CUADERNOS

AUTOINMUNIDAD

Publicaciéon oficial de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Autoinmunes

REVISIONES

Autoanticuerpos en las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

Manifestaciones extraintestinales de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Presentacion
Vigesimoséptimo numero de la revista “Cuadernos de Autoinmunidad”.

Literatura Comentada

Artristis Reumatoide. Lupus Eritematoso Sistémico. Sindrome Antifosfolipido. Esclerodermia.
Vasculitis. Sindrome de Sjégren. Miopatias Inflamatorias. Inmunologia. Genética.
Hipertension pulmonar. Oftalmologia. Dermatologia. Enfermedades Autoinflamatorias.
Digestivo. Embarazo y Enfermedades Autoinmunes. Nefrologia. Pediatria.




Sumario

17

26

28

30

33

36

39

Dise

Presentacion 40 Nefrologia
Norberto Ortego Centeno Ana Avila Bernabeu
Adoracion Martin Gémez
. 43 Miopatias Inflamatorias
REVISION Francisco Javier Garcia Hernandez
Autoanticuerpos en Enfermedades Julio Sanchez Roman
Autoinmunes Sistémicas 45 Oftalmologia
Francisco Javier Munoz Vico Encarnacién Jiménez Rodrl’guez
Paloma Rivera de Zea
Manifestaciones extralnte.stlnales. de 46  Inmunologia
la Enfermedad Inflamatoria Intestinal Francisco Javier Mufioz Vico
Norberto Ortego Centeno
José Luis Callejas Rubio 47 Pediatria
Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz
LITERATURA COMENTADA 50 Enfermedades Autoimunes
. . en el Embarazo
Lupus Erltematoso”S|stem|co Milagros Cruz Martinez
Maria del Mar Ayala Gutiérrez
Enrique de Ramén Garrido 51 Dermatologia
. . Ricardo Ruiz Villaverde
Artritis Reumatoide Daniel Sanchez Cano
Manuel Tenorio Martin
i . L 53 Digestivo
Sindrome Antifosfolipidico Maria del Pilar Martinez Tirado
José Luis Rodriguez Garcia Adelina Garcia Robles
Esclerodermia 54 Hipertension Pulmonar
Norberto Ortego Centeno Francisco Javier Garcia Herandez
Raquel Rios Fernandez Julio Sanchez Roman
. Maria Jesus Castillo Palma
Vasculitis Rocio Gonzalez Ledn
José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras 56 Enfermedades Autoinflamatorias
; Inés Losada Lopez
Sindrome de Sjogren Juan Gonzalez Moreno
José Antonio Vargas Hitos
Ménica Zamora Pasadas 57 Genética

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

Elio Carmona
Ana Maria Marquez Ortiz

CUADERNOS DE
AUTOINMUNIDAD

Afio 12, Volumen 2. Jullio de 2019

Publicacion de la Asociacion Andaluza

de Enfermedades Autoinmunes (AADEA),
con periodicidad cuatrimestral y caracter
multidisciplinario.

Deposito legal: M-2346-2009
ISSN: 1889-3031
Coordinador: Norberto Ortego Centeno

Colaboradores: Ana Avila Bernabeu, Maria del Mar Ayala Gutiérrez, Ana Celia Barnosi Marin, José Luis Callejas Rubio,

Elio Carmona, Maria JesUs Castillo Palma, Enrique de Ramén Garrido, Francisco Javier Garcia Hernandez, Adelina Garcia
Robles, Rocio Gonzalez Leon, Encarnacion Jiménez Rodriguez, Maria del Pilar Martinez Tirado, Manuela Moreno Higueras,
Francisco Javier Mufioz Vico, Nuria Navarrete Navarrete, Norberto Ortego Centeno, Raquel Rios Fernandez, Paloma Rivera
de Zea, José Luis Rodriguez Garcia, Ricardo Ruiz Villaverde, José Mario Sabio Sanchez, Daniel Sanchez Cano, Julio Sanchez
Roman, Manuel Tenorio Martin, José Antonio Vargas Hitos y Ménica Zamora Pasadas.

fio de portada y maquetacion: Miguel Angel Molina (mamolinagarcia@gmail.com)

2 Cuadernos de Autoinmunidad



Presentacion

CUADERNOS DE
AUTOINMUNIDAD

VIGESIMOSPETIMO NUMERO

Queridos amigos,

Ponemos en vuestras manos un nuevo nimero de CUADERNOS. Contamos
con dos articulos de fondo: el primero con un importante contenido practico,
dedicado a autoanticuerpos en las enfermedades autoinmunes, escrito por
el Dr. Javier Munoz, del Hospital Torrecardenas de Almeria y el segundo
dedicado a las manifestaciones extraintestinales de las enfermedades
autoinflamatorias. Contamos, ademas, con los habituales comentarios
de la literatura.

Agradecer una vez mas a todos los revisores el esfuerzo que hacen para
poder mantener la publicacion y a todos los lectores por su interés.

Esperemos que sea de vuestro agrado.

Feliz verano.

Norberto Ortego Centeno

Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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Revisidon. Autoanticuerpos en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

Francisco Javier Munoz Vico

Servicio de Inmunologia. Hospital Torrecardenas. Aimeria

AUTOANTICUERPOS EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES SISTEMICAS

DEFINICION DE
AUTOANTICUERPO

El término "enfermedad autoinmune" denota un con-
junto de enfermedades inflamatorias en las que el sis-
tema inmunolégico se vuelve en contra del organismo y
ataca a 6rganos, tejidos y células. Se pueden clasificar
en dos tipos: 6rgano-especificas y sistémicas (EAIS).
Estas Gltimas muestran un amplio espectro multior-
ganico de manifestaciones clinicas. Entre las EAIS se
cuenta el lupus eritematoso (LES), esclerosis sistémica
(EscS), Sindrome de Sjogren (SSj), miopatias inflama-
torias idiopaticas (Mll) y enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC).

Los autoanticuerpos (aac) son los marcadores bio-
l6gicos de muchas de estas enfermedades. Muchos
de los aac clinicamente relevantes estan recogidos en
otras publicaciones (Conrad et al., 2007, 2011). El ob-
jetivo de esta monografia es presentar, de una manera
introductoria, los aac mas frecuentes en las EAIS, po-
niendo especial énfasis en los anticuerpos antinuclea-
res (ANA), aunque se incluiran breves descripciones de
aac especificos de otras EAIS como AR, ANCA y SAF.
Asimismo se discutiran las ventajas y los inconvenien-
tes de las diferentes tecnologias utilizadas para su de-
terminacion, plantear algunos problemas en la interpre-
tacion de los resultados, describir los aac asociados a
cada una de las EAIS, y, por Gltimo, desarrollar algunos
algoritmos diagnésticos.

ANTICUERPOS
ANTINUCLEARES

La detecciéon de anticuerpos antinucleares es la puer-
ta de entrada para la evaluacion serolégica de las
EAIS y constituyen una pieza fundamental en el diag-
nostico clinico.

Cuadernos de Autoinmunidad

Técnicas

Existen en la actualidad varias técnicas para la determi-
nacion de ANAs. La inmunofluorescencia indirecta (IFI)
sobre células humanas de carcinoma epidermoide de
laringe (Hep-2, o Hep-2000), que permite la deteccion
de aac frente a estructuras celulares (Pisetsky, 2017), se
considera actualmente el “gold estandar” (ACR, 2015).
El término ANA es actualmente obsoleto, e incluso con-
fuso, ya que esta etiqueta histérica ha terminado por
abarcar anticuerpos dirigidos frente a un amplio abanico
de compartimentos celulares, no sélo constituyentes nu-
cleares, sino que incluye componentes de la envoltura
nuclear, aparato mitético, citosol, organelas citoplasmi-
cas y membranas celulares. Por ello se ha sugerido cam-
biar estos términos obsoletos por otros mas apropiados
como anticuerpos anticelulares (Agmon-Levin, 2014),
aunque estos cambios alin no han calado en la comuni-
dad cientifica y asistencial.

Unos resultados positivos, en combinacion con la his-
toria clinica y la exploracion, identifican practicamente
a todos los pacientes con LES (sensibilidad por encima
del 95%; ACR, 2015) aunque su especificidad de este
ensayo es solo del 57% para LES comparando con pa-
cientes que sufren otras EAIS. Por otra parte, ANA por
IFl es un test importante en la evaluacion de la esclero-
sis sistémica (sensibilidad 85%), Mll (sensibilidad 61%),
SSj primario (sensibilidad 48%), AlJ (sensibilidad 57%),
LIF (sensibilidad 100%), EMTC (sensibilidad 100%), y
HAI, ademas de ser importante en la monitorizacion y
valoracion del pronéstico en individuos con fendémeno de
Raynaud y en la uveitis asociada a la artritis inflamatoria
juvenil, seglin guias clinicas publicadas.

La técnica de IFl presenta algunos inconvenientes. En
primer lugar se trata de un laborioso proceso que im-
plica una elevada carga de trabajo (procesamiento de
los portas, lectura manual, interpretacion en tiempo
real, necesidad de una sala oscura y transcripcion ma-
nual de resultados) que ademas es dificilmente adap-
table al flujo de trabajo de los laboratorios modernos.
Por otra parte exige un dominio técnico sustancial, ya
que la evaluacion del test es subjetiva, requiere contar
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con operadores expertos en la interpretacion de las ima-
genes, y la calidad de éstas va a depender del equipo
de captacion de imagenes utilizado (Mahler y Meroni,
2014). Ademas carece de una estandarizacion univer-
sal. Otra limitacion es la falta de especificidad derivada
de la elevada tasa de falsos positivos: dependiendo de
la poblacién en estudio, la dilucion sérica de inicio, el
punto de corte usado y otras variables, hasta un 25% de
los sueros de individuos aparentemente sanos pueden
ser positivos (Li, 2011), y es improbable que tengan una
enfermedad autoinmune en el futuro.Esto puede condu-
cir a derivaciones innecesarias a médicos especialistas
o0 incluso a diagnosticos inapropiados (Mariz, 2011). Por
todas estas razones esta técnica es buena en la medida
en que el laboratorio que realiza el ensayo sea bueno.

Recientemente se han incorporado a los laboratorios
de autoinmunidad equipos robotizados de procesamien-
to de portas y lectores digitales de imagenes. El princi-
pio operativo de estos nuevos sistemas automatizados
es adquirir, almacenar y analizar imagenes digitales de
preparaciones de IFI y mostrarlas en monitores de alta
resolucion. Estos nuevos sistemas eliminan la necesidad
de una sala oscura y la separacién entre la adquisicion
de la imagen de su interpretacién, asi como tienen el
potencial de mejorar la calidad y utilidad del ensayo
ANA Hep-2 (Mahler y Meroni, 2014). Estos sistemas son
muy fiables en su capacidad de discriminar reacciones
positivas y negativas, asi como de estimar la intensidad
de la fluorescencia, aunque la precision y robustez en
el reconocimiento de patrones no alcanza los de la in-
terpretacion humana. Por tanto con estas plataformas
no se logra eliminar complemente la subjetividad en IFI,
pero a cambio suponen un paso adelante en el camino
de reduccién de la variabilidad, y ofrece oportunidades
para incrementar la armonizacion de la interpretacion
de ANAs. En este sentido se han desarrollado iniciativas
para estandarizar los patrones de fluorescencia (Chan et
al, 2015; ICAP). Asimismo estos sistemas permiten su in-
tegracion con los sistemas de informacién del laborato-
rio (LIS) lo que conlleva trazabilidad de muestra y elimina
la transcripcién manual de resultados y sus errores aso-
ciados, con las consiguientes repercusiones positivas en
la seguridad del paciente.

Inmunoensayos alternativos a la IFI

Para superar los inconvenientes inherentes a la IFl y ante
la creciente demanda de pruebas de ANA en las (ltimas
décadas, se han incorporado a los laboratorios nuevas
técnicas de alto rendimiento automatizadas, basadas
en antigenos acoplados a fase sélida, de relativamente
bajo coste, y que requieren de un modesto equipamiento
como ELISA, ALBIA, QL, FEIA, LIA y otros. Estos métodos
criban los autoantigenos mas frecuentemente detecta-
dos en EAIS (de 13 a 17, dependiendo de la plataforma),
usando moléculas purificadas o sintéticas (Agmon-Levin,
2014). Sin embargo, tampoco estan estandarizadas, y
aunque muestran una mayor especificidad, por el con-
trario presentan una frecuencia inaceptablemente alta
de falsos negativos. Por ello ofrecen una menor sensi-

bilidad que la IFl para ciertas enfermedades, ya que,
dependiendo de la combinacién de autoantigenos uti-
lizada, algunos aac relevantes como los antifibrilarina,
antihistonas, antisintetasas o anti-membrana nuclear
no se detectan. De hecho la mayoria de estos ensayos
contiene sélo una pequena proporcion del espectro de
autoantigenos diana en LES, lo que hace perder apro-
ximadamente entre un 10% y un 35% de pacientes de
LES, y una proporcion alin mayor de EscS con al menos
un autoanticuerpo clinicamente significativo. Muchos de
estos “falsos negativos” revelan, cuando se realiza la IFI
sobre estas muestras, aac frente a estructuras celula-
res asociados a determinadas EAIS, ya que las células
HEp-2 contienen muchos mas autoantigenos (aproxima-
damente 100-150), la mayoria de los cuales no estan
presentes en los ensayos en fase sélida. Por tanto, un
resultado negativo en el cribado de aac por alguna de
estas técnicas no debe ser interpretado como “nega-
tivo para todos los autoanticuerpos relevantes”, y si la
sospecha clinica es fuerte y el método en fase sélida es
negativo, es obligatorio realizar IFI (Agmon-Levin, 2014).

Debido a la significativa prevalencia de resultados “fal-
s0s negativos” en la determinacion de ANAs en las nue-
vas plataformas, y a la insuficiente comunicaciéon entre
los laboratorios y los clinicos, hay cada vez mayor preo-
cupacion con respecto a la adopcion unilateral de estos
nuevos ensayos de cribado de alto rendimiento. Cuestio-
nes sobre qué método debe usarse y la falta de estan-
darizacion de los nuevos tests llevaron al Colegio Ameri-
cano de Reumatologos a organizar un grupo de trabajo
que llevara a la elaboracién de unas guias de practica
clinica (Meroni y Schur, 2010). Como la IFl es el método
de referencia para el cribado de ANA, al usar ensayos
alternativos ha de tenerse en cuenta esta diferencia en
la tasa de falsos negativos y falsos positivos de cada uno
de estos métodos, y por ello hacer disponible al clinico la
identidad del ensayo particular usado para generar el re-
sultado (Agmon-Levin, 2014), teniendo en cuenta que no
debe referirse a estas técnicas como “prueba de ANA” o
“cribado de ANA”, ya que el término ANA esta exclusiva-
mente asociado a la IFI.

Anticuerpos especificos
El reconocimiento de los diferentes patrones de inmu-
nofluorescencia nucleares y citoplasmicos en el test de
IFI van a sugerir qué autoantigenos son los responsables
de los mismos. Sin embargo, aunque se ha descrito una
clara correlacion entre los patrones IFl y la especificidad
antigénica, esta asociacion no es perfecta y ésta no pue-
de deducirse sélo del patron IFl; ademas se han infor-
mado desacuerdos entre los patrones de fluorescencia
y otros métodos que detectan anticuerpos especificos.
Por tanto es necesario realizar “tests reflejos” (es decir,
tests para aac especificos) en relacion con el patrén (So-
lomon, Kavanaugh y Schur, 2002; Agmon-Levin, 2014) a
fin de confirmar la especificidad antigénica.

Estos aac van a ser detectados (y en su caso cuanti-
ficados) mediante QL, ELISA, FEIA, LIA o ALBIA, técnicas
mas sensibles y operativas que las tradicionales, tales
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como inmunodifusion doble, contrainmunoelectrofore-
sis 0 hemaglutinacion (Rénnelid, 2015). Por ejemplo si
en una muestra se observa un patrén homogéneo, debe
investigarse la existencia de anticuerpos anti-DNA nati-
vo, anti-histonas y anti-nucleosomas; el primero y el ter-
cero esta asociado al LES, mientras que el segundo es
un marcador de lupus inducido por farmacos. En la tabla
1 se encuentran los autoantigenos que deben ser inves-
tigados en cada uno de los patrones observados por IFl,
junto con las posibles asociaciones clinicas.

Muchas de las EAIS tienen subgrupos clinicos, cada
uno de ellas con manifestaciones clinicas, asociaciones
a perfiles de autoanticuerpos y prondsticos diferentes
(Wiik, 2005). Por citar algunos ejemplos, los anticuer-
pos anticentromero estan presentes en un subgrupo de
EscS con afectacion limitada e hipertension pulmonar,

mientras que los anti-Scl70 estan asociados a fibrosis
pulmonar y a una EscS de mal pronéstico. Por tanto,
estos aac son biomarcadores Utiles para el diagnéstico
y pronéstico de ciertos subgrupos clinicos que cursan
con manifestaciones clinicas y afectaciones organicas
particulares. Sin embargo, cuando se detecta alguno
de ellos en ausencia de los criterios de clasificacion o
diagnosticos de estas enfermedades, surge la incerti-
dumbre de asignar este diagnéstico o incluso dar este
resultado al paciente. Esto esta ligado al hecho de que
esta bien establecido que los ANA y algunos aac espe-
cificos de enfermedad puede anteceder el diagnéstico
clinico de EAIS hasta 2 décadas (Conrad, 2007), y por
tanto pueden servir de biomarcadores predictores.
En ciertos casos, familliares de primer grado de pacien-
tes con EAIS pueden mostrar elevado titulo de ANA, e in-

Tabla 1. Tests reflejos y asociaciones a enfermedades de los patrones de ANA por IFI

Patron de ANA sobre Hep-2
AC1-Homogéneo nuclear = 1/160

AC2-Moteado fino denso DFS70

Tests reflejos

Enfermedades

ENA, dsDNA, nucleosomas, histonas  LES, lupus por farmacos

Diagndstico de exclusion?

AC3-Centromero

AC4-Moteado fino

AC5-Moteado grueso

ACB6-Puntos nucleares
AC7-Puntos nucleares escasos

AC8-Nucleolar homogéneo
AC9-Nucleolar moteado
Scl-70 like (homog+nucleolar)
AC10-Nucleolar granular

AC11-12-Membrana nuclear
AC13-Pleomorfico
AC14-CENP-F

AC15-Fibras citoplasmicas en haces

AC17-Otras fibras citoplasmicas

AC18-Cuerpos GW (lisosoma)

AC19-Moteado fino citoplasmico

AC20-Moteado fino citopl + puntos nucleares

AC21-Moteado grueso citopl.
AC22-Golgi

AC24-AC27 (Aparato mitético: centrosoma,

CENP-B (si titulo bajo o no claro)

SSA, SSB
Ku
Mi2, TIF1y

U1-RNP, Sm, RNA pol llI

Sp100, NXP2
(P80-coilina)

PM-Scl, Th/To
Fibrilarina-U3SRNP
Scl70 (Topoisomerasa |)
RNA pol I, NOR90

Gp210, Laminas

PCNA

CENP-F

F-Actina

Vimentina, tropomiosina
Varios antigenos

tRNA sintetasa (PL7, PL12),
HGMCR, SRP Ribosomal P

Jo1
Antimitocondriales (M2)

Varios antigenos

Varios antigenos

EscS

LES, LES neonatal, SSj
Solapamiento
MIl

LES, EMTC

CPB, MII
LES, SSj

Sindr. Solapamiento, EscS
EscS

EscS

EscS (difuso)

CBP, LES, SS;j

No especifico (¢, LES?)
Neoplasia

HAI

No especificos

No especiificos

Mil, EPI
LES

MiIl, EPI
CBP

No especificos

huso acromatico, NuMA, cuerpo medio) de enfermedad

ENA: incluye Ro52/R060, La, U1RNP, Sm, Scl70, Jo1
En cursiva: aquellos antigenos para los que no se dispone de un test especifico comercial 0 en los que no es necesaria la realizacién de un test reflejo.
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cluso positividad a biomarcadores especificos de enfer-
medad (como anti-Sm, anti-DNA o anti-Ro) pero que rara
vez terminaran desarrollando una EAIS (Fritzler, 2011).
Con estos argumentos, antes de considerar un resultado
como “falso positivo” se debe ser cauto y recomendar un
seguimiento clinico (cada 6 meses o un ano) para moni-
torizar la eventual aparicion de signos y sintomas clinicos
de la enfermedad en cuestion, teniendo en cuenta que
el diagno6stico clinico a menudo s6lo puede establecerse
meses o0 anos tras el seguimiento. En el lado contrario
es igualmente importante considerar el impacto de los
tests “falsos negativos”, que pueden llevar a retraso en
diagnosticos y morbilidad innecesaria. Para asegurarse
que los resultados alcanzan la maxima utilidad clinica
es importante estudiar el rendimiento de cada ensayo
como ayuda para el diagnéstico en las fases tempranas
de la enfermedad, momento en el que el resultado sero-
I6gico causa mayor impacto en el pronéstico y diagnos-
tico. Ademas se debe considerar la posibilidad que en
un individuo concreto el perfil seroldgico y clinico pueda
cambiar con el tiempo: un enfermo puede ser diagnos-
ticado inicialmente de una EAIS concreta (por ejemplo,
LES o EMTC), pero durante el seguimiento puede evo-
lucionar a un cuadro clinico sugerente de otra entidad
(AR o EscS, respectivamente). En este sentido, la inter-
pretaciéon apropiada de un resultado de aac positivo o
negativo puede también ayudar a aclarar el diagnéstico
y el pronéstico, para lo cual puede ser Gtil describir junto
al resultado de los aac las enfermedades que con mayor
frecuencia se asocian a cada uno de ellos.

