajo tratamiento con tocili-
zumab.

Se incluyeron un total de 209
pacientes en la dosis de 15 mg/d,
107 en la dosis de 7,5 mg/dia y
112 en grupo placebo. EI 70%
eran pacientes de nuevo diagnos-
tico. UPA a dosis de 15 mg/dia fue
significativamente superior a pla-
cebo respecto al objetivo primario
(46,4% vs. 29%) y los objetivos
secundarios. La dosis de 7,5 mg/
dia no mostré diferencias respeto
a placebo en el objetivo principal.

La seguridad durante las 52 se-
manas de seguimiento fue similar
entre UPA y placebo. Aunque el
aumento del riesgo cardiovascular
es un problema asociado a los in-
hibidores de la JAK, no ocurrieron
eventos cardiovasculares mayores
en el grupo de UPA. Respecto a las
infecciones, curiosamente la inci-
dencia fue mayor en el grupo pla-
cebo, describiéndose un aumento
de riesgo de herpes zéster.
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Los autores concluyen que UPA a
dosis de 15 mg/dia junto con una
pauta descendente de GC es supe-
rior a placebo en el tratamiento de
la ACGO.

Comentarios

Damos la bienvenida a un nuevo
farmaco para el tratamiento de la
ACG. Sin embargo, en este estudio
no se incluyeron pacientes que tra-

SARCOIDOSIS

Carlos Romero

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

METOTREXATO COMO
TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA EN SARCOIDOSIS
PULMONAR

Kahlmann V et al. First-Line Treatment
of Pulmonary Sarcoidosis with
Prednisone or Methotrexate. N Engl J
Med. 2025 May 18.

La sarcoidosis es una enfermedad
inflamatoria sistémica caracteri-
zada por la formacién de granulo-
mas, que afecta puede afectar a
cualquier érgano siendo la afecta-
cion pulmonar la principal causa
de morbilidad y mortalidad. Con
frecuencia precisa de un trata-
miento prolongado con glucocorti-
coides debido a las altas tasas de
recaida, presentando como con-
secuencia los efectos secundarios
afectando negativamente a la sa-
lud y la calidad de vida, como en
otras enfermedades autoinmunes.

El metotrexato, con una accion
mas lenta que los glucocorticoi-
des, se recomienda como trata-
miento de segunda linea y podria
tener menos efectos secundarios
que la prednisona. Sus efectos
adversos mas frecuentes incluyen
problemas gastrointestinales, ma-
lestar general e infecciones. Estu-
dios observacionales han sugerido
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que el metotrexato puede permitir
reducir el uso de glucocorticoides
y mejorar la funcion pulmonar. No
existen ensayos clinicos aleatoriza-
dos que investiguen tratamientos
de primera linea para la sarcoido-
sis pulmonar.

El ensayo PREDMETH evalUa la
eficacia y el perfil de efectos se-
cundarios del metotrexato en com-
paracion con la prednisona. Es un
estudio abierto, aleatorizado y de
no inferioridad llevado a cabo en
17 hospitales de los Paises Bajos.
Se incluyeron adultos con sarcoi-
dosis pulmonar sin tratamiento
previo con sintomas moderados o
graves y alteraciones pulmonares
que indicaran riesgo de empeora-
miento. Los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir un
tratamiento durante 24 semanas
con prednisona, 40 mg diarios y
desescalado hasta 10 mg en la se-
mana 16, o metotrexato (MTX), 15
mg semanal inicialmente aumen-
tando hasta 25 mg si era bien to-
lerado. En caso de efectos secun-
darios graves o falta de eficacia, se
permitia el cambio de tratamiento.

El objetivo primario era una me-
jora en la capacidad vital forzada
(FVC) y como objetivos secundarios
mejoras en la funciéon pulmonar,

tados con tocilizumab vy, en nues-
tra opiniéon, no se incluyeron entre
los objetivos respuesta en pruebas
de imagen con la puntuacion de la
ecografia o PET.

sintomas, calidad de vida y niveles
de interleucina-2 . Ademas, se mi-
dié la satisfaccion de los pacientes
(cuestionario PESAM).

Para demostrar una no inferiori-
dad de MTX frente a la prednisona
se calculé una muestra de 138 pa-
cientes, reclutados entre 2020 y
2024, 70 a prednisona y 68 en el
grupo de MTX. Las caracteristicas
iniciales fueron similares entre los
grupos.

La mejoria en la FVC fue similar
en ambos grupos, +6.75% en el
grupo de prednisona, MTX +6.11%.
Un 54% de los pacientes con pred-
nisona y 51% con MTX mejoraron
al menos 5 puntos en la FVC. Hubo
cambios similares en otros indica-
dores de funcién pulmonar, cali-
dad de vida y sintomas. La predni-
sona mostré una rapida mejora en
la FVC en las primeras 4 semanas,
mientras que el MTX la mejoria
fue mas gradual aunque con resul-
tados similares al final del periodo
de estudio.

Hubo 308 eventos adversos en
el grupo de prednisona y 283 en
MTX, que aparecieron en el 4% de
los pacientes con prednisona (au-
mento de peso, insomnio, apetito
elevado, cambios de humor) 10%
con MTX (nauseas, fatiga, altera-
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ciones hepaticas, dolor abdomi-
nal). Los pacientes con prednisona
aumentaron de peso (+5.0 kg) que
los de pacientes con metotrexato
(+1.1 kg).

Como conclusién, el estudio
PREDMETH que compara MTX y
prednisona como tratamientos ini-
ciales para la sarcoidosis pulmo-
nar mostraron una eficacia similar
en la FVC, aunque la prednisona
actud mas rapido. El perfil de efec-
tos secundarios diferente. Aunque
MTX tuvo mas eventos adversos
graves, causé menos aumento de
peso y problemas metabdlicos.

Las diferencias en el perfil de
efectos secundarios y el tiempo de
accion entre ambos tratamientos
pueden ayudar a los médicos y pa-
cientes a tomar decisiones sobre
el tratamiento mas adecuado.

Comentarios

Aunque la prednisona en monote-
rapia sigue siendo el tratamiento
inicial de la sarcoidosis pulmonar
como recomendacion general en
guias clinicas, los hallazgos de
este estudio permiten considerar
el MTX en monoterapia como al-
ternativa, especialmente como tra-
tamiento a largo plazo. Este estu-
dio permite considerar MTX como
alternativa. A la hora d de decidir
el tratamiento se debe considerar
la velocidad de accién, posibles
efectos secundarios y por tanto la
comorbilidad del paciente.

Tanto en la discusion del articulo
como en la editorial de NEJM, con-
sideran también que el tratamien-
to MTX combinado con un curso
corto de prednisona podria ser una
opcién viable para pacientes con
sintomas graves y que necesitan
un alivio rapido de los pacientes.

Sin embargo el MTX es infrautili-
zado en pacientes con afectacion
pulmonar. Una de las principa-
les razones puede ser el miedo a
sus efectos adversos pulmonares
aungue su aparicion es muy poco
frecuente y en este estudio no se
observaron efectos adversos pul-
monares graves. Otra razbn pue-
de ser que muchos pacientes con
sarcoidosis son tratados por neu-

mologos y otros especialistas con
menos manejo con MTX respecto a
otros inmunosupresores como aza-
tioprina y micofenolato.
Actualmente en la clinica se em-
plea también en sarcoidosis un
tratamiento combinado de predni-
sona con un inmunosupresor, ya
sea MTX, azatioprina y Ultimamen-
te micofenolato. Nuevos ensayos
deberian explorar las diferencias
entre estos inmunosupresores.

RECUENTO LINFOCITARIO
Y COCIENTECD4Y

CD8 EN EL LAVADO
BRONCOALVEOLAR, VALOR
NO SOLO DIAGNOSTICO,
TAMBIEN INDICE DE
GRAVEDAD PARA LA
SARCOIDOSIS PULMONAR
CD4/CD8 T-CELL ratio in
bronchoalveolar lavage fluid as a marker
of sarcoidosis severity: a retrospective
study. BMC Pulmnary Medicine. 2025
MAY 9;25(1):227.

La sarcoidosis es una enfermedad
inflamatoria multisistémica, en la
que se supone que una alteracion
en la respuesta inmune a antige-
nos ambientales desconocidos en
individuos genéticamente suscep-
tibles causando inflamacion granu-
lomatosa. Dado que los pulmones
y las adenopatias mediastinicas es
la afectacion mas frecuente (has-
ta en el90%) la broncoscopia con
biopsia y lavado broncoalveolar
(LBA) son pruebas muy Utiles en el
diagnéstico. En el LBA se observa
un aumento de linfocitos con pre-
dominio CD4 aunque esto no es
especifico de la sarcoidosis. La ra-
tio CD4/CDS8 en el LBA es un mar-
cador potencial de la enfermedad.
Se ha sugerido que un valor 23.5
es indicativo de sarcoidosis, pero
su sensibilidad y especificidad va-
rian. Algunos pacientes tienen va-
lores <3.5, y valores >3.5 también
se han asociado con otras enfer-
medades como fibrosis pulmonar
idiopatica y tuberculosis.

El articulo de Zannese et al. es
un estudio retrospectivo, observa-
cional y unicéntrico que analiza la
utilidad del cociente CD4/CDS8 en
el LBA como marcador de grave-
dad en la sarcoidosis. La poblacion
incluyé pacientes con sarcoidosis
sistémica que se sometieron a
broncoscopia con LBA con fines
diagnésticos entre 2010 y 2020.

La sarcoidosis se diagnosticd
siguiendo los criterios de WASOG,
basandose en un fenotipo clinico
sugestivo y la confirmacién me-
diante biopsia de granulomas no
caseificantes, excluyendo otros
diagnoésticos. En algunos casos, se
consideré altamente probable si
no presentaban granulomas en la
biopsia. Los pacientes fueron agru-
pados segln el estudio, en cinco
categorias: afectacion pulmonar
y adenopatias intratoracicas,
afectacion musculoesquelética y
cutanea, afectacion abdominal (ri-
nones, bazo, higado, tracto diges-
tivo), afectacién ocular, cardiaca,
cutanea y del sistema nervioso
central (SNC) o afectacion extra-
pulmonar. Se recogieron pruebas
de funcién respiratoria (PFR) inclui-
do, la difusién pulmonar, niveles
plasmaticos de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA), fenoti-
pos de células By T en sangre. La
extension de la afectacion por TC
se clasific6 como escasas (<25%
del parénquima pulmonar), exten-
sas (>25%) y como indicadores de
afectacion avanzada la presencia
de consolidaciones y bronquiec-
tasias. Se recogieron ademas los
tratamientos administrados (este-
roides, metotrexato, inhibidores de
TNF, etc.).

Este estudio retrospectivo eva-
lu6é a 62 pacientes con sarcoidosis
en el momento del diagnéstico.
El 80.6% de los pacientes con R
< 3.5 tenian afectacion pulmonar
parenquimatosa, en comparacion
con 67.7% de los pacientes con
R > 3.5. Se observo que un ratio
CD4/CD8 <3.5 estaba asociado
con gravedad de la enfermedad,
incluyendo PFR. Habia con mayor
frecuencia de afectacion cardiaca
y del SNC en el grupo con R < 3.5
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mientras que los pacientes con R
> 3.5 tenian mas afectacion mus-
culoesquelética y cutanea, proba-
blemente debido a la presencia de
sindrome de Loéfgren que se asocia
con un ratio CD4/CD8 elevado.

La activacion de células CD8 en
sangre periférica fue mayor en pa-
cientes con R < 3.5, lo que se ha
relacionado con mayor progresion
de la enfermedad y peor funcion
respiratoria. Niveles elevados de
la ECA se asociaron con mayor
activacion de células CD4+ lo que
sugiere una mayor formacion de
granulomas. En la fase crénica y
fibrética los niveles de ECA dismi-
nuyen mientras aumenta la cito-
toxicidad de las células CD8+. Los
pacientes con R < 3.5 presentaron
mas manifestaciones extrapulmo-

nares y requirieron tratamientos
mas agresivos con mayor necesi-
dad de inmunosupresores.

En conclusién, la relacion CD4/
CD8 en LBA no solo tiene valor
diagnéstico en la sarcoidosis, sino
que también podria ser un indica-
dor de la gravedad, relacionada
con mayor activacion de células
CD8+ en sangre periférica, peor
evolucién de la enfermedad y ma-
yor necesidad de tratamiento in-
MUNOSUPresor.

Comentarios

El diseno retrospectivo a partir de
registros clinicos previos, introduce
un sesgo de seleccion y de infor-
macion. Su tamafno muestral, sélo
62 pacientes, limita la potencia es-
tadistica y la generalizacién de los

ENFERMEDADES

AUTOINFLAMATORIAS

Juan Inés Unidad de Enfermedades

Gonzalez Losada Autoinmunes Sistémicas.

Moreno Lépez Hospital Son Llatzer. Palma.
ENFERMEDAD enfermedades sin diagnostico ni

AUTOINFLAMATORIO
INDIFERENCIADA DEL
ADULTO: UNA ENTIDAD
POCO CONOCIDA

Junke Miao, Di Wu, Min Shen.
Orphanet J Rare Dis 2025 Apr
8;20(1):165

Las enfermedades autoinflamato-
rias indiferenciadas (uUSAID) son
aquellas en las que los pacientes
tienen caracteristicas de enferme-
dades autoinflamatorias (SAID)
pero no llegan a cumplir criterios
de SAID monogénica ni poligéni-
ca. Son un grupo heterogéneo de
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tratamiento preciso y su manejo
supone un reto.

Es por ello que se plantea este
estudio en el que se describe una
cohorte de pacientes adultos chi-
nos con SAIDu.

Se trata de un estudio prospec-
tivo en el que se incluyen 274 pa-
cientes mayores de 16 anos entre
el 2015 y el 2016 con sospecha
de SAID por criterios clinicos y
analiticos. A todos los pacientes
se les realiza una secuenciacion
masiva del exoma (WES) con NGS
y en casos necesarios una se-
cuenciacién Sanger.

resultados. Su tamano tampoco ha
podido realizar ajuste multivariante
para posibles factores que podrian
haber afectado el resultado como
la edad o tabaquismo. Aunque es-
tos hallazgos deben interpretarse
con cautela y requieren validacion
prospectiva en cohortes mas am-
plias, concuerdan con los resulta-
dos previos en los que una R alto se
asocia a un mejor pronostico, una R
bajo a una evolucién cronica y a en-
fermedad mas grave. En la practica
clinica habitual, el recuento de linfo-
citos CD4 y CD8 en LBA no se utiliza
de forma rutinaria. Aunque no es
determinante, como pocas pruebas
aisladas en sarcoidosis, es un dato
mas de ayuda y del que deberiamos
disponer en todos los pacientes con
sospecha de sarcoidosis.

De los 274 pacientes analiza-
dos, 61 fueron diagnosticados
de uSAID, dado que el resto fue-
ron finalmente diagnosticados de
SAID monogénicas, poligénicas o
conectivopatias. Los uSAID fue-
ron clasificados en 3 grupos: 24
pacientes con SAID sugestivo de
monogénico (fenotipo sugestivo
de monogénico, pero con estudio
genético negativo), 12 con SAID
sugestivo de poligénico (fenotipo
sugestivo de poligénico sin cum-
plir criterios diagnésticos) y 25
con SAID atipico (sintomas auto-
inflamatorios tipicos, pero sin cua-
drar con ningln SAID clasico).
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De los 61 pacientes incluidos,
17 debutaron en la infancia y 44
en la edad adulta con una edad
media de 26 anos (16-37). Las
manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes fueron sindrome consti-
tucional con fiebre (95%) y fatiga
(67%).

Los pacientes con manifestacio-
nes pulmonares mostraron mas
frecuentemente mialgias, lesio-
nes cutaneas, afectacion cardia-
ca, gastrointestinal, urinaria, lin-
fadenopatias, cefalea y deterioro
intelectual. De los 53 pacientes
a los que se les realizdé un segui-
miento, el 25% mejord esponta-
neamente, siendo mas frecuente
en el grupo de atipicos.

De los tratamientos, AINEs y cor-
ticoides fueron los mas utilizados
(77%), aunque no sirvieron para
disminuir los brotes. FAMEs con
corticoides fueron utilizados en el
38% de los pacientes con un 30%
de eficacia, 45% eficacia parcial
y 25% de refractariedad. De los 5
pacientes que recibieron colchici-
na de forma regular solo uno mos-
tr6 una buena respuesta. Entre
los biolégicos, 3 recibieron etaner-
cept y tofacitinib respectivamente
y 1 baricitinib. La eficacia fue del
100% en etanercept y del 75%
en inhibidores de la tirosinkinasa
(25% remision completa y 50% re-
mision parcial).

Comentarios

Se trata de un estudio prospectivo
y en el que se realizé6 secuencia-
cion masiva del exoma completo,
aspectos que dan valora a los re-
sultados. Como limitaciones cabe
destacar el tamano de la muestra.
Sin embargo a nivel practico creo
qgue es un estudio de interés que
puede dar un poco de luz en el
manejo tan complejo de pacien-
tes con uSAID, dada la limitada
evidencia cientifica disponible en
este area.

RECOMENDACIONES
EULAR/PRES PARA EL
MANEJO DE LA FIEBRE
MEDITERRANEA FAMILIAR
(2024 UPDATE)

Ozen S et al. Ann Rheum Dis 2025

Desde el ano 2016 no se han pu-
blicado nuevas recomendaciones
sobre el manejo de la FMF, y, en los
Gltimos anos, se ha publicado nue-
vas evidencias que merecen ser
recogidas en esta actualizacion.
Los autores hacen hincapié en la
necesidad de grupos con experien-
cia clinica en la enfermedad para
su correcto diagnoéstico y manejo.
El objetivo principal, defienden, es
mantener una actividad nula o mi-
nima para evitar el dafno, asi como
mantener un buena calidad de
vida durante el seguimiento, que
debe ser de por vida.

A continuacién se recogen las re-
comendaciones emitidas:

1. Eltratamiento con colchicina se
debe iniciar en cuanto se reali-
ce el diagnoéstico de FMF.

2. La colchicina se debe adminis-
trar en dosis Unica o dividida
segln la adherencia y toleran-
cia.

3. En pacientes adherentes con
clinica persistente*, la colchi-
cina se puede aumentar hasta
dosis de 3 mg/d en adultos.

4. En pacientes adherentes con
clinica persistente* a pesar de
las dosis maximas toleradas de
colchicina, se deben considerar
otros tratamientos, siendo los
anti IL-1 los que mayor nivel de
evidencia tienen.

5. La afectacién musculoesquelé-
tica crénica (como la espondi-
loartropatia) puede precisar de
otros tratamientos.

6. Se debe evaluar periédicamen-
te la respuesta, tolerancia y

adherencia al tratamiento, mas
frecuentemente al diagnostico
0 en brotes.

~

La sobredosificacion de colchi-
cina puede ser fatal por lo que
se debe advertir.

8. En caso de amiloidosis secun-
daria (AA), el objetivo es mante-
ner la inflamacion bioquimica,
mediante proteina amiloide
sérica (PAS) o similar (PCR),
suprimida de forma completa y
mantenida.

9. En pacientes en tratamiento
biologico, la dosis se debe ajus-
tar. En caso de remision, se
puede considerar bajar dosis,
espaciar o suspender.

10. La colchicina se debe mante-
ner durante el embarazo y lac-
tancia.

11. Durante los brotes, la colchi-
cina se debe mantener en la
dosis habitual, pudiéndose
anadir tratamientos adyuvan-
tes (como AINE).

12. Para homogeneizar el manejo,
se recomienda utilizar un mi-
nimo de objetivos incluyendo
clinicos (frecuencia de brotes,
evaluacion clinica), calidad de
vida (PROMs, PREMSs) y marca-
dores bioquimicos (PCR, PAS).

*La “resistencia” a la colchicina
se define como: > 3 brotes en los
Gltimos 6 meses, >1 brote/mes en
los UGltimos 3 meses, marcadores
(PCR, PAS, VSG) durante los perio-
dos asintomaticos.

Los autores remarcan la impor-
tancia de la adherencia a la col-
chicina, incluso en fases asinto-
maticas y durante el embarazo, asi
como la necesidad de informar de
su umbral terapéutico e interaccio-
nes. Asimismo, incluyen el papel
de los biologicos, especialmente
los anti IL-1, ya aprobados para
esta indicacion.
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INTELIGENCIA ARTIFICIALY
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EL ALMACEN DE DATOS
DE PACIENTES LUPICOS
DEL HOSPITAL GEMELLI
DE ROMA: UN MARCO
DE EVIDENCIA DEL
MUNDO REAL SOBRE

LA EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
Antenucci L, Lilli L, Bosello SL, et al.
Stud Health Technol Inform
2025;327:467-471.

Las diferentes fuentes de datos
de los hospitales son cruciales
para el analisis de las evidencias
en el mundo real (EMR) y el desa-
rrollo de sistemas de soporte

en la toma de decisiones. No
obstante, la integracion de fuen-
tes de informacién tan variadas
en una coleccion de datos estan-
darizados, para una enfermedad
especifica, requiere el desarrollo
de una estructura altamente per-
sonalizada. Los autores de este
estudio proponen un método de
aprovechamiento de las EMR para
el desarrollo de un “Data Mart”
(método de almacenamiento de
datos especifico para un departa-
mento concreto de una estructura
“empresarial” mas amplia) para
el LES en el Hospital Gemelli de
Roma. Indican en esta publicacion
que en su aproximaciéon combinan
el “método de procesamiento de
lenguaje natural” y la “mineria de
datos” para capturar informaciéon
sobre érganos afectados, episo-
dios de actividad y tratamientos,
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Enrique de Ramén Garrido
Asociacion Andaluza de Enfermedades Autoinmunes (AADEA).

siguiendo reglas establecidas por
los facultativos. El “procesamiento
del lenguaje natural” y de “mineria
de datos” se desarroll6 mediante
los “software” SAS (Viya and En-
terprise Guide) y Python. Ademas,
Python Dash se utilizé6 como herra-
mienta de visualizacion, mientras
gue el analisis estadistico se llevo
a cabo con R studio. ElI Data Mart
del LES del Hospital Gemelli inclu-
ye 262 pacientes con al menos
una hospitalizacion entre 2012 y
2020, asi como una atencion en el
centro sin hospitalizacion, con un
total de 5.962 contactos. También
han desarrollado una herramien-
ta de visualizacion que permite
mostrar de forma longitudinal la
informaciéon de cada paciente,
asi como hacer un analisis de sus
datos para estratificarlos en gru-
pos de progresion en base a los
organos/sistemas afectados y los
brotes que se hayan presentado.
Los autores concluyen que el Data
Mart del grupo de LES del Geme-
Ili, es un marco adecuado para
elaborar una coleccion de datos
estandarizados y puede utilizarse
en el futuro para aplicaciones mé-
dicas personalizadas.

Comentarios

Algunos autores han propuesto
el empleo de sistemas informati-
zados para recabar y aprovechar
con facilidad la informacién cli-
nica, lo que denominamos vida
real, que permita la elaboracién
de conocimientos con alto nivel
de evidencia (JMIR Med Inform

2024;12:€54590). En este caso,
se trata de llevar a la practica
esta proposicion. La publicacion
no comunica resultados basados
en el desarrollo de esta “tecnolo-
gia”, pero es seguro que pronto
los tendremos. La accesibilidad
de la informacién que se vaya ela-
borando permitira a los clinicos la
toma de decisiones en su practica
diaria, ademas de complementar
el conocimiento de los aspectos
fisiopatolégicos, prondsticos, de
clasificacion y resultados de las
intervenciones terapéuticas que
se obtengan durante el segui-
miento de los pacientes.

CAPI-Detect: APRENDIZAJE
AUTOMATICO EN
CAPILAROSCOPIA REVELA
NUEVAS VARIABLES

QUE INFLUYEN EN EL
DIAGNOSTICO DE LA
ESCLERODERMIA

Lledo-Ibanez GM, Siaez Comet L, Freire
Dapena M, et al.

Rheumatology (Oxford) 2025;64:3667-
3675.

El objetivo de este estudio fue el
desarrollo de un modelo de apren-
dizaje automatico (AA) avanza-
do para mejorar la identificacion
de patrones de Esclerodermia
en la capilaroscopia, integrando
un amplio rango de variables es-
tadisticas con minimizacién del
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sesgo que supone la valoracion
por parte del sujeto que realiza la
prueba (sesgo del evaluador). Se
trata de un estudio multicéntrico
en el que se incluyeron un total de
1.780 capilaroscopias, evaluadas
de forma aleatoria y enmascara-
da, analizadas por tres a cuatro
observadores entrenados. Se de-
finié el consenso como el acuer-
do entre todos los observadores
menos uno (consenso parcial) o
el acuerdo unanime (consenso
completo). Para el entrenamiento
de los modelos de clasificacion,
basados en AA mediante un soft-
ware CatBoost, se utilizaron capi-
laroscopias con al menos un con-
senso parcial, incorporando 24
variables relacionadas con la es-
tructura de los capilares del lecho
ungueal y extraidos a través de su
analisis automatizado. Se emplea-
ron conjuntos de validacion para
evaluar la operatividad del mode-
lo. De las 1.490 capilaroscopias
clasificadas con consenso, 515
obtuvieron un consenso total. El
modelo, evaluado en su conjun-
to como consenso parcial y total,
mostré una exactitud de 0.912,
0.812 y 0.746 para distinguir en-
tre los patrones de esclerodermia,
frente a no-esclerodermia, entre
patrones de esclerodermia y en-
tre patrones normales e inespe-
cificas, respectivamente. Cuando
solo se evaluaron las situaciones
de consenso completo, la exacti-
tud mejor6 hasta 0.910, 0.925 y
0.933, respectivamente. CAPI-De-
tect tuvo mejores resultados que
CAPI-Score, mostrando nuevas
variables capilares criticas para
la clasificacion basada en el ana-
lisis de AA. Los autores concluyen
que CAPI-Detect, un modelo basa-
do en AA proporciona un analisis
cuantitativo no sesgado de la es-
tructura capilar, su forma, tamano
y densidad, lo que permite una
mejor clasificacion de los patro-
nes de capilaroscopia.