La intensidad de la asociacién de los aac con los sub-
grupos respectivos de enfermos autoinmunes puede va-
riar de acuerdo con factores demograficos y genéticos,
pero ademas depende en gran medida de los métodos
diagnésticos que se usen. Las técnicas mencionadas al
principio de este apartado tiene caracteristicas opera-
cionales diferentes, y la fuente y las caracteristicas del
autoantigeno usando en estos ensayos (recombinante
frente a nativo, fragmento peptidico frente a molécula
completa) pueden afectar a los resultados, por lo que
no es raro encontrarse en un enfermo determinado
resultados contradictorios cuando se usa mas de una
técnica. Por ello, los resultados en el limite de la positivi-
dad obtenidos mediante uno de los métodos deben ser
confirmados mediante una segunda técnica reconocida
independiente, para asegurar que sélo se informan re-
sultados claramente positivos. Si aln persiste la duda,
el laboratorio debera afadir una nota al clinico avisando
de que el resultado puede no ser suficiente para apoyar
un diagnostico y recomendar volver a determinar el aac
con una nueva muestra en 1-3 meses. Por consiguiente
para ayudar en la interpretacion debe consignarse en
el informe los puntos de corte, asi como, si es posible,
rangos de positividad leve, intermedia e intensa. En esta
linea, si existe discrepancia entre métodos, sobre todo
si hay una elevada sospecha clinica, se deberia utilizar
una tercera plataforma diagnostica validada. Con la apa-
ricion de inmunoensayos cada vez mas sensibles habra
que asegurarse que los puntos de corte se obtengan uti-

lizando como controles individuos sanos por un lado y
enfermos de otras enfermedades comparables por otro.
De hecho, tras anos de repetidos intentos, queda aln
pendiente estandarizar los ensayos de aac.

Por Gltimo, la introduccion de nuevas tecnologias ha
descubierto nuevas asociaciones clinicas de ciertos
aac que se pensaban especificos de una determina-
da entidad, o por el contrario, ha permitido descartar
asociaciones clinico-seroldgicas que se habian esta-
blecido con anterioridad. Por ejemplo, se pensaba que
anti-PCNA era muy especifico de LES, pero se ha mos-
trado que en realidad carece de asociaciones clinicas
especificas. Estos aac deben informarse pero dejando
claro en el informe que no se ha establecido aln ni su
especificidad ni su valor diagnéstico. Por otra parte, la
irrupcion de ensayos multiplexados y arrays de antige-
nos emergentes proporcionaran en el futuro perfiles de
aac mas extensos en un paciente determinado que per-
mitirdn una clasificaciébn mas precisa de las entidades
clinicas y un diagnostico y tratamiento personalizados.

Anticuerpos especificos con ANA(-)

La IFl con Hep-2 se asocia a una practica ausencia
de resultados falsos negativos, y la determinacion de
anticuerpos especificos (incluyendo anticuerpos anti
dsDNA, Sm, RNP, SSA, SSB, Scl-70, y centrémero) son
normalmente negativas si el ANA es negativo (Yazdany
et al, 2013). Por tanto, si un paciente tiene un resultado
negativo en la prueba de ANA por IFl no esta indica-
da en general una investigacion de aac mas avanzada
(Kavanaugh et al, 2000), salvo que el paciente tenga
signos clinicos claros de una enfermedad autoinmune
reumatica (Tozzoli et al, 2002) y exista por tanto una
elevada sospecha pretest; de hecho no es excepcional
la coexistencia de un ANA negativo por IFl y seroposi-
tividad para anticuerpos especificos por ensayos de
fase sélida (como los anti-SSA/Ro). Por ejemplo, los
anticuerpos anti-Jo1 en una sospecha clinica de Mil,
anti-ribosomal P en LES o anti-SSA/Ro en BCC, lupus
neonatal, SSj o lupus cutaneo subagudo con frecuen-
cia se asocian a un resultado negativo de ANA. Por ello,
sobre todo cuando exista una elevada sospecha clini-
ca, el laboratorio debera garantizar que se atenderan
las peticiones clinicas de aac especificos, sin importar
el resultado de IFI (Agmon-Levin, 2014; Bossuyt, 2005)
(tabla 2). Sin embargo, para evitar solicitudes indiscri-
minadas, la seleccién de aac debe estar orientada por
la sospecha clinica (Yazdany et al, 2013), por lo que
preferiblemente sélo especialistas podran solicitar dis-
crecionalmente estos aac con IFl negativa, para evitar
derivaciones de enfermos no justificadas.

Anticuerpos especificos por enfermedad

En las tablas 3-6 figuran los anticuerpos relevantes en
LES, Sindrome de Sjogren, Esclerosis Sistémica y Ml
(revisado en Didier et al, 2018), junto con sus caracte-
risticas operacionales (sensibilidad y especificidad) en
algunos de ellos, y los fenotipos clinicos que se asocian
a cada aac.

Cuadernos de Autoinmunidad
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La determinacién de anticuerpos anti-dsDNA se rea-
liza cuando hay una elevada sospecha de LES. Los
resultados positivos obtenidos mediante métodos no-
vedosos de fase sélida (QL, ELISA...) deben ser confir-
mados mediante técnicas clasicas (CLIFT o Farr), que
ofrecen mayor especificidad. Sin embargo, si se obser-
va discrepancia entre los resultados obtenidos por los
distintos métodos, ambos deben ser informados, jun-

to con una explicacion clara y una interpretacion final
que debe tener en consideracion el escenario clinico
y el patron de ANA por IFl. En cuanto al seguimiento
de los anti-dsDNA se deberia usar un método cuan-
titativo (no CLIFT), por ejemplo, ELISA, Farr o QL, y es
preferible que se realice por el mismo método en el
mismo laboratorio con el que se proporcioné el resul-
tado diagnostico (Agmon-Levin, 2014).

Tabla 2. Hallazgos clinicos que justificarian un test
de segundo nivel si ANA negativo o a bajo titulo (< 1/160)

Manifestacion clinica
Sequedad oral u ocular persistente

Raynaud y/o fotosensibilidad, rash malar,
leucopenia, artritis

Raynaud y ANA nucleolar a titulos = 1/320
CPK muy elevado
Artritis persistente

ANA y anticuerpos asociados a LES (dsDNA, Sm, RNP,
Ro60) e historia de trombosis o abortos de repeticion

ENA: incluye Ro52/R060, La, UTRNP, Sm, Scl70, Jo1

Tabla 3. Autoanticuerpos en LES

aac en LES Prevalencia Sensib. Especific.
Anti-dsDNA 43-92% 8-54% 89-99%
Anti-nucleosoma 59.8-61.9% 52-61% 87.5-95.7%
Anti-Sm 15-55.5% 10-55% 98-100%
. 50-81%
Anti-histona >90% LIF - -
Anti-C1q 4-60% 28% 92%
Anti-ribosomal P 12-60% 36% 97-100%
Anti-Ro/SSA 36-64% - -
Anti-La/SSB 8-33% 25.7% 96.7%
Antifosfolipidos 29-46% - -

Tabla 4. Autoanticuerpos en Sindrome de Sjogren

aac Prevalencia Sensib. Especific.
Anti-Ro52 33-71.1% 42% 100%
Anti-Ro60 33-71.1% 51% 98%
Anti-La/SSB 23-47.8% 29% 99%
Anti-fodrina 98% 40% 80%

Cuadernos de Autoinmunidad

Tests reflejos

SSA-Ro y SSB-La
dsDNAy ENA

PM-Scl, fibrilarina, Th/To, RNA polimerasa |
ENA, anticuerpos asociados a miositis
Péptido citrulinado, factor reumatoide

Anti-fosfolipidos (anti-cardiolipina, anti-Be glicoproteina
I, anticoagulante lupico)

Fenotipo clinico
Correlaciona con actividad de enfermedad
Correlaciona con actividad de enfermedad

El aac mas especifico, a menudo asociado a anti-RNP
Lupus inducido por farmacos

Asociado a glomerulonefritis
Manifestaciones neuropsiquiatricas

Afectacion cutanea.
Bloqueo cardiaco congénito

Afectacion cutanea
Bloqueo cardiaco congénito

Endocarditis Liebmann-Sacks, trombosis, HTP

Fenotipo clinico

BCC

BCC, arritmias, prolongacion QTc

Junto a antiRo, mayor gravedad y riesgo de LNH

Util en diagnéstico con anti-Ro y antiLa negativos
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Tabla 5. Autoanticuerpos en Esclerosis Sistémica

Anti-centrémero 28.2-36-.9% 44% 93% EscS limitada, HTP 93%

EscS limitada, HTP, solapamiento
_ 0,
Anti-UTRNP 4.8-4.9% LES, EMTC

Anti-PM-Scl 31-13% 12.5% 96% EscS limitada, solapamiento con
MiIl, ILD, ulceras digitales

EscS limitada, HTP
Buen pronéstico

Otros aac: antiRo52 (15-19%), anti-péptido citrulinado (10%, se asocia a artritis erosiva y EPI), histonas (afectacion de 6rganos internos)
Se han descrito nuevos aac relacionados: U11/U12-RNP, elF2B, y RuvBL1/2 (éste ultimo en sindromes de solapamiento).

Anti-Th/To 0.2-3.4%

Tabla 6. Autoanticuerpos en polimiositis/dermatomiositis

10% EPI. Mal pronéstico

EJ, OJ,KS, ZO, HA <2%

EPI, miopatia grave
Anti-SRP 18-24% Mala respuesta a IS
Correlaciona con actividad

Anti-NXP2 17% Cancer. Calcinosis y atrofia en DM juvenil

Anti-SAE 7-8% Disfagia

Cuerpos de inclusién  Anti-CN1a 30%
Se recomienda incluir en el perfil anti-Ku, anti-U1RNP y anti-PM-Scl si se sospecha un sindrome de solapamiento.

S: Sensibilidad; E: Especificidad. VPP. Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo
*En el sindrome antisintetasa, la frecuencia de IFl+ es sélo de un 30% por lo que en caso de sospecha aun con IFI- se deben determinar estos aac
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En la EscS y Ml existe una gran heterogeneidad feno-
tipica, y cada aac se asocia a un fenotipo clinico mas o
menos especifico. En el caso de la Mll, como se puede
observar en la tabla 6, se han descrito hasta 4 tipos
diferentes clinico-patolégicos, que abarcan un espectro
que va desde una afectacion muscular aislada, a ma-
nifestaciones en varios 6rganos (EPI), pasando por sin-
dromes de solapamiento con LES o EscS. Por su parte,
la EscS puede manifestarse de forma difusa o localiza-
da y puede afectar a varios 6rganos internos (pulmon,
rindn, aparato digestivo, etc.).

Como ultima consideracion en este apartado, salvo
escasas excepciones (dsDNA y nucleosomas en LES y
quiza los anti-MDA, SRP y HGMCR en Mll) los aac no
tienen valor en el seguimiento. En el resto de aac, una
vez determinado un valor positivo, no es necesaria su
repeticion a lo largo del curso de la enfermedad.

DFS70

Aproximadamente el 20% de las muestras procedentes
de individuos sanos son positivas para ANA, y la mayo-
ria de ellas produce un patrén conocido como “moteado
fino denso”, 0 AC2 seglin la nomenclatura estandarizada
(Chan, 2015). Es por tanto un patrén muy frecuente y
llega a ser predominante en la rutina del cribado de ANA
por IFl en Hep-2. Esta caracterizado por motas nuclea-
res pequenas distribuidas uniformemente por el nicleo
y metafases positivas. Estos aac, dirigidos contra la pro-
teina DFS70/LEDGF, ha sido hallado en individuos sa-
nos positivos para ANA, pero no en EAIS ANA(+). También
se encuentra en pacientes con varias entidades inflama-
torias crénicas como cistitis intersticial, dermatitis atopi-
ca, y cancer. Por tanto, no puede asumirse que todos los
individuos cuyo suero contiene anti-DFS70 o muestran
un patrén AC-2 en IFl son normales (Mariz, 2011). Como
el uso primario de la prueba ANA en Hep-2 es servir de

cribado de EAIS, la incorporacion de este aac en el algo-
ritmo diagnoéstico tendria valor clinico, llegando incluso a
convertirse en un dato central en el manejo de pacientes
en los que se sospecha EAIS pero sin evidencia clinica
concluyente (Mahler et al, 2019), ya que informar un re-
sultado positivo a anti-DFS70 reduce significativamente
la especificidad y valor predictivo positivo del test; es de-
cir, sugiere que los anticuerpos anti-DSF70 puede usar-
se para descartar el diagnéstico de EAIS (Fritzler, 2014).
Por lo tanto, investigacién de anti-DFS70 por inmunoen-
sayos especificos podria convertirse en un componente
importante en el estudio de aac.

Existen dos métodos que posibilitan la deteccion de
anti-DFS70 en un solo paso en el cribado de ANA por
IFl sobre células Hep-2, usando protocolos modificados
de la técnica estandar; ello permite evitar investigacio-
nes ulteriores (adsorcion por Hep-2 y Hep-2 knock-out).
Ambos métodos facilitan la interpretacion cuando coe-
xiste el patron AC-2 con otro patron. Si no se resuelve la
incertidumbre en el nivel de cribado, se deben detectar
especificamente los anticuerpos anti-DFS70 tras la ex-
clusién de anticuerpos especificos (como los ENA) en
muestras con un patrén AC2.

ALGORITMO
DIAGNOSTICO PARA ANA

Ante la sospecha de una enfermedad autoinmune sis-
témica debemos incluir en el proceso diagnoéstico la so-
licitud de ANA (ver Figura 1). En caso de que la sospe-
cha esté orientada hacia una AR, vasculitis sistémica o
SAF incluiremos en el estudio perfiles mas especificos
de anticuerpos (figura 1).

Figura 1. Solicitud de anticuerpos ante una sospecha de EAIS

S0O5PECHA DE ENFERMEDAD
AUTOINMUNE SISTEMICA

AMNA
Junto o
5i sospecha de artritis Si sospecha de vasculitis Si sospecha de LES o SAF
reumatoide sistémica o sindrome
puimaorrenal Antifosfolipidos
Factor reumatoide [Anticardioliping, antip2gpl v
Anti-cCP AMCA anticoagulante lopico)
Membrana basal
glomerular
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Para la determinacion de los ANA seguiremos el si-
guiente algoritmo (figura 2). En primer lugar realiza-
remos un ANA por IFl sobre Hep-2, con una dilucién
inicial de 1/160 que es la que corresponde a una es-
pecificidad de mas de un 95%, es decir, percentil 95
de controles sanos (Tan, 1997; Agmon-Levin, 2014).
Si el resultado es positivo, y dependiendo de la in-
tensidad de la fluorescencia se puede realizar un se-
gundo test con una dilucion 1/320 (x2) o 1/640 (x4),
para titular el suero, y en paralelo se determina la
especificidad antigénica mediante otras técnicas (QL,
ELISA, FEIA, etc.). Para la IFl se debe informar la técni-
ca utilizada, la dilucién limite estimada y el patron de
fluorescencia. Para la determinacion de anticuerpos
especificos se debe incluir, ademas del resultado, el

Figura 2. algoritmo diagnéstico de los ANA

método o métodos utilizados, los valores de referen-
cia y opcionalmente, las asociaciones clinicas.

Es necesario realizar algunas consideraciones. La
sensibilidad de los ANA por IFl para EAIS no es per-
fecta y un resultado negativo a una dilucién de 1/160
no excluye enfermedad autoinmune ni la presencia
de aac. Por ello, muchos laboratorios comienzan por
una dilucién a 1/80, lo cual puede rescatar algunos
enfermos, pero en cambio introduce muchos falsos
positivos. Ademas, tal y como se expuso en un apar-
tado anterior, con un resultado negativo en IFl y ante
una fuerte sospecha clinica de enfermedad autoinmu-
ne, sobre todo MIl o SSj, se debe realizar un ensayo
especifico que incluya un conjunto de autoantigenos
relevantes para la sospecha clinica.

P~ 575, Ku, PDGFR

TR
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AMNA
Hep-2
p- . Diluciones seriad as "\I
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*“Perfil de miositis: PL-7. PL-12, 1L O, SRE, Mi-2, TIFLy, MDAS, NXP2, SAEL, Ku, PR-50100, PR-5075

Con un resultado negative @n ANA y una fuerte sospacha de Ml o de S50BOC se debe soficitar un pecfil de

Por otra parte, en contra de lo que antes se acep-
taba como norma general, hay amplia evidencia que
ANA a bajo titulo puede ser significativa. La experien-
cia muestra ademas que titulos por encima el umbral

de cribado de 1:80 o 1:160 no son relevantes para
el diagnéstico o actividad de la enfermedad (Fritzler,
2011). Por tanto, la titulacién a dilucién limite no pa-
rece ser un parametro critico en el diagnostico.

Cuadernos de Autoinmunidad
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ANTICUERPOS RELACIONADOS
CON LAARTRITIS REUMATOIDE

La AR es la enfermedad inflamatoria articular mas fre-
cuente. ElI FR es uno de los parametros diagnosticos
de los criterios de clasificacion de EULAR y ACR. Los
aac que se asocian a FR vienen descritos en la tabla 7
(adaptado de Didier, 2018).

Los valores de FR y ACPA entre uno y tres veces el
limite superior de la normalidad se designan “débil”,

mientras que valores superiores a tres veces se consi-
deran “intensos”, cuya presencia incrementa la proba-
bilidad de un diagnéstico positivo. Sin embargo no en
todos los enfermos de AR aparecen aac, por lo que se
han clasificado en dos grupos denominados “seroposi-
tivo” (cuando aparecen aac) y “seronegativo”.

Se ha observado que la concentracion de FR y ACPA
se correlacionan con la actividad de la AR, por lo que,
ademas de su valor diagnéstico, pueden utilizarse para
su seguimiento.

Tabla 7. Autoanticuerpos en artritis reumatoide

aac Prevalencia Sensib. Especific. = Fenotipo clinico
No util en diagnoéstico

ANA 20% - - Predice mala respuesta a infliximab y desarrollo de lupus
inducido

Factor 50-70% - 50-95%*  Asociado a actividad de la enfermedad

reumatoide
Asociado a actividad de la enfermedad

ACPA 60-70% ) 95% Artritis erosiva

Predice reacciones infusionales a tratamientos por
bioldgicos no-antiTNF

*La especificidad del FR para el diagnéstico de AR es elevada cuando estan afectadas las articulaciones y reducida en caso contrario
**ACPA incluye todos los anticuerpos anti-péptidos citrulinados, tanto ciclicos como lineales.

ANTICUERPOS
ANTICITOPLASMA
DE NEUTROFILO

Estos aac son marcadores de diagnéstico de vasculitis
de pequeno vaso (granulomatosis con poliangeitis/GPA
y poliangeitis microscépica/PAM). En la tabla 8 se deta-
llan los rasgos clinicos que indican la realizacion de es-
tos aac, para cuya determinacion se seguira el algoritmo
descrito en la figura 3, segln el consenso internacional
de 1999 (Savige et al, 1999). Este algoritmo incluye un
primer paso de IFI sobre neutréfilos humanos, seguido,
en caso de un resultado positivo, de la determinacion de
anticuerpos anti-MPO (que se asocia a un patrén perinu-
clear) y anti-PR3 (que da un patrén citoplasmatico).

Sin embargo, en un gran estudio multicéntrico lleva-
do a cabo por el Grupo Europeo de Estudio de Vasculitis
en 2016 (Damoiseaux et al, 2017) la IFI sobre neutrofi-
los humanos mostrd gran variabilidad entre diferentes
métodos, mientras que el rendimiento diagnodstico de
los inmunoensayos especificos de antigeno (anti-MPO
y anti-PR3) supera al de la IFl. Esto se debe al perfec-
cionamiento de dichos inmunoensayos especificos y a
la aparicién de nuevas plataformas de fase sélida, como
la QL, FEIA o ALBIA (Csernok y Moosig 2014). A raiz de
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este estudio se ha constatado un acuerdo cada vez mas
extendido de que estos inmunoensayos son el método
de cribado preferido para el diagnéstico de vasculitis
asociada a ANCA (VAA), y han sido propuestos como mé-
todos primario de cribado (Bossuyt et al, 2017). No obs-
tante, esta propuesta debera ser evaluada en estudios
prospectivos para que adquiera validez general.

Una limitacion de esta propuesta es que no aplica
cuando la determinacion de ANCA se emplea como
adjunto al diagnoéstico de enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell), hepatopatia autoinmune o autoinmunidad
inducido por farmacos. La primera se asocia a un patrén
de inmunofluorescencia especial llamado “atipico” o X-
ANCA. Asimismo, hay que tener en cuenta que ciertas
infecciones (endocarditis bacteriana) pueden mimetizar
clinicamente a la vasculitis asociada a ANCA, e incluso
pueden desarrollar ANCAs, anti-MPO y/o anti-PR3. Por
tanto, ante un resultado positivo deben descartarse in-
fecciones como endocarditis, tuberculosis, hepatitis C o
malaria antes de establecer un diagnostico de VAA, lo
cual llevaria a comenzar una terapia inmunosupresora,
que en estos contextos seria devastadora. También es
recomendable investigar la ingesta de farmacos y dro-
gas, puesto que algunos como la hidralazina, propiltiou-
racilo, minociclina, o cocaina adulterada con levamisol
pueden causar formas secundarias de VAA (Bossuyt et



Autoanticuerpos en Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Revision

al, 2017). En todos estos casos la especificidad anti-
génica no se restringe a MPO o PR3, ya que se han
detectado también anticuerpos frente a elastasa, lac-
toferrina, BPI, etc.

Por todo esto, independientemente de la estrategia
utilizada para la determinacion de ANCAs, un resultado
positivo en estas determinaciones no es diagnéstico por
si mismo de VAA, aunque si representa una contribucion
muy importante. Por otra parte, un diagnéstico de VAA no
puede excluirse basandose solamente en un resultado
negativo de anti-MPO o anti-PR3.

La actividad de la vasculitis se correlaciona con la con-
centracion de anticuerpos anti-MPO o anti-PR3, por lo
que pueden utilizarse para monitorizar la evolucion de
la enfermedad.

Por ultimo, se ha sugerido aplicar cocientes de ve-
rosimilitud sobre intervalos de resultados, en lugar de
evaluar el resultado de forma binaria (positivo/negativo).
Esto mejoraria la interpretacion clinica de los ANCAs,
aunque para ello se requiere conocer la probabilidad
pretest (Vermeersch, 2009).

Figura 3. Algoritmo de estudio de ANCA

Tabla 8. Indicaciones clinicas para la
determinacién de ANCAs*

Glomerulonefritis, especialmente rapidamente
progresiva

Hemorragia pulmonar, especialmente sindrome
pulmorrenal

Vasculitis cutanea con rasgos sistémicos
Multiples nédulos pulmonares

Enfermedad destructiva crénica de las vias aéreas
superiores

Sinusitis u otitis de larga duracion

Estenosis traqueal subglotica

Mononeuritis multiple o neuropatia periférica
Masa retroorbitaria

Escleritis

*Tomado de Savige, 1999 y Bossuyt et al, 2017
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ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una trombofilia
adquirida mediada por autoanticuerpos dirigidos con-
tra proteinas plasmaticas que unen fosfolipidos. Los
criterios de clasificacion de Sapporo del SAF se esta-
blecieron en 2000 y se revisaron sustancialmente en

2006 (Miyakis et al, 2006; tabla 9). El diagnéstico re-
quiere la combinacién de al menos un criterio de labo-
ratorio (presencia de un APL) con un criterio clinico.
Ademas del SAF primario, el 29-46% de los pacien-
tes de LES presentan un SAF de forma concomitante.
Por tanto, cuando hay sospecha de SAF en el contex-
to de un LES se deben incluir los APL en la bateria de
pruebas propias del LES (ANA, anti-dsDNA, etc.).

Cuadernos de Autoinmunidad
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Se acepta unanimente que el AL es el predictor mas
importante de trombosis, aunque el riesgo de trombo-
sis vascular y morbilidad obstétrica se incrementa con
el titulo de anticuerpos y el niimero de tests APL positi-
vos; el riesgo es particularmente elevado en individuos
con triple positividad APL (Linnemann, 2018).

Se debe tener en cuenta que el AL sélo puede reali-
zarse tras retirar los tratamientos anticoagulantes, ya
que éstos modifican potencialmente los tests de coa-
gulacion. En cambio, los ACL y anti-b2gpl no se ven
afectados.

Se han propuesto otros APL que identifican pacientes
con SAF que presentan un riesgo elevado de eventos

tromboembélicos. Destacan los anticuerpos contra el
dominio | de b2gpl y los anticuerpos frente al complejo
fosfatidilserina/protrombina (aPT/PS), pero aln no es-
tan incluidos en los criterios diagnésticos de SAF.

Una herramienta Util para estimar el riesgo individual
de trombosis y pérdidas fetales en pacientes con LES
que son positivos para APL es el “Global APS Score”
(GAPSS, tabla 10) Sciascia, 2013), el cual ha sido va-
lidado también para SAF primario y en pacientes con
otras enfermedades sistémicas. Se ha desarrollado un
modelo ajustado (aGAPSS) que excluye los aPT/PS, ya
que éstos no se realizan en muchos laboratorios (Fer-
nandez-Mosterin et al, 2017).

Tabla 9. Criterios de clasificacion de Sapporo revisados para definir SAF*

Criterios Clinicos

Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso en cualquier

Trombosis vascular

ubicacion, que debe ser confirmado por criterios objetivos (imagen o histopatologia),
sin inflamacioén en la pared vascular

a) Una o mas muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales en semana = 10
b) Una o mas muertes prematuras de neonatos morfolégicamente normales antes de la

Morbilidad obstétrica

semana 34 por eclampsia, preeclampsia grave o insuficiencia placentaria reconocida

c) Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes de la semana 10, excluyendo anomalias
anatémicas y hormonales maternas y anomalias cromosdmicas maternas y paternas

Criterios de Laboratorio
Anticoagulante
lupico
Anticuerpos
anticardiolipina

Anticuerpos anti-
beta2-glicoproteina |

*Adaptado de Miyakis et al, 2006

Presente en plasma, en dos o mas ocasiones, al menos separados 12 semanas.
Se determinara mediante prolongacion del tiempo de coagulacion dependiente de fosfolipido
usando al menos dos métodos distintos (por ejemplo dRVVT, aPTT lupus-sensible)

IgG y/o IgM en suero o plasma, a titulos medios o altos (240 GPL o MPL, o mayor al
percentil 99) en dos 0 mas ocasiones separadas al menos por 12 semanas, por ELISA

Isotipo IgG o IgM en suero o plasma, a concentraciones mayores al percentil 99 en dos o
mas ocasiones separadas al menos 12 semanas, por ELISA

Tabla 10. Global APS Score (GAPSS)
para valoracién de riesgo trombético.

Item
Anti-Cardiolipina IgG/IgM
Anti-beta-2 glicoproteina |

Anticoagulante lupico

Anti-fosfatidilserina/Protrombina**

Hiperlipidemia
Hipertension arterial

*Adaptado de Sciascia et al, 2013

Puntuacion

w w s~ b

** Este item desaparece en el aGAPSS (Fernandez-Mosterin et al, 2017)
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CONCLUSIONES

Muchos laboratorios usan un algoritmo para la inves-
tigacion de ANA que incluye un test de cribado rapido
y barato (la IFl) seguida de tests mas especificos (LIA,
ALBIA, ELISA) como aproximacién a un cribado basado
en la evidencia de aac séricos. Esto sirve a dos prop6-
sitos: a) como punto de partida para tests especificos
de autoantigeno si hay un resultado positivo, y b) en
caso de negatividad, se elimina la necesidad de reali-
zar mas pruebas, salvo que una evidencia clinica con-
vincente obligue a realizar tests mas especificos. Esto
es debido a que, aunque muchos aac pueden quedar
identificados de forma precisa mediante la IFl, la sen-
sibilidad de esta técnica no es del 100% y por tanto
existen “falsos negativos”.

La informacion proporcionada por los aac especifi-
cos, en combinacion con otros biomarcadores (gené-
mica, perfil de citoquinas, metabolémica, transcrip-
tomica) puede ser valiosa para un diagnostico mas

GLOSARIO

— aac: Autoanticuerpos

— ACL: Anticuerpos anticardiolipina

— ACPA: Anticuerpos anti-péptidos citrulinados

— ACR: Colegio Americano de Reumatoélogos

— AWJ: Artritis idiopatica juvenil

— AL: Anticoagulante IUpico

— ALBIA: Addressable laser bead immunoassay

— ANA: Anticuerpos antinucleares

— ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo

— APL: Anticuerpos antifosfolipidicos

— aPTT: Tiempo de tromboplastina parcial activada

— AR: Artritis reumatoide

— b2gpl: Beta-2 glicoproteina |

— BCC: Bloqueo cardiaco congénito

— CBP: Colangitis biliar primaria

— CCP: Péptido ciclico citrulinado

— CLIFT: Prueba de inmunofluorescencia por
Crithidia Lucillae

— DM: Dermatomiositis

— dRVVT: Tiempo de veneno de vibora de
Russell diluido

— dsDNA: Acido desoxirribonucleico de doble
cadena

— EAIS: Enfermedades autoinmunes sistémicas

— EFS: Ensayo en fase solida

temprano y preciso e intervenciones mas efectivas y
personalizadas. Por otra parte, ciertos aac se correla-
cionan con la actividad de la enfermedad y/o afecta-
cion de 6rganos especificos, por lo que su deteccion y
en su caso seguimiento pueden constituir una herra-
mienta muy UGtil en el manejo a largo plazo de estas
enfermedades

En este contexto, la creciente complejidad en el
diagnostico de las EAIS deberian inducir al clinico a
conocer las caracteristicas de funcionamiento de
cada test (sus ventajas y limitaciones) y trabajar en
colaboracién estrecha con el laboratorio de autoinmu-
nidad, para aprovechar al maximo la utilidad clinica
de la deteccion de aac, evitar malas interpretaciones,
diagnoésticos incorrectos y tratamientos potencialmen-
te daninos. El objetivo final seria personalizar el trata-
miento de acuerdo con la enfermedad y el aac identi-
ficado, y para ello la eleccion del tipo de aac a testar
deberia ser cuidadosamente evaluado de acuerdo con
el contexto clinico de cada paciente.

— Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

— ELISA: Enzimoinmunoensayo sobre placa
— EMTC: Enfermedad mixta de tejido conectivo
— EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

— EscS: Esclerosis sistémica

— FEIA: Fluoroenzimoinmunoensayo

— GPA: Granulomatosis con poliangeitis

— HAI: Hepatitis autoinmune

— HTP: Hipertension pulmonar

— IFI: Inmunofluorescencia indirecta

—IS: inmunosupresores

— LES: Lupus eritematoso sistémico

— LIA: Inmunoensayo en linea

— LIF: Lupus inducido por farmacos

— LNH: Linfoma no Hodgkin

— MAA: Anticuerpos asociados a la miositis
— MiIl: Miopatia inflamatoria idiopatica

— MPO: Mieloperoxidasa

— MSA: Anticuerpos especificos de miositis
— PAM: Poliangeitis microscopica

— PR3: Proteinasa 3

— QL: Quimioluminiscencia

— SAF: Sindrome antifosfolipidico

— 88j: Sindrome de Sjoégren

— VAA: Vasculitis asociada a ANCA
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MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES DE
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

INTRODUCCION

En la mayoria de los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell) aparecera alguna afectacion
extraintestinal en algin momento de su evolucion.
Pueden ser de dos tipos:

1. Manifestaciones extraintestinales (MEI). Aunque
practicamente pueden afectar a cualquier érgano o
sistema, lo hacen con mas frecuencia en articula-
ciones (tanto centrales como periféricas), piel, ojos y
sistema hepatobiliar.

2. Complicaciones extraintestinales. Se trata de com-
plicaciones de la propia Ell que se expresan fuera
del tracto intestinal: malabsorcidon, osteoporosis,
neuropatias, litiasis, etc.

En este capitulo nos centraremos en las MEI, que
afectan, segln las series, al 25-50% de los pacientes
que, con frecuencia, presentan mas de una, y que pue-
den aparecer de forma sincrénica o metacrénica. Apro-
ximadamente en 1 de cada 4 aparecera una MEI antes
que la propia Ell (0-25 meses). El resto de las MEI apa-
recen después de la Ell con una mediana de 92 meses.
La probabilidad de desarrollar una MElI aumenta con
la duracién de la enfermedad y en los pacientes con
EC. Las uveitis son mas frecuentes en las mujeres y la
espondilitis y colangitis esclerosante en hombres. En
la Tabla 1 se recogen las principales MEI que se han
publicado asociadas a la Ell.

MANIFESTACIONES
MUSCULOESQUELETICAS

Los sintomas musculoesqueléticos (articulares, periar-
ticulares, musculares y fibromialgia) son las MEI mas
frecuentes. Las cifras relacionadas con su prevalencia
varian mucho entre las diferentes series (16-46%). Son
una importante causa de discapacidad.

Lo primero que hay que dejar claro es que las artralgias
son mas frecuentes que la artritis propiamente dicha y es
importante diferenciar porque el tratamiento sera radical-
mente distinto. En cuanto a la clasificacion de la artritis
hay una cierta confusion porque desde el punto de vista
de la gastroenterologia se ha hecho una distincion entre
el tipo 1, el tipo 2y la afectacién axial, mientras que desde
el punto de vista de la reumatologia la artropatia relacio-
nada con la Ell se considera que forma parte de un grupo
de artritis inflamatorias conocido como espondiloartropa-
tias seronegativas o espondiloartritis (SpA), que también
incluye la espondilitis anquilosante idiopatica (AS), artritis
reactiva (ReA), artritis psoriasica (PsA), un subgrupo de
artritis cronica juvenil y las espondiloartropatias indiferen-
ciadas; todas ellas clasificadas en base a la presencia de
artritis periférica (asimétrica y de predomino en extremi-
dades inferiores) y/o afectacion inflamatoria de la colum-
na vertebral en ausencia de factor reumatoide. No exis-
ten unos criterios validados para el diagnéstico de la SpA
asociada a Ell. En la practica se utilizan los criterios de
la ESSG (Europen SpondiloArthropathy Study Group), o la
ASAS (Assesment of SpondiloArthritis International Socie-
ty) (Tabla 2). Traducido a la practica implica la presencia
de dolor axial inflamatorio o artritis periférica (de predomi-
nio en extremidades inferiores) en pacientes con Ell.

Espondiloartropatia relacionada con la EIl.

En un tercio de los pacientes los sintomas articulares
preceden a los digestivos, sobre todo en los pacientes
B-27 (+), lo hace después en uno de cada 4 y en el resto
aparecen de forma simultanea. Segun la presentacion
clinica es util la clasificacion en formas axiales y periféri-
cas, aunque en ocasiones coexisten. Con frecuencia es-
tos pacientes presentan otras MEI. Se han relacionado
con la aparicion de la SpA: actividad inflamatoria, taba-
quismo, extension de la Ell, apendicectomiay presencia
de otras MEI. En el caso de la colitis ulcerosa (CU) los
pacientes con proctitis ulcerosa tienen menos riesgo de
desarrollar SpA que los pacientes con colitis izquierda o
extensa; en el caso de la enfermedad de Crohn (EC) la
afectacion ileal confiere menos riesgo de desarrollar SpA
que la afectacion col6nica.
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Tabla 1. Principales manifestaciones
extraintestinales que se han publicado

asociadas a la Ell

Musculoesqueléticas
* Artritis periférica
* Espondilitis
anquilosante
* Artritis reumatoide
» Enfermedad de Sitill
» Sindrome SAPHO

Mucocutaneas

* Eritema nudoso

» Dermatosis neutrofilica

* Enfermedad de Crohn
metastasica

* Psoriasis

Oculares
+ Conjuntivitis
* Uveitis
* Epiescleritis/escleritis
+ Sindrome sicca

Hepatobiliares

+ Colangitis esclerosante
primaria

* Colelitiasis

* Hepatitis autoinmune

+ Colangitis biliar
primaria

 Pancreatitis

Cardiologicas
* Pleuropericarditis
» Endocarditis
» Miocarditis
» Tromboembolismo

Hematolégicas

» Anemia (déficit B12)

» Anemia de enfermedad
crénica

* Anemia hemolitica

Neuroldgicas Renales

* Neuropatia periférica

» Enfermedad
desmielinizante

* Hipoacusia
neurosensorial

* Nefrolitiasis
» Glomerulonefritis
* Amiloidosis renal

Broncopulmonares

* Bronquitis crénica con bronquiectasias
* Alveolitis fibrosante

» Enfermedad pulmonar intrersticial

* Obstruccion traqueal

1. Artritis periférica (SpA-p)

La SpA periférica (SpA-p) es la forma mas prevalente;
cursa con artritis, dactilitis o entesitis. Tiene una pre-
valencia de 5-30%. Se asocia menos frecuentemente a
HLA-B27. Es mas frecuente en la EC, sobre todo si afec-
ta a colon, y en mujeres. Clasicamente se ha clasificado
en dos grupos, en funcién de la distribucion articular y
la historia natural, aunque con frecuencia no hay una
linea separadora tan clara:

— La clasicamente denominada tipo 1 afecta aproxi-
madamente al 5% de los pacientes, se caracteriza
por ser oligoarticular o pauciarticular, es decir que
afecta a 4 o menos articulaciones, principalmente
grandes articulaciones que soportan peso de las
extremidades inferiores (tobillos, rodillas y caderas),
pero también munecas, codos y hombros. Los sin-
tomas articulares son generalmente agudos y auto-
limitados (menos de 10 semanas), no dejan dano
permanente en las articulaciones, y generalmente
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ocurre durante las exacerbaciones de la Ell, pero
también pueden presentarse antes del inicio de la
misma. Tiene un caracter migratorio. En un 10% de
los casos tiene un curso crénico.

— La artritis periférica tipo 2 afecta al 3-4% de los pa-
cientes. Se caracteriza por ser poliarticular, es decir,
afectar a cinco o mas articulaciones. Tiene una dis-
tribucion simétrica, y afecta predominantemente a
las pequenas articulaciones de los miembros supe-
riores, especialmente las articulaciones metacarpo-
falangicas. Mas infrecuentemente a las interfalangi-
cas proximales, metatarsofalangicas y rodillas entre
otras. Los sintomas persisten durante meses o afios
y su curso es independiente de la actividad de EIl.

— Ambos tipos estan asociados a la presencia de uvei-
tisy el tipo 1 a eritema nudoso.

2. Afectacion axial (SpA-Ax)

El sintoma de alerta es la presencia de dolor de espal-
da inflamatorio: rigidez y dolor en la espalda y/o las nal-
gas en la manana o después del descanso. La rigidez y
el dolor asociado, a menudo se alivian con el ejercicio y
con AINEs. Los sintomas pueden preceder al desarrollo
de la Ell. En general se considera que no guarda rela-
cién con la actividad intestinal.

La prevalencia de sacroileitis en pacientes con Ell va-
ria ampliamente entre los diferentes estudios. Segin
un reciente metanalisis (Journal of Crohn's and Colitis,
2017, 631-642), afectaria al 10% de los pacientes,
siendo mas prevalente en la EC (13%) que en la CU (7%),
pero con una gran variabilidad segln la zona geografica,
con una mayor prevalencia en los paises europeos. La
prevalencia es mayor en pacientes con una duracion de
la enfermedad >10 anos que en aquellos con una dura-
cion <5 anos Un aspecto interesante es que la inflama-
cion aislada, unilateral o bilateral, de las articulaciones
sacroiliacas (Sl) es asintomatica con frecuencia.

Una espondilitis anquilosante tipica con sindesmofitos
solo se encuentra, segln el metanalisis comentado pre-
viamente, en el 3% de los pacientes (4% enla ECy 2% en
el caso de la CU). Segln ese mismo metanalisis, la pre-
valencia es mayor en pacientes jovenes (20-30 anos).

El examen fisico puede revelar una flexion de colum-
na limitada y una expansion del térax reducida en pa-
cientes con SpA-Ax de larga data. Los pacientes con Ell
pueden presentar hallazgos de SpA-Ax en las pruebas
de imagen con mayor frecuencia de lo que es evidente
a partir de la historia y el examen.

El HLA-B27 se encuentra en el 25-75% de los pacien-
tes con Ell y EA, y solo en el 7-15% de los pacientes con
sacroileitis aislada. La presencia de este antigeno en
pacientes con Ell parece favorecer el desarrollo de EA.

Con frecuencia, los pacientes refieren dolor de espal-
da inflamatorio (5-30%) sin encontrar alteraciones en
las pruebas de imagen.

Un 3%-6% de los pacientes presentan artropatia axial
y periférica de forma simultanea. Esta artropatia ha
sido denominada tipo 3.
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Tabla 2. Criterios internacionales para el diagndstico de las espondiloartropatias

CRITERIOS ASAS PARA EL DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LAS ESPONDILOARTROPATIAS

Criterios ASAS para las espondiloartritis axiales
Pacientes con dolor lumbar >3 meses de evolucion y
edad de inicio <45 afios en los que se cumple el criterio
de imagen (B) y al menos uno de los clinicos (A), o bien
el criterio genético (C) y al menos 2 de los clinicos (A)

A. Criterios clinicos

1. Lumbalgia de caracteristicas inflamatorias.

. Artritis periférica (sinovitis activa pasada o presente)

. Entesitis

. Dactilitis

. Buena respuesta a antiinflamatorios no esteroideos

. Historia familiar (primer o segundo grado de
espondilitis anquilosante, psoriasis, uveitis, artritis
reactiva o enfermedad inflamatoria intestinal)

7. Uveitis anterior (presente o pasada)

8. Psoriasis

9. Enfermedad inflamatoria intestinal

10. HLA-B27 positivo

11. PCR elevada (en ausencia de otras causas y

coincidiendo con dolor lumbar)

oo O WN

B. Pruebas de imagen

1. Sacroileitis definitiva en RM o inflamacién aguda
en articulaciones sacroiliacas en RM (altamente
sugestiva de sacroileitis)

C. Predisposicion genética
1. HLA-B27 positivo

1
2
3
4. Psoriasis
5
6

Criterios ASAS para las espondiloartritis periféricas
Pacientes con edad de inicio < 45 aros, y en los que

se cumple al menos un criterio necesarioy = 1 criterio
mayor o alternativamente al menos un criterio necesario
y = 2 criterios menores

A. Criterios necesarios (al menos uno de los
siguientes)

1. Artritis

2. Dactilitis

3. Entesitis

B. Criterios mayores

. Infeccion previa
. Sacroileitis (Rx o RM)
. Uveitis

. Enfermedad inflamatoria intestinal
. HLA-B27 positivo

1.

CRITERIOS ESSG PARA LAS ESPONDILOARTROPATIAS

Criterios mayores. Al menos uno de los siguientes
1. Dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias

2. Sinovitis. Asimétrica o de predomino en extremidades inferiores

Criterios menores. Al menos uno de los siguientes

. Psoriasis
. Enfermedad inflamatoria intestinal

. Dolor alternante en gluteos
. Entesopatia
. Sacroileitis radioldgica

~N O ok WN =

3. Entesitis y dactilitis

La entesitis y la dactilitis se han estudiado menos ex-
tensamente en la Ell que la artritis. Una entesis es el
punto de insercion de tendones, fascia o capsulas ar-
ticulares en los huesos. Estudios histopatologicos han
demostrado que la entesitis es la alteracion clave que

. Historia familiar de espondiloartritis, psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal.

. Uretritis, cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio de la artritis

causa erosiones tipicas y la proliferacion ésea, por lo
que la deteccion temprana de entesitis es esencial
para prevenir la progresion de la enfermedad y la dis-
capacidad. Los pacientes pueden sufrir dolor intenso,
sensibilidad e hinchazén. Parece haber una cierta rela-
cién con HLA-B27.

Cuadernos de Autoinmunidad
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La dactilitis (dedos en forma de salchicha) es una
caracteristica altamente especifica de SpA. Se han in-
formado tasas de prevalencia del 2-4% en pacientes
con Ell.

Tanto entesitis como dactilitis se incluyen como crite-
rios clasificatorios ASAS de espondiloartritis periférica.

4. Dolor no inflamatorio

Se ha descrito dolor en las articulaciones en ausencia
de signos de inflamacién hasta en el 30% de los pacien-
tes. Es un problema médico importante porque afecta
la calidad de vida. Algunos autores han descrito unas
cifras elevadas de fibromialgia en pacientes con Ell.