Comentarios

La capilaroscopia del lecho un-
gueal de los dedos de las manos
es la prueba determinante para el
diagnéstico de la esclerosis sisté-
mica y la diferenciacién entre el
fenébmeno de Raynaud primario
y secundario. El algoritmo CAPI-
Score (desarrollado recientemen-
te por los mismos autores de esta
publicacién y basado en un pro-
grama informatico de elaboracion
propia) que se establecié por su
sencillez, clasifica los patrones de
la capilaroscopia usando un nime-
ro limitado de variables de los ca-
pilares y trata de diferenciar entre
pacientes con y sin esclerodermia,
estratifica los patrones de esclero-
sis sistémica como precoces, ac-
tivos y tardios y distingue entre la
normalidad y los patrones inespe-
cificos. Con este algoritmo, basado
en AA, los autores consideran que
se mejora la capacidad de valorar
los patrones de la capilaroscopia,
reduciendo los sesgos de interpre-
tacion que pudiera tener quien lle-
va a cabo la prueba, lo que se con-
sigue también con independencia
de la experiencia del evaluador.

ASOCIACION DE LA
LESION RENAL AGUDA
CON LA MORTALIDAD
AL ANO EN PACIENTES
CON POLIANGEITIS CON
GRANULOMATOSIS:
ESTUDIO DE UNA
COHORTE USANDO
ANALISIS DE MEDIACION
Y APRENDIZAJE
AUTOMATICO

Chen S, Nie R, Luan H, et al.
Rheumatol Int 2025;45:118.

El objetivo de este estudio fue inves-
tigar la correlacion entre la lesion re-
nal aguda (LRA)* con la mortalidad
al ano en pacientes con granuloma-

tosis con poliangeitis (GPA). Los da-
tos clinicos de los pacientes hospi-
talizados con GPA se extrajeron de
la base de datos MIMIC-IV (version
3.0). MIMIC-IV (Medical Information
Mart for Intensive Care-lV) es una
base de datos de libre disposicion
que incluye registros sanitarios
electrénicos del Beth Israel Deaco-
ness Medical Center; la informacion
incluye medidas de pacientes, in-
dicaciones, diagnésticos, procedi-
mientos y tratamientos, e identifica
notas clinicas en texto libre. Para
evaluar la asociacion entre la LRA,
los indicadores de funcién renal y la
mortalidad al ano en los pacientes
con GPA, se llevaron a cabo analisis
de regresion logistica y de regresion
de Cox, analisis de supervivencia
de Kaplan-Meier (KM) y analisis de
efecto de meditacion. Los modelos
predictivos se construyeron me-
diante algoritmos de aprendizaje
automatico (AA) y hallazgos de se-
leccion basados en bosques aleato-
rios, para evaluar la contribuciéon de
la LRA y los indicadores de funcion
renal como predictivos de la mor-
talidad. Se identificaron un total
de 127 pacientes con GPA para el
analisis. El analisis multivariante de
regresion logistica identificd la LRA
(OR > 1, P < 0.05) como el predictor
mas significativo de la mortalidad
al ano de seguimiento. De mane-
ra similar, el analisis de regresion
multivariante de Cox también mos-
tré la LRA (HR > 1, P < 0.05) como
factor de riesgo independiente de
mortalidad al ano. En el analisis
de supervivencia de KM se demos-
tré que los pacientes GPA con LRA,
presentaban menores tasas de su-
pervivencia que aquellos sin LRA (P
< 0.0001). De forma adicional, los
indicadores de lesion renal tenian
solo una modesta influencia en la
relacion de la LRA y la mortalidad al
ano, en la GPA. El analisis de apren-
dizaje automatico indicaba que el
algoritmo de bosque aleatorio era
lo que mejor funcionaba, con un
area bajo la curva ROC de 0.894

! Cabrera, V.J. (2022). Acute Kidney Injury. In: Sydney, E., Weinstein, E., Rucker, L.M. (eds) Handbook of Outpatient Medicine.
Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-031-15353-2_30
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(méximo 1.0, indiferencia 0.5). Una
seleccion posterior, utilizando el
modelo de analisis de bosque alea-
torio, destaco6 tanto la LRA como los
indicadores de funciéon renal como
contribuyentes significativos a la
mortalidad en la GPA. Los autores
concluyen que la LRA es un factor
independiente de mayor mortalidad
al ano de evolucion en pacientes
con GPA. Adicionalmente, los indi-
cadores de funcion renal median
parcialmente esa relacion.

Comentarios

En este estudio se aprovecha infor-
macion de los pacientes con PAG
hospitalizados, disponible a través
de una base de datos informatiza-
da capaz de leer texto en formato
escrito. Aunque la base de datos
MIMIC-IV es util, no deja de ser
retrospectiva y puede tener defec-
tos al transmitir los datos de los
pacientes, ademas de ser informa-
cion de un solo centro, lo que hace
dificil establecer relaciones de cau-

EMBARAZOY
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

El £

MELATONINA,
PREECLAMPSIAY
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES:
NUEVAS EXPECTATIVAS

Explorando el papel de

la melatonina en la salud
reproductiva de las mujeres.

Li Q, Zheng T, Chen ] et al. Journal of
Advanced Research 70 (2025) 223-242.
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/
PMC11976432/

Suplementos dietéticos en la
prevencion de la preeclampsia.
Ushida T, Tano S, Matsuo S et al.
Hypertension Research (2025) 48:1444-
1457. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/39930022/

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

Milagros Cruz Martinez

Carmen Molina Munoz

La preeclampsia constituye un im-
portante problema de salud publica
mundial y una de las principales
causas de mortalidad materno-peri-
natal, por lo que se requieren estra-
tegias para intentar prevenirla dado
que la preeclampsia no tiene cura,
solo la finalizacién del embarazo.

Una de estas medidas ya co-
nocidas para intentar prevenir la
preeclampsia, es la administracion
profilactica de acido acetilsalicilico
a bajas dosis hasta la semana de
gestacion 36, cuando se obtiene un
riesgo de preeclampsia elevado al
final del primer trimestre.

Algunas enfermedades autoin-
munes y/o sistémicas pueden ser
factores de riesgo para desarro-

salidad. Ademas, aunque se valora
una variable resultado dura, como
la mortalidad, se plantea un tiem-
po de seguimiento para esta situa-
cion bastante prolongado, por lo
que es mas dificil el planteamiento
de soluciones a corto plazo. Por (l-
timo, tal y como comentan los au-
tores, seria necesario considerar
mas variables confundentes para
que el modelo de causalidad fuera
mas robusto

Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

llar preeclampsia en el embarazo,
como es el caso del lupus. Esta
enfermedad puede afectar a dife-
rentes érganos y sistemas, entre
ellos los rinones, lo cual puede
complicar el diagnéstico diferen-
cial entre nefritis llpica y pree-
clampsia y ocasionar, ademas,
mas complicaciones obstétricas.
Aunque actualmente con los mar-
cadores de esta enfermedad es
mas facil establecer el diagnosti-
co diferencial, pero pueden super-
ponerse.

Cada vez se realizan mas estu-
dios sobre suplementos dietéti-
cos/farmacolégicos como estrate-
gias preventivas de preeclampsia,
uno de ellos que quizas deberia


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11976432/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11976432/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39930022/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39930022/
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ser mas investigado en el emba-
razo, y por las repercusiones de
esta enfermedad en algunas en-
fermedades autoinmunes, es la
MELATONINA.

Esta hormona tiene efecto en
la regulacién del ciclo sueno-vigi-
lia, efectos antioxidantes, antiin-
flamatorios, antienvejecimiento,
neuroprotectores y antihiperten-
sivos.

Durante el embarazo, la mela-
tonina tiene parte de produccién
placentaria, lo que resulta en un
aumento en los niveles de melato-
nina sobre todo nocturnos, siendo
el doble de elevados que los de-
tectados en mujeres no gestantes,
disminuyendo después del parto.

En la placenta, la melatonina pro-
mueve el desarrollo del sincitiotrofo-
blasto, disminuye el dano oxidativo
placentario y regula la homeostasis
placentaria. Es conocido que el es-
trés oxidativo es uno de los principa-
les factores que provocan la libera-
cion de factores antiangiogénicos en
la preeclampsia.

En mujeres con preeclampsia, se
ha observado que los niveles circu-
lantes de melatonina se reducen
significativamente, junto con una
disminucién de las enzimas sintéti-
cas y los receptores de melatonina
en la placenta. De esta manera, el
grado de deficiencia de melatonina
se correlaciona positivamente con la
gravedad de la preeclampsia.

RADIOLOGIA EN
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Carmen Pérez Valencia

La melatonina, al ser un potente
antioxidante podria considerarse
como un posible tratamiento pre-
ventivo o inicial para la preeclamp-
sia, siempre que sea capaz de re-
ducir los niveles de sFltl, seng y
activina A en la placenta de pacien-
tes con preeclampsia. Ahadiéndo-
se, ademas, al efecto protector de
la melatonina sobre el endotelio
vascular.

Estos efectos, seria interesante
seguir investigandolos ya que abre
un amplio campo de estudio vy
unas mejores expectativas a esta
grave enfermedad y de mayores
consecuencias en mujeres con en-
fermedades autoinmunes como el
lupus.

Servicio de Radiodiagnostico. Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada.

MANIFESTACIONES
TORACICAS DE LA
VASCULITIS ASOCIADA

A ANCA SEGUN LOS
CRITERIOS 2022 ACR-
EULAR

Kwon J, Choi YW, Kim H, Yoo SJ.
Radiographics. 2025. Radiographics. .
2025 Apr;45(4):€240089. doi: 10.1148/
rg.240089.

La vasculitis asociada a anticuer-
pos citoplasmaticos de neutrofilos
(ANCA) representa un grupo hete-
rogéneo de enfermedades auto-
inmunes caracterizadas por una
inflamacién vascular necrotizante

que afecta a vasos de pequeno ca-
libre. El término vasculitis asociada
a ANCA (VAA) incluye principalmen-
te tres entidades: granulomatosis
con poliangeitis (GPA), poliangeitis
microscopica (MPA) y granuloma-
tosis eosinofilica con poliangeitis
(EGPA).

Este articulo revisa detallada-
mente las manifestaciones toraci-
cas de estas patologias y su dife-
renciacion mediante los criterios
actualizados de clasificacién 2022
propuestos por el American Co-
llege of Rheumatology (ACR) y la
European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR). Los cri-

terios ACR/EULAR (2022) deben
ser aplicados una vez confirma-
da la existencia de vasculitis de
pequeno vaso y se fundamentan
en un sistema de puntuacién que
asigna valores especificos a diver-
sos parametros clinicos, hallazgos
radiolégicos, datos de laboratorio y
resultados histopatolégicos, con el
fin de establecer una clasificacion
mas precisa de los distintos subti-
pos de vasculitis asociada a ANCA.

Hallazgos radiologicos

En tomografia computarizada (TC)
de térax, las manifestaciones ra-
diolégicas caracteristicas que, aun-
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que no patognomoénicas, contribu-
yen de forma clave a la sospecha
y clasificacién diagnéstica de las
VAA se resumen a continuacion:

e GPA: Presencia de multiples
nédulos pulmonares peribron-
covasculares o subpleurales, a
menudo bilaterales, con o sin ca-
vitacion o necrosis intralesional.
En un subgrupo de pacientes se
identifica enfermedad pulmo-
nar intersticial, predominando
el patron de neumonia inters-
ticial usual (NIU), aunque tam-
bién puede aparecer neumonia
intersticial no especifica (NINE)
u otros patrones inespecificos.
Adicionalmente, la afectacion
de vias respiratorias superiores
es comun, pudiendo presentar
sinusopatia o engrosamiento de
la pared bronquial.

* MPA: Se caracteriza por hemo-
rragia alveolar difusa, que se
manifiesta como opacidades
geograficas en vidrio deslustrado
bilaterales, con patron de "crazy
paving". Ademas, es frecuente la
presencia de enfermedad pulmo-
nar intersticial, con predominio
del patron NIU, seguido por NINE
y heumonia intersticial descama-
tiva (NID).

EGPA: A diferencia de las otras
VAA, no se incluyen criterios ra-
diolégicos para EGPA en la clasi-
ficacion ACR/EULAR 2022. Suele
manifestarse como opacidades
en vidrio deslustrado y consolida-
ciones no segmentarias, bilatera-
les, migratorias y de distribucion
periférica que pueden acompa-
narse de engrosamiento bron-
quial y nédulos centrilobulillares.

Tabla, Criterios chaificacicn ACRIIVLAR 2027 para GPA, DGPA v MIPA
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Comentarios

Los criterios ACR/EULAR 2022
para las VAA introducen un sistema
de puntuacion ponderado que me-
jora la sensibilidad y especificidad
diagnostica. Entre sus principales
novedades, respecto a los criterios
anteriores, se encuentran la exclu-
sion de las lesiones pulmonares
transitorias en EGPA y la inclusién
de fibrosis pulmonar y EPI en MPA,
aunque dichas decisiones generan
cierta controversia. No deben ser
utilizadas para elaborar un diag-
néstico inicial, sino para ayudar a
subclasificar de una manera mas
precisa aquellos casos confirma-
dos de vasculitis de pequeno vaso.
Los radidlogos deben conocerlos
para contribuir al diagnéstico y ma-
nejo adecuado de estos pacientes.

TRASTORNOS
AUTOINMUNES DEL
HIGADO Y ViAS BILIARES:
CARACTERISTICAS
RADIOLOGICAS

Anderson CM, Welle CL, Ludwig DR,
et al. Radiographics. Radiographics.
2025 Apr;45(4):€240126. doi: 10.1148/
rg.240126.

En el diagnostico de los trastornos
autoinmunes del higado y vias bi-
liares, las pruebas radioldgicas,
especialmente la resonancia mag-
nética (RM) y la colangiopancrea-
tografia por RM (CPRM), tienen un
papel clave debido a su alta reso-
luciébn que permite obtener image-
nes detalladas tanto de la via biliar
intra y extrahepatica, como de los
conductos pancreaticos.

Este articulo proporciona una re-
vision extensa de las manifestacio-
nes radiologicas de los trastornos
autoinmunes hepatobiliares, abor-
dando detalladamente la hepatitis
autoinmune (HAI), colangitis biliar
primaria (CBP), colangitis esclero-
sante primaria (CEP) y la enferme-
dad relacionada con IgG4.
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La HAI presenta hallazgos ra-
diolégicos iniciales inespecificos,
pudiendo mostrar un realce hete-
rogéneo del parénquima hepatico
en las fases arterial tardia y portal.
En casos avanzados, conforme
avanza la fibrosis se pone de ma-
nifiesto la superficie nodular, asi
como patrones fibréticos de predo-
minio reticular con delgadas lineas
hipointensas en secuencias T1. A
diferencia de la CBP y de la CEP,
la afectacion de la via biliar en HAI
suele ser leve o estar ausente en
la CPRM, aunque se han descrito
algunos casos de afectacion de pe-
quenas porciones de los radicales
biliares en casos atipicos denomi-
nados sindromes de solapamiento
o HAI con fenotipo colestasico.

En la CBP, la RM muestra ha-
llazgos caracteristicos que varian
segln el estadio de la enferme-
dad. En las fases iniciales, puede
observarse una hiperintensidad
en las regiones periportales en
secuencias potenciadas en T2, lo
que sugiere la presencia de ede-
ma o inflamacién en torno a las
estructuras portales. Asimismo,
es frecuente identificar linfadeno-
patias en el espacio portocava. A
medida que la enfermedad pro-
gresa, pueden observarse el signo
del halo periportal —una banda
hipointensa e hipocaptante que
rodea a la vena porta, asociado
con fibrosis— junto con estenosis
significativas de los conductos bi-
liares intrahepaticos, fibrosis pe-
riportal extensa, distorsion de las
relaciones anatémicas segmenta-
rias y una marcada heterogenei-
dad del parénquima hepatico.

La CEP se caracteriza tipicamen-
te por un patrén de estenosis mul-
tifocal y segmentaria que afecta
tanto a los conductos biliares in-
trahepaticos como extrahepaticos.
Con la progresion de la enferme-
dad, pueden observarse fibrosis en
las regiones periféricas del higado
y regeneracion nodular en las zo-
nas centrales. La identificacion de
estos hallazgos en un paciente con
enfermedad inflamatoria intesti-
nal, especialmente colitis ulcerosa,
es altamente sugestiva de CEP.

Existe ademas una variante de
CEP que afecta predominante-
mente a los conductos biliares de
pequeno calibre, las cuales no son
visibles en la CPRM. En estos ca-
sos, el diagnéstico se basa en la
presencia de un patrén colestasi-
co persistente junto con hallazgos
histologicos compatibles con CEP.

La colangitis esclerosante rela-
cionada con IgG4 (CER-1gG4) sue-
le presentarse en el contexto de
afectacion multiorganica, siendo
la manifestacién mas frecuente la
pancreatitis autoinmune. En estos
casos, el pancreas muestra un
engrosamiento difuso con morfo-
logia alargada y bordes mal defi-
nidos, adoptando el caracteristico
aspecto de “salchicha”, junto con
fibrosis periglandular y estenosis
del conducto pancreatico princi-
pal. Desde el punto de vista radio-
I6gico, la CER-IgG4 se distingue
por afectar preferentemente a los
conductos biliares extrahepaticos,
especialmente a la porcion intra-
pancreatica del conducto biliar
principal. Se observa un engrosa-
miento parietal circunferencial, si-
métrico, segmentario y de trayecto
extenso, con margenes lisos, dis-
creta dilatacion proximal en forma
de embudo y realce parietal ho-
mogéneo y progresivo tras la ad-
ministracion de contraste. Resul-
ta fundamental diferenciarla del
colangiocarcinoma, que también
compromete predominantemen-
te los conductos extrahepaticos,
pero lo hace de forma mas focal,
asimétrica e irregular.

Finalmente, la lesion hepato-
biliar autoinmune inducida por
farmacos muestra inicialmente
hallazgos radiolégicos normales,
evolucionando posteriormente
a alteraciones de senal hetero-
génea del parénquima hepatico,
edema periportal, hipertension
portal y caracteristicas similares a
la CEP, destacando la importancia
del historial clinico para estable-
cer el diagnéstico.

Comentarios
Este articulo resalta la importan-
cia crucial de la RM y CPRM para

detectar, diferenciar y realizar el
seguimiento de enfermedades
autoinmunes del higado y vias bi-
liares, proporcionando patrones
especificos que permiten orien-
tar el diagnostico y llevar a cabo
una intervencion terapéutica mas
precoz, reduciendo las posibles
complicaciones asociadas a estas
enfermedades.

La CBP se caracteriza radiologica-
mente por el signo del halo peri-
portal, estenosis de conductos bi-
liares intrahepaticos y adenopatia
portocava. La CEP muestra altera-
ciones caracteristicas en forma de
multiples estenosis segmentarias
con dilataciones focales y afecta-
cion de conductos biliares intra
y extrahepaticos. La CER-IgG4
presenta engrosamientos circun-
ferenciales y homogéneos de la
pared ductal biliar, con afectacion
de segmentos de mayor longitud,
tipicamente con calibres endolu-
minales preservados.

MANIFESTACIONES
TORACICAS Y
CARDIOVASCULARES DEL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Gomez CJ, Naeem M, Bechel MA, et al.
2025 Jan;45(1):e240114. doi: 10.1148/
rg.240114.

El lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad auto-
inmune crénica multisistémica
que presenta una amplia gama
de manifestaciones toracicas y
cardiovasculares. Se produce por
una alteracion de la tolerancia
inmunolégica, lo que da lugar a
la produccién de autoanticuer-
pos frente a antigenos nucleares.
Factores genéticos y ambienta-
les, como la radiacion ultraviole-
ta, contribuyen a esta disfuncion.
Los autoanticuerpos forman com-
plejos inmunes que se depositan
en los tejidos, activan el comple-
mento y desencadenan inflama-
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cion (hipersensibilidad tipo IlI),
mientras que otros inducen dano
directo (hipersensibilidad tipo Il).
Aunque el diagnéstico requiere
una combinacién de hallazgos
clinicos y de laboratorio, la ima-
gen médica es clave para evaluar
la afectacion organica y detectar
complicaciones.

El articulo realiza un analisis
exhaustivo de estas manifesta-
ciones radiologicas, detallando la
importancia del diagnéstico por
imagen para la identificacion tem-
pranay el manejo clinico 6ptimo.

Las manifestaciones pulmona-
res del LES son diversas, frecuen-
tes y representan una causa sig-
nificativa de morbimortalidad. La
pleuritis es la mas comun y suele
acompanarse de derrame pleural
exudativo. La inflamacion pleural
cronificada puede dar lugar a ate-
lectasia y fibrosis del parénquima
pulmonar subyacente, prolifera-
cion de la grasa extrapleural y, en
casos avanzados, fibrosis pleural
con engrosamiento y calcificacio-
nes.

Otras manifestaciones inclu-
yen la hemorragia alveolar difu-
sa (HAD), una complicaciéon que
debe sospecharse en pacientes
con hemoptisis y opacidades en
vidrio deslustrado parcheadas, bi-
laterales y centrales en la TC. Aun-
gue este patrén no es especifico
de HAD, la ausencia de arbol en
brote puede ayudar a diferenciar-
la de infecciones de la via aérea
distal. La neumonitis IGpica agu-
da, aunque infrecuente, puede
presentarse de forma similar con
opacidades en vidrio deslustrado
de distribucion difusa bilateral sin
un patrén radiol6gico especifico.

El sindrome del pulmén retrai-
do constituye una entidad rara y
debe considerarse un diagnéstico
de exclusion. Radiol6gicamente
se caracteriza por elevacién dia-
fragmatica uni o bilateral, y debe
diferenciarse de entidades como
la paralisis del nervio frénico, la
fibrosis pulmonar avanzada y la
eventracion diafragmatica.

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

Finalmente, la enfermedad in-
tersticial pulmonar fibrosante
puede desarrollarse en algunos
pacientes con LES, con un patrén
mas frecuentemente observado
de neumonia intersticial no espe-
cifica (NINE), ya sea en forma ce-
lular o fibrosante. En la tomografia
computarizada de alta resolucion
(TACAR), esto se manifiesta como
opacidades periféricas en vidrio
deslustrado, con predominio por
campos pulmonares medios e in-
feriores, asi como en bronquiecta-
sias por traccion en algunos casos.
A diferencia de la neumonia inters-
ticial usual (NIU), es infrecuente
encontrar panalizacién. El recono-
cimiento precoz de estos hallazgos
es importante dado que puede mo-
dificar el enfoque terapéutico y el
prondstico del paciente.

El puede comprometer mdltiples
estructuras del aparato cardiovas-
cular, incluyendo pericardio, mio-
cardio, endocardio y vasos sangui-
neos. Entre estas, la pericarditis
destaca como la alteracion mas
prevalente

Las manifestaciones cardiacas
del LES son también variadas in-
cluyendo la afectacién de estruc-
turas del aparato cardiovascular,
como el pericardio, miocardio, en-
docardio y vasos sanguineos. La
pericarditis destaca como la alte-
racion mas prevalente con derra-
me pericardico asociado. La mio-
carditis puede manifestarse como
edema miocardico en secuencias
pT2 y realce de distribucion sube-
picardica en RM. Por otra parte,
el riesgo de enfermedad corona-
ria se ve incrementado en estos
pacientes, con una progresion
acelerada de la aterosclerosis
que favorece eventos isquémicos
precoces, como el infarto agudo
de miocardio o diseccién arterial
espontanea.

Las valvulas cardiacas también
pueden resultar afectadas como
en la endocarditis de Libman-Sa-
cks, con vegetaciones hiperecogé-
nicas, localizadas principalmente
en la valvula mitral. Por Gltimo,

se asocia a una mayor incidencia
de fenémenos tromboembdlicos
tanto arteriales como venosos, asi
como de vasculitis y formacion de
aneurismas, en especial cuando
se acompaha del sindrome anti-
fosfolipido.

El abordaje multidisciplinario
con la ayuda de las pruebas de
imagen es crucial para facilitar un
diagnostico temprano, tratamiento
eficaz y prevencion de complicacio-
nes mayores asociadas al LES.

Comentarios

Este articulo ofrece una revision
exhaustiva de las manifestacio-
nes toracicas y cardiovasculares
del LES, subrayando el papel cru-
cial de la imagen en la deteccion
precoz, evaluacion de la extension
organica y monitorizacién de po-
sibles complicaciones. Desde el
punto de vista toracico, destaca
la alta prevalencia de pleuritis con
derrame pleural, asi como la po-
sibilidad de hemorragia alveolar
difusa y enfermedad intersticial
pulmonar, predominando el pa-
trén NINE en la TACAR. En fases
mas avanzadas, pueden obser-
varse fibrosis pleural y retraccién
diafragmatica, lo que exige un
diagnéstico diferencial cuidadoso.
A nivel cardiovascular, la pericar-
ditis constituye la manifestacion
mas frecuente, aunque también
se describen miocarditis, endo-
carditis de Libman-Sacks y com-
plicaciones isquémicas asociadas
a aterosclerosis acelerada. La re-
sonancia magnética cardiaca des-
empena un papel esencial en la
caracterizacion tisular y en la de-
teccion de edema o fibrosis mio-
cardica. Finalmente, se enfatiza
la elevada incidencia de eventos
tromboembodlicos y vasculitis, es-
pecialmente en pacientes con sin-
drome antifosfolipido asociado.
En conjunto, este enfoque multi-
disciplinar mediante técnicas de
imagen permite una valoracion
integral del paciente con LES, faci-
litando una intervencion terapéu-
tica precoz y dirigida.
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AVANCES EN EL
DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA
ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES: NUEVA
ESPERANZA PARA LA
NEUROPATIA OPTICA
ISQUEMICA ANTERIOR
ARTERITICA

von der Emde L, Petzinna SM, Herwig-
Carl MC, et al. Surv Ophthalmol.
2025:50039-6257(25)00103-1.

La arteritis de células gigantes
(ACG) constituye la forma mas
frecuente de vasculitis primaria
en adultos mayores en los paises
occidentales. Esta enfermedad
inmunomediada afecta vasos de
mediano y gran calibre y puede
producir estenosis u oclusiones
arteriales, comprometiendo la fun-
cion de multiples 6rganos. Una de
las manifestaciones mas graves
es la neuropatia Optica isquémica
anterior arteritica, que puede pro-
vocar pérdida visual slbita, irre-
versible y bilateral si el diagnostico
y tratamiento no se instauran de
forma precoz. En este contexto, el
inicio inmediato del tratamiento es
clave para prevenir complicaciones
isquémicas oculares graves.

El tratamiento de primera linea
sigue siendo la administracion de
glucocorticoides (GC), aunque no
existe un consenso uniforme sobre
la pauta 6ptima. Se han utilizado
esquemas con prednisona oral
(60 mg/dia) o metilprednisolona
intravenosa (1 g/dia durante tres

dias), seguidos de una reduccion
progresiva de dosis segln la res-
puesta clinica. A pesar del con-
trol inicial, solo un 15-20 % de
los pacientes alcanza la remision
completa, y se estima una tasa de
recaidas del 34-62 %. La exposi-
cion prolongada a GC conlleva un
importante riesgo de efectos ad-
versos, lo que ha motivado la bus-
queda de alternativas terapéuticas
que permitan reducir su utilizacion.

Tocilizumab, un anticuerpo mo-
noclonal inhibidor del receptor de
interleucina-6 (IL-6R), ha demos-
trado ser eficaz en ACG, incremen-
tando las tasas de remision soste-
nida y permitiendo una reduccion
significativa de GC. No obstante, su
suspension se asocia a recaidas
en mas del 50 % de los pacientes,
y su utilizacién en monoterapia ha
mostrado tasas elevadas de recu-
rrencia. Por ello, la combinacion de
tocilizumab con GC se ha consoli-
dado como estrategia terapéutica
estandar en muchos casos.

La investigacion actual se centra
en nuevos tratamientos dirigidos a
otras vias inflamatorias implicadas
en la patogenia de la ACG. Upada-
citinib, un inhibidor selectivo de
JAK, ha mostrado resultados pro-
metedores en ensayos clinicos.

Por Ultimo, cabe destacar que el
uso de acido acetilsalicilico (AAS)
a dosis bajas, recomendado por
EULAR en 2009 para prevenir com-
plicaciones isquémicas en ACG, ha
sido objeto de criticas. Una revi-
sion Cochrane posterior cuestiond
su beneficio universal debido al

Silvia . Servicio de Farmacia Hospitalaria.
Cornejo Hospital de Sagunto, Valencia.
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aumento del riesgo de sangrado
gastrointestinal y cardiovascular.
En la practica clinica actual, se re-
comienda individualizar su uso se-
gun el perfil de riesgo-beneficio de
cada paciente.

En conjunto, el horizonte tera-
péutico de la arteritis de células
gigantes esta experimentando una
transformacion significativa. La in-
corporacion de terapias biolégicas,
el desarrollo de nuevas moléculas
inmunomoduladoras y la mejora
en el acceso mediante biosimila-
res representan avances relevan-
tes. No obstante, sigue existiendo
una necesidad urgente de estudios
especificos que evallen el impacto
de estas estrategias en la evolu-
cion de las complicaciones ocula-
res, especialmente en la neuropa-
tia Optica isquémica.

Comentarios

El estudio de nuevos farmacos
para tratar la ACG presenta algu-
nas consideraciones, que llegada
la aprobacion de dicha indicacion
deberian tenerse en cuenta. La
primera de ellas es en referen-
cia a upadacitinib (tratamiento
comentado en otro apartado de
este nimero de Cuadernos). Se-
gun la Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), el tratamiento con inhibi-
dores de la JAK quinasa como upa-
dacitinib se asocia a un aumento
del riesgo de eventos adversos gra-
ves, entre ellos trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar,
infecciones graves (incluido her-
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pes zoéster), elevacion de enzimas
hepaticas, alteraciones del perfil
lipidico y riesgo cardiovascular. La
AEMPS recomienda precaucion
especial en pacientes mayores de
65 anos o con insuficiencia renal
grave, asi como ajustar la dosis de
mantenimiento a 15 mg diarios en
estos casos. Ademas, esta contra-
indicado en embarazo y lactancia
debido a su potencial teratogeni-
cidad. Estas advertencias obligan
a una evaluacion cuidadosa del
perfil de beneficio-riesgo antes de
prescribir este farmaco, especial-
mente en pacientes con comorbili-
dades o vulnerabilidad clinica.

GENETICA

Chiranan
Khantham

CAMBIOS EN LA
EXPRESION GENICA DE
CELULAS INMUNOLOGICAS
RELACIONADAS CON
MANIFESTACIONES
RENALES Y PULMONARES
EN ESCLEROSIS SISTEMICA
Shimagami et al.; Nat Commun. 2025
Jun 17;16(1):4949. doi: 10.1038/s41467-
025-60034-7.

La esclerosis sistémica o esclero-
dermia (ES) es una enfermedad
rara e inmunomediada que pre-
senta una gran heterogeneidad
clinica. Algunas de las manifesta-
ciones clinicas que pueden darse
en los pacientes de la enfermedad
incluyen complicaciones cardio-
pulmonares como la hipertension
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Otro aspecto atener en cuentaes
la sostenibilidad del sistema. Fren-
te a las nuevas terapias, los bio-
similares de tocilizumab suponen
una herramienta relevante desde
la perspectiva del acceso equita-
tivo y la sostenibilidad del sistema
sanitario. La disponibilidad de for-
mulaciones biosimilares subcuta-
neas, como CT-P47, ha mejorado el
posicionamiento coste-efectivo del
tratamiento biolégico en enferme-
dades inflamatorias cronicas como
la ACG. Estudios econdémicos en
artritis reumatoide han demostra-
do que el biosimilar de tocilizumab
puede ser una alternativa domi-

Carlos ) Javier
Rosa-Baez ® ! Martin
Ibanez

arterial pulmonar o la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a
ES (ES-EPI), o afectacion renal
como la crisis renal esclerodér-
mica (CRE), entre otras. Ademas,
la ES se trata de una enfermedad
compleja, donde la interaccion de
factores ambientales con factores
genéticos influencian la suscepti-
bilidad y desarrollo de la misma.
En este contexto, el componente
genético de los pacientes con ES
destaca por estar enriquecido en
asociaciones vinculadas al siste-
ma inmunitario y en marcas mo-
leculares propias de las células
inmunes.

En este estudio, los autores rea-
lizaron un analisis transcriptémico
de célula unica (scRNA-seq), que
permite determinar la expresion

nante frente a otros bioldgicos, con
costes totales inferiores y eficacia
clinica comparable. Esta estrategia
no solo facilita un mayor acceso al
tratamiento, sino que permite opti-
mizar los recursos del Sistema Na-
cional de Salud en un contexto de
creciente presion presupuestaria.
Por (ltimo, cabe decir que la
implementacion de unidades de
diagnéstico rapido ha contribuido
a reducir la incidencia de ceguera
permanente derivada de la ACG,
pero la mejora del prondstico vi-
sual dependera también de una
estrategia terapéutica racional,
personalizada y coste-efectiva.

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

génica a nivel de célula individual,
para dilucidar los mecanismos pa-
togénicos implicados en la CRE y
la ES-EPI. Concretamente, analiza-
ron 21 muestras de células mono-
nucleares de sangre periférica de
pacientes que no habian recibido
tratamiento inmunomodulador
(12 con ES-EPI, 4 con CRE y 5 sin
ES-EPI ni CRE), junto con 6 mues-
tras de donantes sanos.

Los resultados revelaron que en
los pacientes con SRC existe un
enriquecimiento de un subtipo es-
pecifico de monocitos CD14* que
expresa altos niveles del factor de
transcripcion EGR1, clave en la di-
ferenciacion de monocitos a ma-
crofagos. Esta subpoblaciéon mos-
tré una sobreactivacion de la ruta
de senalizacion de TNF-o a través
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de la via NF-kB, asi como una ma-
yor capacidad migratoria y poten-
cial de diferenciacion. Basandose
en estos hallazgos, tras analizar
una muestra de tejido renal de
uno de los pacientes, encontra-
ron similitudes en el patrén de
expresion entre estos monocitos
EGR1* y un subconjunto especi-
fico de macréfagos que expresan
altos niveles de THBS1, un com-
ponente de la matriz extracelular.
Este resultado sugiere que en los
pacientes con CRE, los monocitos
EGR1* podrian estar migrando al
rinén y diferenciandose en macroé-
fagos THBS1*, que contribuyen al
dano vascular y la fibrosis carac-
teristicos del tejido renal afectado
por SRC mediante la liberacion de
citoquinas pro-inflamatorias.

Para confirmar esta hipoétesis,
se analizaron datos de transcrip-
témica espacial de tejido renal en
3 pacientes con CRE y 3 donan-
tes sanos. Esta técnica permite
la determinaciéon de los patrones
de expresion en un tejido concre-
to, manteniendo la localizacion
espacial de estos. Los resultados
mostraron que los macréfagos
que expresan THBS1 se localizan
en zonas lesionadas, préximos a
las células tubulares proximales
danadas, lo que refuerza la hip6-
tesis de su participacion activa en
la fibrosis observada en el tejido
renal afectado.

En relacién con los pacientes
con ES-EPI, los autores identifi-
caron un enriguecimiento de lin-
focitos T CD8* de memoria. En
particular, de un subconjunto que
expresa altos niveles de genes de
la firma del interferén tipo Il, asi
como de receptores de quimioci-
nas como CXCR3 y CCR5, implica-
dos en la migracion de linfocitos
T CD8". Esto indica que este tipo
celular podria potencialmente es-
tar migrando hacia el tejido pul-
monar y participando en el dano
pulmonar presente en pacientes
con ES-EPI mediante la cascada
de senalizaciéon de CXCR3. Para
confirmar esta migracion, los au-

tores analizaron datos publicos de
scRNA-seq de tejido pulmonar de
pacientes con ES-EPI y donantes
sanos, encontrando un subcon-
junto de linfocitos T CD8* muy si-
milar al presente en sangre peri-
férica, que también expresa genes
de la firma del interferon tipo Il en
el tejido pulmonar de pacientes
con ES-EPI. Este hallazgo resalta
la importancia de los linfocitos T
CD8* de memoria con alta expre-
sion de IFN-y y capacidad migrato-
ria en la fisiopatologia de la ES-EPI
progresiva.

Comentarios

La importancia del sistema in-
mune en la patogénesis de la
ES queda evidenciada en los es-
tudios genéticos realizados en
la enfermedad (Nat Commun
2019;10:4955), donde muchos
de los loci asociados regulan ge-
nes clave para la respuesta inmu-
nitaria. De esta forma, este estu-
dio analiza los factores genéticos
subyacentes a diversas manifes-
taciones clinicas de la enferme-
dad, concluyendo que diferencias
en el perfil de expresion génica de
los pacientes influencian de for-
ma significativa la predisposicion
o desarrollo de distintas manifes-
taciones clinicas.

Los avances recientes en scR-
NA-seq y transcriptémica espacial
permiten una caracterizacion de
alta resolucién de los estados de
células inmunes en tejidos afecta-
dos. Estas tecnologias son capa-
ces de identificar firmas de expre-
sién génica, proporcionando una
vision mas amplia de los meca-
nismos patogénicos involucrados
en las diferentes manifestaciones
de la enfermedad y facilitando la
identificacion de biomarcadores.
En este trabajo, los autores propo-
nen que las firmas moleculares en
sangre periférica, un tejido muy
accesible, reflejan los procesos
patolégicos que ocurren en los
6rganos diana afectados, lo que
pone de manifiesto su potencial

utilidad como marcadores para el
manejo de las diferentes manifes-
taciones clinicas de la ES.

Dado que actualmente no exis-
ten marcadores adecuados para
monitorizar la progresion de la
CRE, los monocitos EGR1* surgen
como potenciales biomarcadores
en sangre para la deteccion y se-
guimiento de esta complicacion.
Ademas, el eje monocito-macré-
fago-lesion tubular se presenta
como una posible diana terapéu-
tica para la CRE. De forma analo-
ga, las células T CD8" periféricas,
especialmente las que expresan
genes del interferdn tipo Il y tiene
alta capacidad migratoria, reflejan
el grado de activaciéon inmunitaria
en el tejido pulmonar, lo cual po-
dria ayudar a mejorar el segui-
miento de la ES-EPI.

Estos hallazgos también contri-
buyen a explicar la eficacia limi-
tada de los glucocorticoides en la
ES-EPI, donde, ademas de un pro-
ceso inflamatorio, la fibrosis y la
desregulacion inmunitaria media-
da por interferén juegan un papel
fundamental. De esta forma, se
subraya el potencial de terapias
biologicas dirigidas, como los in-
hibidores de JAK o los antagonis-
tas de receptores de quimiocinas,
que actlan sobre el eje interfe-
rén-quimiocina. Futuros estudios
deberian continuar evaluando
estas estrategias, especialmente
en pacientes que muestran una
elevada expresion de genes de
interferon que muestran escasa
respuesta a los corticoides.

En conclusion, este estudio
identifica alteraciones inmuno-
l6gicas en sangre periférica aso-
ciadas a complicaciones de la ES
como la CRE y la EPI, proporcio-
nando resultados relevantes tanto
desde el punto de vista biolégico
como clinico. No obstante, para
poder aprovechar el potencial de
estos resultados, es esencial vali-
dar estos hallazgos mediante es-
tudios longitudinales e integrarlos
con datos multi-6micos para ga-
rantizar su aplicabilidad clinica.
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SINDROME
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ESTRATEGIAT2T

EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO
Sciascia S, Barilaro G, Radin M,
et alAutoimmun Rev. 2025 Jan
3;24(1):103690. doi: 10.1016/j.
autrev.2024.103690.

Los autores abordan la convenien-
cia y los beneficios potenciales de
un enfoque de tratamiento de los
pacientes con sindrome antifosfo-
lipido (SAF) basado en objetivos,
o estrategia T2T o treat-to-target,
apoyada en la identificacion de un
objetivo terapéutico clinicamen-
te relevante y la aplicaciéon subsi-
guiente de un control estricto me-
diante visitas periddicas y ajustes
en el tratamiento.

En este trabajo los autores expo-
nen los inicios de esta estrategia en
otras enfermedades autoinmunes,
en particular en el lupus eritema-
toso sistémico (LES), y sugieren los
principios que podrian apoyar esta
practica en los pacientes con SAF.

Comentarios

La estrategia T2T en las enferme-
dades articulares y sistémicas de
base inmune se explord inicial-
mente en el manejo de la artritis
reumatoide. La conexidon entre
alcanzar un criterio de valoracion
predefinido y la mejora de los re-
sultados funcionales y estructura-
les a largo plazo se demostr6é por
primera vez en el estudio TICORA
(Tlght COntrol of Rheumatoid Ar-
thritis) de 2003, en el que se utiliz6
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una definicion especifica de baja
actividad de la enfermedad (DAS,
disease activity score) y se reque-
rian ajustes en la terapia si no se
alcanzaba el objetivo durante las
evaluaciones mensuales.

La aplicacién de una estrategia
T2T presenta mayores dificultades
en el lupus eritematoso sistémico
(LES) debido a su complejidad y
heterogeneidad, propias de una en-
fermedad sistémica. Durante la Ulti-
ma década se han propuesto varias
definiciones de remision, siendo la
mas ampliamente aceptada la de-
finicion DORIS (Definition Of Remis-
sion In SLE), basada en un indice de
actividad de la enfermedad clinica
de LES (SLEDAI) = O y una evalua-
cién global del médico (PGA) < 0,5
con un tratamiento inmunomodu-
lador estable y corticoides a dosis
bajas (prednisona < 5 mg/dia).

Entre los diferentes sistemas
que pueden estar afectados en el
LES, las recomendaciones actua-
les de la estrategia T2T se centran
en la afectacion renal, haciendo
hincapié en la importancia del re-
conocimiento temprano de la ne-
fritis lGpica (mediante marcadores
como el aclaramiento de creatini-
na, el sedimento urinario, la protei-
nuria y los anticuerpos anti-C1q) y
la indicacion de mantener el trata-
miento durante al menos tres anos
después de la terapia de induc-
cién. Ademas de reducir la activi-
dad de la enfermedad al minimo,
la prevencién de brotes es crucial
para la prevencion del dano tisular.

Centrados en el sindrome anti-
fosfolipido, la estrategia T2T pue-
de ser menos adecuada debido
principalmente a la variabilidad
de la enfermedad, junto a la au-
sencia de un marcador claro de
actividad, lo que dificulta la iden-
tificacion de un dnico objetivo te-
rapéutico eficaz en este sindrome.
Sin embargo, la implementacion
T2T puede perseguir el objetivo
de lograr un control 6ptimo de la
enfermedad, prevenir la acumula-
cion de dano y mejorar la calidad
de vida del paciente. Se han deba-
tido diferentes objetivos terapéuti-
cos estratégicos para controlar la
enfermedad eficazmente y amino-
rar el riesgo de complicaciones o
recurrencias:

1. Niveles de anticuerpos antifos-
folipidos (AAF): la triple positi-
vidad o los titulos persistente-
mente elevados de AAF se han
correlacionado con un mayor
riesgo de eventos trombéticos.
Existe un estudio en marcha
sobre belimumab y SAF que
ayudara a comprender si la se-
roconversion de los AAF es un
objetivo factible para optimizar
el manejo de los pacientes con
SAF (doi: 10.55563/clinex-
prheumatol/qa2yb4).

2. Prevencion de la recurrencia de
la trombosis y tromboprofilaxis:
la prevencion de episodios
trombéticos recurrentes podria
considerarse un objetivo cru-
cial y la tromboprofilaxis debe
ajustarse en consecuencia.
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3. Manejo de las manifestaciones

no trombéticas: abarcan desde
la astenia y las manifestaciones
cutaneas leves hasta situacio-
nes clinicas potencialmente
mortales como la hemorragia
alveolar difusa o el SAF catastré-
fico. EI manejo eficaz de estos
sintomas para mejorar el pro-
néstico y la calidad de vida del
paciente puede abarcar desde
el uso de esteroides y/o agen-
tes inmunomoduladores y bio-
I6gicos hasta programas edu-
cativos para reducir el impacto
de sintomas sistémicos como la
astenia.

. Manejo del embarazo: en las
mujeres con AAF o SAF que es-
tdn embarazadas o con deseo
genésico un objetivo adicional
podria ser lograr una gestacion
a término sin complicaciones.
Esto requiere un seguimiento
cercano, un ajuste adecuado
del tratamiento anticoagulante/
antiagregante y la prevencion
de complicaciones relacionadas
con el embarazo.

. Ampliacion de los objetivos
terapéuticos mediante la in-
corporacion de los criterios de
clasificacion ACR/EULAR 2023:
la reciente actualizacion de los
criterios de clasificacion del SAF
introduce seis dominios clinicos
para mejorar la clasificacion de
los pacientes. Estos dominios
son: (1) macrovascular: trom-
boembolia venosa; (2) macro-
vascular: trombosis arterial;
(3) microvascular: livedo race-
mosa, vasculopatia livedoide,
nefropatia por AAF, hemorragia
pulmonar, enfermedad miocar-
dica, hemorragia suprarrenal
y microangiopatia trombética;
(4) SAF obstétrico; (5) afecta-
cién valvular cardiaca: incluye
engrosamiento valvular o ve-
getaciones; y (6) hematologia:
trombocitopenia. Si bien las ma-
nifestaciones trombéticas y obs-
tétricas se evallian exhaustiva-
mente ante la sospecha de SAF,
un cribado sistematico de las
manifestaciones anteriormente
denominadas "no criterios" po-

dria mejorar la caracterizacion
de los pacientes y ayudar a con-
trolar la actividad de la enferme-
dad.

. Reduccion del dano organico:

en particular de la insuficiencia
renal y la cardiopatia valvular.
El indice de Dafio para el SAF
(DIAPS, Damage measured by
Damage Index for Antiphospho-
lipid Syndrome, 10.1093/rheu-
matology/kead292) se disend
para medir el dano acumulado
en el SAF trombético y consta
de 37 items en 10 dominios
especificos de cada érgano, y
se ha correlacionado signifi-
cativamente con la calidad de
vida relacionada con la salud
(CVRS) evaluada mediante la
escala EuroQol de 3 nivelesy 5
dominios (EQ-5D-3L).

. Mejora de la calidad de vida:

mediante la paliacién de los sin-
tomas, la reduccion del riesgo
tromb6tico y la minimizacion del
impacto del SAF en las activida-
des cotidianas. Sin embargo,
hasta la fecha, la evaluacion de
la calidad de vida se basa prin-
cipalmente en sistemas de pun-
tuacién utilizados en la pobla-
cion general o en enfermedades
reumatolégicas.

. Sistemas de puntuacion dis-

ponibles para la estratificacion
del riesgo en el SAF como he-
rramientas para guiar la es-
trategia T2T: identificacion de
individuos con alto riesgo de
eventos clinicos a fin de realizar
una intervencién temprana me-
diante estrategias preventivas
y terapéuticas. Por ejemplo, la
puntuaciéon GAPSS (Global Anti-
Phospholipid Syndrome Score,
doi: 10.1093/rheumatology/
keu307) incorpora factores de
riesgo cardiovascular y perfiles
de autoinmunidad en su eva-
luacién del riesgo. Asi, valores
de GAPSS >11 se asocian a un
mayor riesgo de recurrencia de
trombosis. Pasar de un enfoque
cualitativo a uno cuantitativo en
la prediccion del riesgo podria
facilitar la implementacion de
objetivos especificos en el SAF.

Por otro lado, los autores plan-

tean una adaptacion de la estra-
tegia T2T del LES al SAF, con las
siguientes recomendaciones:

Recomendacion 1. LES: El objeti-
vo del tratamiento del LES debe
ser la remisiéon de los sintomas
sistémicos y las manifestaciones
organicas, medido mediante un
indice de actividad del lupus va-
lidado y/o mediante marcadores
especificos de 6rganos. SAF: Su-
perponible.

Recomendacioén 2. LES: La pre-
vencion de los brotes (especial-
mente los mas graves) es un ob-
jetivo realista en el LES y deberia
ser un objetivo terapéutico. SAF:
La prevencion de la trombosis es
un objetivo realista en el SAF y
deberia ser un objetivo terapéu-
tico.

Recomendacion 3. LES: No se
recomienda intensificar el tra-
tamiento en pacientes clinica-
mente asintomaticos basandose
Unicamente en una actividad
serolégica persistente. SAF: Las
estrategias de tromboprofilaxis
deben considerar tanto el perfil
de AAF como la historia clinica
previa, incluidos los factores de
riesgo asociados.

Recomendacion 4. LES: La pre-
vencion de la acumulacion de
dano debe ser un objetivo te-
rapéutico sustancial en el LES.
SAF: Superponible.

Recomendacion 5. LES: Ademas
de controlar la actividad de la
enfermedad y prevenir el dano
crénico o acumulado, se deben
abordar los factores que influyen
negativamente en la calidad de
vida relacionada con la salud,
como la astenia, el dolor y la de-
presion. SAF: Superponible.

Recomendaciéon 6. LES: Se re-
comienda el reconocimiento y
tratamiento temprano de la afec-
tacion renal en pacientes con
lupus. SAF: Se recomienda el
reconocimiento temprano de la
afectacion de érganos (por ejem-
plo, corazon, SNC) en el SAF.
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Recomendacion 7. LES: En el
caso de la nefritis llpica, tras
la terapia de induccién, se reco-
mienda un tratamiento de man-
tenimiento  inmunomodulador
de al menos tres anos para opti-
mizar los resultados. SAF: Si no
estad contraindicada, la afecta-
cion renal en el SAF debe confir-
marse mediante biopsia renal.

Recomendacion 8. LES: El tra-
tamiento de mantenimiento
del lupus debe orientarse a la
dosis mas baja de glucocorti-
coides necesaria para controlar
la enfermedad vy, si es posible,
los glucocorticoides deben reti-
rarse. SAF: Para aquellas mani-
festaciones relacionadas con la
presencia de AAF que requieren
el uso de glucocorticoides, el
tratamiento de mantenimiento
debe basarse en la dosis mas
baja necesaria y, cuando sea
posible, deben retirarse.

Recomendacion 9. LES: La pre-
vencién y el tratamiento de la
morbilidad relacionada con el
sindrome antifosfolipido debe
ser un objetivo terapéutico en
el LES. SAF: Cuando se asocia
a otra enfermedad del tejido co-
nectivo (ETC), incluido el LES, la
optimizacion del tratamiento de
la ETC debe ser un objetivo tera-
péutico en el SAF.

Recomendacion 10. LES: In-
dependientemente del uso de
otros tratamientos, se debe
considerar formalmente el uso
de antipaltdicos. SAF: Se debe
considerar el uso de antipalidi-
COoS en casos seleccionados (p.
ej., morbilidad recurrente del
embarazo).

Recomendacion 11. LES: Se
deben considerar terapias com-
plementarias a la inmunomodu-
lacién para controlar la comorbi-
lidad en pacientes con LES. SAF:
Se deben considerar terapias
relevantes complementarias a
la anticoagulacion (p. €j., estati-
nas) para controlar la comorbili-
dad en pacientes con SAF.
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La aplicacion de una estrategia
T2T parece menos factible en el SAF
que en otras enfermedades autoin-
munes. Esto se explicaria principal-
mente por la presentaciéon clinica
proteiforme de la enfermedad junto
con la falta de una herramienta defi-
nitiva (biomarcadores o un sistema
de puntuacion) para evaluar su acti-
vidad, lo que hace complejo recono-
cer un objetivo terapéutico singular
y eficaz para los pacientes con SAF.
No obstante, la conceptualizacion
de estrategias T2T debe conside-
rarse un objetivo perseguible en el
tratamiento del sindrome con el fin
de lograr un control 6ptimo (incluida
la reduccion del riesgo de recidiva),
disminuir el dano organico acumu-
lado y, en Ultima instancia, mejorar
la calidad de vida de los pacientes.

ANTICOAGULANTES

DE ACCION DIRECTA

EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO.
{TAMBIEN EN LA
TROMBOSIS ARTERIAL?
Elsebaie M AT, Wickham Z, DeBragga
S et al. Res Pract Thromb Haemost.
2025 Apr 17;9(4):102856. doi: 10.1016/j.
rpth.2025.102856. eCollection 2025
May.

Los anticoagulantes orales de ac-
cion directa (ACOD) se han conver-
tido en el tratamiento de primera
linea de diversas enfermedades
trombéticas, pero su uso en pa-
cientes con sindrome antifosfoli-
pido (SAF) sigue siendo controver-
tido. Comentamos un estudio de
cohorte retrospectivo multicéntrico
cuyo objetivo ha sido explorar el
patrén de uso en vida real de ACOD
en pacientes con SAF y comparar
su eficacia y seguridad frente a la
warfarina (W).