5. Otras manifestaciones.

Se han descrito otras manifestaciones como son: gra-
nulomas 6seos o de articulaciones, sobre todo en pa-
cientes con EC, dedos en palillo de tambor, artritis sép-
tica, osteoporosis y osteomalacia.

En aproximadamente 1 de cada 200 pacientes pue-
den coexistir una AR y una CU. El diagnéstico de enfer-
medad de Still, sindrome SAPHO (sinovitis, hiperostosis
y osteitis) y artritis idiopatica juvenil es anecdético.

METODOS DE
ESTUDIO DE LA
AFECTACION ARTICULAR

1. Ultrasonidos

Pueden identificar las caracteristicas de SpA, como
entesitis, erosiones 0seas, sinovitis, bursitis y tenosi-
novitis, y por lo tanto ayudan a hacer un diagnostico
correcto. No estan incluidos explicitamente en los cri-
terios clasificatorios ASAS (Assessment of SpondyloAr-
thritis International Society) pero pueden ser muy UGti-
les para revelar anormalidades asintomaticas en las
fases tempranas de la enfermedad.

2. Resonancia magnética (RM)

Los criterios ASAS para clasificar la SpA axial requieren
la presencia de sacroileitis y la RM puede identificar la
sacroileitis mejor que cualquier otra técnica. Los hallaz-
gos dependen en parte del momento evolutivo: osteitis/
edema de médula 6sea, entesitis, capsulitis y sinovitis,
pero el edema de la médula 6sea (definido como una
senal hiperintensa en secuencias STIR de RM y una se-
nal hipointensa en secuencias T1) es el Gnico criterio
indispensable para un diagnéstico de sacroileitis acti-
va. El dano estructural debido a la inflamacion previa
de las articulaciones sacroiliacas, como esclerosis
subcondral, erosiones subcondrales/periarticulares, la
deposicion de grasa periarticular o los puentes 6seos/
anquilosis, no son suficientes para el diagnéstico, pero
son muy Utiles durante el seguimiento.
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A nivel de la columna vertebral, la RM puede iden-
tificar la tipica lesion de Romanus que se caracteriza
por una lesién pequeia, triangular, T1-hipointensa, y
T2 y STIR hiperintensas, en las esquinas del cuerpo
vertebral de una o mas vértebras, heraldo del edema
0seo (osteitis focal) tipico de la fase temprana de la
enfermedad y que es invisible a Rx.

La espondilitis cronica aparece como areas de mar-
cada intensidad en T1 y T2 en la placa terminal mar-
ginal vertebral que indica reemplazo postinflamatorio
de la médula por grasa y se corresponde con la "esqui-
na brillante" esclerética de la Rx. El uso de gadolinio
paramagnético es (til solo en casos muy limitados,
basicamente para distinguir la inflamacién aséptica
de la espondilodiscitis infecciosa.

La RM también puede ser (til para evaluar entesitis,
especialmente en una fase inflamatoria temprana de
la enfermedad: los hallazgos tipicos son engrosamien-
to, tumefaccion perientesial, edema 6seo insercional
o erosion. A pesar de ser altamente sensible, la RM
no es muy especifica en la deteccién de entesitis, es-
pecialmente en las extremidades inferiores donde las
mismas alteraciones pueden asociarse con otros pro-
cesos infamatorios, mecanicos o metabdlicos.

3. Rx

El estandar de oro para la evaluacion cuantitativa de
cambios estructurales crénicos en los pacientes con
SpA sigue siendo la Rx de columna. El signo radiogra-
fico temprano de entesitis (particularmente del anulus
fibroso) es la cuadratura de los cuerpos vertebrales,
que se sigue de esclerosis de los margenes superior
e inferior (lesiones de Romanus), y luego de la forma-
cion de puentes calcificados marginales llamados sin-
desmofitos, con el resultado final tipico de "espina de
bambi".

Las radiografias convencionales de las articulacio-
nes Sl pueden mostrar esclerosis, erosiones y anqui-
losis, en fases avanzadas. En el momento actual no se
considera un estudio adecuado con el propésito de un
diagnéstico temprano.

4. Tomografia computarizada y gammagrafia

La tomografia computarizada (TC) es una técnica muy
especifica para evaluar anomalias 6seas estructura-
les iniciales, como erosiones y esclerosis, pero no pue-
de diferenciar las lesiones activas e inactivas. Sin em-
bargo cuando la resonancia magnética no se puede
utilizar, puede ser Util para evaluar las articulaciones
S|, la columna e incluso las entesis.

5. Gammagrafia 6sea

Un metanalisis ha demostrado que la sensibilidad y la
especificidad de la gammagrafia para detectar sacroi-
leitis en pacientes con espondiloartritis es del 52% y
78%, respectivamente. Varios factores no especificos
pueden influir en los resultados y solo debe usarse
cuando la RM no esta disponible.
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TRATAMIENTO DE
LAS MANIFESTACIONES
MUSCULOESQUELETICAS

El tratamiento debe afrontarse de forma multidisci-
plinar. Es fundamental el ejercicio fisico regular que
no solo mejora la funcién fisica, sino que consigue
una sensacion de bienestar.

Los AINEs son ampliamente utilizados en el trata-
miento de estos pacientes. Un problema de estos far-
macos es que comprometen los mecanismos de de-
fensa de la mucosa gastrointestinal y pueden causar
lesiones -tanto gastroduodenales como ileocélicas-
hasta en el 65% de pacientes que los consumen.
Por otro lado, el tratamiento frecuente o continuado
con AINEs produce lesiones como enteritis, colitis o
estenosis intestinales, que pueden remedar una Ell.
No esta claro que los AINEs reactiven o desencade-
nen Ell.

Los AINE inhibidores selectivos de la Cox-2 produ-
cen menos dano intestinal y en algunos casos pue-
den ser tan eficaces como los AINEs no selectivos,
por lo que son los preferidos.

En casos de Ell activa se suele evitar el uso de
antiinflamatorios de cualquier tipo y, en enferme-
dad controlada utilizarlos con cautela y por tiempos
cortos. Tampoco hay que olvidar su relacidon con un
incremento del riesgo cardiovascular. Paracetamol o
tramadol pueden ayudar a controlar los sintomas.

La sulfasalazina es un farmaco ampliamente utili-
zado para el tratamiento de las espondiloartropatias,
dados sus conocidos efectos beneficiosos en la artri-
tis reumatoide, la espondilitis anquilosante idiopati-
ca y la propia Ell. Sin embargo, estudios controlados
mas recientes indican que su papel en el tratamiento
de las SpA esta restringido a la artritis periférica. El
papel de la mesalazina en la artropatia enteropatica
no ha sido evaluado.

Los corticoides sistémicos s6lo son Utiles para el
control de la SpA-p, pero no para la artropatia axial.
Su administracién intrarticular puede ser Gtil si hay
pocas articulaciones afectadas.

Metotrexato podrian tener utilidad en la SpA-p.
Ademas es (til en el tratamiento de la EC.

En cuanto a los tratamientos biolégicos los anti-
TNF son los de uso mas extendido. Hay mas expe-
riencia con infliximab y adalimumab, con los que se
consigue una respuesta variable pero, en general,
superior al 50%. Golimumab también es util en pa-
cientes con CU.

Ustekinumab, un anti-lI-12 e 11-23 esta indicado en
EC y en artritis psoriasica y secukinumab, un anti-
II-17, eficaz en la Ell, pero con altas tasas de efectos
adversos, pueden considerarse en situaciones espe-
ciales, sobre todo de refractariedad a otros farma-
cos. Destacar que se han descrito casos de enferme-
dad inflamatoria intestinal en pacientes afectos de
artropatia psoriasica tratados con secukinumab.

Situaciones clinicas
En el caso de la espondilitis, cuando el tratamiento
de la Ell no mejora la artropatia, debe aplicarse el
mismo tratamiento que en las espondiloartropatias
primarias. Los AINEs pueden ser (tiles pero su uso
continuado no es recomendable, siempre se prefie-
ren COXIB. Sulfasalzina y metotrexato son de valor
limitado por lo que los anti-TNF son fundamentales.
En el caso de la artritis periférica el tratamiento de
la EIl hara que mejore la clinica en la mayoria de los
casos, aunque puede ser necesario un curso corto
de COXIB o corticoides sistémicos o locales. La sulfa-
salizina y el metotrexato son una opcioén terapéutica.
Los anti-TNF suelen ser de gran utilidad en casos re-
fractarios.

MANIFESTACIONES
MUCOCUTANEAS

Aparecen en = 15-20% de los pacientes. En general
son mas frecuentes en pacientes con EC. Se pue-
den clasificar en manifestacones especificas, reac-
tivas, asociadas e inducidas por los tratamientos,
especialmente los anti-TNF. Las lesiones especificas
muestran idénticos hallazgos histolégicos que la en-
fermedad intestinal (enfermedad metastasica). Las
lesiones reactivas se considera que comparten me-
canismos patogénicos pero con histologia diferente,
es el caso del pioderma gangrenoso y el sindrome
de Sweet. Las lesiones asociadas son mas frecuen-
tes en pacientes con Ell, sin que compartan meca-
nismos ni histologia comdn, existiendo una posible
base genética, es el caso de las aftas orales y el eri-
tema nudoso.

Enfermedad de Crohn metastasica

Puede aparecer en cualquier localizacion, aunque
predominan en extremidades inferiores y zonas in-
tertriginosas. Las lesiones presentan similitud con
los abscesos, fistulas, Ulceras o nédulos. No siguen
un curso paralelo a la actividad intestinal. El trata-
miento se basa en el uso de corticoides, antibiéticos,
inmunodepresores y anti-TNF.

Eritema nudoso

Mas frecuente en los pacientes con EC (15%) que en
los pacientes con CU (10%), y en mujeres. Se asocia
con frecuencia a la presencia de uveitis y afectacion
articular.

Se trata de nédulos de color rojo vinoso, de 1 a
5 cm, dolorosos, en la cara anterior de las piernas,
aunque pueden aparecer en otras localizaciones.
Suele asociarse con Ell activa y mejora con su tra-
tamiento.

Cuadernos de Autoinmunidad
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Si son casos moderados se pueden tratar con anal-
gésicos. A veces hace falta recurrir a corticoides, inmu-
nodepresores y, en casos refractarios, a anti-TNF.

Pioderma gangrenoso

Es poco frecuente (= 1%) y mas propio de CU que de
EC. Afecta sobre todo a mujeres, con pancolitis, esto-
ma permanente, uveitis y eritema nudoso. Las lesio-
nes pueden aparecer en una zona que ha sufrido un
traumatismo, a veces de escasa intensidad. Asien-
ta sobre todo en la cara extensora de los miembros
inferiores, pero puede aparecer en cualquier locali-
zacion. Suele comenzar como un nédulo o pustula
eritematosa que se extiende rapidamente a la zona
adyacente dando lugar a una Ulcera de bordes viola-
ceos y fondo purulento. Las Ulceras pueden ser Uni-
cas o multiples, uni o bilaterales. Las lesiones suelen
ser muy dolorosas. La biopsia es inespecifica, pero
ayuda a excluir otras causas, muestra un infiltrado
neutrofilico con una zona de inflamacién necrotizan-
te supurativa. La muestra debe tomarse del borde de
la lesion.

Aunque no se asocia a enfermedad activa, el trata-
miento de la Ell suele conseguir mejoria de las lesio-
nes. Como quiera que las lesiones suelen presentar
patergia, hay que tener cuidado con su manipulacién
ya que pueden exacerbarlas.

El tratamiento sistémico se hace con corticoides
(muchas veces en pulsos), azatioprina, ciclosporina,
metotrexato, tacrolimus, micofenolato de mofetilo
o anti-TNF. Recientemente se ha comunicado algin
caso con buena respuesta a ustekinumab. El uso de
tacrolimus o pimecrolimus tépicos puede ser (Gtil.

En ocasiones se asocia a la presencia de un os-
toma. El manejo puede ser muy dificil. El cierre del
ostoma suele acompanarse de mejoria.

Sindrome de Sweet

Es una MEI rara. Mas frecuente en mujeres. La lesion
cutanea del sindrome de Sweet suele aparecer en
enfermos activos y se manifiesta como nédulos o pa-
pulas rojas, dolorosas, que habitualmente afectan a
los miembros superiores, la cara o el cuello. La afec-
taciéon de la mucosa oral es frecuente. Los enfermos
se presentan con fiebre, artritis y sintomas oculares.
Aparece en enfermos con afectacion colénica, tanto
EC como CU. Se ha relacionado con el uso de azatio-
prina. El tratamiento es complicado, suele necesitar
del uso de corticoides, dapsona, antipaltdicos y/o
pentoxifilina.

Patologia oral

Son frecuentes la periodontitis y las aftas. Mas in-
frecuente es la pioestomatitis vegetante. Son mas
frecuentes en la EC. Pueden aparecer de forma sin-
crénica o metacronica. Suelen aparecen en fases
de actividad de la enfermedad. Suelen responder al
tratamiento de la Ell. Las formas refractarias suelen
responder bien a anti-TNF.
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MANIFESTACIONES OCULARES

Van a estar presentes en un porcentaje variable de pa-
cientes que en algunas series alcanzan mas del 30%.
Son mas frecuentes en la EC que en la CU y se cla-
sifican en primarias, secundarias o coincidentes. Las
primeras son aquellas de caracter inflamatorio que
suelen responder al tratamiento de la enfermedad.
Las segundas son las que derivan del tratamiento de
la Ell como por ejemplo las cataratas o el glaucoma a
consecuencia del uso de glucocorticoides. Las coin-
cidentes serian aquellas no claramente relacionadas
con la Ell, pero que en estudios estadisticos muestran
una mayor prevalencia en pacientes con Ell que en la
poblacién general, como es el caso de la conjuntivi-
tis, 0jo seco o blefaritis. Entre las primarias se inclu-
yen la uveitis anterior (aguda o crénica), la escleritis y
epiescleritis y, mas raramente, la queratitis periférica,
la uveitis intermedia, la vasculitis retiniana, retinitis,
coroiditis y neuritis optica.

Epiescleritis y escleritis

La epiescleritis se caracteriza por la congestion de los
vasos conjuntivales epiesclerales y suprayacentes en
un patrén nodular, sectorial o difuso con discreto dolor
asociado, quemosis ocasional y/o edema de parpado.
Los vasos epiesclerales se pueden mover con un apli-
cador de punta de algodon y se blanquean con fenilefri-
na topica. Estas caracteristicas ayudan a distinguir esta
entidad de la escleritis. Se diferencia de la conjuntivitis
por la hiperemia localizada en un sector limitado del
globo, mucho menos lagrimeo y la ausencia de secre-
cion. Para algunos autores aparece hasta en el 30% de
los pacientes con Ell, pero parecen cifras exageradas
y, en general, se asume que se presentan en fases de
actividad de la Ell. Se trata con corticoides topicos.

La escleritis afecta generalmente a la parte anterior
de la esclera y se presenta con dolor intenso, sensibi-
lidad exquisita a la palpacion y un tono violaceo carac-
teristico. Los vasos epiesclerales profundos estan dila-
tados y no son méviles con un aplicador de punta de
algodon y no blanquean con fenilefrina. Los episodios
recurrentes pueden acarrear escleromalacia vy, rara-
mente, perforacion. La escleritis posterior es mas dificil
de diagnosticar. Produce intenso dolor, también, pero la
inspeccion del ojo no aporta datos de interés. En el fon-
do de ojo se aprecia un plegamiento coroideo y puede
aparecer un desprendimiento de retina o inflamacién
del nervio Optico. La ecografia puede evidenciar el en-
grosamiento de la coroides y la esclera. Requiere de un
tratamiento sistémico con dosis elevadas de corticoi-
desy, en muchas ocasiones, inmunodepresores como
azatioprina o metotrexato.

Queratitis

La queratitis ulcerativa periférica puede ocurrir en
forma aislada o asociada a escleritis activa. Es una
complicacion rara y potencialmente grave, que requie-
re tratamiento agresivo inmunosupresor.
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Uveitis

Se han informado prevalencias de uveitis muy dispares
(0,5-5%) de los pacientes con Ell. Es mas frecuente en
CU y mujeres, y con frecuencia se asocia a otras MEI,
en particular eritema nudoso y afectacion articular.

La uveitis anterior es la forma mas frecuente, suele
ser no granulomatosa, de curso crénico y con tenden-
cia a afectar a ambos ojos, de forma simultanea o en
brotes sucesivos. Con frecuencia se asocia a HLA-B27.
El momento de aparicién es variable y no es infrecuen-
te que preceda al diagnéstico de Ell.

La iritis aguda se presenta con enrojecimiento, dolor
y fotofobia. Los hallazgos del examen pueden revelar
irritacion ciliar, precipitados queraticos, células en la
camara anterior, miosis pupilar y sinequias posteriores.
Aunque la uveitis anterior es la forma predominante en
la Ell, se han notificado otras formas de uveitis. La uvei-
tis intermedia se ha descrito en hasta 10% de pacien-
tes. También se han comunicado uveitis posteriores
(coroiditis, vasculitis retiniana) y panuveitis. Las compli-
caciones pueden incluir edema macular cistoide (CME)
que puede ocurrir en casi cualquier forma de uveitis
y se ha descrito en hasta un 20% de los pacientes.
El momento de la uveitis puede preceder a los sinto-
mas intestinales, ocurrir durante un ataque intestinal o
presentarse en situacion de remisién de la Ell.

La uveitis anterior aislada generalmente responde a
los esteroides topicos, que siempre se asocian a ciclo-
pléjicos. El tratamiento de uveitis intermedia, cuando
afecta a un solo 0jo, puede hacerse con corticoides pe-
rioculares. Si es bilateral o en caso de uveitis posterior
0 panuveitis y/o vasculitis retiniana asociada a la Ell
requiere el uso de inmunodepresores, preferentemen-
te azatioprina o metotrexato, y/o anti-TNFa. El adali-
mumab y el infliximab, son ahora el pilar principal del
tratamiento para la inflamacion ocular grave asociada
a la Ell. Otros biol6gicos también pueden ser Utiles: in-
hibidores de a4 integrina (natalizumab y vedolizumab)
o el inhibidor de 1L.-12/23, ustekinumab.

AFECTACION HEPATOBILIAR

Aparece en aproximadamente el 50% de los pacientes
en algin momento de la enfermedad, siendo la mas
prevalente la colangitis esclerosante primaria (CEP). Se
caracteriza por la presencia de malestar, prurito, fiebre,
escalofrios y dolor en hipocondrio derecho de curso en
brotes. Pero en la Ell puede ser asintomatica.

Es mas frecuente en los pacientes con CU en los que
la prevalencia alcanza el 2,5-7,5%. Visto desde el otro
lado, en algunas series hasta el 75% de los pacientes
con colangitis esclerosante primaria padecen una Ell,
fundamentalmente CU, por lo que a todo paciente con
este diagnostico se le debe hacer una colonoscopia.
Se sospecha al encontrar un patrén bioquimico de

colestasis y se confirma con el estudio del arbol biliar
mediante colangio-RMN, en la que se aprecian multi-
ples zonas de estenosis y dilatacién. Los pacientes con
mas propension a padecerla son fundamentalmente
varones con una afectacion de colon extensa e ileitis
con indemnidad de recto. Si la colangio-RMN es normal
puede requerirse una biopsia hepatica para descartar
una afectacion de ductos pequenos.

Los pacientes con CEP pueden desarrollar episodios
de colangitis aguda y progresar a cirrosis e hipertension
portal, aunque, como norma, se considera que pade-
cen una Ell mas benigna. Un hecho interesante es que
los pacientes con CEP tienen mas propension a desa-
rrollar displasia colorrectal y/o cancer por lo que se re-
comienda hacer colonoscopias anuales.

El tratamiento se basa en el acido ursodesoxicélico,
pero solo se ha demostrado un efecto limitado puesto
que, aunque mejora la bioquimica, no parece modificar
el pronéstico.

Hasta en el 10% de los pacientes con CEP presentan
una hepatitis autoinmune asociada. Estos pacientes
cursaran con hipergammaglobulinemia, ademas de
ascenso de transaminasas. En estos casos ayudara la
determinacién de autoanticuerpos (ANA, SMA, KLM) y
ocasionalmente la biopsia hepatica.

Se han descrito casos de colangitis asociada a IgG4.
En estos casos el ascenso de IgG4 en sangre puede
ayudar al diagnéstico, pero no es patognoménico en
absoluto y el diagnostico puede ser realmente com-
plicado.

MANIFESTACIONES
PULMONARES

Son poco frecuentes y en general poco conocidas.
Pueden clasificarse en:

1. Afectacion de la via aérea. La afectacion traqueal
que cursa con ronquera, disnea, estridor y tos, es muy
rara. Es similar a la afectacion observada en la policon-
dritis en la que tiende a colapsar la luz de la via aérea.
La via aérea puede tener un aspecto empedrado.

Mas frecuente es la afectacion bronquial en forma de
bronquitis crénica y, sobre todo, bronquiectasias. Estas
Ultimas son mas frecuentes en pacientes con CU y de-
ben sospecharse en pacientes con tos y expectoracion
persistente. Curiosamente se observa con frecuencia
dias después de la colectomia. La afectacion de la via
fina se esta reconociendo cada vez con mas frecuencia,
especialmente en pacientes jovenes, y puede aparecer
antes que la Ell. La TACAR es (til en el diagnéstico.

La bronquiolitis cursa con tos, broncorrea y sibilan-
tes en la auscultacion. Produce un patrén obstructivo
y puede ocasionar bronquioloectasias, bronquiectasias
e incluso fibrosis.

Cuadernos de Autoinmunidad
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El tratamiento se basa en el uso de corticoides, en
principio inhalados. En ocasiones pueden ser necesa-
rios otros inmunosupresores.

2. Afectacion parenquimatosa. La manifestacion mas
frecuente es la neumonia organizada criptogenética
(NOC) que puede desarrollarse de forma aguda o suba-
guda y cursa con fiebre, tos, disnea y dolor pleuritico.
En la Rx se aprecian opacidades focales o difusas pre-
dominantemente periféricas. Responde a corticoides
aungue puede resolverse de forma espontanea.

Raramente pueden observarse nddulos pulmonares
granulomatosos. En ocasiones coexiste la Ell con una
sarcoidosis.

3. Otras manifestaciones. La afectacion pleural en forma
de derrame, pleuritis 0 neumotérax posiblemente esté in-
fradiagnosticada. Suele afectar a jévenes con CU en fase
de inactividad, muestran células inflamatorias en la biop-
sia y responden a corticoides. Las fistulas entero-pulmo-
nares de diferente localizacién, sobre todo, colobronquia-
les, son muy poco frecuentes y precisan cirugia.

MANIFESTACIONES RENALES

En la tabla 3 se recogen las manifestaciones renales
que se han descrito asociadas a la Ell.

La nefrolitiasis es mas frecuente en pacientes con EC
(12-28%), se trataria mas de una complicacién que una
MEI. Aparece sobre todo en pacientes sometidos a ciru-
gia: colectomia total con ileostomia, reseccion o bypass
de intestino delgado. El volumen urinario bajo y el bajo
pH de la orina son factores litogénicos. La alcalinizacion
de la orina, la ingesta de agua y la administracion de
citrato puede disminuir la incidencia de litiasis.

Diferentes tipos de glomerulonefritis se han descrito
asociadas a la Ell. Pero la asociada a IgA si que se ha
mostrado como mas frecuente en pacientes con Ell, con
la que parece que comparte unas bases genéticas co-
munes. La patogenia no esta clara.

La nefritis tubulointersticial se ha descrito en la Ell. En
muchas ocasiones es debida al uso de diferentes far-
macos como 5-ASA, ciclosporina o anti-TNF, pero hoy en
dia se considera una MEI de la Ell que, en ocasiones,
puede incluso preceder a la propia enfermedad. La sos-
pechamos ante la presencia de deterioro de la funcion
renal acompanado de alteraciones del sedimento, sobre
todo leucocituria, y proteinuria habitualmente inferior
a 1g/24h. La instauracion puede ser aguda, especial-
mente en las asociadas a farmacos, o subaguda. En las
forma asociadas a farmacos puede aparecer eosinofilia.
En la biopsia aparecen infiltrados linfocitarios y granulo-
mas no necrotizantes. El tratamiento se basa en la admi-
nistracién de corticoides. En casos refractarios se ahade
un inmunodepresor tipo micofenolato de mofetilo.
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La amiloidosis tipo AA, es una complicacion rara,
pero grave. Es mas frecuente en la EC. Habitualmente
cursa con afectacion renal y se diagnostica tras varios
anos de evolucion de la Ell, aunque a veces precede al
diagnéstico. La clinica suele ser un sindrome nefrético,
con o sin fracaso renal.

El tratamiento ha sido poco alentador hasta la intro-
duccién de los anti-TNFa. En general se observa una
buena respuesta que no parece ser Unicamente debida
a la disminucién de la sintesis de citoquinas proinfla-
matorias y que esta mediada por una disminucién de la
permeabilidad glomerular mediada por IL-6.

MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS

Apenas se les dedica atencién y su verdadera preva-
lencia es desconocida porque muchas veces no se di-
ferencia entre complicaciones de la enfermedad o los
tratamientos y las propias MEI. Como todas la MEI pue-
den preceder o aparecer después del diagnostico de la
Ell. En muchos casos corren un curso independiente.
En la Tabla 4 se recogen las manifestaciones que se
han descrito en la literatura.

1. Neuropatia periférica. Es dificil diferenciar cuando es
una MEI o si es secundaria a problemas de malabsor-
cion o diferentes tratamientos. En un estudio realizado
en USA la tasa de incidencia acumulada después de 30
anos fue de 2,4%, sobre todo en periodos de inactividad
de la Ell. Se describen todo tipo de neuropatias (Tabla 4).

2. Enfermedad cerebrovascular. La Ell aumenta el
riesgo de ACV tanto isquémico como hemorragico, so-
bre todo en mujeres y jovenes.

Tabla 3. Manifestaciones renales
asociadas a la Ell

Nefrolitiasis

Glomerulonefritis

Nefropatia IgA

Nefropatia IgM

Glomerulonefritis membranosa
Glomerulonefritis mesangiocapilar
Glomerulonefritis focal y segmentaria
Glomerulonefritis asociada a anticuerpos anti
membrana basal

Nefritis tubulointersticial

Relacionada con farmacos
No relacionada con farmacos

Amiloidosis renal
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Tabla 4. Manifestaciones Neurolégicas asociadas a la Ell

Enfermedad cerebrovascular
Infarto cerebral
TIA
Trombosis cerebral
Enfermedad desmielinizante
Esclerosis multiple
Lesiones asintomaticas de la sustancia blanca
Mielopatia
Neuritis 6ptica
Inflamacién orbitaria
Epilepsia
Convulsiones
Psicosis
Corea
Depresion mayor
Disfuncién del sistema auténomo
Vasculitis del SNC
Sindrome de piernas inquietas
Insomnio

3. Enfermedad desmielinizante. La incidencia de es-
clerosis multiple (EM) parece elevada. Segiin un recien-
te metanalisis el riesgo relativo aumentaria en un 54%,
sin encontrar diferencia entre CU y EC. El aumento de
riesgo de padecer Ell es de la misma magnitud si se
parte de registros de EM. Parece que la evolucion de la
EM es poco agresiva, pero hay poca informacion.

La presencia de lesiones asintomaticas en la RMN
son mas prevalentes.

4. Miscelanea. Otras muchas manifestaciones se han
comunicado como mas prevalentes en los pacientes
con Ell (Tabla 4). Una de las mejor establecidas es la
hipoacusia neurosensorial que se ha descrito en mas
del 50% de los casos.
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FARMACOS EN
ESTUDIO CLINICO PARA
EL TRATAMIENTO DEL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES) Y
OTROS PROBLEMAS
PENDIENTES DE
RESOLUCION

Felten R, Dervovic E, Chasset F, et al.
Autoimmun Rev 2018;17:781-90.

Felten R, Sagez F, Gavand P-E, et al.Lupus
Sci Med 2019;6:000303.

Los autores de estos dos articulos
han llevado a cabo una revision sis-
tematica (RS) sobre los nuevos far-
macos en desarrollo, en diferentes
ensayos clinicos (EC), para el trata-
miento de los pacientes con LES, asi
como una reflexion sobre las mlti-
ples dificultades todavia pendientes
de resolucion en estos pacientes.
Como dato determinante, destacan
la clara mejoria en la supervivencia
del LES que se produjo a partir de la
década de los 50 del siglo pasado,
tras la disponibilidad de los glucocor-
ticoides y los antipalddicos, junto con
los inmunosupresores y, mas recien-
temente, los farmacos biolégicos
gue actualmente vienen utilizandose
(Ann Rheum Dis 2017;76:2009). No
obstante, el objetivo actual es encon-
trar agentes terapéuticos mas efec-
tivos y con menos efectos adversos
en términos de dano acumulado y/o
infecciones graves. Comentan, tam-
bién, que una mejor comprension de
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RITEMATOSO
STEMICO

Maria del Mar Ayala Gutiérrez
Enrigue de Ramon Garrido

los mecanismos fisiopatolégicos que
actGan en el desarrollo del LES, ha
permitido centrar los tratamientos
en diferentes objetivos especificos.
En el primer articulo, revisaron 17 re-
gistros informaticos de EC en fases |
a IV, donde detectaron, hasta enero
de 2018, un total de 1.140 estudios,
€ identificaron 74 de ellos con objeti-
vos o dianas especificas (excluyeron
farmacos con efectos inmunosu-
presores inespecificos) para guiar
el tratamiento del LES (OCEBM Le-
vels 2011: nivel 1). Estos farmacos
estan dirigidos frente a citoquinas
inflamatorias y quimioquinas, o sus
receptores (n=17), células B o plas-
maticas (N=17), vias de senalizacion
intracelular (n=10), moléculas de
coestimulacion de células T/B (n=8),
interferones (n=7) y células dendriti-
cas plasmocitoides (N=3), junto con
otra variedad de dianas terapéuticas
(n=12). No todos los estudios se en-
cuentran en fases avanzadas de in-
vestigacion, pero la amplitud de este
grupo de farmacos supone que las
posibilidades de encontrar solucion
a los problemas pendientes en el
manejo del LES estan mas cercanas.
Por (ltimo, los autores también plan-
tean una cuestion principal en este
camino, se refiere a la necesidad,
todavia pendiente de resolucion,
de identificar los biomarcadores
que permitan cuantificar con mayor
exactitud y precision la respuesta
a los tratamientos (Felten R, et al,
2018;17:781).

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

En el segundo articulo, el grupo
multidisciplinar de clinicos, farma-
cologos e investigadores, junto con
la asociacion francesa de pacientes
con LES, reflexionan sobre los 10
principales problemas que, segin
su opinion, quedan pendientes de
resolucion en el LES (OCEBM Levels
2011: nivel 5). Incluyen las siguien-
tes cuestiones: la necesidad de guiar
los tratamientos con el objetivo de
inducir la remision de la enfermedad
o al menos disminuirla lo mas posi-
ble, limitar el empleo de glucocorti-
coides, elaborar herramientas que
cuantifiquen la actividad del LES de
forma integral, desarrollar farmacos
mas efectivos valorados con ensayos
clinicos, dilucidar en los niveles mo-
lecular y genético las causas de la
heterogeneidad del LES, identificar
los biomarcadores mas relevantes
con vistas a establecer tratamien-
tos individualizados, controlar los
problemas relativos a la fertilidad y
gestacion en las pacientes, atajar las
diferentes comorbilidades descritas
en el LES, tales como el riesgo vas-
cular, profilaxis de las infecciones y
la osteoporosis, mejorar las redes
de atencion de los pacientes, plan-
tedndolas desde la perspectiva del
paciente y, por Gltimo, favorecer una
aproximacioén global de sus proble-
mas, incluyendo el cansancio, el se-
guimiento correcto de los tratamien-
tos y la necesidad de llevar a cabo el
ejercicio fisico adecuado. Concluyen
que estos diez puntos deben ser con-
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siderados tanto por los médicos cli-
nicos, que atienden en el dia a dia a
los pacientes con LES, como por los
investigadores que se ocupan de di-
lucidar en detalle los distintos aspec-
tos causales, diagnosticos, pronosti-
cos y terapéuticos de esta compleja
y poco frecuente enfermedad (Felten
et al. 2019;6:e000303).

Comentarios

No hay duda de que todos los pa-
cientes y profesionales que sufren
o atienden el LES estarian de acuer-
do con las opiniones de los autores.
Solo podria anadirse la necesidad de
que el sistema sanitario, tanto pabli-
€0 como privado hiciera suyas estas
recomendaciones. Supondria una
ayuda inestimable para el alivio de
los problemas pendientes de reso-
lucién que tienen los pacientes con
LES y otras enfermedades autoin-
munes. La complejidad de los meca-
nismos fisiopatoldgicos subyacentes
en el desarrollo del LES supone que
siempre habra “pocos” pacientes
disponibles para llevar a cabo los EC
necesarios, por lo que la necesidad
de unidades especializadas y am-
plios registros de pacientes son dos
cuestiones perentorias.

REVISION SISTEMATICA
CON META-ANALSIS

DE EFECTO DE LOS
ANTIPALUDICOS SOBRE
LAS LIPOPROTEINAS
SERICAS EN EL

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Tao CY, Shang J, Chen T, et al.

Medicine (Baltimore) 2019 Apr;98(14):e15030

Los autores llevan a cabo una re-
vision sistematica (OCEBM Levels
2011: nivel 1) sobre el efecto de los
antipalldicos (AP), Cloroquina (CQ) e
Hidroxicloroquina (HCQ), en los nive-
les de los lipidos séricos de pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico
(LES), diagnosticados con los crite-
rios de clasificacion ACR97 y que no
padecian procesos debidos a dislipe-
mia. Se siguieron las directrices de la
iniciativa PRISMA para evaluar inter-

venciones en salud y se buscaron las
publicaciones, ensayos clinicos (EC)
aleatorizados y estudios observacio-
nes (EO), en las bases de datos, Pub-
Med, EMBASE y Cochrane Library,
desde su inicio hasta septiembre de
2018, sin restricciones idiomaticas.
La evaluacién de sesgos en los EC
se hizo segln el método Cochrany la
autenticidad y calidad de los EO me-
diante las escalas Newcastle-Ottawa.
Encontraron 2 EC, 2 estudios de co-
hortes y 4 estudios de casos y con-
troles, con 717 pacientes incluidos
en ellos, 336 que habian recibido CQ
0 HCQ y 381 pacientes con LES de
control que no habian recibido los AP.
La calidad metodologica de los estu-
dios no fue satisfactoria. En un mo-
delo de efectos aleatoros, la medida
del efecto, calculada como la diferen-
cia de medias ponderadas de los va-
lores de colesterol total (CT) (21.40
mg%), triglicéridos (TG) (29.07 mg%),
colesterol-LDL (C-LDL) (16.25 mg%)
y colesterol-VLDL (C-VLDL) (6.41
mg%), fueron negativas al comparar
los pacientes tratados con AP con los
controles, con significacion estadisti-
ca. En el caso del colesterol-HDL (C-
HDI), la diferencia fue positiva (4.42
mg%), pero no se alcanz6 significa-
cién estadistica. Existia tendencia a
la heterogeneidad de los resultados.
En el analisis de sensibilidad, la re-
tirada de un estudio no modifico los
resultados, por lo que estos pueden
considerarse robustos. Por Ultimo,
en la representacion grafica “en em-
budo” solo se observé simetria para
el caso del CT, por lo que para el res-
to de los lipidos puede plantearse la
existencia de sesgo de publicacion.

Comentarios

Los AP, CQ e HCQ, tienen multiples
acciones relacionadas debidas, al
menos parcialmente, a su capacidad
de almacenarse en los lisosomas
y autofagosomas de las células fa-
gociticas o dendriticas plasmocitoi-
des, asi como su influencia sobre
la expresion de los MHC de clase I
y la presentacién del antigeno. Otros
efectos descritos para los AP se re-
fieren a la produccion de citoquinas
proinflamatorias (IL-1, TNF«), control
de la activacién de los TLR-7 y TLR-9
y de la generacion de radicales libres

de oxigeno (ROS) por parte de los
leucocitos (actividad antioxidativa).
Las accions de estos farmacos so-
bre los linfocitos Ty B estan menos
aclarados, pero pueden estan rela-
cionados con los efectos anteriores.
Todos estos aspectos, demostrados
especialmente “in vitro”, no se han
definido con claridad “in vivo” o “ex
vivo” en relacién con su eficacia cli-
nica. La disminucién de los lipidos
séricos puede deberse a cambios
enzimaticos hepaticos o en el recep-
tor de LDL. Entre los efectos benefi-
ciosos descritos en el LES se destaca
la disminucion del dano acumulado
(determinante de mortalidad), de los
episodios trombéticos, la frecuencia
de diabetes y de dislipemia (Presse
Med 2014;43:€167) (Inflammophar-
macology 2015;23:231). No hay mu-
cha informacién sobre el efecto de
los AP en la dislipemia del LES, pero
dada su baja toxicidad y la aparen-
te proteccion frente a este factor de
riesgo vascular en los pacientes, los
autores recomiendan su empleo en
todos los casos de LES que no pre-
senten contraindicaciones para ello
(Ann Rheum Dis 2017;76:476)(Ann
Rheum Dis. 2019;78:736). Los auto-
res concluyen que el tratamiento con
CQ o HCQ en el LES puede distorsio-
nar las determinaciones de lipidos
séricos, y que la interpretacion de
estos resultados debe hacerse con
precaucion, dadas las debilidades
de los articulos primarios utilizados
para este meta-analisis.

TRATAMIENTO
MEDIANTE TRASPLANTE
DE CELULAS MADRE
ESTROMALES/
MESENQUIMALES

EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Barbado J, Tabera S, Sanchez A, et al.

Lupus (2018) 27, 2161-2165

En esta publicacion, los investigado-
res (Unidad de Enfermedades Autoin-
munes, Departamento de Medicina
Interna, Hospital Clinico Universitario
de Valladolid, e Instituto de Biologia
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y Genética Molecular [centro mixto
del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas y la Universidad de
Valladolid], Espana) refieren los re-
sultados de un pequeno estudio de
tratamiento (OCEBM Levels 2011: ni-
vel 5), como uso compasivo, median-
te trasplante alogénico de células
madre estromales mesenquimales
(TACMEM) en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), con la
intencion de generar la informacion
inicial necesaria para desarrollar un
ensayo clinico controlado, aleatoriza-
do (EudraCT Number: 2017-000391-
28 (https://is.gd/YwZgnT), que
evaluara la eficacia y seguridad del
TACMEM. En cada caso, el tratamien-
to fue aprobado por el Comité Etico
Institucional y la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios. Tanto los pacientes como los
donantes firmaron un consentimien-
to informado. Se incluyeron 3 pacien-
tes, 2 varones espafnoles-caucasicos
y una mujer boliviana con rasgos in-
digenas, que presentaban nefritis I0-
pica (NL) clase IV activa, confirmada
con biopsia, con puntuacion SLEDAI-
2K de 17,20 y 21, respectivamente.
Fueron tratados con TACMEM de do-
nantes sanos y seguidos durante 9
meses con controles regulares. Tras
el tratamiento, mejoré la proteinuria
y la puntuacién SLEDAI-2K mostré
una remision importante, que fue
completa en dos pacientes y parcial
en el tercero, lo que permitié reducir
las dosis de medicacion al 50-90%.
No se refiere que se practicara biop-
sia renal al final del seguimiento. No
se observaron efectos adversos du-
rante la infusion, inmediatamente
después de esta, ni a lo largo de los
9 meses de seguimiento.

Comentarios

Los estudios en animales y humanos
sugieren que el trasplante de células
madre estromales/mesenquimales
(CMEM), que son células progenito-
ras multipotenciales, puede ser eficaz
y que, practicamente, carece de efec-
tos adversos en el tratamiento del
LES y de otras enfermedades autoin-
munes (esclerosis sistémica, sindro-
me de Sjogren, artritis reumatoide,
etc.). Su mecanismo de acciéon esta
todavia pendiente de aclarar, pero se
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han descrito efectos inmunomodula-
torios (supresion de proliferacion de
células T y B, induccién y regulacion
de células T reguladores, inhibicion
de funcién de células NK e inhibicién
de la maduracién y activacion de cé-
lulas dendriticas; este efecto inmuno-
supresor vene mediado por factores
solubles y el contacto intercelular; Cell
Death Dis 2016;7:e2062). Entre otros
aspectos, queda por resolver cual es
la mejor fuente de obtencion de estas
células, entre las diferentes que exis-
ten (médula 6sea, cordén umbilical,
tejido adiposo, etc.), la dosis exacta
que debe administrarse, la necesidad
de tratamiento condicionante previo,

ARTRITIS

o cual es el mejor momento para in-
troducirlas  (Lupus 2018;27:1053)
(Lupus 2018;27:1881). No obstante,
esta publicacion, junto con otras
con mas recorrido (Stem Cell Re-
ports 2018;10:933), plantea la ne-
cesidad de llevar a cabo los ECCs
necesarios en pacientes de reciente
comienzo, lupus activo, en situacion
de gravedad, con afectacion de los
diferentes 6rganos y sistemas, trata-
dos con la medicacion convencional
(glucocorticoides e inmunosupre-
sores), en los que se compare el
trasplante de CMEM frente a un pla-
cebo, tanto en términos de eficacia
como de seguridad.

REUMATOIDE

Manuel Tenorio Martin

GRUPO DE TRABAJO
DE LA GUIPCAR

Guia de practica clinica para el manejo de
pacientes con AR. Sociedad Espafiola de
Reumatologia. P: 15-19. Madrid 2019.

RECOMENDACIONES

Clasificacion/Diagnostico

— En pacientes con artritis seroposi-
tiva se recomienda utilizar los cri-
terios de clasificacion ACR/EULAR
2010, para respaldar la impresion
clinica del médico (Recomenda-
cién de grado B).

—En pacientes con artritis serone-
gativa, no se recomienda usar
criterios de clasificacion y el diag-

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

néstico dependera de la impresion
clinica del reumat6logo (Recomen-
dacién de Consenso de Expertos).

Tratamiento
farmacolégico inicial

— En pacientes con AR (AR) se reco-
mienda la utilizaciéon de dosis de
glucocorticoides equivalentes a
10-30 mg/dia de prednisona como
terapia de inicio en combinacion
con uno o varios FAME convencio-
nales seguida de una reduccion
progresiva (del corticoide). (Reco-
mendacion de grado B).

—Aunque no se recomienda la tri-
ple terapia (tres de estos cuatro:
metotrexato, leflunomida, sulfasa-
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lacina e hidroxicloroquina) como
tratamiento de inicio en la AR, se
puede considerar su utilizacion en
aquellos pacientes en los que el
uso de glucocorticoides estuviese
contraindicado  (Recomendacion
de grado C).

Tratamiento del paciente
resistente a FAME convencional
En pacientes con AR y fracaso a
metotrexato en monoterapia, se
recomienda indistintamente el uso
de terapia combinada con FAMEs
convencionales o0 un tratamiento
biolégico, en funcion de las carac-
teristicas del paciente (Recomen-
dacién de grado B).

En pacientes con AR y fracaso a
FAME convencionales se reco-
mienda el uso de terapia combina-
da, con un biol6gico o con terapia
dirigida, en funcién de las caracte-
risticas del paciente (Recomenda-
cién de grado C).

Tratamiento con el primer

FAME biolégico o FAME dirigido
En los pacientes con AR e indica-
cién de tratamiento biolégico que
presentan contraindicacion o in-
tolerancia a metotrexato, se acon-
seja leflunomida en combinacion
con terapia biol6gica (Recomenda-
cién de grado B).

En pacientes con AR que reciben
tratamiento combinado con meto-
trexato y anti-TNF se recomienda el
uso de metotrexato a dosis de, al
menos, 10 mg/semana (Recomen-
dacién de grado B).