Se incluyeron pacientes con SAF
de edad > 18 anos que presenta-
ron un episodio de trombosis entre
2012 y 2018 y que iniciaron trata-
miento con un ACOD (rivaroxaban,

dabigatran, apixaban o edoxaban)
o con warfarina (W). Se incluy6 a un
total de 152 pacientes. La localiza-
cion vascular inicial mas frecuente
fue la trombosis venosa profunda
de las extremidades inferiores,
seguida de la embolia pulmonar y
el ictus/accidente isquémico tran-
sitorio. Setenta y siete pacientes
iniciaron tratamiento con warfari-
na (50,6 %) frente a 75 pacientes
(49,4%) que iniciaron un ACOD tras
un primer evento trombético. Vein-
ticuatro pacientes (16%) tenian
triple positividad de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF), sin diferen-
cias entre los dos grupos, mientras
la positividad de aB2GPI fue mas
prevalente en el grupo W. Los pa-
cientes tratados con W habian pre-
sentado de modo mas frecuente
y significativo trombosis venosa
cerebral, microangiopatia trombo6-
tica, SAF secundario, hipertensién
y/0 enfermedad renal cronica.

Las variables clinicas analizadas
fueron trombosis recurrente, he-
morragia clinicamente relevante
y una combinacién de trombosis
y hemorragia (beneficio clinico
neto). Se registraron 35 eventos
trombéticos (17 con warfarinay 18
con ACOD, 10 trombosis arteriales
y 25 venosas) y 29 episodios he-
morragicos (19 con warfarina y 10
con ACOD).

La clase de anticoagulacion
(ACOD vs W) no influy6 en el riesgo
de trombosis recurrente (HR, 0,91;
IC del 95%, 0,46-1,79) ni en el be-
neficio clinico neto (HR, 0,81; IC
del 95%, 0,46-1,43). Por el contra-
rio, los ACOD se asociaron con una
reduccion del 57% en el riesgo de
sangrado clinicamente relevante
(HR, 0,43; IC del 95%, 0,20-0,95).
El riesgo de trombosis venosa o
arterial recurrente fue comparable
entre las cohortes ACOD y W.

Los autores concluyen que este
estudio sugiere la existencia de
una eficacia comparable y una ma-
yor seguridad de los ACOD frente a
la W, a pesar de lo cual recomien-
dan precaucion en la indicacion de
ACOD en pacientes con SAF con
triple positividad de AAF o con an-
tecedentes de trombosis arterial.
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Comentarios

Los metanalisis han destacado de
modo uniforme y constante que
los pacientes con SAF tienen un
mayor riesgo de recurrencia vas-
cular en forma de trombosis ar-
terial cuando se tratan con ACOD
en comparacion con warfarina (W)
(o antivitamina K, AVK). Si men-
cionamos algunos estudios pivo-
tales, el ensayo de rivaroxaban en
pacientes con sindrome antifosfo-
lipido (TRAPS, doi.org/10.1182/
blood-2018-04-848333), cuyo ob-
jetivo era estudiar pacientes con
SAF de alto riesgo, se interrumpio
prematuramente después de que
un analisis intermedio mostrara un
exceso de eventos arteriales en el
grupo de rivaroxaban en compa-
racion con el grupo de AVK. En el
caso de apixaban también se ob-
servoé un riesgo excesivo de ictus
en pacientes con SAF tratados con
este ACOD (doi.org/10.1182/bloo-
dadvances.2021005808).  Estos
trabajos y otros ensayos clinicos y
metanalisis han sido la base de las
vigentes recomendaciones EULAR,
que desaconsejan el uso de ACOD
en pacientes con SAF y trombosis
arterial o que presentan triple posi-
tividad de anticuerpos antifosfolipi-
dos (AAF) (doi: 10.1136/annrheum-
dis-2019-215213).

En el estudio multicéntrico re-
trospectivo que presentamos, sin
embargo, no se observaron dife-
rencias estadisticamente signifi-
cativas en el riesgo de trombosis
recurrente durante los periodos en
los que los pacientes fueron trata-
dos con ACOD frente a warfarina,
destacando los autores que el SAF
abarca un grupo heterogéneo de
pacientes con diferentes riesgos
de trombosis. En este sentido,
todos los pacientes incluidos en
el ensayo TRAPS (rivaroxaban en
SAF) tenian un perfil serolégico de
alto riesgo (todos tenian triple po-
sitividad de AAF), mientras en el
estudio que presentamos sélo el
15% de los pacientes eran triples
positivos, lo que podria explicar la
discrepancia en el riesgo de even-
tos arteriales entre ambos estu-
dios. Por el contrario, en el ensa-

yo rivaroxaban en SAF (RAPS, doi:
10.1016/S2352-3026(16)30079-
5), ninguno de los pacientes con
SAF que recibieron rivaroxaban
experimentd eventos tromboéticos
arteriales. Este estudio seleccioné
de modo intencionado a pacientes
con SAF con un perfil serolégico de
riesgo bajo-moderado, de modo
que solo el 12% de los pacientes
en el grupo de rivaroxaban y el
20% en el grupo de warfarina te-
nian triple positividad de AAF.

Por dltimo, el riesgo de sangrado
clinicamente relevante fue significa-
tivamente menor en los pacientes
tratados con ACOD que en los trata-
dos con warfarina.

Aunque este estudio tiene limi-
taciones (disefio retrospectivo, nu-
mero de pacientes incluidos y de
eventos resultantes), representa un
andlisis de siete afos de utilizacion
de anticoagulantes orales en vida
real, que sirve, ademas, para plan-
tear variables dificiles de controlar
para la adecuada indicacion del
tipo de anticoagulante. Por ejem-
plo, no debe subestimarse la impor-
tancia de involucrar a los pacientes
con SAF en la toma de decisiones
sobre esta eleccion. Por otro lado,
cuando de riesgo de recurrencia
arterial se trata, el sistema de pun-
tuacion GAPSS podria ser de nece-
saria inclusién en la valoracién del
riesgo de recurrencia al contener
entre sus variables la existencia de
dislipemia y de hipertension arte-
rial. Sin embargo, mientras los an-
ticuerpos anticardiolipinas, antibe-
ta-2 GP1 y anticoagulante llpico se
valoran de rutina en la mayoria de
los laboratorios, la determinacion
de los anticuerpos antifosfatidilse-
rina-protrombina sélo se realiza en
centros especializados. Por Ultimo,
en la valoracién del riesgo de recu-
rrencia en el contexto de un ensayo
clinico podria incluirse el calculo del
dafo organico acumulado median-
te el sistema de puntuacion DIAPS
(Damage measured by Damage
Index for Antiphospholipid Syndro-
me;  doi:10.1093/rheumatology/
kead292), donde un valor > 3 se ha
asociado a un mayor riesgo de pre-
sentar episodios trombéticos.

En otro sentido, cabe preguntar-
se si la optimizacién farmacolégica
del paciente en tratamiento con un
ACOD puede reducir el riesgo de
recurrencia trombética arterial en
el paciente con SAF de alto riesgo
serologico y/o que ha tenido un pri-
mer episodio trombético arterial.
Para contestar esta cuestion, un re-
ciente metanalisis ha senalado que
el aumento del riesgo de eventos
trombéticos arteriales en pacientes
tratados con ACOD se reduce me-
diante el uso concomitante de un
antiagregante (doi: 10.1016/j.se-
marthrit.2025.152741). Finalmen-
te, y en la misma linea de estrategja
de optimizacién farmacolégica, en
este caso mediante un aumento de
dosis del ACOD, existe un estudio
actualmente en marcha sobre pre-
vencién secundaria de enfermedad
vascular cerebral con rivaroxaban
en pacientes con SAF que han teni-
do un ictus previo (estudio RISAPS,
doi: 10.1016/j.rpth.2024.102468)
que compara rivaroxaban en dosis
elevadas (15 mg dos veces al dia)
frente a warfarina (con un rango ob-
jetivo de INR de 3-4).

HEMORRAGIA ALVEOLAR
DIFUSA EN EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO. NUEVO
CRITERIO CLASIFICATORIO
DE UNA MANIFESTACION
ENIGMATICA Y GRAVE
Ruffatti A, Tonello M, Favaro M et

al. Semin Arthritis Rheum. 2025

Jun: 72:152697. doi: 10.1016/j.
semarthrit.2025.152697.

La hemorragia alveolar difusa
(HAD) se considera en la actuali-
dad en el dominio 3 microvascu-
lar de los criterios de clasificacion
del sindrome antifosfolipido (SAF)
ACR/EULAR 2023. En este trabajo
se analizan los factores de riesgo
de HAD y la comorbilidad de esta
asociacién SAF-HAD. Es un estu-
dio de cohorte retrospectivo que
incluyé a 197 pacientes (142 mu-
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jeres) con SAF (criterios de Sidney),
todos con al menos un episodio
trombético, con morbilidad obsté-
trica en 30 pacientes (21% de las
mujeres), seguidos en el periodo
1991-2023. Ocho (4%) de estos
pacientes (cinco hombres y tres
mujeres) presentaron uno o mas
episodios de HAD -el resto de pa-
cientes se consideré grupo con-
trol-, cuyo diagnéstico se basé en
la clinica (enfermedad aguda con
disnea, tos, insuficiencia respira-
toria, anemia, hemoptisis, fiebre),
la presencia de infiltrados pulmo-
nares transitorios en las radiogra-
fias del térax, una apariencia de
vidrio deslustrado que cambiaba
rapidamente en la tomografia com-
putarizada y una respuesta favora-
ble al tratamiento con esteroides
a dosis altas administrados en la
fase aguda. El diagnéstico de HAD
se confirmé en seis de ellos (75 %)
mediante broncoscopia con lavado
broncoalveolar (LBA), que mostrd
hemorragia y/o macréfagos car-
gados con hemosiderina (> 20%);
en un caso se obtuvo una biopsia
pulmonar abierta que revel6 capi-
laritis y trombosis de vasos de pe-
queno calibre.

Al analizar los resultados se ob-
servo en el grupo HAD una mayor
prevalencia de hombres, de afec-
taciéon microvascular (6, 75% vs.
66, 35%) y de asociacion clinica
micro/macrovascular, asi como
de titulos elevados de anticuer-
pos antifosfolipidos (AAF) (100%
vs. 77%). La positividad triple de
AAF (7/7, 100% vs. 129, 63%) y
la microangiopatia trombética (6,
75% vs. 66, 35%) también fueron
mas frecuentes (sin significacion
estadistica). En relacion con la
comorbilidad, las valvulopatias iz-
quierdas (4, 50% vs. 28, 15%), la
insuficiencia cardiaca izquierda (2,
25% vs. 7, 4%) y la anemia hemoli-
tica (2, 25% vs. 6, 3%) fueron signi-
ficativamente mas prevalentes en
los pacientes con HAD asociada a
SAF. El intervalo entre el diagnos-
tico de SAF y el primer episodio de
HAD varié entre uno y 180 meses
(media 93). La mayoria de los pa-
cientes (75 %) presenté un nime-
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ro variable de episodios recurren-
tes de HAD, que oscilaron entre 2
y 15 (media 7); el intervalo entre
un episodio y el siguiente vari6 en-
tre 1y 24 meses (media 4). En el
analisis de regresion, la existencia
de diversos perfiles de afectacion
vascular en el mismo paciente,
la valvulopatia izquierda y la ane-
mia hemolitica fueron factores de
riesgo independientes de la HAD.
La mortalidad fue superior en el
grupo HAD (2, 25% vs. 9, 5%, p =
0.066). Los autores revisaron vein-
ticuatro estudios (uno de casos y
controles, tres series de casos y 20
informes de casos) con un total de
55 pacientes con HAD asociada a
SAF y sefalaron que las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio y la
comorbilidad fueron similares, con
excepcion de la anemia hemolitica,
que fue significativamente menos
frecuente en los pacientes con
HAD de la revision bibliografica.

Comentarios

Los autores resehan que se trata
del primer estudio observacional
centrado en los factores de riesgo
y desencadenantes de la HAD en
pacientes con SAF. Describen que
los pacientes con HAD son prefe-
rentemente hombres con formas
graves de SAF caracterizadas por
el desarrollo en el tiempo de dife-
rentes tipos de afectaciéon vascular
y con presencia de titulos elevados
de AAF, en comparacion con los
controles.

Uno de los hallazgos mas rele-
vantes del estudio se refiere a la
comorbilidad, donde la valvulopatia
izquierda, la insuficiencia cardiaca
izquierda y la anemia hemolitica
fueron significativamente mas pre-
valentes en los pacientes con HAD
respecto a la poblacion control. Los
autores especulan con el hecho de
que estas situaciones podrian ser
responsables del dano endotelial
de los vasos pulmonares de peque-
no calibre. Las enfermedades valvu-
lares del lado izquierdo del corazon
podrian causar dano por congestion
y estasis sanguinea, mientras que la
anemia hemolitica, mediante la pro-
duccion de hemoglobina libre, que

absorbe rapidamente el oxido nitri-
co limitando su biodisponibilidad,
provocaria por este mecanismo dis-
funcién endotelial. En este aspecto,
la capilaritis y/o la microtrombosis
podrian considerarse tanto la causa
de la HAD como de la hipertension
arterial pulmonar (HAP). En el SAF,
la HAP podria estar incluida en algu-
no de los siguientes grupos: grupo
1 = HAP asociada a conectivopatia,
grupo 2 = cardiopatia izquierda,
grupo 4 = enfermedad pulmonar
tromboembdlica crénica, o gru-
po 5 = enfermedad hematoldgica
(doi: 10.1183/13993003.01324-
2024).

Los autores del estudio subrayan
que estos hallazgos pueden ayudar
aidentificar a los pacientes con SAF
con riesgo de desarrollar HAD y que
podrian beneficiarse de tratamien-
tos prescritos de forma temprana o
de nuevas estrategias terapéuticas
dirigidas que podrian mejorar el
pronéstico de una de las complica-
ciones mas graves del SAF.

De interés puede resultar rese-
nar algunas de las evidencias que
sobre la HAD en el SAF vienen re-
flejadas en una exhaustiva revision
(Clinical Insights into Diffuse Alveo-
lar Hemorrhage in Antiphospholipid
Syndrome. doi: 10.1007/s11926-
019-0852-7), que pasaremos a co-
mentar.

La HDA en el SAF es poco frecuen-
te (2%), siendo mas prevalente en el
SAF catastréfico (10%). Sin embar-
go, la frecuencia podria ser mayor si
se tiene en cuenta que los hallazgos
clinicos y de imagen son inespecifi-
cos, la hemoptisis no es constante y
ademas no siempre se lleva a cabo
una broncoscopia si la sospecha cli-
nica es de baja probabilidad.

La caracteristica distintiva de la
HAD es la lesion de la microcircu-
lacion pulmonar: capilares, arterio-
las y vénulas que recubren los al-
véolos; con diversas descripciones
histolégicas principales, no especi-
ficas del SAF: capilaritis pulmonar
(32%), microangiopatia trombéti-
ca (6%), afectacion mixta (17%) y
hemorragia alveolar “blanda” no
asociada a los anteriores hallazgos
vasculares (45%).
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La capilaritis pulmonar se sugiere
que esta mediada por anticuerpos,
que conducirian a la activacion de
las células endoteliales y a una re-
gulacion positiva de las moléculas
de adhesién. La trombosis micro-
vascular in situ, por otro lado, pue-
de generar hemorragia alveolar.
Ademas, la activacion de la mTOR
quinasa por los anticuerpos antifos-
folipidos (AAF) podria conducir a la
proliferacion endotelial y la conse-
cuente vasculopatia, mejor descrita
en la nefropatia asociada a AAF. La
activacion del complemento no pa-
rece contribuir de modo sustancial
a la trombosis mediada por AAF.

Tiene un interés particular en la
HAD del paciente con SAF la exis-
tencia o no de una valvulopatia (en-
docarditis de Libman Sacks), que
puede ser la causa de la HAD. En
este particular, la insuficiencia car-
diaca y la valvulopatia mitral son
las causas cardiacas mas comunes
de HAD de modo global, y su exis-
tencia debe ser considerada en el
paciente con SAF. En el caso de una
cardiopatia o de enfermedad valvu-
lar, la HAD se debe a hipertension
venosa pulmonar, que provoca una
insuficiencia por estrés de los capi-
lares pulmonares.

Los pacientes con HAD presen-
tan hipoxemia, hemoptisis, dolor
toracico pleuritico y/o tos. La dis-
nea es el sintoma mas comdn y
puede haber fiebre. La gravedad
varia desde alteraciones radiol6gi-
cas asintomaticas hasta insuficien-
cia respiratoria. La hemoptisis pue-
de estar inicialmente ausente en
un tercio de los pacientes, debido
a que la capacidad alveolar puede
contener una cantidad significativa
de sangre en las vias respirato-
rias distales. Puede desarrollarse
sindrome de distrés respiratorio
agudo. Los episodios de sangrado
recurrente pueden provocar fibro-
sis intersticial de leve a moderada
y enfermedad pulmonar restrictiva.
Aunque la hipertensién pulmonar
en el SAF se debe principalmente a
tromboembolia pulmonar crénica y
vasculopatia, la HAD sin enferme-
dad embdlica también puede pro-
vocar hipertension pulmonar.

Los hallazgos de laboratorio sue-
len mostrar anemia, leucocitosis y
aumento de la velocidad de sedi-
mentacion globular y de la proteina
C reactiva. Las técnicas de imagen
pueden mostrar opacidades alveo-
lares difusas o irregulares. Clasica-
mente, se observan opacidades bi-
laterales en vidrio deslustrado en la
tomografia computarizada del torax.

La broncoscopia con lavado
broncoalveolar (LBA) se realiza en
pacientes con SAF que presentan
insuficiencia respiratoria, disnea o
infiltrados pulmonares para diag-
nosticar o descartar HAD e infec-
cion. La persistencia y el aumento
de la hemorragia en tres alicuotas
secuenciales de LBA respaldan el
diagnostico de HAD. La citologia del
LBA muestra un predominio neutro-
filico y un nimero elevado (superior
al 20 %) de macréfagos cargados
de hemosiderina. La biopsia se
realiza de modo infrecuente, con
los hallazgos que se han senalado
previamente.

En el manejo de la HAD en el SAF,
ademas de las medidas de soporte,
los pacientes reciben tratamiento
con esteroides en dosis altas para
inducir la remision durante la fase
aguda de la hemorragia. Los anti-
coagulantes deben suspenderse
durante el episodio hemorragico ini-
cial y reintroducirse con precaucion
de acuerdo a la estabilidad clinica.
Muchos pacientes requieren un far-
maco ahorrador de esteroides para
lograr la remision. Se han utilizado
ciclofosfamida, rituximab, mico-
fenolato de mofetilo, azatioprina,
plasmaféresis e inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV).

Finalmente, los autores de esta
revision analizan 91 pacientes con
HAD asociada a SAF recogidos de la
literatura, el 62% hombres, con una
edad media de 48 anos. Se senala
una elevada frecuencia de enfer-
medad valvular mitral, hipertension
arterial pulmonar, livedo reticularis/
racemosa, Ulceras cutaneas, mor-
bilidad obstétrica y afectacion del
SNC. La mayoria de los pacientes en
tratamiento anticoagulante tenian
un INR en rango o bien infraterapéu-
tico. Se realizd6 biopsia pulmonar

en 31 pacientes: en el 45% de los

casos se observo hemorragia “blan-

da” sin microtrombosis ni capilaritis.

Tras el tratamiento con corticoi-
des, asociados 0 no a inmunomo-
duladores, la remision se alcanzd
en un 65% de los pacientes. Los re-
gimenes basados en ciclofosfamida
o rituximab alcanzaron las tasas de
remision mas altas (aproximada-
mente el 50%). Las inmunoglobu-
linas intravenosas (IVIG) y la plas-
maféresis, junto con otros agentes
inmunosupresores, mostraron res-
puestas terapéuticas de un 30%,
mientras que el uso de micofenola-
to de mofetilo y azatioprina conllevo
tasas de remisién mas bajas (15%).
La recurrencia de la HAD tuvo lu-
gar en un 55% de los pacientes. La
mortalidad fue del 21%.

Para finalizar, algunas reflexiones
(personales) para una “agenda por
resolver”. El diagnéstico de HAD no
suele conllevar dificultad cuando la
clinica, la imagen y el lavado bron-
coalveolar son congruentes con la
sospecha clinica. Sin embargo, la
etiologia y el sustrato histopatol6-
gico podrian constituir dilemas o
enigmas a los que hace referencia
el titulo de esta revision. La razén
principal podria subyacer en la ele-
vada proporcion de pacientes con
HAD asociada a SAF que de modo
concurrente presentan una car-
diopatia valvular izquierda o una
insuficiencia cardiaca. La escasa
realizacion (o indicacion) de biopsia
pulmonar no facilita resolver este
dilema. Como resultado de lo has-
ta aqui expuesto se podrian plantar
las siguientes preguntas:

1. En ausencia de sustrato histolé-
gico (biopsia) en un paciente con
HAD, SAF y cardiopatia valvular
Jpodemos afirmar que estamos
ante una HAD por hemorragia
“planda” debida a cardiopatia o
se trata de una HAD por capila-
ritis y/o microtrombosis relacio-
nada con la actividad de los an-
ticuerpos antifosfolipidos?

2. ¢Qué beneficio se puede obtener
del tratamiento esteroideo e in-
munomodulador cuando la HAD
del paciente con SAF podria de-
berse a una cardiopatia?
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3. ¢Una evolucion favorable de la
hemorragia alveolar en el pa-
ciente tratado con esteroides
implica necesariamente que el
mecanismo de esta es inmuno-
I6gico, relacionado con la acti-
vidad de los AAF, o que la res-
puesta ha sido por (y no con) el
tratamiento esteroideo?

4. ;Puede ensayarse el tratamiento
diurético en el paciente cardi6-
pata con HAD y SAF y diferir el
tratamiento esteroideo cuando
la situacion clinica lo permite?
En todo caso, ¢podria ser ade-
cuado un manejo farmacolégico
de “espectro ampliado”, esto es,
basado en la combinacion de es-
teroides y diuréticos?

5. ¢La recurrencia de la HAD en
el paciente con SAF tratado
con inmunomodulacion indica-
ria ineficacia del tratamiento o

la existencia (coexistencia) de
otros potenciales mecanismos
desencadenantes -cardiopatia,
infeccion respiratoria, farmacos,
otros-?

6. En el paciente con HAD y endo-
carditis de Libman Sacks y triple
positividad de AAF, ¢un episodio
aislado de HAD o por el contrario
la recurrencia de la hemorragia
alveolar pueden indicar o sugerir
(o no) la conveniencia de la susti-
tucion protésica valvular?

7. La HAD esta incluida en el domi-
nio 3 de los criterios de clasifica-
cion ACR/EULAR de 2023, junto
a otras manifestaciones micro-
vasculares como la hemorragia
adrenal (HA). La HA se atribuye
a trombosis de venas adrenales,
mientras el SAF catastrofico es
un ejemplo de microangiopatia
trombética sistémica, y en es-

DERMATOLOGIA

David Francisco Ricardo
Moyano De laTorre Ruiz
Bueno Gomar Villaverde

UN NUEVO pacientes con dermatomiositis re-

TRATAMIENTO PARA

LA DERMATOMIOSITIS
REFRACTARIA: REVISION
SISTEMATICA SOBRE
ANIFROLUMABY

DERMATOMIOSITIS
Srivatsa A, Rehman W, Rehman R,
etal. ] Am Acad Dermatol. 2025
Apr 12:50190-9622(25)00616-4. doi:
10.1016/j.jaad.2025.04.025

Este articulo revisa sistematica-
mente la evidencia disponible
sobre el uso de anifrolumab, un
anticuerpo monoclonal dirigido al
receptor del interferon tipo I, en
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fractaria. Se identificaron 12 casos
clinicos y series de casos que repor-
taban resultados con anifrolumab
en pacientes que no respondian a
tratamientos convencionales como
corticoides, inmunosupresores o
inmunoglobulinas intravenosas. En
la mayoria de los casos, anifrolu-
mab logré una mejora clinica sig-
nificativa en las manifestaciones
cutaneas y musculares, con buena
tolerancia. La respuesta terapéuti-
ca fue especialmente prometedora
en casos con firma de interferon
elevada y enfermedad asociada a
anticuerpos anti-MDAbB.

tas dos situaciones la anticoa-
gulacion constituye un pilar del
tratamiento. Por otro lado, como
ya se ha mencionado, no es in-
frecuente que la HAD se presen-
te en pacientes anticoagulados
con AVK que muestran un INR
adecuado o en rango infratera-
péutico. ¢Podria estar indicada
la anticoagulacion en pacientes
con HAD no amenazante e INR
< 2 al diagnoéstico? Consideran-
do que en tal caso deberiamos
tener previamente una eviden-
cia histopatologica de microan-
giopatia trombotica, ¢deberia-
mos promover la realizacién de
un mayor nimero de biopsias
pulmonares para optimizar la
estrategia terapéutica del pa-
ciente con hemorragia alveolar
difusa asociada a sindrome an-
tifosfolipido?

Servicio de Dermatologia.
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

Comentarios

Este trabajo resulta clave en el
contexto de los tratamientos
emergentes para enfermedades
autoinmunes refractarias. Anifro-
lumab, ya aprobado para lupus
eritematoso sistémico, aparece
como una alternativa valida y se-
gura en pacientes con dermato-
miositis resistentes a terapias
estandar. Es un articulo relevan-
te para dermatélogos clinicos,
reumatoélogos e internistas que
enfrentan casos complejos, espe-
cialmente en pacientes con afec-
tacién pulmonar o riesgo vital.
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LUPUS ERITEMATOSO
INDUCIDO POR FARMACOS
EN LA INFANCIA: REVISION
BASADA EN CASOS

Kaya Akca U, Sener S, Batu ED, et al.
Lupus. 2024 Jun;33 (7):737-748. doi:
10.1177/09612033241245078

Este articulo presenta una revision
exhaustiva de los casos pediatri-
cos de lupus inducido por farma-
cos (DILE, por sus siglas en inglés).
Analiza 30 casos reportados en la
literatura, donde los principales
medicamentos implicados fueron
agentes antiepilépticos, anti-TNF,
antihipertensivos y antimicrobia-
nos. El cuadro clinico fue predo-
minantemente cutaneo y articular,
con positividad frecuente de ANA
y anticuerpos antihistona. El diag-
néstico temprano y la retirada del
farmaco fueron determinantes
para la recuperacion, sin evolucion
a lupus eritematoso sistémico en
la mayoria de los casos.

Comentarios

Este articulo es especialmente Util
por centrarse en una poblacion
poco representada: los nifnos. Re-
salta la importancia de considerar
el DILE en pacientes pediatricos
con sintomas compatibles tras la in-
troduccion de nuevos tratamientos.
Ademas, ofrece un enfoque practi-
co para el diagnéstico diferencial
con LES, lo que resulta muy valioso
para dermat6logos pediatricos, reu-
matoélogos y médicos generales.

DIRIGIENDO LA VIA
UBIQUITINA-PROTEASOMA
EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Mok CC. Expert Rev Clin Immunol.
2025 May;21(5):531-542. doi:
10.1080/1744666X.2025.2497845

Este articulo revisa el papel emer-
gente del sistema ubiquitina-pro-
teasoma (UPP) en la fisiopatologia
del lupus eritematoso sistémico
(LES) y las posibilidades terapéu-

ticas que ofrece. La UPP regula la
degradacion de proteinas intracelu-
lares, incluidas muchas implicadas
en la respuesta inmune. Alteracio-
nes en esta via pueden aumentar la
activacion de células B, la presen-
tacion de antigenos y la produccién
de citoquinas. Se destacan estu-
dios experimentales y ensayos clini-
cos tempranos con inhibidores del
proteasoma (como bortezomib) en
pacientes con LES refractario, mos-
trando reduccion en autoanticuer-
pos, mejoria clinica y disminucién
de la actividad lipica.

Comentarios

Este articulo representa una de
las lineas de investigacién mas in-
novadoras en lupus sistémico. In-
troduce un mecanismo patogénico
poco explorado hasta ahora, con
implicaciones terapéuticas impor-
tantes. La posibilidad de bloquear
la via del proteasoma para contro-
lar la autoinmunidad abre la puer-
ta a tratamientos mas dirigidos y
menos toxicos. Es de lectura obli-
gada para especialistas implicados
en el tratamiento de lupus comple-
joy refractario.

HIPERTENSION
PULMONAR
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Roman'
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Grupo de Investigacion CTS-279 ' y Servicio de Medicina Interna 2,

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

AGONISTAS DEL

RECEPTOR GLP-1

¢TAMBIEN PROTEGEN

DEL DESARROLLO DE
HIPERTENSION PULMONAR
EN DIABETICOS?

Albulushi A, El-Sharnouby K, Soror Ket
al. Am Heart J Plus. 2025;55: 100555.

Partiendo de la base de que le hi-
pertensiéon pulmonar (HP) es una
complicacion emergente y poco
reconocida de la diabetes mellitus,
relacionada con un aumento de su
morbimortalidad cardiopulmonar y
en cuya compleja patogenia contri-
buyen la resistencia a la insulina,

la inflamacién, el estrés oxidativo,
la disfuncion endotelial y la remo-
delaciéon vascular pulmonar, los
autores realizan una revision sis-
tematica encaminada a valorar el
papel emergente que podrian te-
ner los agonistas del receptor del
péptido-1 similar al glucagén (GLP-
1RAs) en la mitigacién del riesgo
de HP entre los pacientes diabéti-
cos. Analizan, para ello, los datos
de estudios preclinicos y clinicos,
incluidas cohortes observaciona-
les a gran escala, que investigaron
los efectos de los GLP-1RAs en la
vasculatura pulmonar y su hemodi-
namica.
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En el articulo, muy bien estructu-
rado, comentan en primer lugar que
las terapias convencionales para la
HP se dirigen principalmente a la
vasodilatacion y al tratamiento de
los sintomas, pero ha surgido un
creciente interés en las terapias
metabdlicas modificadoras de la
enfermedad que abordan los facto-
res fisiopatologicos implicados en
su desarrollo. Entre estos, los dis-
tintos GLP-1RAs han demostrado
beneficios cardiovasculares, que
sintetizan en la figura 1 a) Efectos
pleiotrépicos que van mas alla de la
reduccion de la glucosa, como son
sus propiedades antiinflamatorias
(incremento de biodisponibilidad
de NO, reduccion de liberacion de
citocinas proinflamatorias e inhibi-
cion de la proliferacion del masculo
liso); b) Mejoria de la resistencia a
la insulina con reduccion del estrés
metabdlico y de la acumulacion de
lipidos en el tejido vascular; ¢) Mo-
dulacién del remodelado vascular a
través de la supresion del eje Drp1/
NOX y las vias relacionadas con la
autofagia (Atg-5/Atg-7/Beclin-1), li-
mitando asi la fibrosis, la degenera-
cion estructural y la hipertrofia ven-
tricular derecha con la subsiguiente
mejora de la hemodinamica pulmo-
nar; d) Reduccion de peso y des-

carga cardiopulmonar: la obesidad
contribuye a la HP a través de la
inflamacion sistémica y el aumento
de la carga cardiopulmonar.

En segundo lugar, aportan un ana-
lisis de las evidencias clinicas, apor-
tadas a partir de estudios observa-
cionales, metanalisis y ensayos en
humanos, relacionadas con reduc-
cién de factores de riesgo de HP. Un
matiz interesante que mencionan,
es que mas, alla de la hemodinami-
ca, la combinaciéon de GLP-1RAs con
otros agentes cardiometabdlicos,
como los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa 2 (SGLT2),
parece prometedora ya que se ha
informado que la terapia dual pro-
dujo una menor incidencia de HP,
lesién renal aguda y mortalidad car-
diovascular, lo que sugiere posibles
beneficios sinérgicos en poblaciones
diabéticas con alto riesgo cardiopul-
monar.

Comentarios

El resultado de este estudio, en sin-
tesis, es que los GLP-1RAs exhiben
propiedades que determinan mejo-
ras sobre la presion de la arteria pul-
monar. Un hecho que no mencionan,
aunque se sobreentiende, es que se
ha comprobado la presencia de re-
ceptores para GLP1 concretamente

en las células endoteliales pulmo-
nares, lo que refuerza su papel su-
gerido en el control de la HP. Sus
efectos pleiotropicos, que incluyen
beneficios antiinflamatorios, protec-
tores endoteliales, metabdlicos y he-
modinamicos, los posicionan como
agentes prometedores para abordar
la compleja fisiopatologia de la HP
mas alla del control de la glucosa en
pacientes diabéticos tipo 2 de alto
riesgo. Sin embargo, nuestro cono-
cimiento actual en este terreno se
basa fundamentalmente en datos
observacionales que deberan ser
confirmados por estudios con dise-
no especifico. En el trabajo que co-
mentamos sélo se alude al empleo
de estos agentes en la HP de pacien-
tes diabéticos, pero no se menciona
su posible utilidad en los no diabéti-
cos con HP. Aunque hay evidencias
indirectas, clinicas y experimentales,
de sus posibles beneficios en estos
Gltimos (incluso en pacientes con
HP de los grupos 2 y 3, no solo en
HP idiopatica), no existen adn tra-
bajos especificos que lo confirmen.
Esperemos que pronto se pongan en
marcha.

Eltrabajo, cuya lectura detenida es
muy recomendable, es de libre acce-
so en: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/
articles/PMC12162050/#s0005
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MAS ACERCA DE
MICROBIOTA INTESTINAL E
HIPERTENSION PULMONAR
Yang J, Liu J, Gu H et al. Microbiol Res
2025;299:128245.

Nos interesamos de nuevo en la
revision de trabajos orientados
hacia la importancia de la micro-
biota (como hicimos en el nimero
anterior de “Cuadernos...”). Cada
vez hay mas evidencias acerca de
la consideracion del tracto intes-
tinal como un 6rgano clave en la
homeostasis sistémica, con funcio-
nes que trascienden la absorcion
de nutrientes y que actlia como
un sistema neuroinmunoendocrino
complejo que es clave en la regu-
laciébn metabdlica, inmunolégica y
hormonal del organismo y, como
apuntan los autores de este traba-
jo, cada vez hay mas pruebas que
han subrayado la importancia del
“eje intestino-pulmén” en el desa-
rrollo de diferentes enfermedades
(de las que hacen un breve repaso)
incluidas las respiratorias y cardio-
vasculares. En particular, se han
observado cambios significativos
en la microbiota intestinal, incluida
la alteracion de la composicion y la
funcién microbiana, en los pacien-
tes con hipertension pulmonar (HP).
En concreto, en los metabolitos de-
rivados de la microbiota, como los
acidos grasos de cadena corta, el
N-Oxido de trimetilamina, los acidos
biliares y el triptéfano, que desem-
penan un papel importante en el
desarrollo de la HP. La identifica-
cion de bacterias y metabolitos cla-
ve, junto con los recientes avances
en tecnologias dirigidas a la micro-
biota intestinal e inhibidores/ago-
nistas sobre sus vias metabdlicas
(aspectos que en este trabajo se
valoran exhaustivamente), posee
un importante potencial para desa-
rrollar estrategias diagnésticas, pro-
nésticas y terapéuticas para la HP.
Las nuevas lineas de investigacion
incluyen el analisis metagenémico
de virus y hongos, los modelos de
prediccion asistidos por inteligencia
artificial, los nuevos metabolitos y
Sus enzimas asociadas, las interac-
ciones entre farmacos y microbiota,

los antibidticos selectivos (cuyos
mecanismos de accion analizan
detenidamente, utilizados aislada-
mente 0 en combinaciones muy
precisas), la composicion y posible
complementacion de la dieta y, muy
especialmente, el trasplante avan-
zado de microbiota en sus distintas
modalidades (mencionando dete-
nidamente las técnicas previas de
descontaminacion selectiva).

Comentarios

El trabajo comentado realiza una
completisima puesta al dia de to-
dos los aspectos relacionados con
la interdependencia “intestino-pul-
moén”. Se centra fundamentalmen-
te en el papel de la microbiota y
sintetiza la evidencia clinica y expe-
rimental que la relaciona con la HP
destacando su interaccion como
una via prometedora para futu-
ras investigaciones y aplicaciones
traslacionales, analizando las posi-
bilidades de actuacién terapéutica
para desplazar las alteraciones de
su equilibrio hacia terrenos favora-
bles. La cantidad y calidad de la in-
formacién que aporta este trabajo
es tan extensa y dificil de resumir
aqui que aconsejamos una lectura
cuidadosa del original.

SOSPECHA
ECOCARDIOGRAFICA DE
HIPERTENSION PULMONAR
EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE BEHCET
Ekici M, Sar1 A, Armagan B, et al.
Orphanet ] Rare Dis 2025; 20:299.

No es necesario aclarar (tras con-
sultar el nombre de los autores) que
el estudio esta realizado en pobla-
cién turca (la propia de Hulusi Be-
hcet, “padre “de la enfermedad) por
investigadores de distintos depar-
tamentos universitarios de Ankara
(Turquia). Su finalidad es investigar
y profundizar en el conocimiento so-
bre la progresion funcional y de la
ecocardiografia transtoracica (ETT),
a largo plazo, en pacientes con en-
fermedad de Behcet (EB) e hiper-
tension pulmonar (HP).

Inician su trabajo revisando la
bibliografia existente acerca de la
frecuencia comunicada de HP en
estos pacientes (la sitlan en un am-
plisimo rango de 9 a 65 % cuando
se valora por ETT) y sobre las distin-
tas variantes de HP observadas en
ellos. En general existe acuerdo en
que las manifestaciones vasculares
pulmonares predominantes en EB
son los aneurismas y las trombosis
de la arteria pulmonar, alteraciones
que pueden verse complicadas por
HP, ademas de que todos los de-
mas grupos de HP también pueden
observarse en el curso de EB. En
cuanto a sus propios datos (previos
a este estudio) los autores comuni-
can una frecuencia de HP del 11%
en pacientes con EB, que ascendia
a 40 % en los que sufrian afecta-
cién de la arteria pulmonar (AAP)

El estudio que comentamos inclu-
y6 a 17 pacientes con EB mas HP,
detectada mediante ETT: 9 pacien-
tes del Grupo Il (uno presenté HP
tanto del grupo Il como del grupo V);
1 paciente del Grupo lll; 4 pacien-
tes del grupo IV; en los 3 restantes
no se pudo determinar el Grupo de
HP; ninguno de los pacientes perte-
necia al grupo I. Otros 6 pacientes
tenian AAP, pero sin HP. La HP se
defini6 como una presion arterial
pulmonar sistélica estimada (PAPs)
> 40 mmHg, calculada mediante la
ecuacion simplificada de Bernoulli.
Solo se realiz6 cateterismo cardia-
co derecho (CCD) en dos pacientes
sometidos, durante el mismo, a en-
darterectomia pulmonar.

Para valorar la evolucion a largo
plazo, contactaron telefénicamente
a los 23 pacientes, y 13 de los 17
con HP, acudieron a la clinica para
una reevaluacion, donde se les rea-
liz6 una nueva ETT. Después de 5
anos, todos los pacientes estaban
vivos. No se observo empeoramien-
to clinico ni progresion de clase
funcional en ningln paciente con
HP, excepto en aquellos con HP del
Grupo IV (trombética). Se realizd
endarterectomia pulmonar (EAP)
en 2 de los 4 pacientes con HP del
Grupo IV durante el seguimiento. Se
diagnostic6 HP adicional del Grupo
Il, debido a enfermedad valvular
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mitral, en un paciente con HP del
Grupo IV. Aparte de en los pacientes
sometidos a EAP, no se observo un
aumento de la presion arterial pul-
monar (PAPs) en los pacientes con
EB e HP. Entre los pacientes con
AAP, pero sin HP durante la primera
evaluacion, solo uno present6 sinto-
mas leves después de 5 anos, con
una PAPs normal.

Comentarios

En nuestra propia y amplia experien-
cia (tanto dedicada a pacientes con
EB como a HP, especialmente aso-
ciada a enfermedades sistémicas
autoinmunes) no hemos detectado
ningln paciente con HP grave y, des-

de luego, ninguno era clasificable
dentro del grupo | de HP (hiperten-
sion arterial pulmonar). La HP pro-
gresiva, que comunican los autores
de este trabajo, se observé solo en
pacientes con HP del Grupo IV (en
consonancia con el mecanismo de
afectacion vascular predominante
en este proceso, caracterizado por
inflamacién inmunomediada, que
conduce a dano de la pared vascu-
lar y trombosis), mientras que los
de los demas grupos permanecie-
ron generalmente asintomaticos.
Un defecto importante del trabajo
es la escasez de datos hemodina-
micos obtenidos mediante CCD. Por
otra parte, cuando observamos el

ENFERMEDAD
RELACIONADA CON IgG4

Cristina

Q Borrachero i
: Garro

PERIARTERITIS CORONARIA
Y PERICARDITIS EN

LA ENFERMEDAD
RELACIONADA CON LA IGG4

Tianrui Hual, Juan Du, Xiaoxiao Guo,
et. al. Hua et al. Orphanet Journal of
Rare Diseases (2024) 19:266. https://doi.
org/10.1186/s13023-024-03266-y

A pesar de su rareza, la enferme-
dad relacionada con inmunoglo-
bulina G4 (IgG4-RD) puede afectar
al corazon. Esta manifestacion es
infrecuente y suele pasar desa-
percibida debido a la ausencia de
sintomas especificos. Las formas
descritas de afectacion cardiovas-
cular incluyen aortitis, periaortitis,
periarteritis, pericarditis, y com-
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promiso de valvulas y miocardio.
Las manifestaciones clinicas son
diversas, e incluyen dolor toraci-
co, disnea, palpitaciones e insufi-
ciencia cardiaca. Las técnicas de
imagen como la ecocardiografia,
la tomografia computarizada (TC)
y la resonancia magnética permi-
ten identificar estenosis corona-
ria, derrame pericardico, engrosa-
miento del pericardio y afectacion
valvular. El diagnéstico definitivo
requiere la demostracion histo-
I6gica de infiltrados de células
plasmaticas 1gG4-positivas acom-
panados de fibrosis.

Un estudio retrospectivo lleva-
do a cabo entre 2010 y 2022 en
dos hospitales chinos analiz6 a

valor medio de la PAPs en sus pa-
cientes sometidos a una segunda
ETT, encontramos que solo alcanza
los 32 mm Hg; valor que, aplicando
la formula de Chemla, corresponde
aproximadamente a 21,5 mm Hg
de presion arterial pulmonar media
(PAPm), apenas por encima del ran-
go de normalidad. Nuestra conclu-
sion es que fuera de pacientes con
patologia trombética-inflamatoria
arterial pulmonar, la HP, en ellos, es
anecdédtica.

Este trabajo es accesible, libre-
mente, en: https://pmc.ncbi.nlm.
nih.gov/articles/PMC12160349
pdf/13023_2025_Article_3825.
pdf

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

42 pacientes con IgG4-RD y afec-
tacion cardiaca. Se detectaron
casos de periarteritis coronaria
(1,2%) y pericarditis (3,1%), asi
como dos pacientes con valvu-
lopatia sospechosa, aunque sin
confirmacion histolégica. No se
observdé compromiso miocardico.
La edad media de los pacientes
fue de 58 anos, predominando
los varones (76,7%) y el compro-
miso multiorganico (95,2%). Las
lesiones mas comunes fueron
engrosamientos difusos de la pa-
red arterial coronaria y derrames
pericardicos. En algunos casos,
la pericarditis se manifesté con
engrosamiento, calcificacion o
masas pericardicas.
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En una revision previa publicada
en 2019, que incluyd 27 casos, se
mostré un predominio masculino
(81%) con una edad media de 66
anos. Se identificaron niveles ele-
vados de IgG4 e IgE, y se observa-
ron estenosis coronarias en el 67%,
aneurismas en el 42% y engrosa-
mientos difusos en el 92%, con alta
frecuencia de lesiones mudltiples.
Un 33,3% de los pacientes con es-
tenosis coronaria también presen-
taban aortitis abdominal, lo que su-
giere un fenotipo fibrético sistémico
de la enfermedad.

El tratamiento se basé en gluco-
corticoides, asociados ocasional-
mente a inmunosupresores. Todos
los pacientes experimentaron mejo-
ria clinica y radiolégica. La respues-
ta al tratamiento fue mejor en la
periarteritis coronaria que en la pe-
ricarditis, especialmente en los ca-
sos de pericarditis constrictiva. En
esta cohorte ningln paciente con
derrame o engrosamiento pericardi-
co progreso a formas constrictivas.
Dos pacientes con periarteritis coro-
naria presentaron recaidas durante
la fase de mantenimiento.

Dada la posible afectaciéon car-
diaca, se recomienda realizar eco-
cardiograma y angio-TC coronaria
en pacientes con 1gG4-RD que
presenten sintomas cardiovascu-
lares, repitiendo esta Ultima en
el seguimiento. El engrosamiento
pericardico se asocié con mayor
frecuencia a la periarteritis coro-
naria, lo que podria constituir un
marcador indirecto de inflamacion
coronaria. La pericarditis constric-
tiva, aunque poco habitual, puede
acompanarse de lesiones medias-
tinicas o pleurales. En esta serie,
los derrames y engrosamientos pe-
ricardicos fueron leves, respondie-
ron al tratamiento y no precisaron
pericardiotomia ni biopsia, salvo
en casos graves.

También se ha descrito afecta-
cion valvular (valvulitis) como una
manifestacion infrecuente, que in-
cluso puede preceder a otros sin-
tomas. Se han documentado casos
de degeneracion severa de las val-
vulas aédrtica y mitral, asi como fallo
precoz de prétesis bioldgicas. Aun-
que solo se identificaron dos casos
sospechosos en este estudio, un

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
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DAZUKIBART EN
DERMATOMIOSITIS

Fiorentino D, Mangold AR, Victoria PW
et al. Lancet 2025; 405; 137-46.

Se trata de un ensayo multicéntrico
en fase 2, doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo, en el que
participan 25 hospitales universi-

Francisco J. v Rocio
Garcia Gonzalez
Herndndez 2 Ledn '?

tarios y centros ambulatorios de
Alemania, Hungria, Polonia, Espana
y Estados Unidos, y va orientado a
valora la eficacia de dazukibart, un
anticuerpo monoclonal neutralizan-
te de IgG1 humanizado dirigido con-
tra interferon-B (IFNB), en un total
de 75 adultos con dermatomiositis
de intensidad moderada a grave, en

cribado sistematico mediante eco-
cardiografia podria mejorar su de-
teccién precoz y prondstico.

Entre las limitaciones del estudio
destacan el reducido tamano mues-
tral, la procedencia de los datos de
un Unico centro para estimaciones
de prevalencia, la escasa disponibili-
dad de biopsias cardiacas y la limita-
da repeticion de pruebas de imagen,
ya sea por restricciones técnicas o
por negativa de los pacientes.

Comentarios

En conclusion, la afectacion car-
diaca en la IgG4-RD es infrecuente,
pero potencialmente grave. Puede
cursar de forma asintomatica y su
diagnéstico depende de una ade-
cuada evaluacion por imagen. El
tratamiento con glucocorticoides,
asociado 0 no a inmunosupreso-
res, es generalmente eficaz. Es
fundamental mantener un alto gra-
do de sospecha en pacientes con
IgG4-RD que presenten sintomas
cardiovasculares, a fin de prevenir
complicaciones irreversibles me-
diante un diagnéstico y tratamien-
to tempranos.

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

los que predominaba la afectacion
cutanea, a dosis de 600 6 150 mg
i.v. cada 4 semanas. El diseno del
estudio fue bastante complejo. Los
pacientes en los que predominaba
la afectacion cutanea (con una pun-
tuacion en el indice de Actividad y
Area de Gravedad de la Enferme-
dad de la Dermatomiositis Cutanea
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[CDASI-A] igual o superior a 14 y
sometidos previamente al menos
a un tratamiento estandar sin re-
sultado valorable) se inscribieron
en tres etapas (1, 2 y 2%) ; mientras
que aquellos con dermatomiositis
con predominio muscular se inscri-
bieron en la etapa 3 y debian tener
una afectacion muscular moderada
activa (empleando los test MMT-8
y escalas analégicas visuales para
valoracion global tanto del médico
como del paciente y fracaso en tra-
tamientos estandar previos). Reco-
mendamos consultar el articulo ori-
ginal en lo que se refiere al tipo de
tratamiento (dosis, secuenciacion)
planificado en cada fase que, como
hemos comentado es muy comple-
jo. El resultado primario para las co-
hortes con predominio de piel fue
el cambio desde el inicio en la pun-
tuacién CDASI-A en la semana 12
evaluada en el conjunto de analisis
completo (FAS; etapa 1) y el FAS de
piel combinada (etapas 1, 2y 2a), y
la seguridad, en la cohorte con pre-
dominio muscular (etapa 3).

En cuanto a los resultados obser-
vados, los pacientes de la cohorte
con predominio cutaneo que reci-
bieron dazukibart a dosis de 150
mg y 600 mg mostraron una dis-
minucién clinica y estadisticamen-
te significativa en la puntuacion
del CDASI-A en la semana 12, en
comparacion con los que recibie-
ron placebo. El beneficio de este
tratamiento fue respaldado por el
analisis de resultados secundarios
tanto en la cohorte con predominio
cutaneo como en la cohorte con
predominio muscular. El tratamien-
to con dazukibart fue, en general,
bien tolerado; aunque 60 pacientes
presentaron eventos adversos (sélo
en cinco fueron graves y un pacien-
te fallecié durante el seguimiento
en la etapa 3) no se consideré que
estuvieran directamente relaciona-
dos con el agente estudiado.

Comentarios

El efecto de las distintas terapéuti-
cas empleadas en dermatomiositis
(corticosteroides, diversos inmu-
nosupresores o inmunoglobulinas
intravenosas) es, con una gran
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frecuencia muy decepcionante es-
pecialmente en lo que se refiere
a la respuesta cutanea y no estan
libres de importantes efectos ad-
versos. Es un hecho, ya estableci-
do, que los genes inducidos por el
interferon tipo | (IFN-I) presentan
una sobreexpresion en el muscu-
lo, la piel y la sangre de pacientes
con dermatomiositis. Los niveles de
transcripcion de IFNB e IFNy, en la
piel, se correlacionan con la firma
genética del IFN in vivo y, ademas,
las proteinas circulantes reguladas
por el IFN-I se encuentran elevadas
en la sangre de estos pacientes, y la
magnitud de la respuesta del IFN se
correlaciona con la actividad de la
enfermedad. A pesar de ello, la evi-
dencia de que el IFN sea un media-
dor crucial de la enfermedad era,
hasta ahora, escasa. Dazukibart es
un anticuerpo monoclonal neutra-
lizante 1gG1 humanizado, potente,
selectivo y dirigido contra el IFN(. El
ensayo clinico que comentamos es,
que nosotros sepamos, el primero
en demostrar los efectos favorables
de la inhibicién del IFNB en pacien-
tes con dermatomiositis de predo-
minio cutaneo, ademas de ejercer-
los sobre el componente muscular,
lo que respalda a dazukibart como
la primera terapia desarrollada para
abordar la patologia molecular es-
pecifica de la dermatomiositis. No
obstante, se trata de un estudio con
un ndmero de pacientes muy limita-
do (n=75). Como resultado de este
ensayo, en fase 2, se ha iniciado ya
un estudio (NCT05895786) en fase
3 sobre el efecto de dazukibart en
dermatomiositis y polimiositis.

PARVOVIRUS-B19

Y MIOSITIS

Allsop VL, Gaumnitz J, Xing et al.
Cureus. 2025;17:€83683.