En los pacientes con AR no es po-
sible recomendar un determinado
agente biologico en primera linea
cuando se usa asociado a meto-
trexato (Recomendacion de grado
B).

En caso de monoterapia se reco-
mienda el uso de un anti-IL6 frente
a un anti-TNF (Recomendacion de
grado B).

En aquellos pacientes con indica-
cién de tratamiento con FAME bio-
I6gico o FAME dirigido en los que
por cualquier razén no se pueden
utilizar combinados con FAME con-
vencionales, el grupo elaborador
considera que el uso de inhibido-
res de JAK (Inhibidores de la JAK:
Tofacitinib y Baricitinib) en mono-

terapia es una alternativa terapéu-
tica adecuada (Recomendacion de
Consenso de Expertos).

Tratamiento del paciente
que falla al primer biolégico

—En pacientes con AR tras respues-
ta inadecuada al primer anti-TNF,
se puede usar un segundo anti-
TNF o un biolégico dirigido a otra
diana terapéutica, en funcién del
tipo de ineficacia y de las caracte-
risticas del paciente (Recomenda-
cién de grado D).

—En pacientes con AR, tras el fraca-
so0 a tratamiento con farmacos bio-
I6gicos, independientemente del
nimero y mecanismo de accion,
puede utilizarse tanto un farmaco
biolégico como un farmaco dirigido
(Inhibidores de la JAK: Tofacitinib
y Baricitinib) (Recomendacién de
grado B).

Pacientes en
remision/reduccion de dosis

— En pacientes con AR que estén en
remision o baja actividad con el
tratamiento biolégico durante al
Menos seis meses, se recomienda
reducir gradualmente la dosis del
biolégico a pesar del riesgo de re-
caida (Recomendacion de grado B).

Neumopatia Intersticial

—En los pacientes con AR y enfer-
medad pulmonar intersticial difusa
que precisen tratamiento biolégico
se recomienda emplear como op-
cién mas segura abatacept (Reco-
mendacién de grado C).

—Como alternativa se puede utili-
zar rituximab (Recomendacion de
grado D).

—Aunque en algunos estudios re-
trospectivos parece que rituximab
y abatacept pueden ser eficaces
para el tratamiento de la neumo-
patia intersticial, especialmente
en los tipos no usual (no NIU), el
grupo elaborador considera que la
evidencia disponible es insuficien-
te y/o inadecuada para emitir una
recomendacion concluyente en pa-
cientes con AR y EPID (Recomen-
dacion grado D).

Infecciones graves

—En pacientes con AR que han su-
frido una infeccién grave durante
el tratamiento biolégico, se reco-

mienda el uso de abatacept. Si
se prefiere utilizar un anti-TNF se
recomienda etanercept (Recomen-
dacion de grado D).

Cancer

— En pacientes con AR y anteceden-
te de cancer a los que se vaya a
iniciar tratamiento biol6gico, se
recomienda una valoracion indi-
vidualizada y consensuada con el
paciente, oncologo y otros especia-
listas implicados (Recomendacién
de grado C).

— No existe evidencia para recomen-
dar particularmente ningln farma-

co biolégico especifico.

Adherencia al tratamiento

—En la AR se aconseja supervisar la
adherencia al tratamiento, espe-
cialmente en las mujeres, pacien-
tes de edad avanzada y pluripatolé-
gicos (Recomendacion de grado D).

—Se recomienda realizar programas
de educacion al paciente y fomen-
tar una relacién de confianza con
su facultativo, para mejorar la ad-
herencia terapéutica (Recomenda-
cién de grado D).

— Se recomienda incorporar al segui-
miento habitual de los pacientes
con AR programas de educacion
especifica impartidos por enferme-
ria, en formato individual o grupal
(Recomendacion de grado D).

—Se recomienda dar continuidad
temporal a los programas de edu-
cacion especifica impartidos por
enfermeria. (Recomendacion de
Consenso de Expertos)

COMENTARIOS

Esta guia actualiza el manejo de pa-
cientes con AR, sobre todo en lo que
se refiere al uso de los nuevos farma-
cos biolégicos y FAMES dirigidos (In-
hibidores de la JAK), que no estaban
autorizados cuando se editaron las
recomendaciones de 2015.

En cuanto al diagnoéstico se consoli-
da el uso de los criterios ACR /JEULAR
2010. No se descarta el recurso a la
“triple terapia” (tres de los siguientes
cuatro farmacos: metotrexato, leflu-
nomida, sulfasalacina e hidroxicloro-
quina) cuando no puedan utilizarse
inicialmente corticoides.

Una diferencia notable con respec-
to a las recomendaciones de 2015
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es que ante fracaso de metotrexato
no resulta “obligatorio” reemplazar
con otros FAMES, sino que la alterna-
tiva puede ser pasar directamente
al empleo de biolégico o terapia diri-
gida (Inhibidores de JAK).

Se reafirma asimismo la posibili-
dad de optimizar (reducir) el trata-
miento bioldgico ante paciente en
remision o baja actividad.

El abatacept y el rituximab son los
biolégicos mas seguros en caso de
AR con enfermedad pulmonar in-
tersticial. Asimismo, abatacept y eta-
nercept son los mas seguros ante el
riesgo de infeccion.

Destacar finalmente la importan-
cia de la adherencia al tratamiento y
de los programas de enfermeria en
este padecimiento cronico.

IDENTIFICANDO
RESPONSABLES DE

LA ENFERMEDAD
PULMONAR
INTERSTICIAL ASOCIADA
ALAARTRITIS
REUMATOIDE: EL VALOR
DE VARIANTES DEL

PROMOTOR MUC5B
Juge PA, Lee JS, Ebstein E et al: New
England Journal Of medicine. 2018 Dec
6;379(23):2209-2219. doi: 10.1056/
NEJMoa1801562. Epub 2018 Oct 20

Dadas las similitudes fenotipicas entre
la AR (AR) asociada a la enfermedad
pulmonar intersticial (ILD) (en ade-
lante, RA-ILD) y la fibrosis pulmonar
idiopatica, se planteo la hipotesis de
que el mayor factor de riesgo para el
desarrollo de la fibrosis pulmonar idio-
patica, la ganancia de funcion del pro-
motor MUC5B variante rs35705950,
también contribuiria al riesgo de ILD
entre los pacientes con AR.

Usando una poblacion de estudio
y poblaciones de validacié mudiltiple,
se analizb la asociacion de la varian-
te del promotor MUC5B rs35705950
en 620 pacientes con RA-ILD, 614
pacientes con RA sin ILD y 5448 con-
troles no afectados.

El analisis de la poblacion de es-
tudio revelé una asociacién del ale-
lo menor de la variante promotora
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MUC5B con RA-ILD, cuando los pa-
cientes con RA-ILD se compararon
con controles no afectados (odds
ratio ajustado, 3,8; intervalo de con-
fianza del 95% [IC], 2,8 a 5,2 ; P =
9.7 x 10-17).

La variante del promotor MUC5B
también se representd en exceso
de manera significativa entre los
pacientes con RA-ILD, en compara-
cién con los controles no afectados,
en un andlisis de la serie de casos
multiétnica (odds ratio ajustado, 5,5;
IC del 95%, 4,2 a 7,3; P = 4,7 x 10-
35) y en un analisis combinado de la
poblacion de estudio y las series de
casos multiétnicas (odds ratio ajus-
tado, 4.7;1C 95%, 3.9a 5.8; P=1.3
x 10-49).

Ademas, la variante del promotor
MUCB5B se asocid con un mayor ries-
go de EPI entre los pacientes con AR
(odds ratio ajustado en el analisis
combinado, 3.1; IC95%, 1.8 a 5.4; P
= 7.4 x 10-5), particularmente entre
aquellos con evidencia de neumonia
intersticial habitual en la tomografia
computada de alta resolucion (odds
ratio ajustado en el analisis combi-

nado, 6,1; IC del 95%, 2,9 a 13,1; P
=2,5 x 10-6).

Sin embargo, no se observo una
asociacion significativa con la varian-
te del promotor MUC5B para el diag-
néstico de AR sola.

Conclusion

Seguimos la pertinente linea argu-
mental del vinculo etiopatogénico
entre la neumopatia intersticial de la
ARy la fibrosis pulmonar idiopatica,
gue venimos actualizando en los Ulti-
mos ndmeros de Cuadernos.

La neumopatia intersticial es po-
siblemente la manifestacion clinica
extraarticular mas temida en la AR.
La TACAR revela anormalidades pul-
monares en >50% de pacientes con
ARy el 10% desarrollan neumopatia
intersticial.

Actualmente, no se pueden detec-
tar precozmente a estos pacientes,
por lo que la disponibilidad de GWAS
en este campo serviria de gran
ayuda para identificar la variante
del promotor MUC5B rs35705950,
como riesgo de evolucionar a enfer-
medad pulmonar intersticial.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

RECOMENDACIOONES
EULAR TRATAMIENTO
DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO
Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, et al.
Ann Rheum Dis 2019;0:1-9. doi:10.1136/
annrheumdis-2019-215213

José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

Se definen las siguientes categorias
de riesgo serologico: 1. Riesgo me-
dio: Anticardiolipina (aCL) IgG o IgM a
titulos > 40 GPL o MPL, o superior al
percentil 99, o anti-beta 2 GPI (aB2-
GPI) a titulos superiores al percentil
99. En todos los casos mediante ELI-
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SA. 2. Riesgo alto: positividad del an-
ticoagulante llpico (AL) o cualquier
asociacion doble o triple de los tres
anticuerpos antifosfolipidos (AAF)
(AL, aCL, aB2-GPlI), o la persistencia
de titulos elevados de AAF. 3. Bajo
riesgo: aCL o aB2-GPI positivos de
modo aislado a titulos bajos o me-
dios, en especial si la positividad es
transitoria.

Se resumen a continuacion las re-
comendaciones para la prevencion y
el tratamiento en pacientes portado-
res de AAF o con sindrome antifosfo-
lipido (SAF):

A.Tromboprofilaxis primaria en suje-
tos con AAF positivos:

1. En portadores de AAF asintoma-
ticos con un perfil de alto ries-
g0, con o sin factores de riesgo
tradicionales: profilaxis con AAS
(75-100 mg) (2a / B).

2. En pacientes con LES portadores
asintomaticos de AAF: 2.1. Perfil
de aPL de alto riesgo: AAS (2a /
B). 2.2. Perfil de bajo riesgo: se
puede considerar AAS (2b / C).

3. En mujeres no embarazadas
con antecedentes de SAF obsté-
trico solamente (con o sin LES):
AAS tras evaluacion adecuada
de riesgo / beneficio (2b / B).

B. Profilaxis secundaria en SAF:

4. En pacientes con SAF definido y
primera trombosis venosa: 4.1.
Tratamiento con antivitamina K
(AVK) (INR 2-3) (1b / B). 4.2.
Rivaroxaban no debe usarse en
pacientes con positividad triple
de AAF debido al alto riesgo de
recurrencia. Los nuevos anticoa-
gulantes orales (NACO) podrian
considerarse en pacientes que
no pueden alcanzar un INR ob-
jetivo a pesar de una buena
adherencia a los AVK o si exis-
te contraindicacion por alergia
o intolerancia a estos (5 / D).
4.3. En pacientes con primera
trombosis venosa no provocada
la anticoagulacion debe con-
tinuarse a largo plazo (2b / B).
4.4. En pacientes con primera
trombosis venosa provocada, la
terapia debe continuarse por un
tiempo recomendado para pa-
cientes sin SAF segln las pautas
de consensos internacionales (5

/ D). Una anticoagulacién mas
prolongada podria considerarse
en pacientes con perfil de AAF
de alto riesgo u otros factores de
riesgo de recurrencia (5 / D).

. En pacientes con SAF definido y

trombosis venosa recurrente a
pesar del tratamiento con AVK
con objetivo INR de 2-3: 5.1.
Considerar la investigacion y la
educacion sobre la adherencia
al tratamiento con AVK, junto a
determinaciones frecuentes de
INR (5 / D). 5.2. Si se hubiera
alcanzado el INR objetivo de
2-3, considerar anadir AAS, o
un objetivo de INR de 3-4, o el
cambio a heparina de bajo peso
molecular (HBPM) (4-5 / D).

. En pacientes con SAF definido y

primera trombosis arterial: 6.1.
El tratamiento con AVK se re-
comienda frente al tratamiento
solo con AAS (2b / C). 6.2. Se
recomienda el tratamiento con
AVK con objetivo de INR 2-3 o
INR 3-4, considerando el ries-
go individual de hemorragia y
de recurrencia de la trombosis
(1b / B). También puede con-
siderarse el tratamiento con
AVK con INR 2-3 asociado a
AAS (4 / C). 6.3. Rivaroxaban
no debe utilizarse en pacientes
con positividad de AAF triple y
eventos arteriales (1b / B). No
se recomienda el uso de NACO
en pacientes con SAF definido y
eventos arteriales debido al alto
riesgo de recurrencia de la trom-
bosis (5 / D).

. En pacientes con trombosis

arterial recurrente a pesar del
tratamiento adecuado con AVK,
después de evaluar otras causas
potenciales, se puede aumentar
el objetivo de INR a 3-4, agregar
AAS o cambiar a HBPM (4-5 / D).

C. SAF obstétrico
8. En mujeres con un perfil de AAF

de alto riesgo sin antecedentes
de trombosis o complicaciones
del embarazo, con o sin LES, se
debe considerar AAS (75-100
mg al dia) durante el embarazo
(5/ D).

. En mujeres con antecedentes

de SAF obstétrico solamente,

sin eventos tromboéticos pre-
vios, con o sin LES: 9.1. Con
antecedentes de > 3 abortos
espontaneos recurrentes de
menos de 10 semanas de ges-
tacion o de pérdida fetal (= 10
semanas de gestacion): AAS
mas HBPM a dosis profilactica
durante el embarazo (2b / B).
9.2. Con antecedentes de pre-
maturidad (parto antes de la
semana 34) debido a eclamp-
sia, preeclampsia grave o0 a
insuficiencia placentaria: AAS
0 AAS méas HBPM en dosis pro-
filactica, considerando el perfil
de riesgo de la embarazada (2b
/ B). 9.3. Ante SAF obstétrico
clinico "sin criterios de Sydney"
(por ejemplo, dos abortos es-
pontaneos antes de la semana
10 de gestacion, parto > 34 se-
manas debido a preeclampsia
grave o eclampsia): AAS sola
o en combinacién con HBPM,
dependiendo del perfil serolé-
gico de riesgo (4 / D). 9.4. SAF
obstétrico tratado con dosis
profilacticas de HBPM durante
el embarazo: mantener hepa-
rina 6 semanas posparto para
reducir el riesgo de trombosis
enlamadre (4 / C).

10.En mujeres con SAF obstétrico

con "criterios de Sydney" con
complicaciones recurrentes del
embarazo a pesar de la com-
binacién de AAS y heparina a
dosis profilacticas: aumentar
heparina a la dosis terapéutica
(5 / D), o considerar anadir hi-
droxicloroquina (4 / D) o pred-
nisona en dosis bajas en el pri-
mer trimestre (4 / D). El uso de
inmunoglobulinas intravenosas
se podria considerar en casos
seleccionados (5 / D).

11.En mujeres con antecedentes

de SAF trombético: asociar AAS
y HBPM a dosis terapéuticas
durante la gestacion (4 / C).

D. SAF catastrofico
12. 12.1. Tratamiento precoz de

infecciones, minimizar las
interrupciones de la anticoa-
gulacion o los niveles bajos
de INR en pacientes con SAF
trombédtico para prevenir el
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desarrollo de un SAFC (4 / D).
12.2. Para el tratamiento de
primera linea de pacientes con
SAFC: combinacién de gluco-
corticoides, heparina, plasma-
féresis o inmunoglobulinas in-
travenosas, ademas de tratar
cualquier factor desencade-
nante (p. €j., infecciones, gan-
grena o neoplasia) (5 / D). En
pacientes con SAFC refractario
debe considerarse la deple-
cion de células B (rituximab) o
la inhibicion del complemento
(eculizumab) (4 / D).

ALTA PREVALENCIA

DE TROMBOFILIA
HEREDITARIA

Y SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

EN INFARTO AGUDO
DE MIOCARDICO NO
OBSTRUCTIVO

Stepien K, Nowak K, Wypasek E, et al. Inter-
national Journal of Cardiology.
https://doi.org/10.1016/j.iicard.2019.05.037

El papel de la trombofilia en el infarto
agudo de miocardio con arterias co-
ronarias normales (IAM-CN) no esta
aclarado. En este trabajo se estudian
los factores trombofilicos en estos
pacientes y se comparan con los re-
sultados obtenidos en sujetos que
habian presentado un accidente ce-
rebrovascular criptogénico (ACV-C).
Se trata de un estudio prospectivo
de cohortes transversal en el que se
evaluaron 84 pacientes consecutivos
(edad media 45 anos) seguidos al
menos 3 meses después de un IAM-
CN. Los pacientes con ACV-C ajusta-
dos por edad (n=84) constituyeron el
grupo control. El estudio de coagula-
cion consistié en la deteccion de fac-
tores hereditarios (Factor V Leiden,
mutacién del gen de la protrombina
G20210A, deficiencia de proteina C,
proteina S o de antitrombina), anti-
cuerpos antifosfolipidos (AAF), Factor
VI, homocisteina y lipoproteina (a).
En comparacion con el grupo de
ACV-C, los sujetos con IAM-CN fueron
mas a menudo hombres (60.7% vs
33.3%, p<0.001), obesos (34.5% vs

32 Cuadernos de Autoinmunidad

17.9%, p=0.014), fumadores (51.2%
vs 35.7%, p=0.043) y tenian mas an-
tecedentes familiares de IAM (27.4%
vs 6.0%, p<0.001). Trombofilia here-
ditaria se observé en 20 (23.8%) pa-
cientes con IAM-CN y en 13 (15.5%)
con ACV-C (p=0.17), sin diferencia en
los parametros analizados, excepto
la elevacion de lipoproteina (a) que
fue menos frecuente en el IAM-CN
(21.4% vs 39.3%, p=0.012). Se ob-
servd positividad de AAF (SAF) en
13 (15.5%) pacientes con IAM-CN
vs 9 (10,7%, n.s.) con ACV-C, gene-
ralmente con positividad de un solo
AAF. EI SAF fue diagnosticado con
menos frecuencia en sujetos con
IAM con elevacion del ST (2.5%) fren-
te a aquellos con IAM sin elevacion
del ST (27.3%, p=0.002) y en IAM-
NC en pacientes de edad < 50 anos
(5.7% vs 32.3% en sujetos mayores,
p=0.003). Entre el resto de factores,
el Factor V Leyden se observd en 12
(14,3%) pacientes con IAM-CN vs 5
pacientes (6%) en el grupo ACV-C
(p=0.07).

Comentarios

La etiologia del IAM con coronarias
normales no esta del todo aclarada,
aunque podrian existir diversos fac-
tores desencadenantes, tales como
vasoespasmo, diseccion coronaria
espontanea, disfuncion de la micro-
circulacion, miocardiopatia de takot-
subo y miocarditis, De modo parti-
cular, se ha senalado la posibilidad
de la formacién de un trombo in situ
con lisis posterior, lo que daria lugar
a una coronariografia normal.

Debe senalarse que los pacien-
tes de esta serie con IAM-CN tenian
mas factores de riesgo vascular:
hombres, obesos, fumadores y con
frecuentes antecedentes familiares
coronarios. Los mecanismos por los
cuales los anticuerpos antifosfolipi-
dos inducen la trombosis son com-
plejos y para generar el evento trom-
bético se acepta que seria necesaria
la concurrencia de otros factores
protrombéticos o de dano endotelial
(“second hit”), que en este estudio
estarian representados por la pre-
sencia de otros factores de trombo-
filia (por ejemplo el Factor V Leyden)
y de diversos factores de riesgo de
dano vascular endotelial.

En conclusion, los pacientes con
IAM-CN presentan una elevada pre-
valencia de trombofilia, incluyendo
el sindrome antifosfolipido, similar
a la de los pacientes con ACV-C. La
realizacién de un estudio completo
de trombofilia en pacientes con IAM-
CN tiene relevancia clinica, pues
permite indicar la anticoagulacion a
largo plazo en algunas situaciones
como el SAF.

ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS
Y DEMENCIA

Buccia T, Menichelli D, Pignatelli P, et al.
Journal of Alzheimer’s Disease.

doi 10.3233/JAD-181294

Los anticuerpos antifosfolipidos
(AAF) son factores de riesgo bien
conocidos de trombosis venosa y
arterial, pero su asociacién con la
disfuncién cognitiva no se ha inves-
tigado ampliamente en la poblacion
general y en pacientes con sindrome
antifosfolipido (SAF) primario o se-
cundario. En este trabajo se realiza
una revision sistematica de estudios
observacionales de MEDLINE y de
las bases de datos Cochrane en la
poblacion general, en portadores sa-
nos de AAF, en sujetos con deterioro
cognitivo y en pacientes con SAF pri-
mario y secundario.

En personas sanas se ha estimado
una prevalencia de un 6,5% de an-
ticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG y
del 9,4% de aCL IgM. En los trabajos
analizados en esta revision sistema-
tica, la prevalencia de AAF vari6é en-
tre un 5.9% y un 31.1% en la pobla-
cion general, con titulos de aCL mas
elevados en sujetos con deterioro de
las funciones cognitivas o con alte-
raciones neurolégicas detectadas
por técnicas de imagen, en su mayor
parte pacientes con enfermedad de
Alzheimer o0 con demencia vascular.

La prevalencia de AAF oscil6 en-
tre el 6,0% y el 56,6% en pacientes
con demencia vascular. Los datos
en enfermedad de Alzheimer fueron
escasos o contradictorios. Respecto
a los pacientes con SAF primario y
secundario, otros trabajos han des-
crito la existencia de déficit cognitivo
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severo en un tercio de pacientes con
SAF asociado a lupus eritematoso
sistémico (LES) y en un 22% de los
pacientes con LES sin AAF. En los tra-
bajos analizados en esta revision sis-
tematica, cinco estudios incluyeron
pacientes con SAF primario, con re-
sultados divergentes, mientras que
18 estudios encontraron una asocia-
cion entre la presencia de AAF y el
deterioro cognitivo en pacientes con
LES. De estos, 14 describieron una
asociacion entre los AAF, principal-
mente aCL y anticoagulante IUpico,
y el deterioro cognitivo, mientras que
existi6 escasa evidencia sobre la re-
lacion con los anti-B2-glicoproteina .