La miositis es una afeccion carac-
terizada por inflamaciéon muscular
debido a mdltiples etiologias, in-
cluyendo enfermedades autoin-
munes, medicamentos e infeccio-
nes. La miositis viral se observa

con mayor frecuencia en ninos
después de una infeccién por in-
fluenza, pero el parvovirus B19
también se ha asociado raramen-
te con miositis. Analizamos la pu-
blicacion de un caso relativo a un
hombre de 42 anos sin otros an-
tecedentes clinicos, mas que lum-
balgia por espondiloartrosis, que
consulta por un cuadro de un mes
de evolucion de dolor simétrico en
muslos y pantorrillas, asociado con
debilidad muscular, y con fiebre
en la Ultima semana. Su esposa
e hijo habian sido diagnosticados
de infeccion por parvovirus B19
un mes antes. En el examen fisico
se constato dolor intenso a la pal-
pacion de los misculos anteriores
de muslos y pantorrillas y una leve
hinchazén alrededor de los tobi-
llos sin derrame intraarticular. La
fuerza muscular era normal en to-
das las extremidades. La resonan-
cia magnética de extremidades
inferiores reveldé un extenso ede-
ma multifocal, irregular y plumoso.
La aldolasa, la proteina C reactiva
(PCR), la velocidad de sedimenta-
cion globular (VSG) y la IgM sérica
contra el parvovirus B19 estaban
elevadas, pero la creatincinasa,
el panel de anticuerpos extendi-
do contra miositis y el anticuerpo
anti-3-hidroxi-3-metilglutaril coen-
zima A (HMG-CoA) reductasa eran
normales. Una biopsia del miscu-
lo vasto lateral mostré6 cambios
miopaticos agudos leves con una
sobreexpresion irregular de los an-
tigenos del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) de clase I.
La reacciéon en cadena de la poli-
merasa (PCR) contra el parvovirus
B19 en el tejido muscular fue posi-
tiva. El paciente fue diagnosticado
de miositis por infeccion por parvo-
virus B19 y comenz6 tratamiento
programado con naproxeno. Cinco
meses después, sus sintomas se
habian resuelto por completo y
permanecia sin tratamiento. Los
autores del trabajo realizaron una
revision bibliografica (PubMed,
Ovid, Scopus, Web of Science y Co-
chrane) y detectaron otros 6 casos
de miositis asociada a infecciones
por Parvovirus B19, que analizan
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detalladamente, aunque dos de
ellos presentaban caracteristicas
de dermatomiositis en lugar de
miositis viral. Ademas del paciente
con dermatomiositis, otro pacien-
te se sometié a una biopsia mus-
cular con resultado positivo para
Parvovirus B19. Segun afirman, en
su opinion, se trata de la segunda
descripcion de miositis por Parvo-
virus B19 confirmada por biopsia,
la primera en describir una histo-
patologia especifica y la primera,
confirmada por biopsia, de trata-
miento con éxito con antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) en un
adulto.

Comentarios

La infeccion por Parvovirus-19 es
frecuente en ninos y adolescentes
y presenta habitualmente un cua-
dro clinico tipico constituido por
eritema infeccioso (quinta enfer-
medad), con una erupcion cutanea
caracteristica (facies abofeteada)
y, ocasionalmente, una erupcion
maculopapular eritematosa en
el tronco y las extremidades. En
adultos sanos, el prédromo inicial
consiste habitualmente una po-
liartritis simétrica de manos, pies,
munecas y tobillos, que simula
cualquier otra enfermedad reuma-
tolégica. La expresion semejante a
una miopatia inflamatoria idiopati-
ca, en adultos, provocada por este
virus, es excepcional. Los autores
del trabajo analizan el posible pa-
pel desencadenante (semejante
al de otros virus) en este tipo de

CANCERY SINDROME
ANTISINTETASA

Bucy L, Devilliers H, Decker P, et alAm J
Med. 20251: S0002-9343(25)00347-X.

Extensa revision realizada por un
numeroso grupo de instituciones
hospitalarias francesas cuyo ob-
jetivo fue evaluar la incidencia de
miositis asociada al cancer entre
pacientes con sindrome antisinte-
tasa, identificar los factores asocia-
dos con dicha asociacién y su im-
pacto en el prondstico. Para ello se
realiz6 un estudio multicéntrico re-
trospectivo que incluyd a pacientes
adultos con sindrome antisintetasa.
Entre los 122 pacientes incluidos,
14 (11,4%) cumplieron los crite-
rios de miositis asociada al cancer.
La razon de incidencia estandari-
zada fue de 5,4 (5,14 a 5,65, p <
0,0001). Los pacientes con miositis
asociada al cancer eran mayores,
tenian antecedentes de otro cancer
con mayor frecuencia, tenian un ni-
vel mas bajo de creatina quinasa
(CK) y menos debilidad muscular.
Tuvieron una supervivencia global

significativamente peor en compa-
racion con los que no tenian esta
asociacion (prueba de log-rank X2
= 16,2, p < 0,0001). Una mayor
edad, los antecedentes de cancer,
una afectacion muscular mas leve
y menor frecuencia de anticuerpos
anti Jo-1, se asociaron de forma in-
dependiente con la miositis asocia-
da a cancer. Finalmente, la miositis
asociada al cancer se comport6
como un predictor independiente
de muerte en pacientes con sindro-
me antisintetasa.

Comentarios

Como establecen los autores del
trabajo, la asociacién a cancer
no es infrecuente en el sindrome
antisintetasa, con una mayor inci-
dencia en comparacion con la po-
blacién general. Debido a su mayor
mortalidad, se recomienda realizar
un cribado exhaustivo del cancer
en todos los pacientes afectados
por esta variante de miopatia infla-
matoria, especialmente en pacien-
tes mayores con otros anteceden-
tes de cancer.

PEDIATRIA

! Especialista en Pediatria
y Areas Especificas Grupo

miopatias y revisan la bibliografia Maria José Marta IHP; ? Servicio de Pediatria
existente entre miositis producida Lirola Cano del Hospital Virgen de
(no simplemente inducida) y autoli- Cruz 2 Cabrera?3 Valme. Sevilla.

mitada, por Parvovirus. Aunque en
el caso analizado existian antece-
dentes en el entorno familiar que
hacian sospechar la causa infec-
ciosa de la miositis, consideramos
que dicha etiologia debe tenerse
en cuenta siempre, por infrecuente
gue nos parezca, en el diagnéstico
diferencial de casos de debut de
una supuesta polimiositis idiopati-
ca en el adulto.

Este articulo es de libre acceso
en https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov
articles/PMC12143959

ACTUALIZACION SOBRE EL
SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO EN NINOS
(MI1s-Q)

Goel AR, Yalcindag A. Curr Rheumatol

Rep. 2025;27(1):16. doi:10.1007/511926-
025-01182-z

En este articulo se aborda la evolu-
cion del MIS-C desde su aparicion
en los primeros meses de la pan-
demia de COVID-19. Los autores

abordan de manera rigurosa su
epidemiologia cambiante, patogé-
nesis inmunologica, criterios diag-
nésticos y enfoques terapéuticos.
Uno de los principales aportes
del trabajo es la sistematizacion
de los cambios epidemiologicos,
sefalando la disminucién de la
incidencia y gravedad de MIS-C en
los Ultimos afos, probablemente
vinculada a la inmunidad natural y,
especialmente, a la vacunacion in-
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fantil frente a COVID-19. La persis-
tencia de desigualdades raciales
y sociales en la incidencia se su-
braya como un aspecto crucial que
merece acciones de salud publica
especificas.

En cuanto a la patogenia, el ar-
ticulo aporta una visién compleja y
detallada de las alteraciones inmu-
nolégicas involucradas, incluyendo
activacion de vias inflamatorias
(IL-1, 16, IFN-y), disfuncién endo-
telial, activacion del complemento
y la hipétesis del superantigeno.
Este analisis resulta valioso para
diferenciar MIS-C de otras enti-
dades como la enfermedad de
Kawasaki, aunque también pone
de manifiesto que los mecanismos
exactos aln no estan completa-
mente dilucidados.

Respecto al diagnostico, se des-
taca la evolucion de los criterios
hacia definiciones mas especifi-
cas, como la propuesta conjunta
de 2023 del CSTE (Council of State
and Territorial Epidemiologists) y
el CDC (Centers for Disease Con-
trol and Prevention), que requiere
descartar otras entidades infla-
matorias (como la enfermedad de
Kawasaki) antes de confirmar el
diagnéstico de MIS-C. El articulo
valora adecuadamente las limita-
ciones de los biomarcadores ac-
tuales y senala la necesidad de cri-
terios mas sensibles y especificos
para la practica clinica.

Con relacion al tratamiento, el
trabajo analiza multiples estudios
observacionales y ensayos clinicos
recientes. Se reconoce que la com-
binacion de inmunoglobulina in-
travenosa (IVIg) y corticosteroides
sigue siendo comun, pero los estu-
dios mas recientes, incluyendo el
ensayo RECOVERY, apoyan que los
corticosteroides en monoterapia
pueden ser igualmente efectivos
en muchos casos. Se describen
multiples opciones de tratamiento
de rescate (infliximab, anakinra,
tocilizumab), aunque sin evidencia
concluyente de superioridad de un
agente sobre otro.

Finalmente, se revisan los efec-
tos a largo plazo, indicando que,
si bien la recuperacion es general-

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

mente buena, existen casos con
disfuncion cardiaca subclinica per-
sistente y secuelas emocionales o
funcionales. La necesidad de se-
guimiento prolongado y estudios a
largo plazo es evidente.

En conjunto, este articulo es una
referencia actualizada y bien funda-
mentada sobre el MIS-C. Integra la
evidencia emergente con una criti-
ca cuidadosa a los enfoques diag-
noésticos y terapéuticos. Se echa de
menos la falta de propuestas claras
para la estandarizacion de trata-
mientos y el seguimiento a largo
plazo, aunque esto refleja también
la naturaleza aln evolutiva del co-
nocimiento en este campo.

LA CARGA DE LAS
MANIFESTACIONES
EXTRACUTANEAS EN

LA ESCLERODERMIA
LOCALIZADA JUVENIL:
UNA REVISION DE LA
LITERATURA

Liguoro I, et al. Autoimmun Rev. 2025
Jun 24;24(7):103812. doi: 10.1016/j.
autrev.2025.103812.

Este articulo presenta una revision
sistematica rigurosa sobre las ma-
nifestaciones extracutaneas (MEC)
en la esclerodermia localizada ju-
venil (ELJ), aportando evidencia ac-
tualizada sobre su caracter multi-
sistémico y el impacto potencial en
la calidad de vida de los pacientes.
Su principal fortaleza es la visibili-
zacion de la ELJ como una enfer-
medad que puede presentar una
notable carga clinica mas alla de
las lesiones cutaneas, con afecta-
cién neurolégica, musculoesquelé-
tica, oftalmolégica, digestiva, res-
piratoria, renal y autoinmune.

Los autores identifican que
hasta un 27 % de los pacientes
desarrollan MEC, siendo las mas
frecuentes las musculoesqueléti-
cas, neurolégicas y odontoldgicas.
Esta informacion es clave para
promover un abordaje mas integral
y resalta la necesidad de una eva-

luacién periddicay estructurada de
los diferentes sistemas y organos,
incluso en pacientes sin sintomas
evidentes.

La revisiobn también destaca el
escaso nimero de estudios centra-
dos en el impacto de la ELJ sobre
la calidad de vida (CdV). Aunque
las puntuaciones medias en el
Children’s Dermatology Life Quality
Index (CDLQI) fueron bajas, en casi
la mitad de los casos evaluados se
detecté alglin grado de afectacion, lo
que cuestiona la sensibilidad de las
herramientas genéricas empleadas.
Este hallazgo refuerza la necesidad
de emplear instrumentos especifi-
cos como el Localized Scleroderma
Quality of Life Instrument (LoSQl),
recientemente desarrollado.

Otro de los aspectos relevan-
tes del articulo es la justificacion
del enfoque multidisciplinario en
el manejo de estos pacientes. La
heterogeneidad de las manifesta-
ciones clinicas, y el hecho de que
distintas especialidades puedan
detectar diferentes tipos de MEC
seglin su ambito de conocimiento,
sustentan la necesidad de coordi-
nacion entre reumatologia, derma-
tologia, neurologia, odontologia y
otras disciplinas.

Entre las limitaciones, los auto-
res reconocen que la mayoria de
los estudios incluidos son retros-
pectivos, con disenos y criterios
diagnésticos variables, lo que pue-
de introducir sesgos de seleccion
y subregistro. Ademas, en algunos
casos no se pudo descartar el so-
lapamiento de cohortes. La falta
de herramientas clinicas validadas
que integren de forma global la ac-
tividad y el dano de la enfermedad
también dificulta la comparacién
de resultados entre estudios.

En resumen, se trata de una re-
vision oportuna y bien fundamen-
tada que contribuye a cambiar la
percepcion de la ELJ como una en-
fermedad exclusivamente cutanea.
Reivindica la importancia de un se-
guimiento estructurado, el uso de
escalas especificas y la implicacion
de equipos multidisciplinares para
mejorar los resultados clinicos y el
bienestar de los pacientes.
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OBINUTUZUMAB: AVANCES
EN NEFRITIS LUPICA

Furie, Richard A et al. NEJM vol. 392,15
(2025): 1471-1483.

Obinutuzumab es un anticuerpo
monoclonal de tipo Il dirigido con-
tra CD20, aprobado para la leuce-
mia linfocitica crénica y el linfoma
folicular. Este farmaco logra una
deplecion de células B superior a
la de los anticuerpos anti-CD20 de
tipo |, afectando tanto a la sangre
periférica como a los tejidos. En el
ensayo de fase 2 NOBILITY, obin-
utuzumab demostro ser superior al
placebo en pacientes con nefritis
IGpica (NL) que recibian tratamien-
to estandar.

Este es un ensayo clinico, fase
3, doble ciego, realizado en 15
paises, que incluyé adultos con
NL activa confirmada por biopsia y
proteinuria de al menos 1. Se ex-
cluyeron pacientes con un filtrado
inferior a 30, infeccion activa y que
hubieran recibido inmunosupre-
sores en los meses previos. Los
pacientes se aleatorizaron para
recibir placebo o obinutuzumab en
dos esquemas de dosis (1000 mg
el dia 1y en las semanas 2, 24, 26
y 52, con o sin una dosis adicional
en la semana 50, aunque después
se analizaron juntos los 2 esque-
mas de dosis). Todos los pacientes
recibieron tratamiento estandar
con micofenolato y prednisona,

con el objetivo de reducir la predni-
sona a 7.5 mg/dia para la semana
12 y a 5 mg/dia para la semana
24. El objetivo principal fue alcan-
zar una respuesta renal completa
a la semana 76, definida como un
cociente proteina/creatinina urina-
rio inferior a 0.5 mg/mg, una tasa
de filtrado glomerular estimad de
al menos el 85 % del valor basal y
la ausencia de eventos intercurren-
tes (como necesidad de terapia de
rescate (excepto glucocorticoides),
fracaso del tratamiento, muerte o
retirada temprana del estudio).

Resultados: 271 pacientes, obi-
nutuzumab (135), placebo (136).
A la semana 76 se observo una
respuesta renal completa en el
46% de los pacientes con obin-
utuzumab, frente a un 33% en el
grupo placebo, alcanzando la sig-
nificacion estadistica. Se registré
una mayor incidencia de eventos
adversos graves (principalmente
infecciones y COVID) en el grupo
de obinutuzumab.

Comentarios

Dada la importancia de las células
B en la patogenia de la NL, su eli-
minacién se propone como estrate-
gia terapéutica. Aunque el estudio
LUNAR no mostro diferencias sig-
nificativas con rituximab respecto
a placebo, un analisis posterior re-
veld que una mayor reduccion de
células B se asociaba a una mejor
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respuesta renal. EI ensayo NOBI-
LITY confirmé esta hipotesis al de-
mostrar que obinutuzumab junto
con la terapia estandar mejoraba la
respuesta renal completa respecto
a la terapia convencional. El ensayo
REGENCY, fase 3, lo ha confirmado.
Los pacientes tratados con obinutu-
zumab presentaron una mayor pro-
porcion de respuesta renal comple-
ta a la semana 76, logrando estos
resultados con una dosis diaria de
prednisona inferior en comparacion
con el grupo placebo. Se observd
ademas una reduccion significativa
en la proteinuria. Ademas, en los
pacientes con mayor actividad ba-
sal se observaron diferencias mas
notables en la respuesta renal com-
pleta entre el grupo tratado y el de
placebo. El reclutamiento se inicié
cuatro meses después de la decla-
racion de pandemia, registrandose
inicialmente eventos graves por
SARS-CoV-2, que cesaron tras la
incorporacién de la vacunacion. En
contraste, el estudio de fase 2 NO-
BILITY, realizado antes de la pande-
mia y con una dosis inferior de obi-
nutuzumab, mostré menos eventos
adversos graves en comparacion
con el placebo.

Estos hallazgos, junto con los re-
sultados del ensayo NOBILITY, res-
paldan que la deplecion profunda
de células B con obinutuzumab es
un tratamiento eficaz para la nefri-
tis ldpica.

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

71



LITERATURA COMENTADA — NEFROLOGIA

72

USANDO LA INTELIGENCIA
ARTIFICIAL PARA AVANZAR
EN PRONOSTICO EN
NEFRITIS LUPICA

Cheng C, Li B,Li J et al. Kidney Int
2025;107:714-727.

Un grupo multidisciplinar chino ha
usado la IA para predecir la res-
puesta completa al tratamiento a
los 12 meses en la nefritis lUpica
basandose en un analisis profundo
de la histopatologia renal de 245
pacientes con 880 imagenes digita-
les de todas las técnicas (HE, plata,
PAS y tricrémico). Compararon con
una cohorte externa (71 pacientes,
258 imagenes digitales).

Un modelo de tinciones muilti-
ples (que integré los resultados
de 4 modelos de tinciones uni-
cas) logré un area bajo la curva
de 0,901 y 0,840 en la validacion
interna y las pruebas externas,
respectivamente, lo que superé a
los parametros clinicopatologicos
convencionales (eFG, IC y la famo-
sa reduccion de la proteinuria a
los tres meses extraida del ALMS).
Las lesiones objetivadas en la vi-
sualizacion para la prediccion del
modelo incluyeron, ademas de las
ya conocidas glomeruloesclerosis,
fibrosis intersticial y atrofia tubu-
lar, estructuras linfoides terciarias
(agregados linfoides organizados,
que parecian olvidados en el anali-
sis de esta y otras patologias). Los
autores proponen una validacion
adicional para implementar el mo-
delo formalmente.

Comentarios

Los factores pronésticos que de-
terminan la respuesta renal al
tratamiento en nefritis IGpica son
diversos y heterogéneos segln las
series. La proteinuria, creatinina
o FG e indices de actividad/croni-
cidad parecen constantes defini-
torios de esta respuesta, pero no
existen modelos de prediccién o
escores con los que podamos ex-
presar fielmente un prondstico a un
tiempo determinado. Ademas, en
cuanto a la variable supervivencia
renal, los hallazgos histolégicos en
la primera biopsia parecen menos
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importantes que en las rebiopsias.
Es bien recibida cualquier investi-
gacion en este aspecto y, aunque
el estudio es dificil de interpretar
ya que son modelos bioinformati-
cos, parece que, una vez mas la IA
o los Big Data pueden ayudarnos
a crear escores de riesgo desde la
primera biopsia renal, ya que es
capaz de superar caracteristicas
sutiles que pueden pasar desaper-
cibidas al ojo humano u olvidadas
como agregados linfoides, una lla-
mada de atencion para retomar la
posible importancia de estas es-
tructuras linfoide organizadas en
las biopsias de estos pacientes.

UNA VUELTA DETUERCA
MAS AL ENSAYO PEXIVAS
Odler B, Ried] R, Geetha D, et al. Kidney
Int. 2025;107(3):558-567.

Este analisis post hoc del ensayo
PEXIVAS investigd los efectos de la
plasmaféresis sobre los cambios
en la funcion renal en un periodo
de 12 meses. El ensayo PEXIVAS
fue un estudio multicéntrico, inter-
nacional, controladoy aleatorizado.
Su objetivo fue evaluar la eficacia
de la plasmaféresis como comple-
mento a la terapia inmunosupre-
sora estandar, asi como comparar
dos regimenes de glucocorticoides
(dosis estandar versus dosis redu-
cida) en pacientes con vasculitis
asociada a ANCA que presentaban
una tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) inferior a 50 ml/
min/1,73 m2 o hemorragia pulmo-
nar. Recluté a 691 pacientes con
glomerulonefritis asociada a ANCA,
349 se trataron con plasmaféresis
y 342 no recibieron plasmaféresis.
Se realizé entre 2010 y 2016.

El objetivo principal de este es-
tudio post hoc fue el cambio en la
tasa de filtrado glomerular estima-
do (TFGe) desde el inicio del estu-
dio y la recuperacion de la funcion
renal (definida como un aumento
en la TFGe de 15 ml/min/1,73 m?2
0 mas).

La mejoria de la TFGe a las se-
manas dos, cuatro y ocho después
del inicio del tratamiento fue ma-
yor en el grupo plasmaféresis en
comparacion con el grupo sin plas-
maféresis, pero no se observaron
diferencias posteriormente a la
semana ocho. La diferencia mas
significativa en la recuperacion de
la funcién renal entre el grupo con
y sin plasmaféresis se observéd en
la semana cuatro. La mejoria de la
TFGe a la semana cuatro se aso-
ciaron significativamente con un
menor riesgo de enfermedad renal
avanzada en la semana 52.

Los pacientes con PR3 mostra-
ron mayor recuperacion de la fun-
cion renal durante el primer afo,
aunque el subtipo de ANCA no con-
diciono la respuesta al tratamiento
con plasmaféresis.

No se encontraron diferencias
en los cambios de la TFGe ni en la
recuperacion de la funcién renal
entre el grupo con dosis reducida
y el grupo con dosis estandar de
glucocorticoides.

Comentarios

Los ANCA pueden actuar como
agentes patégenos por si mismos,
por lo que su rapida reduccion me-
diante plasmaféresis podria dismi-
nuir el dano tisular y favorecer la
recuperacion de la funcion renal.
Pero, PEXIVAS demostré que la
plasmaféresis no reduce el riesgo
combinado de muerte o enferme-
dad renal avanzada a largo plazo
(ni @ un ano ni durante un segui-
miento de hasta siete anos). La
evidencia cientifica que respalda el
uso de plasmaféresis en pacientes
con enfermedad renal activa seve-
ra proviene de ensayos de peque-
nos. Estos estudios sugieren que
la plasmaféresis podria mejorar
los resultados renales a corto pla-
Z0, aunque no mejoran la mortali-
dad. Un metanalisis (incluyendo el
estudio PEXIVAS) indicé que, cuan-
do se suma la plasmaféresis a la
terapia de induccion, no se reduce
la mortalidad y podria aumentar el
riesgo de infecciones graves, aun-
que parece disminuir el riesgo de
enfermedad renal avanzada a los
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12 meses. (The effects of plasma
exchange in patients with ANCA-
associated vasculitis: an updated
systematic review and meta-analy-
sis. Walsh M et al. BMJ. 2022 Feb
25;376:e064604).

Este analisis post hoc muestra
que la adicion de plasmaféresis a
la terapia inmunosupresora estan-
dar facilita una recuperacion tem-
prana de la funcion renal. No esta
claro por qué, a largo plazo, se ate-
nla el efecto de la plasmaféresis
sobre la funcién renal en el ensa-
yo PEXIVAS. Las diferencias en la
TFGe entre el grupo con y sin plas-
maféresis, no se mantienen des-
pués de la semana 8. Finalmente,
no se ha demostrado si la elimi-
nacion efectiva de los anticuerpos
ANCA es el mecanismo por el que
la plasmaféresis mejora la funcion
renal en las primeras semanas.

AVACOPAN EN LA
VASCULITIS ASOCIADA A
ANCA EN UN ENTORNO
DEL MUNDO REAL
Zimmermann J et al. Kidney Int
Rep. 2024 Jul 6;9(9):2803-2808. doi:
10.1016/j.ekir.2024.07.007.

La vasculitis asociada a ANCA (VAA)
es un grupo de enfermedades au-
toinmunes que afectan a vasos
pequenos, causando morbilidad y
mortalidad significativas debido a
dano organico (incluyendo insufi-
ciencia renal) y toxicidad por trata-
mientos como los glucocorticoides
(GC). Por ello, la investigacion se
centra en desarrollar terapias que
minimicen el uso de GC.

La patogénesis de la VAA implica
la activacion de la via alternativa
del complemento, generando Cba.
Avacopan, al bloquear el receptor
Cha (CD88), inhibe la activacion
de neutrofilos. Estudios recientes
demostraron que avacopan reduce
la exposicién a esteroides, aumen-
ta la remisién sostenida y mejora
la funcién renal. Sin embargo, la
experiencia en el mundo real es

limitada, especialmente en pacien-
tes con FGe <15 ml/min o hemo-
rragia alveolar difusa (HAD) que
requieren ventilacién mecanica, no
incluidos en ensayos previos. Este
estudio multicéntrico evaluo la res-
puesta al tratamiento, el uso de
GC, la seguridad y las razones para
optar por avacopan en la practica
clinica real.

Se incluy6 a 39 pacientes (segui-
miento medio: 41 semanas). 85%
con afectacion renal; 38% con
FGe <15 ml/min al diagnéstico;
18% requirieron dialisis. 18% pre-
sentaron HAD (2 con ventilacién
mecanica). En relacion a la tera-
pia inmunosupresora, recibieron
como tratamiento de induccion
rituximab (62%), ciclofosfamida
(38%), plasmaféresis (28%); y de
mantenimiento rituximab (78%),
avacopan (100%). Los resultados
alcanzados fueron que a los 6 m
se obtuvo una tasa de remision de
87.5% (28/32), aumentando a los
12 m hasta un 91% (21/23). En el
caso del subgrupo con FG <15 ml/
min, se obtuvo una tasa de remi-
sion del 92% (11/12), y en los pa-
cientes con HAD fue del 83% (5/6).
El FGe aument6 de 37 a 51 ml/min
(serie global) y de 8 a 35 ml/min
en pacientes con FGe <15 ml/min.
En relacion a la seguridad del far-
maco, 36% de pacientes (14/39)
presentaron efectos adversos; 8%
de ellos graves. 21% (8/39), tuvie-
ron que discontinuar el tratamien-
to, principalmente por hepatotoxi-
cidad (aumento de transaminasas)
y sintomas gastrointestinales. 36%
de los pacientes presentaron in-
fecciones, (15% tuvieron infeccio-
nes graves). En relacion al uso de
glucocorticoides, la dosis media
acumulada fue de 3090 mg de
prednisolona (vs. 2002.9 mg en
ADVOCATE).

Este estudio confirma que ava-
copan es efectivo y seguro en pa-
cientes graves (FGe <15 ml/min,
HAD), con altas tasas de remision
y mejora renal. Sin embargo, el
uso real de GC fue mayor que en
ensayos clinicos, posiblemente
por falta de estandarizacion en la
practica clinica.

Por todo esto concluyen que ava-
copan es una opcién prometedora
en pacientes con VAA grave, que
puede reducir la toxicidad por GC,
pero se necesitan mas estudios
prospectivos para optimizar su uso
en pacientes criticos.