Comentarios

El papel patogénico de los AAF en
pacientes con deterioro cognitivo po-
dria ser el resultado de mecanismos
trombo6ticos e inmunoldgicos media-
dos por estos anticuerpos. Asi, los
AAF causan dano endotelial en la ba-
rrera hematoencefalica que favorece
el paso de los AAF y el dano tisular
cerebral consecuente en neuronas y
astrocitos. Se ha observado también
en modelos experimentales cémo
los AAF se unen a células dopaminér-
gicas induciendo movimientos corei-
cos, y el deterioro de los receptores
de GABA puede causar despolariza-
cion en las sinapsis induciendo la
generacion de crisis comiciales. Exis-
tirian otros mecanismos que pueden
afectar al sistema vascular inducien-
do un estado proinflamatorio y pro-
trombotico. En este sentido, los AAF,
mediante su unién a los receptores
beta-2-GPI, inhiben la 6xido nitrico
sintasa y aumentan los niveles de
especies reactivas de oxigeno (ROS).
Ademas, los aCL y los anti-beta 2 GPI
promueven la proliferacion endotelial
y la hiperplasia intimal a través del
complejo rapamicina mTORC. Por
Gltimo, los anti-beta 2 GPI pueden
activar los factores C3 y C5 del com-
plemento con sobreexpresion de di-
versas moléculas de adhesion (MAC)
con efecto proinflamatorio sobre el
endotelio vascular. En relacién con
las plaquetas, los aCL y los anti-beta
2 GPI favorecen la agregacion pla-
quetaria y, finalmente, promueven la
internalizacion de las particulas de
LDL-colesterol oxidadas, lo que favo-

rece la formacion de placas de ate-
roma. Todos estos mecanismos pue-
den ser mas complejos en pacientes
con SAF asociado a LES.

En resumen, la prevalencia de AAF
parece ser superior en pacientes con
demencia (enfermedad de Alzhei-
mer y demencia vascular) frente a
la poblaciéon general sana. No hay
estudios confirmatorios, sin embar-
go acerca de si el deterioro cognitivo
puede ser debido a infartos cerebra-
les silentes y microembolismos cuya
evolucion podria enlentecerse me-
diante el tratamiento anticoagulante.

Como articulo complementario,
un trabajo reciente ha analizado
la prevalencia de AAF en pacien-
tes con demencia frontotemporal
(DFT) (J Neuroimmunol. 2018 Dec

15;325:61-63. doi: 10.1016/j.jneu-
roim.2018.10.006). Los autores
realizan un amplio examen inmu-
nolégico en 100 pacientes con DFT,
observando un aumento significativo
en la positividad de los anticuerpos
antinucleares (ANA) en comparacion
con 100 controles sanos (60% frente
a 13%, p <0.001). Se observé la pre-
sencia de AAF en el 35% de pacien-
tes con DFT (sin antecedentes de
eventos trombéticos ni obstétricos),
principalmente anti-beta 2-GPly aCL,
frente al 10% en el grupo control. Es-
tos datos sugieren la existencia de
una desregulacion autoinmune en
este tipo de demencia, si bien queda
por aclarar si los AAF tienen un po-
tencial papel patogénico o represen-
tan simplemente un epifenémeno.

ESCLERODERMIA

NINTEDANIB EN LA
FIBROSIS PULMONAR
DE LAESCLERODERMIA.
UN NUEVO ACTOR EN
UN VIEJO DRAMA

Oliver Distler, M.D., Kristin B. Highland,
M.D., Martina, et al. N Engl J Med. 2019
May 20. doi: 10.1056/NEJM0a1903076

La enfermedad pulmonar intersti-
cial (EPI) aparece en una proporcion
elevada de pacientes con esclero-
dermia (ES), aunque varia segln
las series (53% en la del GEAS), y
es una de las principales causas
de mortalidad. Aunque desde hace

Norberto Ortego Centeno Unidad de Enfermedades
Raquel Rios Fernandez

Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada.

anos se vienen utilizando diferen-
tes tratamientos inmunosupresores
para su control, lo cierto es que los
resultados son, en el mejor de los
casos, muy pobres. Nintedanib es
un inhibidor de la tirosin kinasa con
efectos antifibréticos y antiinflama-
torios ya aprobado en el tratamiento
de la fibrosis pulmonar idiopatica.
En este articulo se describen los re-
sultados de un ensayo clinico alea-
torizado, controlado con placebo y
doble ciego desarrollado para eva-
luar la eficacia y seguridad de nin-
tedanib en el tratamiento de la EPI
asociada a ES (SENSCIS).
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Se aleatorizaron 576 pacientes
con EPl asociada a ES, con menos de
7 anos de evolucion desde la apari-
cién del primer sintoma no Raynaud,
y una afectacion en la TAC de al me-
nos el 10% en una proporcién 1:1 a
recibir 150 mg/12 h de nintedanib o
placebo. El farmaco se pudo asociar
al tratamiento habitual con micofe-
nolato de mofetilo 0 metotrexato (no
se permitio azatioprina, ciclofosfami-
da, antipalldicos o algln biolégico
en los 6 meses previos). El punto de
interés fundamental fue la evolucion
de la capacidad vital forzada (CVF) al
cabo de 52 semanas. Como puntos
de interés secundarios se incluyeron
otra serie de items entre los cuales
se incluyeron el indice de Rodnan
modificado y la puntuacién total en
el cuestionario de St. George (un
cuestionario de calidad de vida rela-
cionada con la afectacion pulmonar).

El 52% de los pacientes tenian una
forma difusa y el 48% estaban sien-
do tratados con micofenolato. Aproxi-
madamente el 60% de los pacientes
tenian ATA (+). Completaron el estu-
dio 264 pacientes en el grupo ninte-
danib y 275 en el grupo control. La
CVF basal fue del 72,4% en los pa-
cientes tratados con nintedanib y del
72,7% en el grupo control. Al cabo de
1 afo, cayé 52,4 ml en los pacien-
tes tratados con nintedanib (-2,1%) y
93,3 ml (-3,6%), lo que fue estadis-
ticamente significativo (P=0,004).
El indice de Rodnan disminuy6 0,21
puntos en el grupo tratado frente a
un incremento de 1,69 en el grupo
placebo, sin significacion estadistica.
Tampoco hubo diferencia en el cues-
tionario de S. George.

Nintedanib fue bien tolerado. El
principal problema fue la diarrea, en
general de un grado leve o modera-
do. La mortalidad observada fue si-
milar en ambos grupos (3,5% en el
grupo tratamiento y 3,1% en el grupo
placebo).

En la discusion del EC los auto-
res dejan claro que la diferencia en
la pérdida de CVF observada fue
menor de la esperada y con la que
se hicieron los célculos del tamano
muestral. El primer argumento para
este hallazgo es el uso de micofeno-
lato, por el que no se hizo aleatoriza-
cién. En la actualidad hay un estudio
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abierto que nos informara de los be-
neficios en un plazo mayor.
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Del ensayo clinico se deduce que
nintedanib frena la perdida de CVF
en pacientes con EPI asociada a
ES, pero lo hace en una forma muy
modesta. De hecho, si comparamos
con los estudios de ciclofosfamida
0 micofenolato comunicados previa-
mente los resultados serian peores.
P.ej. en el estudio SLD (ciclofosfa-
mida oral) la ganancia de CVF fue
del 2,53%, y en el FAST (CF i.v.) del
4,19%, aunque en este Ultimo la p no
fue significativa (solo se incluyeron
45 enfermos).

En meses sucesivos se iran publi-
cando analisis de subgrupos, lo que
posiblemente desvele algunas incog-
nitas, especialmente si hay algunos
pacientes que se puedan beneficiar
del tratamiento y de si nintedanib
asociado a micofenolato proporcio-
na, 0 no, mejores resultados.

Del estudio se excluyeron pacien-
tes con hipertensién pulmonar, por
lo que los resultados no podran ex-
trapolarse a este grupo de pacientes.
La falta de beneficio en el indice de
Rodnan, también a juicio de los au-
tores, implica que nintedanib solo
puede considerarse en el tratamien-
to de la EPly no como tratamiento de
fondo de la enfermedad.

En resumen, aparece un nuevo ac-
tor, pero el drama continda.

VASODILATADORES/
VASOACTIVOS EN EL
TRATAMIENTO DE LAS
ULCERAS DIGITALES:
UN ANALISIS DE LA
VIDA REAL EN REAL EN
CENTROS TERCIARIOS.
iPUES VAYA!

Jelena Blagojevic, G. Abignano, & J. Avouac,
et al. Clinical Rheumatology. https://doi.
org/10.1007/s10067-019-04564-8

Las Ulceras digitales son un proble-
ma de primera magnitud en los pa-
cientes con esclerodermia (ES), no
solo por la importante repercusion
en la calidad de vida, sino también
por su relaciéon con un mal pronosti-
co de la enfermedad. El estudio que

comentamos es un estudio obser-
vacional en el que se recoge el uso
de vasoactivos/vasodilatadores en
la practica clinica en centros exper-
tos de diferentes paises que partici-
pan en el proyecto DeSScipher. Un
estudio observacional multicéntrico
europeo que contiene cinco ensayos
observacionales (OT) centrados en
Ulceras digitales (UD), artritis de la
mano, enfermedad pulmonar inters-
ticial, hipertension pulmonar y enfer-
medades del corazon (https://www.
unigiessen.de/faculties / f11 / faci-
lities / desscipher-en? set_language
= en). El ensayo observacional no. 1
(OT1) evalud, como comentamos, la
efectividad de diferentes farmacos
vasoactivos/vasodilatadores en la
prevencion y curacion de las UD. La
definicion elegida de Ulceras fue la
propuesta por la Fundaciéon Mundial
de Esleroderma (FSM) (J Scleroder-
ma Relat Disord. 2017 May; 2(2):
115-120) (Fig 1). Las UD se clasifi-
caron de acuerdo con sus principa-
les caracteristicas en UD asociadas
con cicatrices de depresiones digita-
les (DPS), con calcinosis y con gan-
grena y UD debidas a la pérdida de
tejido no asociado con DPS o calci-
nosis (DU puro). Las UD se dividieron
en no recurrentes (solo un episodio)
y recurrentes.

Se recogi6 informacién desde mar-
zo/13 a noviembre/16.

De un total de 1823 pacientes
incluidos en el OT1, 277 (15,2%)
tenian Udlceras en el momento de
reclutamiento y 628 (34,4%) ha-
bian tenido UD en algin momento.
El 50,4% no habian presentado nun-
ca UD. Teniendo en cuenta que la
primera UD suele aparecer en los pri-
meros 3,5 anos y que hasta el 79%
de los pacientes hacen Ulceras en
los 10 primeros anos de evolucion
de la enfermedad, los pacientes se
dividieron en los que tenian una evo-
lucion de la enfermedad < 3 anos
(17,5%), los que tenian una duracion
entre 3y 5 anos (13,7%), entre 5 y
10 anos (24,9%) y los que tenian una
evolucion >10 anos (43,9%). El 54%
tenian Ulceras recurrentes. Los pa-
cientes con UD tenian una variante
difusa de la enfermedad, eran mas
jovenes y tenian un indice de Rodnan
mas elevado con mas frecuencia.
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Figura 1.
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clinical setting.

WSE (World Sl T —

1. Loss of epidermal covering with a break in the basement membrane (which
separates dermis from the epidermis). It appears clinically as visible blood vessels,
fibrin, granulation tissue and/or underlying deeper structures (e.g. muscle, ligament,
fat), oras it would appear on debridement.

Ulcer

a) Scar: replacement of normal dermal tissue by a fibrous matrix with irregular
collagen bundles. Described clinically:
- thinned epidermis with atrophic wrinkled appearance at the surface

- missing adnexal structures

- hypertrophic/keloidal, appearing as an elevated plaque or nodule OR atrophic

with palpable thin, depressed plaques.

Abrasion: a superficial or shallow wound to the skin. Classified as being a wounc

in the epidermis or epidermal layer of the skin.

Incision: an incision wound is a cut in the skin caused by a sharp object such as

a knife, broken glass, scissors or surgeon's scalpel. Incision wounds are ‘neat’

and the edges of the skin are usually smooth

d) Laceration: a laceration is injury to the skin that results in the skin being cut or
torn open. Lacerations can be shallow, only injuring the surface skin, or deep,
causing injury to the muscles, tendons, ligaments, blood vessels or nerves.

e) Fissure: a fissure is a linear cleavage of skin which extends into the dermis.

3. For purposes of clinical trials the following ulcers will also be excluded:

a) Infected ulcer: is the invasion of the skin by micro-organisms (eg, bacteria,
fungi). Manifested clinically by exudate, erythema and edema in a relevant

b) An ulcer with underlying calcinosis.
4- we do not propose to classify an ulcer as an active vs. indeterminate ulcer.

Basement membrane

Un 94,7% de los pacientes reci-
bi6 algin farmaco vasodilatador/
vasoactivo. El grupo farmacolégico
que se utilizd con mas frecuencia
fue el de los antagonistas del calcio
(71,6%), seguido de iloprost (20,8%),
antagonistas de los receptores de
endotelina (20,4%) o inhibidores
de la 5-fosfodiesterasa (16,5%). Un
32,6% de los pacientes recibieron
dos farmacos, un 11,5% tres farma-
cos y mas de tres el 1,9%. El 65%
de los pacientes con UD recurrentes
recibian bosentan y/o sildenafilo. El
23,1% de los pacientes con Ulceras
activas y el 23,6% de los pacientes
con UD recurrentes solo recibian an-
tagonistas del calcio.

Los autores no analizan los re-
sultados de la actuacién. Es decir,
no sabemos si una u otra actitud

se acompana de un mejor resulta-
do que nos dicen sera objeto de un
estudio prospectivo. Lo Gnico sobre
lo que llaman la atencion es la alta
prevalencia con la que pacientes con
manifestaciones graves son tratados
Unicamente con un farmaco en cen-
tros con nivel de expertos.
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Personalmente no me sorprenden
los resultados. Las actitudes tera-
péuticas estan condicionadas por
muchos factores, entre ellos la idea
que el médico prescriptor pueda te-
ner de la eficacia del farmaco o, in-
cluso, la presion de la industria. Ese
aspecto no se contempla en este es-
tudio, ni supongo que se contempla-
ra en el que nos hable de la eficacia
de las diferentes combinaciones. Lo

que si nos deja claro este articulo es
que este es un problema grave en el
que queda mucho por avanzar.

LOS AUTOANTICUERPOS
PRECEDEN AL
DIAGNOSTICO DE

LA ESCLERODERMIA

Peter D. Burbelo, Sarah M. Gordon, Meryl
Waldman, et al. PLoS ONE 14(3): €0214202.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0214202

La mayoria de los pacientes afectos
de esclerodermia (ES) presentan po-
sitividad para algun autoanticuerpos,
por ello los criterios clasificatorios
de la ACR/EULAR los incluyen entre
los items a considerar. De entre los
autoanticuerpos posibles, unos son
mas especificos, aunque menos sen-
sibles (ACA, ATA, anti-RNA polimera-
sa lll, PM-Scl 100y 75, fibrilarina, U1
RNP, Th/To, NOR9O, U11/U12 RNP
y Ku) y otros son menos especificos
por poder aparecer en otras enfer-
medades autoinmunes sistémicas
(anti-Ro52, Ro60 y anti-RNP). El ana-
lisis retrospectivo de varias enfer-
medades autoinmunes, incluida la
diabetes tipo |, el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide y el
sindrome de Sjogren, han demostra-
do que pueden detectarse autoanti-
cuerpos circulantes anos antes del
diagnéstico clinico de estas enferme-
dades. Se sabe mucho menos sobre
la presencia y posiblemente la impli-
cacion de autoanticuerpos "preclini-
cos" en la ES. Ese fue precisamente
el objetivo de este estudio: determi-
nar si los anticuerpos en pacientes
con ES, con una atencién especial a
aquellos que van a desarrollar una
crisis renal son detectables antes
del diagnéstico clinico y si se aso-
cian con la trayectoria o con distintas
manifestaciones de la enfermedad.
Se utilizaron muestras de suero al-
macenadas en el departamento de
Defensa de USA que se analizaron
mediante un sistema de inmunopre-
cipitaciéncon luciferasa (LIPS) con lo
gue se analizd la presencia de Ro52
(N-terminal), Ro60, La, Rnp-A, Sm-
D3, PM/Scl-100, Jo-1, Cenp-A, PM/
Scl-75, POLR3A (o RNAP115), POL-
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R3K (o RNAP11) y Topol. Se exami-
naron los registros médicos electro-
nicos militares entre 2005-2016
y se identificaron 749 casos de ES.
Todas las historias clinicas electré-
nicas fueron revisadas para eviden-
ciar CR, definida por al menos uno
de los siguientes criterios: 1) lesion
renal aguda que requiere terapia de
reemplazo renal; 2) duplicacién de
la creatinina sérica; 3) aumento del
50% en la creatinina sérica con hi-
pertensién de inicio (presion arterial
mayor o igual a 140/90 mmHg); y 4)
urgencia o emergencia hipertensiva
definida por un inicio abrupto de TA
180/110 mmHg que requiere hospi-
talizacién o evidencia de dano en el
organo terminal. Cincuenta y cuatro
casos cumplieron los criterios para
CR. Sin embargo, treinta y ocho de
los casos no tenian suero acumula-
do en el DoDSR, lo que hizo que solo
se consideraran dieciséis casos. Es-
tos 16 casos se emparejaron con 30
controles (pacientes con ES sin CR).

Hasta un 52% de los pacientes,
tanto con CR como sin CR presen-
taron positividad de algin autoanti-
cuerpo anos antes del comienzo de
la enfermedad (75% en los pacien-
tes con CR y 40% en el resto), con
un promedio de 9,6 anos en caso
de CRy 5,7 si no hubo CR. En algln
caso los autoanticuerpos se detec-
taron hasta 27 anos antes. Anti-
Ro52, Ro60 y Cenp-A aparecen ele-
vados décadas antes y permanecen
elevados hasta el diagnéstico de la
enfermedad. RNAP-IIl, Topol y anti-
Jo-1 se van elevando en momentos
mas préximos al desarrollo de la
enfermedad. En algunos casos los
anticuerpos aparecen y luego des-
aparecen. Respecto a la presencia
precoz de Ro52 y Ro60 los autores
especulan que pudieran ser mar-
cadores de una disfuncion inmune
sobre la que luego asentara un me-
canismo patogénico especifico. Ade-
mas la alta prevalencia de dichos
autoanticuerpos podria verse expli-
cada en parte por el predominio de
la raza negra (63%). Otro hallazgo
del estudio fue que, en pacientes
con CR se aprecia un ascenso de
anti-RNP Ill en el afo previo, pero no
fueron los mismos pacientes con CR
que presentaban niveles elevados
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de Ro52 y Ro60 lo que, a juicio de
los autores, sugiere que hay diferen-
tes mecanismos patogenéticos en
el desarrollo de la CR.
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Un grupo de pacientes que acuden a
las consultas de Enfermedades Au-
toinmunes son aquellos en los que
se han encontrado unos anticuerpos
positivos de forma fortuita. En la ma-
yoria de los casos la historia clinica es
anodinay, con frecuencia, son dados
de altas tras un cribado de mayor o
menor intensidad. ¢Hacemos bien?

Cada vez hay mas evidencia de que
en las enfermedades autoinmunes
hay una fase de autoinmunidad “be-
nigna” en la que aparecen autoanti-
cuerpos mas o menos especificos,
seguida de una fase en la que se de-
sarrollan, de forma evidente, las prin-
cipales manifestaciones de la enfer-
medad. Es por ello que posiblemente
sea bueno hacer un seguimiento,
aungue sea con caracter anual o
condicionado a sintomas, de aque-
llos pacientes con autoinmunidad po-
sitiva, aunque sean anticuerpos tan
poco especificos como Ro52 0 Ro60.

VASCULITIS

UTILIDAD DE LAS
TECNICAS DE IMAGEN
EN LA VALORACION

DE LAARTERITIS DE
CELULAS GIGANTES
Prieto-Gonzélez S, Villarreal-Compagny M, et
al. Med Clin (Barc). 2019, 4 de febrero. Pii:
S0025-7753 (18) 30733-4.

El caracter segmentario de las lesio-
nes vasculares en la arteritis de cé-
lulas gigantes (ACG), su topografia
variable y la dificultad para obtener
biopsias en algunos vasos, han he-
cho de las técnicas de imagen una
herramienta esencial que permite
un estudio extenso y una evaluacion

José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras  Hogpital San Cecilio. Granada.

Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas.

secuencial no invasiva. Este articu-
lo de revision resume la evidencia
cientifica sobre su utilidad para:

a) Diagnostico. Se basa en la pre-
sencia de signos sugerentes de
inflamacién (engrosamiento o
edema parietal) en la arteria tem-
poral (AT) y/o aorta y sus ramas.

— Ecografia-Doppler (ED): es la
que mayor evidencia presenta
en la AT. El hallazgo mas ca-
racteristico y especifico es el
signo del halo (anillo hipoecoi-
co alrededor del vaso que no
desaparece con la presion),
con una sensibilidad (S) del
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77/70% y una especificidad
(E) del 96/84% frente al diag-
néstico clinico/histolégico. Se
recomienda la evaluacion de
las AT, axilares y carétidas para
aumentar su rentabilidad. Li-
mitaciones: menos sensible en
inflamacion limitada a adven-
ticia arterial o colaterales de
pequeno calibre, no se ha de-
mostrado mayor positividad en
biopsias AT (BAT) eco-dirigidas
frente a la eleccion de arteria
por la exploracion y es observa-
dor-dependiente.