Comentarios

Se han publicado otros estudios si-
milares. El primero de ellos, de Zono-
zi et al (Kidney International Reports
(2024) 9, 1783-1791). Este es un
estudio retrospectivo multicéntrico
en 92 pacientes con VAA activa tra-
tados con avacopan, que alcanzan
una tasa de remision clinica de un
90% a las 26 semanas y 84% a las
52 semanas, asociando un aumen-
to medio del FGe de +12.2 mL/
min a la semana 26 que asciende
a +19.8 mL/min a la semana 52. El
56% de pacientes en dilisis al inicio
lograron suspenderla. Observan en
el subgrupo de pacientes con FGe
<15 mL/min un mayor aumento de
FGe (+25.1 mL/min a 52 semanas),
y un uso mas frecuente de plasma-
féresis. En pacientes que iniciaron
temprano avacopan (<30 dias) se
observa menor dosis acumulada
de GC (1501 mg vs. 2158 mg) y
una tendencia a mejoria renal mas
rapida. En cuando al uso de gluco-
corticoides, la dosis acumulada
media de prednisona fue de 2212
mg (52 semanas) vs. 1676 mg en
ADVOCATE, siendo el tiempo medio
para suspender GC de 5.6 semanas
tras iniciar avacopan. Los efectos
adversos fueron similares al primer
estudio, 20% suspendieron avaco-
pan (principalmente por elevacion
de transaminasas), 13% tuvieron in-
fecciones graves: 13% y se observo
una mortalidad: 4% (por COVID-19
y cancer). El tercer estudio publica-
do es del grupo francés de acceso
temprano a avacopan (Gabilan et al.
Rheumatology 2025;64 (4): 2214~
2219). Se analiza a 31 pacientes,
10 de ellos con recaidas de VAA, 20
con Ac anti MPO y 30 con afectacion
renal. En este caso, pese a rapida
retirada de CT (suspendidos en 23
pacientes antes del 3° mes, con una
dosis media de GC: 700 mg), se ob-
servo una tasa elevada de remision
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los 6m (86%), sin eventos adversos
inesperados. El FG aumentd de 19
a 35 ml/min al mes 12. Dos pacien-
tes desarrollaron efectos adversos
graves que motivaron la retirada
de avacopan (hepatitis y degenera-
cién macular asociada a la edad).
Un trabajo adicional realizado por
Cortazar (Kidney Int Rep. 2023
May 29;8(8):1687-1691) analiz6
a pacientes con glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GNRP) en
dialisis. El tratamiento de VAA con
avacopan asociado a tratamiento
estandar consiguié que 3/3 pacien-
tes pudieran suspender dialisis,
mostrando que avacopan favorece
la recuperacién renal incluso en ca-
S0s graves.

En estos estudios se observa
una tasa de remisién superior a la
obtenida en ADVOCATE (84-91% vs
65% a 12m), posiblemente por di-
ferencias en las definiciones, mayor
uso de rituximab asociada a ciclo-
fosfamida en induccién y de man-
tenimiento con rituximab en un ele-
vado porcentaje de pacientes. La
mejoria de FG fue también superior
a la obtenida en el ADVOCATE (7,3
ml/min en la serie globaly 13,7 ml/
min en los pacientes con FG <30 al
diagnéstico) frente a 14-20% en pa-
cientes con FG>15 en vida real. En
el subgrupo de pacientes con FGe
<15 mL/min y en dialisis, (no in-
cluidos en el ADVOCATE), avacopan
ha mostrado eficacia incluso supe-
rior a la obtenida en pacientes con
mejor FG al diagnéstico (mejoria de
FG 25-27 ml/min), sin aumento de
toxicidad. Se observa también una
elevada tasa de discontinuacién de
dialisis, con gran variabilidad en el
tiempo hasta recuperacion (hasta
13 meses), si bien es cierto que los
pacientes analizados son escasos.

En vida real se ha observado tam-
bién mucha variabilidad en la dosis
media de glucocorticoides respec-
to a las empleadas en ADVOCATE
(mayores en los estudios de Zim-
mermann y Zornozi, menores en el
de Gabilan, habiendo centros que
realizan la retirada en 4 semanas),
lo que indica que todavia debemos
aprender a utilizar adecuadamente
el farmaco.
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En resumen, podemos observar
en esta tabla una comparacion de
los resultados del EC ADVOCATE
con los de vida real (Tabla 1).

En lo que respecta a los eventos
adversos, en vida real se observa
como eventos adversos frecuen-
tes pero leves la Hepatotoxicidad
(5-10%) y las Infecciones (20-30%,
similar a grupos con GC altos), sin
sefnales de riesgo aumentado a lar-
go plazo.

Las limitaciones de todos estos
estudios también son similares,
su diseno retrospectivo, la ausen-
cia de grupo control, el sesgo de
seleccion (que hace que los estu-
dios reales incluyen pacientes mas

Tabla 1

Parametro

Tasa de remisién

FGe en pacientes graves
Dosis acumulada de GC
Suspension de dilisis

~1676 mg

ADVOCATE (2021)
72-73% (52 semanas)
+13,7 mL/min (FGe<30)

No reportado

graves como pacientes en dialisis,
excluidos en ensayos), el pequeno
tamano muestral de los grupos es-
tudiados y, sobre todo, de los sub-
grupos, y la heterogeneidad en los
tratamientos concomitantesy en el
seguimiento realizado, siendo ne-
cesario obtener mas datos a largo
plazo (>1 ano).

En definitiva, los estudios en
vida real confirman que avacopan
es efectivo en escenarios comple-
jos (enfermedad grave, con fallo
renal), con menor dependencia
de GC y perfil de seguridad mane-
jable. Sin embargo, su uso éptimo
requiere personalizacion, especial-
mente en pacientes graves.

Vida Real (2023-2024)
83-91% (6-12 meses)
+24-27 mL/min (FGe<15)
700-2000 mg (variabilidad)
74%
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'TUBERCULOSIS LATENTE,

{QUE HAY DE NUEVO?
Jha DK et al. Autoimmun Rev. 2025
Feb 28;24(3):103758. doi: 10.1016/j.

autrev.2025.10375

Los autores revisan de manera
exhaustiva la evaluacién, el diag-

néstico y el manejo de la tuber-
culosis latente (TL) en pacientes
con enfermedades autoinmunes
e inflamatorias inmunomediadas
sistémicas. Los tratamientos in-
munosupresores (IS) son una de
las principales causas de reactiva-
cion de la TL.
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El riesgo de reactivacion depen-
de claramente del tipo de terapia
utilizada. Los farmacos anti-TNF
(Infliximab, Adalimumab, Etaner-
cept, Certolizumab y Golimumab)
presentan el mayor riesgo. EI TNF-
alfa es una citoquina clave en el
mantenimiento de los granulomas
siendo la reactivacion extrapul-
monar y de dificil diagnoéstico. La
combinacién de estos con otros
inmunosupresores  (metotrexato,
azatioprina...) incrementa ain mas
el riesgo y Etanercept es el que pre-
senta menor riesgo de reactivacion.
Los inhibidores de JAK (Tofacitinib,
Upadacitinib) suprimen la via del
interferon-gamma, importante para
el control de la tuberculosis (TB). El
riesgo es similar al de los anti-TNF,
especialmente en regiones con alta
prevalencia de TB. Los Inhibidores
de IL-12/23 (Ustekinumab) y IL-23
(Guselkumab, Risankizumab, Miriki-
zumab) el riesgo es bajo o similar al
de la poblacion general, aunque se
requiere mas evidencia. En cuanto a
los Inhibidores de IL-6 (Tocilizumab)
el riesgo moderado. Estudios mues-
tran casos de reactivacion, aunque
menos frecuente que con anti-TNF.
Los Inhibidores de IL-17 (Secuki-
numab, Ixekizumab, Brodalumab):
Estudios in vitro y ensayos clinicos
no muestran asociacion significati-
va con TB. Con Rituximab el riesgo
muy bajo, ya que actla sobre célu-
las B y no afecta directamente los
mecanismos de defensa contra TB.

El riesgo no solo depende del
tratamiento, sino también de la en-
demicidad de la TB en dicha pobla-
cion. En paises con alta prevalencia
(como India, Africa, Sudameérica), el
riesgo de infeccion o reinfeccion es
mayor, por lo que el cribado debe
ser mas estricto.

Por ultimo, también influyen de
manera muy importante ciertos fac-
tores individuales por parte del pa-
ciente como son la malnutricién, el
consumo de alcohol y tabaquismo,
contacto estrecho con casos acti-
vos y comorbilidades.

Los autores introducen nuevos
conceptos, la tuberculosis no debe
verse como un fenémeno binario
(latente vs activa), sino como un es-

pectro dinamico que incluye una TB
latente (TL) sin sintomas ni eviden-
cia radiolégica, una TB incipiente
con bacilos viables pero sin sinto-
mas ni imagenes anormales, una
TB subclinica sin sintomas eviden-
tes pero con hallazgos radiologicos
y una TB activa con sintomas, sig-
nos radioldgicos y microbioldgicos
positivos.

Para el diagnéstico de TL dispo-
nemos de las siguientes herramien-
tas. La prueba de tuberculina/Man-
toux que evalla la hipersensibilidad
retardada a antigenos de TB. Limi-
tada por falsos positivos (por BCG)
y falsos negativos (por inmunosu-
presion, efecto booster). El IGRA
(ensayo de liberacion de interferén-
gamma) mas especifica, especial-
mente (til en personas vacunadas
con BCG y mejor valor predictivo
positivo. Estas pruebas detectan
la memoria inmunolégica contra
el bacilo, aunque no discriminan
entre infecciéon activa y latente. En
cuanto a las pruebas de imagen, la
Radiografia o TAC de térax ayudan
a detectar lesiones residuales o TB
subclinica. En paises endémicos
se recomienda TC en lugar de solo
rayos X. Y el PET-TAC destaca como
técnica emergente para detectar TB
subclinica o extrapulmonar.

Se debe realizar cribado antes de
iniciar el tratamiento inmunosupre-
sor (IS) con uso de pruebas combi-
nadas (Mantoux + IGRA) en paises
endémicos. Realizando TC toracica
en terapias de alto riesgo (anti-TNF,
JAKI) y con recribado anual (IGRA
+ Rx de Tx) para pacientes en tra-
tamiento con alto riesgo de reacti-
vacion (anti-TNF, JAK-i) ademas de
estar atentos a sintomas sugestivos
de TB activa.

El tratamiento de la infeccion TL
(TITL) reduce el riesgo de activacion
hasta en un 60-90%. Los esquemas
actuales recomendados incluyen:
Isoniazida (6-9 meses): eficaz,
pero mas toéxica (hepatotoxicidad,
neuropatia periférica); Rifampicina
(4 meses): menor duracion, mejor
tolerancia; Rifapentina (no dispo-
nible en Espana) + isoniazida (3
meses, semanal): esquema corto,
buena adherencia; Rifampicina +

isoniazida (3 meses). Las terapias
que incluyen rifamicinas son prefe-
ridas por su menor hepatotoxicidad,
mayor tasa de cumplimiento, mas
cortas y eficacia similar a la mono-
terapia con Isoniacida. Lo ideal es
completar el TITL antes del inicio del
tratamiento IS. En situaciones clini-
cas muy urgentes pueden iniciarse
de forma conjunta con vigilancia
estrecha y en menos urgentes o de
mayor riesgo (antiTNF-JAK-i) espe-
rar al menos 4 semanas de quimio-
profilaxis. En casos de TB activa, se
recomienda suspender la terapia
inmunosupresora hasta completar
el tratamiento antituberculoso, aun-
que en situaciones criticas puede
considerarse su reintroduccion a
los dos meses, si hay respuesta cli-
nica y microbiologica favorable.

Durante la quimioprofilaxis deben
vigilarse de cerca la funcion hepa-
tica (especialmente en >65 anos y
antecedentes de hepatopatia), la
adherencia al tratamiento, los sig-
nos de TB activa y resto de efectos
adversos como rash, neuropatia pe-
riférica.

Comentarios
El estudio nos confirma la impor-
tancia de realizar un cribado de TL
a todos nuestros pacientes antes de
iniciar un tratamiento IS pero quizas,
me atreveria ain mas a decir, de
la importancia de dicho cribado, al
igual que el del resto de infecciones,
en la primera consulta una vez diag-
nosticado el paciente aunque no
tengamos necesidad de comenzar
todavia un tratamiento IS. De igual
modo de forma precoz actualizar el
calendario vacunal junto con nues-
tros companeros de Medicina Pre-
ventiva. Todo ello nos va a facilitar
mucho la toma de decisiones tera-
péuticas posteriores y evitar asi co-
morbilidades-toxicidades por trata-
mientos complicados combinados.
De nuevo recordar la importan-
cia de la PET-TAC en pacientes de
alto riesgo, tanto por el tratamiento
que vayamos a utilizar como por las
caracteristicas del paciente, como
arma para descartar una TB activa
y sobre todo una afectacion extra-
pulmonar oculta o subclinica.

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

75



LITERATURA COMENTADA — INFECCIONES Y AUTOINMUNIDAD

76

En cuanto al tratamiento de la TL
las pautas con rifampicina han lle-
gado para quedarse por su seguri-
dad, menor duracién y equivalencia
al resto; sin embargo recordar que
podemos utilizarlas con la mayoria
de bioldgicos pero presenta nume-
rosas interacciones con el resto
de farmacos IS (ciclosporina, me-
totrexato, micofenolato, azatiopri-
na...) y con otros farmacos que pue-
da tomar el paciente que debemos
valorar detenidamente.

Muy importante y por dltimo, no
olvidarnos del recribado en pacien-
tes de alto riesgo.

2 ESTRATEGIAS DE
VACUNACION PARA
PACIENTES SOMETIDOS

A TRATAMIENTOS

CON ANTICUERPOS
MONOCLONALES Y

OTROS TRATAMIENTOS
BIOLOGICOS: UNA
REVISION EXHAUSTIVA
ACTUALIZADA BASADA EN
LAS AUTORIZACIONES DE
LA EMA HASTA ENERO DE
2024

Rivera-Izquierdo, M. et al. Expert
Review of Vaccines, 23 (1), 887-910.
doi.org /10.1080/14760584.2024.240183.

Los anticuerpos monoclonales
(mAbs) han transformado el trata-
miento de enfermedades autoin-
munes, inflamatorias y oncolégicas.
Muchos de ellos tienen efectos
inmunosupresores, 1o que implica
un mayor riesgo de infecciones. A
pesar de ello, no existen guias va-
cunales personalizadas para cada
tipo de mAb. Este trabajo busca
actualizar y sistematizar las reco-
mendaciones de vacunacion segln
los farmacos aprobados por la EMA
hasta enero de 2024.

Realiza una descripcion de cada
tratamiento inmunomodulador e
inmunosupresor intentando esta-
blecer recomendaciones de vacu-
nacion para dichos casos.
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Hasta el 1 de enero de 2024, se
identificaron 114 mAb. Ademas, se
incluyeron en esta revision 16 tra-
tamientos biolégicos adicionales
de interés para la inmunizacion.
Los tratamientos biolégicos se-
leccionados incluyeron anakinra y
proteinas de fusion (farmacos que
terminan en el sufijo -cept ) (aba-
tacept, aflibercept VA, aflibercept
IV, belatacept, etanercept y luspa-
tercept), dada su alta frecuencia
de uso y sus efectos inmunosu-
presores. También se incluyeron
farmacos anti-JAK (abrocitinib, ba-
ricitinib, deucravacitinib, filgotinib,
rictlecitinib, ruxolitinib, tofacitinib y
upadacitinib) dadas las recomen-
daciones especificas de la vacuna
con respecto a la reactivacion del
herpes zéster.

Por lo tanto, se analizaron un
total de 130 farmacos. Sin embar-
g0, es importante destacar que los
usos y efectos de los mAb son muy
variados. Por lo tanto, seria rele-
vante no considerar este grupo de
farmacos como homogéneo.

En los mAbs establece una dife-
renciaciéon entre los inmunosupre-
sores y los profilacticos y con ello
se cambia también el concepto de
calendario vacunal por calenda-
rio de inmunizaciéon. Se hace una
revision de los existentes y de la
bibliografia disponible asumiendo
que en muchos casos se trata de
consejo de experto las recomenda-
ciones existentes.

Describe posteriormente el uso
de vacunas vivas o atenuadas y
vacunas inactivas, valora las re-
comendaciones sobre el momen-
to opcional de vacunacién y hace
mencién especifica a vacunas
concretas, en este caso incide en
la vacuna de neumococo, de gripe
y de SARS CoV 2. También espe-
cifica la vacuna de Meningococo,
Haemophilus, VHB, VHA, VPH, VWZ
y triple virica.

Se muestran en el articulo tablas
representativas con los siguientes
contenidos: Usos mas frecuentes
y tipos de mAbs; Nombre, diana,
principales caracteristicas de los
mAbs y otros tratamientos biol6-
gicos considerados; Vacunas re-

comendadas en el escenario de
tratamientos anteriormente referi-
dos; Recomendacion de tiempos e
intervalos de administracion de va-
cunas; Recomendacion de vacu-
nas basicas (minimas necesarias)
en este escenario; Asi como la pro-
puesta de un algoritmo de guia de
vacunacion.

Concluye con la necesidad de
actualizar continuamente las guias
de vacunacion ante el creciente
nimero de mAbs y su diversidad
farmacologica. Por otra parte, de
individualizar la estrategia vacunal
por farmaco y paciente, idealmente
sustentada en estudios longitudina-
les que evallen resultados clinicos,
no soélo titulos de anticuerpos

Dado que se prevé una expan-
sién del uso profilactico de mAbs
como parte de los calendarios de
inmunizacion, y el desarrollo de
nuevas vacunas adaptadas a pa-
cientes inmunodeprimidos (e.g.
vacunas adyuvadas, mRNA, conju-
gadas multivalentes), ello obliga a
una continua actualizacién y revi-
sion del tema.

Comentarios

Los tratamientos inmunomodulado-
res como habitualmente venimos
diciendo son cada vez mas nume-
rosos y especializados. Dado que
siempre se ha tenido la maxima de
que la medicina avanzara por las
amplias autopistas de la preven-
cion y dejara los vericuetos de los
tratamientos, nos vemos inmer-
sos en la actualizaciéon de las ne-
cesidades vacunales de nuestros
pacientes, recomendaciones que
haremos no solo en el gjercicio de
una practica clinica adecuada sino
bajo la solicitud de pacientes cada
vez mas empoderados en la toma
de decisiones en su enfermedad y
tratamientos que demandaban lo
mejor que pueda ofrecer el sistema
sanitario. Sino también avanzando
y asumiendo nuevos conceptos no
solo de vacunacioén sino de inmuni-
zacion, aunque sea temporal.

Para ello el conocimiento de tan-
to los tratamientos como los recur-
sos de inmunizacion existentes es
basico.
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En la practica clinica habitual y
sobre todo en aquellas situaciones
en las que ademas del diagnéstico
y terapéutica de enfermedades de
este ambito se requiere la atencion

de escenarios mas amplios, articulos
como este que ofrece tablas de gran
concrecion y de recomendaciones fa-
cilmente entendibles son herramien-
tas de gran utilidad en el dia a dia

COVID-19Y
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Maria del Mar
Ayala 3
Gutiérrez s

PREVALENCIA DE
ANSIEDAD, DEPRESIONY
PROCESO DE ESTRES POST-
TRAUMATICO DURANTE

EL CONFINAMIENTO
PORLA COVID-19EN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDEY LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO:
REVISION SISTEMATICA
Eslami A, Allami P, KamaliZonouzi S, et
al. BMC Psychiatry 2025;25:546.

Esta revision sistematica, registra-
da en PROSPERO, que sigui6 las
indicaciones PRISMA, tuvo como
objetivo evaluar la prevalencia de
ansiedad, depresion y situacion de
estrés postraumatico en individuos
con enfermedades autoinmunes,
artritis reumatoide, artritis pso-
ridsica, espondilitis anquilosante,
artritis idiopatica juvenil, rhupus y
lupus eritematoso sistémico, du-
rante la pandemia. La estrategia
de blsqueda incluyé palabras cla-
ves y términos MeSH relacionados
con la COVID-19, confinamiento y
trastornos de salud mental. Se rea-
lizd una blsqueda completa en las

Enrique
de Ramon
Garrido

bases de datos médicas (PubMed,
Embase, Web of Science y Scopus)
hasta febrero de 2.023, con la que
se identificaron 18 estudios que
se consideraron relevantes, que
incluian 9.666 participantes ma-
yores de 18 anos, de diferentes re-
giones geograficas. Para el manejo
de la informacion de los estudios
se utilizé la plataforma Coviden-
ce (https://www.covidence.org/)
y participaron entre tres y cuatro
evaluadores. Solo se consideraron
estudios que incluyeran informa-
cion sobre los sintomas mentales
de los sujetos tras el confinamiento
y que utilizaron escalas psicométri-
cas validadas. El tipo de alteracion
mental incluy6 trastornos depresi-
vos, bipolares, peri y postraumati-
co y obsesivo-compulsivo. Los au-
tores concluyen que la pandemia
COVID-19 ha exacerbado la ansie-
dad, la depresion, y el trastorno de
estrés postraumaticos en sujetos
con enfermedades autoinmunes,
derivados de los riesgos de la in-
feccion, desatenciones sanitarias
y el aislamiento social. Consideran
que la naturaleza cronica de estas
enfermedades, la integracion del

Mas que el comentario que pueda
hacer os invito a revisar las tablas
del articulo que esta disponible para
su descarga libre.

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

soporte mental en la atencion dia-
ria, la mayor disponibilidad de ac-
ceso a los recursos sanitarios, y la
implementacion de intervenciones
dirigidas a objetivos concretos, son
cruciales para aliviar los efectos
psicolégicos a largo plazo.

Comentarios

La pandemia por la COVID-19 y las
medidas de confinamiento asocia-
das tuvieron un profundo impacto
en la salud mental, especialmente
en sujetos con enfermedades cro-
nicas. Los pacientes con enferme-
dades autoinmunes, tales como la
artritis reumatoide y el lupus erite-
matoso sistémico, ya se encuentran
en una situacion de riesgo para al-
teraciones psicolégicas debido a la
naturaleza cronica de su enferme-
dad, su discapacidad fisica y la ne-
cesidad de tratamiento continuado
por largo tiempo. El estrés anadido
por la situacion pandémica, inclui-
do el temor a la infeccion, el acceso
limitado a los cuidados sanitarios y
el aislamiento social, pueden em-
peorar los problemas de salud fisi-
ca y mental en esta poblacion (Clin
Rheumatol 202 ;42:2677).
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INMUNOGENICIDAD
TRAS LA VACUNACION
FRENTE AL SARS-

COV-2 EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES:
METANALISIS Y REVISION
SISTEMATICA DE LOS
ESTUDIOS ACTUALES
Zhang C, Zhang YQ, Liu RB, et al. Ann
Med 2025;57:2478319. .

El objetivo de este estudio fue iden-
tificar las estrategias 6ptimas para
los pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas u érgano-
especificas o situaciones de inmu-
nodeficiencia, comparando la in-
munorreaccion y la efectividad de
las vacunas frente al SARS-CoV-2
entre sujetos sanos y los pacientes.
Se exploraron las bases de datos
PubMed, Embase, y Cochrane Li-
brary para localizar estudios sobre
efectividad e inmunorreaccién a
las vacunas frente al SARS-CoV-2
en publicaciones sobre pacientes
con enfermedades autoinmunes,
publicada hasta octubre de 2.022.
La calidad de cada estudio inclui-
do se evalu6 de forma indepen-
diente por los revisores mediante
la herramienta de evaluacion de
calidad de los estudios del Natio-
nal Institutes of Health y se uso el
programa estadistico Stata 15.0
para el analisis estadistico. Se re-
gistraron un total de 84 estudios.
El resultado de este metaanalisis
post-vacunacién resulta favora-
ble a los controles sanos, con res-
pecto a la respuesta serologica
(riesgo relativo, RR=0.88, IC95%:
0.86-0.91), respuesta de anticuer-
pos (RR=0.90, IC95%: 0.87-0.94),
e incidencia de inmunoglobulina
IgG seropositiva (RR=0.74, 1C95%:
0.69-0.80) frente a los pacientes.
Los pacientes con enfermedades
autoinmunes desarrollan menor
cantidad de IgG (media estandar de
la diferencia, MED=-0.64; |C95%:
-0.84-0.43) y menor nivel del ti-
tulo de anticuerpos (MED=-1.39;
IC95%: -2.30-0.49) que los sujetos
sanos en AU/ml. Se llevaron a cabo
andlisis estratificados en funcion
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de los diferentes factores referidos
en los estudios con informacion a
texto completo, tales como tipo de
enfermedad, tratamiento inmuno-
supresor, dosis de vacunacion, tipo
y subtipo de vacuna e historia de
enfermedad por SARS-CoV-2.

Comentarios

Los autores concluyen que los su-
jetos que estan inmunocomprome-
tidos y reciben mas vacunaciones
muestran peores respuestas hu-
morales e incidencia de seroposi-
tividad tras la vacunacion frente al
SARS-CoV-2 que los sujetos sanos.
Aunque pareceria que los pacientes
con enfermedades autoinmunes no
se ven favorecidos por la vacuna-
cion frente al SARS-CoV-2, su efecti-
vidad es similar a la de la poblacién
sana. También plantean que los
pacientes inmunocomprometidos
deberian recibir una mejor pauta de
vacunacion frente al SARS-CoV-2,
teniendo en consideracion los di-
ferentes subtipos de vacunas, las
dosis, las variantes de interés y los
inmunoensayos tras la vacunacion.

ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS Y
COVID-19: REVISION
SISTEMATICA DE LAS
IMPLICACIONES CLINICAS

Sabaghian T, Kharazmi AB, Omidi E, et
al. Immun Inflamm Dis 2025;13:e70134.

Esta revisiobn sistematica evalla
el papel de los anticuerpos anti-
fosfolipido (aPL) en la COVID-19,
enfocandose en sus potenciales
implicaciones clinicas. Para esta re-
vision sistematica se utilizaron las
instrucciones PRISMA. Se valoraron
estudios que plantearan relacionar
los aPL y la COVID-19. Se utilizaron
las bases de datos PubMed/Medli-
ne, Embase, y Scopus para localizar
estudios relevantes hasta el 22 de
diciembre de 2.024. Los criterios
de inclusion consideraron estudios
que implicaran pacientes diagnosti-
cados de COVID-19 con informacion
sobre los aPL. El riesgo de sesgo se

evalud en los estudios individuales
mediante el “Joanna Briggs Institu-
te appraisal tool”. El estudio incluyé
59 publicaciones con un total de
28.489 con COVID-19. Se midieron
los aPL en 14.498 pacientes con
COVID-19. Se observé que 50.84%
de los pacientes presentaron po-
sitividad para los aPL. Varios tipos
de anticuerpos, incluidos anticar-
diolipina, anti-beta2 glicoproteinas
y anticoagulante IUpico, mostraron
tasas de prevalencia en pacientes
con trombosis. La frecuencia glo-
bal de aPL en pacientes con trom-
bosis fue de 38.55%. Los autores
concluyen que la presencia de aPL
en una proporcién significativa de
pacientes con COVID-19 destaca
la necesidad de una investigacion
detallada sobre su papel en los fe-
némenos tromboticos y consideran
que su estudio plantea posibles
vias de intervencion dirigida en es-
tos pacientes. No obstante, abogan
por mas investigacion que aclare la
situacion con vistas a la elabora-
cion de estrategias eficaces.

Comentarios

Las posibles implicaciones clinicas
de esta revisién pueden ser impor-
tante en varios sentidos. Como se
ha indicado, destacan la importan-
cia de analizar la presencia de aPL
en los pacientes con COVID-19, en
especial aquellos con factores de
riesgo de trombosis. La deteccion
temprana de aPL puede identificar
a los pacientes que podrian bene-
ficiarse de intervenciones de anti-
coagulacion, lo que supone la posi-
bilidad de prevenir complicaciones
graves, tales como el embolismo
pulmonar o el ictus. Hay algunas
limitaciones en esta revision siste-
matica. La amplia diversidad de di-
sefnos en los estudios incluidos, la
variedad de poblaciones seleccio-
nadasy las diferentes metodologias
aplicadas, hace dificil establecer
comparaciones entre ellos o gene-
ralizar las conclusiones obtenidas.
También, la amplia variaciéon en las
caracteristicas de los participantes,
los centros sanitarios y las localiza-
ciones geograficas, influyen en la
consistencia de los hallazgos obte-
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nidos en los distintos estudios. Esto
supone la necesidad de ser pre-
cavidos a la hora de interpretar el
conjunto de datos que se resumen
en el estudio y en general en las
revisiones sistematicas y hace de-
seable profundizar en el problema
con una aproximaciéon mas estan-
darizada que mejore la fiabilidad y
aplicabilidad de estos hallazgos en
la practica clinica.

VACUNA COVID-19Y
RIESGO DE BROTE EN
ARTRITIS INFLAMATORIAS:
REVISION SISTEMATICA
DE LA LITERATURAY
METANALISIS

Hoxha A, Striani G, Lovisotto M, et al.
Front Immunol 2024;15:1503895.

Esta revision sistematica de la lite-
ratura con metanalisis resume la
informacién sobre brotes de enfer-
medad articular y efectos adversos
tras la inmunizacién frente a la CO-
VID-19. Hubo 9.843 (99.7%) pa-
cientes que fueron vacunados para
la COVID-19: 6.567 (66.7%) tenian
artritis reumatoide y 3.276 (33.3%)
espondiloartritis. Evaluaron la lite-
ratura de forma independiente dos
investigadores, revisando las bases
de daos Pubmed, Scopus, y EMBA-
SE, desde el 22 de marzo de 2.020
al 30 de septiembre de 2.023. Para
establecer la medida del efecto se
utilizé un modelo de efectos alea-
torios y se calculo la odds ratio con
el intervalo de confianza al 95%,
midiendo el riesgo de enfermedad
articular y de eventos adversos.
Se llevo a cabo un analisis de sub-
grupos para evaluar el riesgo de
brote de enfermedad en las dife-
rentes enfermedades articulares,
asi como los efectos adversos. La
heterogeneidad de los resultados
de los distintos estudios se midié
con el estadistico 12. La tasa global
de brotes fue mayor en la artritis
reumatoide (9.1% vs. 5.3%). No
obstante, el analisis combinado
no mostrd riesgo aumentado de
brote articular tras la vacunacion

frente a la COVID-19 en pacientes
con artritis reumatoide frente a las
espondiloartritis [OR 0.88, 1C95%:
0.77-1.00]. Ademas, el analisis de
subgrupos mostré mayor riesgo
de brotes articulares en la artritis
psoriasica frente a la artritis reuma-
toide [OR 0.79, IC95%: 0.68-0.93,
p=0.004]. El andlisis combinado
no mostré mayor riesgo de efectos
adversos en pacientes con artritis
reumatoide frente a las espondi-
loartritis [1.02, 1C95%: 0.63-1.65].
Los autores concluyen que en este
metanalisis solo se observé mayor
riesgo de brote articular en los pa-
cientes con artritis psoriasica frente
a los de artritis reumatoide.

Comentarios

Aunque las vacunas frente a la
COVID-19 pueden suponer proble-
mas para los pacientes con artritis
inflamatorias, el riesgo no se ha
estudiado hasta el momento. Este
metanalisis no encuentra diferen-
cias entre las diferentes formas de
artritis inflamatorias estudiadas,
salvo mayor riesgo de brotes en la
artritis psoriasica, sin que diferen-
cias por lo que respecta a los efec-
tos adversos. El caracter retrospec-
tivo de los estudios incluidos en la
revision y su relativamente peque-
no tamano son dos debilidades al
interpretar estos resultados.

ENFERMEDAD
DE BEHCET

Gracia Cruz Caparrés

ACTUALIZACION

EN DIAGNOSTICOY
PATOGENIA DEL NEURO-
BEHCET A TRAVES DE LOS

BIOMARCADORES

Haoting Zhan , Linlin Cheng , Yongzhe
Li. Inmunologia clinica y experimental,
Volumen 219, Numero 1, 2025, uxael23,
https://doi-org.bvsspa.idm.oclc.
org/10.1093/cei/uxael23

El neuro-Behcet (NB), es una ma-
nifestacion grave y poco comiin
de la enfermedad de Behcet (EB).
Se clasifica en parenquimatoso
(p-NB) cuando afecta al tronco en-
céfalo y corteza cerebral, y no pa-
renquimatoso (no-p-NB), cuando se
manifiesta con trombosis venosa

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

cerebral o aneurismas arteriales.
Tiene dos formas de presentacion
posible, la aguda y la crénica pro-
gresiva, con diferente perfil clini-
co y respuesta a tratamiento. La
diferenciaciéon entre ambas y el
diagnéstico diferencial con otras
encefalopatias inflamatorias como
la esclerosis mdltiple (EM) o la en-
fermedad asociada a anticuerpos
anti-MOG (MOGAD) no siempre es
facil. El diagnéstico de NB siempre
se ha basado en criterios clinicos,
resonancia nuclear magnética
(RNM) y andlisis de liquido cefalo-
rraquideo (LCR), pero es de rigor
decir que faltan biomarcadores es-
pecificos que ayuden en la tarea.
Este estudio se centra en resu-
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mir la evidencia disponible de un
area de investigacion emergente
en NB, donde los biomarcadores
en LCR cobran importancia en el
diagnostico y en la comprension
de la patogenia de la enfermedad.

Hace anos que contamos con
biomarcadores bien documenta-
dos, como los recuentos celulares
y la interleucina 6 (IL.-6) en el LCR,
con alta sensibilidad y especifici-
dad para diferenciar NB agudo de
progresivo cronico. La IL-6 en LCR
es la molécula mas investigada,
asociada con la actividad de la en-
fermedad, respuesta al tratamiento
y resultados a largo plazo. Las ban-
das intratecales de IgG oligoclonal
(BOC) se encuentran en el 95% de
los pacientes con EM, y los anti-
cuerpos anti-MOD aparecen en la
MOGAD, ambos decisivos para di-
ferenciarlas del NB donde, por su
parte, el LCR es mas inflamatorio,
con mas pleocitosis polimorfonu-
clear, y niveles mas altos de IL-6 e
IL-10.

Mas alla de todo esto, se han
buscado otros biomarcadores
mas especificos que demuestren
la existencia de neuroinflamacion
y neurodegeneracion en el NB.
Entre los biomarcadores de infla-
macion, estan los relacionados con
el sistema inmune innato y adap-
tativo. El factor inhibidor de la mi-
gracion de macrofagos (MIF) y de
la proteina acida inmunosupresora
(IAP) producidas por linfocitos T, re-
flejan la activacion de macréfagos y
su elevacién se ha correlacionado
con actividad de la enfermedad. El
aumento de CXCL10y CCL2 en LCR
refleja reclutamiento de neutrofilos
y macréfagos. La elevacion de cito-
cinas (IL-10, IL-6 e IL-17), de facto-
res de transcripcion T-bet/GATA-3
y del receptor huérfano relaciona-
do con el acido retinoico (ROR)-yt/
Foxp3 en LCR reflejan la interven-
cion del eje Th1/Th2 y Th17/Treg.
El aumento del factor activador de
células B de la familia TNF (BAFF)
y la sintesis intratecal de IgA/IgM,
reflejan la implicacion de células B.
Hay, ademas, autoanticuerpos es-
pecificos como el anti-aB-cristalina,
el anti-homélogo del transporta-
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dor mitocondrial (Mtchl) y la anti-
proteina de choque térmico mico-
bacterias 65 (Hsp65), que se han
implicado en procesos de desmie-
linizacién y respuesta autoinmune.
Otros biomarcadores reflejan fené-

menos de destruccién y degenera-
cion del sistema nervioso central.

La cadena ligera del neurofilamen-
to (NFL), una proteina citoplasma-
tica neuronal, la b2-microglobulina
(B2MG), presente en neuronas y
células gliales, y la proteina MBP,
una proteina especifica del tejido
nervioso, estan elevadas en el NB
frente a otras enfermedades infla-
matorias neurolégicas como la EM.

Todos estos biomarcadores,
presentes en el NB, permitirian
diferenciar esta afeccion de en-
fermedades como la EM. También
podrian ayudar a distinguir el p-NB,
donde hay pleocitosis y elevacion
de proteinas, y niveles mas altos de
IgG, IL-6 y NFL, frente al no-p-NB.
Pero si hay una circunstancia donde
los biomarcadores son cruciales, es
la distincién entre la forma aguda y
crénica progresiva de NB. Aunque
esta elevada en ambas formas, los
niveles de IL-6 disminuyen franca-
mente en el NB crénico progresivo
después de tratarlo con infliximab.
Los niveles de BAFF estan mas ele-
vados en el LCR de los pacientes
con formas crénico-progresivas que
en las agudas reflejando el papel de
las células B en esta etapa.

Los autores concluyen que los
biomarcadores ayudan a com-
prender, en ultima instancia, la
inmunopatogenia del NB, y elabo-
ran un diagrama hipotético (ver en
el articulo) que explica las distintas
partes del proceso y sus biomarca-
dores correspondientes. El comien-
Z0 €S una perivasculitis sustentada
por inflamacién aguda, con parti-
cipacion de linfocitos, neutréfilos
y citoquinas, que acaban destru-
yendo la barrera hematoencefalica
llevando, con el tiempo, a la des-
mielinizacion, destruccion axonal y
disfuncién neurolégica progresiva.
Advierten sobre la necesidad de
ampliar conocimientos utilizando
plataformas protedémicas de alto
rendimiento.

Comentarios

Este trabajo de inmunologia abor-
da el desafio de desentranar la
inmunopatogenia de una compli-
cacioén grave de la EB, y nos hace
el trabajo de recopilar y estructu-
rar toda la informacion publicada
de biomarcadores en suero y en
LCR en pacientes afectos de NB
en cada una de sus fases. El dia-
grama hipotético que elaboran
y plasman al final del articulo, es
muy grafico y permite comprender
“de un vistazo” toda la informacién
que desarrollan en el texto y que a
nosotros, los clinicos, nos cuesta
tanto entender. El resumen es mi-
nucioso y bonito de leer, y ofrece
perspectivas de aplicabilidad muy
interesantes cuando podamos in-
tegrar estas moléculas como mar-
cadores de diagnoéstico y actividad
en el NB, algo necesario si quere-
mos enfrentar el tratamiento con
precision.

(APREMILAST O ANTI-
TNF PARA LAS ULCERAS
ORALES REFRACTARIAS
EN LA ENFERMEDAD DE
BEHCET? UN ESTUDIO
COMPARATIVO

Lopalco G, Morrone M, Venerito V, y
colaboradores. Rheumatology (Oxford).
2025 Mar 1;64(3):1302-1308. doi:
10.1093/rheumatology/keae274.

Las aftas orales y Ulceras genita-
les recurrentes son las manifesta-
ciones mas comunes y distintivas
de la enfermedad de Behcet (EB)
y pueden llegar a afectar notable-
mente la calidad de vida de los
pacientes. Su tratamiento suele
comenzar con medidas topicas y
colchicina, combinado a veces con
azatioprina, pero, a menudo, la se-
veridad del cuadro requiere la utili-
zacion de farmacos mas potentes
como anti-TNF y apremilast (APR).
Ambos son eficaces en este tipo
de afectacion, sin embargo, nin-
gln estudio ha evaluado cual de
las dos alternativas es mejor. Este
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trabajo se centra en comparar la
eficacia y seguridad de anti- TNF y
APR en el control de las aftas ora-
les de la EB.

El estudio es retrospectivo e in-
cluyé a 78 pacientes procedentes
de siete centros de reumatologia
terciarios (seis italianos y uno es-
panol), tratados entre diciembre
de 2016 y diciembre de 2021 con
anti-TNF o APR, mismo numero en
cada grupo, para Ulceras orales ac-
tivas (definidas como la presencia
de >2 aftas en la evaluacion inicial).
EvalGan primariamente la ausencia
de Ulceras orales a los 3y 6 meses
de tratamiento, pero también la res-
puesta de las Ulceras genitales y de
los sintomas articulares.

La mayoria de los pacientes eran
mujeres (69,2%), y la edad prome-
dio al diagnéstico de 33 anos. Los
tratamientos previos incluyeron
corticoides (73,1%), azatioprina
(46,2%), colchicina (30,8%) y me-
totrexate (15,4%). Dentro del grupo
anti-TNF, los farmacos mas usados
fueron adalimumab e infliximab.
Los anti-TNF mostraron un uso mas
frecuente en manifestaciones gra-
ves de la enfermedad, como uveitis,
afectacion gastrointestinal, compli-
caciones vasculares y neurologicas,
en comparacion con APR, que tuvo
tasas significativamente menores
en estas areas.

A los tres meses de tratamiento,
ambos grupos mostraron una re-
duccion significativa en las Ulceras
orales, que se mantuvo a los seis
meses, sin diferencias notables
entre ambos tratamientos. Los dos
farmacos fueron igualmente efica-
ces en la reduccion de las Ulceras
genitales. Los sintomas articulares,
presentes en 24 de los pacientes,
mejoraron significativamente a los
tres meses en el grupo anti-TNF,
pero no en grupo APR. A los 6 me-
ses, ambos redujeron la afectacion
articular, aunque el anti-TNF obtuvo
mejoras estadisticamente significa-
tivas comparado con el inicio de tra-
tamiento. APR consigui6é una mayor
reduccioén en la dosis de corticoides
a los 3y 6 meses en comparacion
con anti-TNF. Finalmente, APR tuvo
una mayor tasa de abandono a los

tres meses principalmente por efec-
tos secundarios gastrointestinales,
mientras que las interrupciones a
los 6 meses, dos pacientes en cada
grupo, ocurrieron por ineficacia.

Los autores concluyen que APR y
anti-TNF son eficaces para el trata-
miento de las Ulceras orales refrac-
tarias en la EB. Los anti-TNF pueden
ofrecer beneficios adicionales para
otras manifestaciones de la enfer-
medad, mientras que APR es prefe-
rible para fenotipos mas leves, con
la ventaja de reducir la dependen-
cia de corticoides. La eleccion de
uno u otro debe estar basado en las
caracteristicas clinicas individuales
y la gravedad de la enfermedad.

Comentarios

La Administracion de Drogas y Ali-
mentos de los Estados Unidos (FDA)
aprobd en julio de 2019 el uso de
APR 30 mg dos veces al dia para el
tratamiento de las aftas orales en la
EB en base a los resultados de un

ensayo clinico. Desde entonces, el
farmaco se ha incluido en todos los
algoritmos de decision terapéutica
para el fenotipo mucocutaneo de la
enfermedad, aunque no esta claro
en qué orden lo ubicamos, si antes
o después de los anti-TNF. Este es
el primer trabajo que compara am-
bos tratamientos, aunque lo haga
de forma indirecta. Su valor, desde
nuestro mi punto de vista, es el de
resaltar la necesidad de adoptar un
enfoque individualizado, tan deci-
sivo siempre en esta enfermedad.
Los anti-TNF parecen ser adecua-
dos en casos graves, con mayor
afectacion organica y, en general,
en todos aquellos casos donde se
requiere un efecto rapido, mientras
que APR seria mas ventajoso en for-
mas mas leves. Ciertamente, como
dicen los autores, se requieren es-
tudios de cohortes mas numerosas
que permitan evaluar respuestas
especificas y eficacia a largo plazo
de cada modalidad de tratamiento.
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FILGOTINIB EN UVEITIS
ACTIVA NO INFECCIOSA
Srivastava SK, Watkins TR, Nguyen QD,
etal.

JAMA Ophthalmol. 2024;142(9):789-
797

Resumen: el objetivo de este tra-
bajo fue estudiar la eficacia y segu-
ridad del filgotinib (inhibidor prefe-
rencial del JAK1) en el tratamiento

de las uveitis no infecciosas. Se
trata de un ensayo clinico aleatori-
zado, fase 2, doble ciego en el que
los pacientes (116) presentaban
uveitis intermedia no infecciosa,
uveitis posterior o panuveitis, tras
dos semanas de tratamiento con
prednisona oral (10- 60 mg/ dia).
Debido a la finalizacion prematura
del ensayo por causas ajenas a la
eficacia o seguridad del farmaco,
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el seguimiento fue de 24 semanas,
aunque en un inicio el objetivo se
habia planteado en 52 semanas.
Los resultados de este estudio de-
mostraron que filgotinib disminuyé
el riesgo del fallo de tratamiento en
los pacientes con uveitis interme-
dia, posterior o panuveitis no infec-
ciosa activa, frente al placebo.

Comentarios: a pesar de la prema-
tura finalizacion del ensayo (segln
los autores debido a causas finan-
cieras, y no por seguridad ni eficacia
del farmaco), se demostré que en
la semana 24 de seguimiento, una
proporcion significativamente me-
nor de pacientes tratados con filgo-
tinib presento fallo de tratamiento,
comparado con placebo, asi como
menor disminucion de agudeza vi-
sual (AV), grosor macular central y
celularidad en camara anterior, lo
cual sugiere la eficacia de este far-

maco para esta indicacion. Sin em-
bargo, no se encontraron diferen-
cias respecto al haze vitreo entre
el grupo de tratamiento y el grupo
placebo. Los principales fallos de
tratamiento en el grupo de pacien-
tes tratados con filgotinib fueron el
empeoramiento del haze vitreo y de
la mejor AV corregida (31.2 % de los
pacientes tratados con filgotinib).
En comparacion, el ensayo VISUAL
| con adalimumab, demostré un
36% de pacientes que presentaron
fallo de tratamiento por estas cau-
sas, aunque con un seguimiento
de 80 semanas. Por otra parte, la
incidencia de efectos adversos fue-
ron similares en el grupo placebo y
en el grupo de tratamiento; duran-
te el seguimiento, ningln pacien-
te presentd los efectos adversos
graves que han sido descritos con
los inhibidores JAK (por ejemplo
tromboembolismo, tumores malig-

DIGESTIVO

INFECCION POR VIH

ESTA ASOCIADA CON
CURSO BENIGNO DE

LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL:
ESTUDIO MULTICENTRICO

DEL REGISTRO ENEIDA

Calafat M, Suria C, Mesonero E de
Francisco R, et al. Am ] Gastroenterol.
2025 Feb;120(2):431-9. doi:10.14309/
ajg.0000000000002965.

La coexistencia entre la infec-
cién por VIH y la enfermedad in-
flamatoria intestinal (Ell) es poco
frecuente. Los pacientes con VIH
suelen estar excluidos de los en-
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sayos clinicos de Ell, y la eviden-
cia envida real es limitada. Por un
lado, la Ell se caracteriza por una
respuesta inmune exacerbada
gue produce inflamacién crénica
del tracto digestivo, mientras que
el VIH induce una inmunodefi-
ciencia progresiva, especialmen-
te por la deplecion de linfocitos
CD4+. Esta pérdida marcada de
células CD4+ podria atenuar la
inflamacion intestinal tipica de la
Ell y modificar su historia natural
hacia un curso mas benigno. Sin
embargo, el VIH también induce
disbiosis, lo que puede exacerbar
la activaciéon inmune local y sis-

nos, perforacién gastrointestinal),
aunque esto podria deberse al li-
mitado tamano muestral. Serian
necesarios mas ensayos clinicos,
que incluyeran mayor nimero de
pacientes y un seguimiento a mas
largo plazo, para demostrar si los
pacientes con uveitis tienen menor
predisposicion a presentar estos
eventos, respecto a pacientes con
otras patologias. Otra limitacion
del estudio podria estar relaciona-
da con el mecanismo de accién de
filgotinib en uveitis, ya que aunque
esta descrito como un farmaco que
inhibe preferentemente el JAK1, no
esta claro qué otras citocinas po-
drian estar involucradas. También
seria interesante estudiar la efica-
cia de filgotinib en pacientes con
patologias que presentan uveitis
asociada, como sarcoidosis, espon-
dilitis anquilosante, artritis reuma-
toide, etc.

Beatriz Javier Maria del Pilar Servicio de Aparato Digestivo.
Zuniga de Mora Garcia X Martinez Hospital Universitario
Figueroa Verdejo Tirado San Cecilio, Granada

témica, contrarrestando el efecto
inmunosupresor. Ademas, el ma-
nejo terapéutico de la Ell, que fre-
cuentemente requiere inmunosu-
presores y agentes biolégicos,
se ve condicionado en pacientes
con VIH, ya que su uso puede in-
crementar el riesgo de infeccio-
nes oportunistas.

Por ello, el estudio se propone
analizar como influye el VIH en el
fenotipo, tratamiento y apariciéon
de infecciones oportunistas en
pacientes con Ell.

Se llevé a cabo un estudio re-
trospectivo, observacional, tipo
caso-control, basado en el regis-



DIGESTIVO — LITERATURA COMENTADA

tro nacional ENEIDA (Estudio Na-
cional sobre los Determinantes
Genéticos y Ambientales de la En-
fermedad Inflamatoria Intestinal),
coordinado por el grupo espanol
GETECCU.

Se incluyeron un total de 364
pacientes con Ell, 91 con Ell y
VIH (grupo VIH-EIl) y 273 contro-
les con Ell sin VIH. El grupo VIH-
Ell mostré una mayor frecuencia
de proctitis en colitis ulcerosa y
una mayor localizacion col6nica
en Crohn, junto con menos mani-
festaciones extraintestinales en
comparacion con los controles.
En cuanto al tratamiento, los pa-
cientes VIH-EIl recibieron menos
terapias inmunosupresoras no
bioloégicas (37.4% vs. 57.9%; p =
0.001) y biolégicas (26.4% vs.
42.1%; p = 0.007). No obstante,
desarrollaron mas infecciones
oportunistas que los controles.
En el analisis multivariante, la
infeccion por VIH (OR: 4.765) y

Estimados Asociados:

la presencia de comorbilidades
(OR: 2.445) fueron factores de
riesgo independientes para infec-
ciones oportunistas independien-
temente del tratamiento recibido.

Los resultados destacan que
los pacientes con VIH-EIl tienen
un fenotipo menos agresivo y
con menos complicaciones que
el grupo control. Los autores lo
justifican por la inmunosupresion
funcional, principalmente por la
pérdida de CD4+, y por los me-
canismos inmunometabdlicos si-
milares a los del envejecimiento
inducidos por el VIH.

Este curso mas benigno de la
enfermedad, junto con una ac-
titud conservadora por parte de
los clinicos, motivado por el ries-
g0 a aumentar las infecciones,
conlleva un menor uso de tera-
pias biolégicas e inmunosupreso-
ras en este grupo. Sin embargo,
el estudio demuestra que el ma-
yor riesgo de infecciones oportu-

nistas en pacientes con VIH-EIll se
debe principalmente a la inmuno-
deficiencia inducida por el VIH, y
la carga de comorbilidades, y no
al uso de inmunosupresores o te-
rapias biolégicas.

Comentarios

Este articulo, pese a sus limitacio-
nes, confirma el curso mas leve de
la Ell en este grupo de pacientes, y
los autores proponen varios meca-
nismo inmunol6gicos muy intere-
santes que podrian explicarlo.

Por otro lado, es especialmente
relevante que el mayor riesgo de
infecciones oportunista en estos
pacientes se deba a la inmuno-
deficiencia inducida por el VIH y
las comorbilidades presentes, y
no al tratamiento con inmunosu-
prores o terapias biolégicas. Por
ello, es necesario un seguimiento
estrecho de estos pacientes, inde-
pendientemente del tratamiento
recibido.

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 O

AADEA como del mundo de las Enfermedades Autoinmunes en general.

Siguenos e interacciona con nosotros.

iJuntos aprenderemos mas y mejor!
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Préoximos eventos:

XVII Curso de Actualizacion en
Patologia Autoinmune de la AADEA
Malaga, del 21 al 22 de noviembre de 2025.
INMUNOTERAPIA CELULAR EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Webinar en Nefritis Lupica
17:00h - 19:00h, 18 de Noviembre de 2025

s \
PROGRAMA DEL WEBINAR

Moderador:
Dra. Adoracién Martin Gémez.
Nefrologia. H. Poniente. El Ejido (Almeria).

Nefritis Lupica en Adolescencia.
Dra. Mercedes Lépez Gonzalez.
Nefro Pediatra. H. Vall D “"Hebron. Barcelona.

Nefritis Lupica y Embarazo.
Dr. Guillermo Ruiz Irastorza.
Medicina Interna. H. Cruces. Bilbao.

Experiencia vida real Voclosporina.
Dr. Miguel Angel Suarez Santisteban.
Nefrélogo. H. Virgen del Puerto. Plasencia (Caceres).

Condiciones de financiacion de Voclosporina.
Enrique Martinez de la Plata.
Farmacéutico. H. Clinico San Cecilio (PTS). Granada.

X1l CONGRESO DE LA AADEA

Jerez de la Frontera (Hotel Sherry Park). Del 18 al 20 de febrero de 2026.

Mas informacion e inscripciones en aadea.es


http://aadea.es