—Angio-RM: en la AT ha demos-
trado una S del 73/93% y una
E del 88/81% frente al diag-
néstico clinico/positividad de
la biopsia, y puede detectar el
compromiso de la arteria tem-
poral profunda o el edema del
musculo temporal. Limitacio-
nes: escasa disponibilidad vy
mayor coste que la ED.

—PET-TC: la mas utilizada para
valorar la presencia de vascu-
litis en la aorta y sus ramas
principales con una S del 80%
y E del 89%. Sin embargo, los
estudios existentes son hetero-
géneos en cuanto a pacientes,
momento de realizaciéon o cri-
terios de imagen compatibles
con vasculitis (visual o SUVm,
con una S mayor). Un valor me-
dio de SUVm de todos los te-
rritorios vasculares explorados
de 1,89 obtuvo una S del 80%
y una E del 79%. Sin embargo,
la validacién de estos criterios
es necesaria para estandarizar
su uso. Actualmente, y a la es-
pera de poder valorar Sy E, la
18FDG-PET ha detectado com-
promiso inflamatorio en las AT,
maxilares y faciales, pudiendo
en un futuro ser util para valo-
rar afectacién craneal.

—ED frente a BAT: en centros de
referencia, la S es similar para
ambas, siendo mayor para la
ED si se exploran varias arte-
rias, pero la E es superior en
la BAT al descartar otras pa-
tologias con afectacion de la
AT y excluir una ACG con baja

sospecha clinica. La S de la ED
esta limitada en inflamacién de
menor intensidad y cae mas
marcadamente en pacientes
tratados frente a la BAT, pero el
resultado diagndstico es mas
precoz.

—Los autores recomiendan la
BAT en todo paciente con sos-
pecha de ACG como técnica
de eleccion para un diagnoésti-
co de certeza. En caso de alta
sospecha clinica y BAT negati-
va o sospecha de afectacion
de gran vaso sin compromiso
craneal, se recomiendan las
técnicas de imagen.

— Los estudios prospectivos dise-
nados para valorar la prevalen-
cia y extension de la afectacion
de gran vaso en pacientes no
seleccionados son muy esca-
s0s. Un estudio de 2012 obje-
tivé que el signo radiolégico de
vasculitis era la presencia de
un engrosamiento circunferen-
cial de la pared vascular (= 2
mm en la aortay 2 1 mm en
sus ramas) sin ateromatosis
adyacente, con evidencia de
afectacion en territorio esplac-
nico y renal. Otros estudios
mediante ED han evidenciado
afectacion de las arterias epia-
orticas, iliofemoral y vasos de
mediano calibre.

— Arteriografia: se limita para tra-
tamiento de las lesiones este-
néticas.

b) Evaluacién del dafo estructural:
lesion cronica del vaso en forma
de estenosis, dilatacion y aneu-
risma.

—Angio-TC es la técnica idénea
para su diagnostico y control
evolutivo al presentar una gran
resoluciébn para medir con
exactitud el diametro del vaso
(criterio quirdrgico), detectar
calcificaciones murales y valo-
rar el grosor y la captacion de
contraste en fase venosa en la
pared vascular para diferenciar
actividad inflamatoria de remo-
delado vascular.

—Angio-RM: tiene la ventaja de
no irradiar y estudiar mejor teji-
dos blandos y edema sin la ad-
ministracion de contraste, pero
su disponibilidad y resolucién
son menores y el tiempo de
realizacién mayor.

c) Seguimiento. Las altas dosis de
corticoides utilizadas en estos
pacientes tienen una gran trans-
cendencia en la activacion ma-
crofagica y presencia de edema
tisular, hecho importante cuando
se utiliza la imagen para el diag-
néstico. Un ejemplo es el signo
del halo, con una caida de la S
hasta el 50% mediante ED a los
4 dias de tratamiento corticoi-
deo, hecho descrito también en
la angio-RM. En la angio-TC y PET,
no existen cambios significativos
a los 3 dias, pero si en un periodo
>10 dias.

d) Valor pronéstico. Actualmente la
evaluacion de actividad se basa
casi exclusivamente en la clinica
y la variacién de los reactantes
inflamatorios. La captacion en
PET se relaciona con los niveles
de estos Ultimos y en la angio-TC
y RM, la captacién de contraste
puede ayudar a diferenciarla de
fibrosis/remodelado vascular.

Tras el descenso significativo
de los signos de vasculitis en las
primeras semanas de tratamien-
to, la persistencia durante el se-
guimiento es frecuente, a pesar
de la remision clinica y analitica,
por lo que su significado no es
claro, con estudios que indican
un mayor riesgo de recaida y
otros que no.
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Nos ha parecido un excelente arti-
culo de revisién. Que estas técni-
cas de imagen se han convertido
en esenciales en nuestro dia a dia
para la evaluacion de los pacientes
con ACG es obvio. Sin embargo, es
necesario realizar estudios pros-
pectivos con una mayor muestra
para validar los datos mas prome-
tedores disponibles actualmente y
para aclarar los puntos de contro-
versia aun existentes.
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TOCILIZUMAB EN
ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES EN LA
PRACTICA CLINICA
DIARIA, INCLUIDOS
PACIENTES DE AADEA
Calderon-Goercke M, Loricera J, Aldasoro V,
et al. Semin Arthritis Rheum. 2019 Jan 5. pii:
S0049-0172(18)30571-7.

Estudio observacional retrospec-
tivo, abierto y multicéntrico que
incluyé 134 pacientes diagnos-
ticados de arteritis de células gi-
gantes (ACG) tratados con tocili-
zumab (TCZ), seguidos la mayoria
hasta 48 meses. Previo al inicio
de TCZ la mayoria de los pacientes
habian recibido corticoides a do-
sis altas (40-60 mg/dia en dosis
decrecientes) y el 73%, diferentes
farmacos inmunosupresores. TCZ
se administr6 via intravenosa a do-
sis de 8 mg/kg/dia cada 4 sema-
nas (n=106, 79%) o subcutanea a
dosis de 162 mg/semana (n=28,
21%). El diagnéstico de ACG se
basé en criterios ACR, una biopsia
de arteria temporal positiva y/o
presencia en técnicas de imagen
de hallazgos consistentes con vas-
culiltis de grandes vasos.

Se definidé remision como la au-
sencia de sintomas y normaliza-
cion de reactantes de fase aguda;
remision completa si los pacientes
persistian asintomaticos con nor-
malizacion de reactantes duran-
te al menos 6 meses; y recidiva
como recurrencia de signos o sin-
tomas de ACG junto a elevacion de
VSG >20 mm/hora en hombres o
>25mm/hora en mujeres y/o PCR
> 0,5 mg/dl.

La edad media fue 73+8,8 anos.
El tiempo medio entre el inicio de
TCZ y el diagnéstico de ACG fue
de 13,5 meses (5-35). Las prin-
cipales manifestaciones clinicas
fueron polimialgia (n=73), cefalea
(n=70), sintomas constitucionales
(n=31) y claudicacion mandibular
(n=14). EL inmunosupresor mas
empleado previo al uso de TCZ
fue el metotrexato. La indicacion
de TCZ fue la ausencia de res-
puesta (n=86) o efectos adversos
con tratamientos previos (n=48).
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Independientemente de los corti-
coides, TCZ se administré en mono-
terapia en 82 pacientes (62,2%) y
combinado con otros inmunosupre-
sores en 52 pacientes (38,8%), fun-
damentalmente con metotrexato.

Después de un mes con TCZ,
el 93,9% de los pacientes esta-
ban en remision. En 39 pacientes
seguidos durante 2 anos se ob-
servo remision persistente en 27
(69,2%). En 7/39 hubo recidivas,
generalmente leves y satisfactoria-
mente tratadas con dosis bajas de
prednisona. De éstas, 2 pacientes
estaban auln con TCZ, mientras
qgque 5 lo habian abandonado, 3
por remision y 2 por efectos ad-
versos. Durante el seguimiento,
32 pacientes (23,9%) presentaron
efectos adversos, teniendo que
abandonar el tratamiento en 17.
Los mas frecuentes fueron infec-
cion y alteraciones hematolégicas.
Cinco pacientes fallecieron.

Los autores concluyen que en la
practica clinica TCZ produce una
mejoria rapida y mantenida en la
ACG refractaria, sin embargo, las
infecciones parecen ser mas nume-
rosas que en los ensayos clinicos.

Comentarios

Experiencia muy favorable de la
eficacia del tratamiento con TCZ
en la practica clinica diaria, inclui-
da experiencia propia.

RIESGO DE
RECIDIVATRAS LA
SUSPENSION DE
TOCILIZUMAB

EN LAARTERITIS DE
CELULAS GIGANTES:
LA MITAD EN LOS
PRIMEROS 6 MESES
Adler S, Reichenbach S, Gloor A, et al.
Rheumatology (Oxford). 2019

Se desconoce cuanto tiempo debe
mantenerse el tratamiento con to-
cilizumab (TCZ) en pacientes con
arteritis de células gigantes (ACQG).

En el primer ensayo clinico el tra-
tamiento se suspendid a las 52 se-
manas. El objetivo de este estudio
es conocer la proporcién de reci-
divas, el momento de la recidiva y
los posibles factores involucrados
en las mismas después de la sus-
pensién de TCZ.

Se defini6 recidiva como la ele-
vacion de la VSG, de la PCR o de
ambas, junto con sintomas clini-
cos tipicos de actividad de la ACG.
De los 30 pacientes incluidos en
el ensayo clinico, 20 fueron trata-
dos con TCZ y corticoides y 10 sélo
con corticoides. Del grupo de TCZ,
17/20 estaban inactivos al final
del estudio y se siguieron prospec-
tivamente, sin ningun tratamiento.
A los pacientes inactivos se les
realizd angio-RM y marcadores
bioloégicos (PCR, VSG, IL-6, recep-
tor soluble del TNF, CD163, MMP-
3y pentraxina 3). El tiempo medio
de seguimiento fue 28,1 meses
(17-44). Durante el seguimiento, 8
pacientes experimentaron recidiva
después de una media de 6,3 me-
ses (1-14); seis en los 5 primeros
meses y dos en los meses 13y 14
respectivamente. Los pacientes
en los que recidivo la enfermedad
fueron mas jovenes (64,4 vs 76,4
anos; p=0,006) y presentaban ma-
yor indice de captacién mural en
la angio-RM realizada al finalizar
el tratamiento con TCZ. Ningun
criterio clinico, de laboratorio ni
de imagen predijo el riesgo de re-
cidiva.

Los autores concluyen que el tra-
tamiento durante 52 semanas con
TCZ induce una remisién que per-
siste en el tiempo en la mitad de
los pacientes después de suspen-
der el tratamiento. No encontraron
marcadores de riesgo de recidiva.

Comentarios

Aunque el tamano muestral es
bajo y habra que esperar a los re-
sultados del GIACTA con una n ma-
yor, nosotros vemos los resultados
de manera opuesta a los autores,
es decir, que la mitad recidiva y en
los primeros seis meses. Por tan-
to, actitud de vigilancia intensa en
los primeros 6 meses.
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SINDROME
DE SJOGREN

RIESGO
INCREMENTADO

DE DEMENCIA EN
EL SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO

Tsung-Yun Hou, Hui-Ching Hsu, Tzu-Min Lin,
et al. Annals Of Clinical And Translational
Neurology 2019;6(4):633-641

En el Sindrome de Sjoégren prima-
rio (SSp) se han descrito varias
complicaciones del sistema ner-
vioso central (SNC) y neurolégicas,
incluyendo disfuncién cognitiva y
demencia. La afectacion neurol6-
gica varia segln los estudios de
un 0 a un 70%, incluyendo al SNC
y/o periférico. Las manifestaciones
neurolégicas se han asociado con
una alta actividad del SSp, mien-
tras que los déficits cognitivos y
los desérdenes afectivos parecen
debidos a una disfuncién cerebral
inmunomediada. Un estudio previo
evalué RM vy funcién cognitiva en
15 pacientes con SSp y reveld un
mayor volumen ventricular que en
controles con migrana. Ademas es-
tos hallazgos se relacionaron con
otras variables cognitivas y psiquia-
tricas. Otro estudio revelé que 15
de 25 pacientes con SSp tuvieron
afectacion cognitiva y 5 pacientes,
demencia. La afectaciéon vascular
cerebral se considera la principal
causa de demencia en pacientes
con SSp. El objetivo de este estudio
fue evaluar el riesgo de demencia

José Antonio Vargas Hitos
Ménica Zamora Pasadas

Unidad de Enfermedades Autoinmunes.

Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

de una amplia base de datos po-
blacional entre pacientes con SSp
(17072 pacientes) y controles sin
SSp (68270), equiparados por gé-
nero, edad y comorbilidades. Se
trata de un estudio de cohortes re-
trospectivo entre los anos 2000 a
2014.

Los tipos de demencia incluian
enfermedad de Alzheimer, demen-
cia aterosclerética y demencia ines-
pecifica. La mayoria de poblacién
estudiada fueron mujeres (89%) y
tenian en ambos grupos una edad
media de 54 anos. Se demostré un
mayor riesgo de demencia en pa-
cientes con SSp que en poblacion
control. El riesgo de demencia se
incrementaba proporcionalmente
con la edad. También las comorbi-
lidades (DM, HTA, enfermedad car-
diovascular, ACV y psicosis mayor)
incrementaron el riesgo de demen-
cia. Al estratificar por sexo, edad y
comorbilidades, los pacientes mas
jovenes con SSp (en concreto me-
nores de 60 anos) se relacionaron
especialmente con un mayor riesgo
de demencia. Si ademas asociaban
alguna comorbilidad, este riesgo se
incrementaba. Todo esto sugiere
que el SSp es un factor de riesgo
independiente de demencia. Los
mecanismos parecen explicarse
por un dano vascular, que incluye
vasculitis, autoanticuerpos y depé-
sitos de complejos inmunes, oclu-
sién de vasos e inflamacién celular
con efectos neuro-destructivos que

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

resultan en una reducciéon de la
reserva cognitiva y en el inicio de
demencia incipiente como un pro-
ceso neurodegenerativo., aunque
es preciso estudiar mas a fondo los
mecanismo fisiopatologicos.

Algunas limitaciones de este es-
tudio incluyen la falta de parame-
tros clinicos como la severidad de
la enfermedad o datos de labora-
torio (autoanticuerpos, IMC, nivel
educativo...). Tampoco se pudo eva-
luar la relacién entre los desérde-
nes respiratorios del sueno (mayo-
res en los pacientes con SSp) como
un factor de riesgo de la demencia.
También hay que tener en cuenta
que el diagnéstico de demencia
pudo hacerse mas precozmente en
los pacientes con SSp debido a las
mayores revisiones que se hacen a
estos pacientes.

Comentarios

Las manifestaciones cognitivas se
observan con frecuencia en los pa-
cientes con SSp y diversos estudios
sugieren que el diagnostico de SSp
debe considerarse en pacientes
con enfermedad neuropsiquiatri-
ca inexplicada y alteraciones de
memoria o ejecutivas detectadas
en los test neuropsicologicos, asi
como en el diagnéstico diferencial
de demencia sin causa explicable,
teniendo en cuenta el potencial
beneficio de un tratamiento precoz
con inmunomodularadores 0 inmu-
nosupresores.
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UTILIDAD DEL PET
PARA EL DIAGNOSTICO
DE LINFOMAEN

EL SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO
Keraen J, Blanc E, Besson FL, et al. Arthritis
Rheumatol. 2019 Jan 7. doi: 10.1002/
art.40829.

Actualmente, la utilidad del PET para
el diagnéstico de linfoma en los pa-
cientes con sindrome de Sjogren
primario (SSp) no esta completa-
mente dilucidada. Con la intencion
de arrojar luz sobre esta cuestion,
los autores de este articulo recluta-
ron retrospectivamente a 45 pacien-
tes con SSp (criterios ACR/EULAR
2016) procedentes de dos hospita-
les franceses a los que durante su
seguimiento se les habia realizado
un PET. Los 45 participantes con
SSp (todos ellos con indices de acti-
vidad entre moderada y alta) fueron
clasificados en dos grupos: aque-
llos en los que se habia alcanzado
el diagnéstico anatomopatolégico
de linfoma (n=15) y aquellos en los
que no (n=30). Posteriormente se
revisaron sus PET y se observd que
existian caracteristicas diferenciado-
ras entre ambos grupos. En primer
lugar, la glandula parétida mostré
un tamano y una captacion SUV-
max significativamente mayor en
los pacientes con linfoma; concre-
tamente, un SUVmax > 4.7 resulté
ser altamente sugerente de linfoma
(sensibilidad 80%, especificidad
83.3%). Ademas, un SUVmax > 5,6
en cualquier localizacion se asocié
igualmente con el diagnéstico de
linfoma con una sensibilidad 86,7%
y especificidad 73,3%. Por (ltimo, la
presencia de cualquier foco pulmo-
nar hipercaptante (ya sea en forma
de nédulos o condensaciones) tam-
bién aparecié altamente vinculado a
la presencia de linfoma (sensibilidad
80%, especificidad 83,3%). Los au-
tores concluyen que el PET, y concre-
tamente un SUVmax > 5,6 en cual-
quier localizacién, un SUVmax = 4,7
a nivel de la glandula parétida y/o la
presencia de lesiones pulmonares
hipercaptantes, puede constituir un
herramienta diagnéstica de utilidad
a la hora de identificar a aquellos pa-
cientes con SSp y linfoma.
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El SSp es la enfermedad autoinmu-
ne sistémica asociada a un mayor
riesgo de desarrollo de linfoma (de
7 a 15 veces), fundamentalmen-
te de tipo MALT. Dado que el SSp
puede producir manifestaciones
clinicas similares a las del linfoma,
en ocasiones llegar al diagnéstico
de esta complicacion hematolégica
puede resultar dificil. EI PET es una
prueba de gran valor en el diagnés-
tico y tratamiento de los linfomas
de alto grado, si bien en la esta-
dificaciéon inicial de los linfomas
de bajo grado su sensibilidad es

notoriamente mas baja. Ademas,
es relativamente habitual que en
los pacientes con SSp pueden ob-
servarse zonas de hipercaptacion
en el PET propiciadas por la propia
enfermedad y no a la presencia
de linfoma. A pesar de que el pre-
sente estudio cuenta con diversas
limitaciones, (diseno retrospectivo,
pequeno tamano muestral, incluye
fundamentalmente pacientes con
alta actividad...), aporta informa-
cion de interés practico en relacion
a la utilidad del PET durante el pro-
ceso de despistaje de linfoma en
los pacientes con SSp.

NEFROLOGIA

'DEPLECION DE
LINFOCITOS B, PERO
AHORA MEDIANTE
LINFOCITOS T
QUIMERICOS, EFECTIVA
EN LUPUS MURINO

Kansal R, Richardson N, Neeli I. Sci Trans!
Med. 2019;11(482):eaav1648.

Coment in: Sadun R. Am J Kidney Dis 2019.
Published online 30 may.

La deplecion de linfocitos B con el
ac monoclonal anti CD20 rituximab
no ha mostrado eficacia en el trata-
miento de LES en ensayos clinicos
(LUNAR, EXPLORER). Es posible que
dirigir la terapia frente a CD19 mejo-
re la eficacia del tratamiento, ya que

Ana Avila Bernabéu'
'Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

Adoracion Martin Gémez?
“Servicio de Nefrologia. Hospital de Poniente. El Ejido Almeria.

CD 19 se expresa desde estadios
precoces de poblaciones B hasta
tardios, incluyendo células plasma-
ticas (productoras de la mayoria de
autoanticuerpos). Por ello dirigirse
frente a CD 19 puede producir ma-
yor deplecién de linfocitos B y mayor
reduccion de autoAc.

Este estudio analiza la deplecion
de linfocitos B en lupus experimen-
tal utilizando una tecnologia desa-
rrollada para la inmunoterapia en el
cancer, la infusion de linfocitos T cito-
toxicos quiméricos CAR (quimeric an-
tigen receptor) que expresan recep-
tores de superficie frente a CD19.
Estos linf T CD8+ CAR anti CD19 pro-
ducen citotoxicidad directa tras unir-
se alos linf CD19+. En él se infunden
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linf T CAR en 2 cepas de ratones que
reflejan rasgos claves de lupus.

Entre los resultados destaca que
en ratones tratados, la IgM plasmati-
ca, I1gG, y los anti-DNA (ELISA) fueron
significativamente menores respecto
a controles.

Al evaluar los efectos de la deple-
cion de linf B sobre las manifesta-
ciones de la enfermedad se observa
que antes de la administracion de
linf CAR T, 35% (7/20) ratones tenian
proteinuria de alto grado. Cinco me-
ses tras el tratamiento, la proteinuria
se detectd en 1/11 ratones tratados
frente a 8/9 controles. El analisis his-
tolégico mostré mejoria franca tanto
en rindén como en piel.

Los ratones tratados que deplecio-
naban linf B tenian subpoblaciones
de linf B IgM+ sélo en los que CD19
era indetectable.

Para evaluar la presencia y la si-
tuacion funcional de los linf B que
permanecen en el bazo, rinones o m.
Osea de los ratones tratados con lin-
focitos T CAR se observa que aunque
la expresion de CD19 estuvo presen-
te en muestras de bazo, rinones y m.
Osea de ratones controles, ésta no
se detectd en rinones tratados. La
deteccion de RNA de fc de crecimien-
to de linf B persistia en bazo y médu-
la de ratones tratados, lo que indica
la persistencia de linf productores de
Ac en tejidos linfoides. En contraste,
se redujeron de forma importante
en rinones de ratones tratados, su-
giriendo la deplecion efectiva de linf
productores de Ac.

Al analizar el proteoma para ver
marcadores de inflamacién, se ob-
servan diferencias entre los trata-
dos y no tratados, proporcionando
evidencia adicional de que el trata-
miento con linf T CAR mejora la en-
fermedad.

Al infundir linf B en ratones trata-
dos se comprueba la persistencia de
la citotoxicidad de los linf T, 11 me-
ses tras la infusion.

Comentarios

En este estudio la utilizacion de linf T
CD8 CAR anti CD19 consigui6 la de-
plecién de linf B CD19, eliminé de for-
ma efectiva la produccion de autoac
y difirié o revirti6 las manifestaciones
del lupus experimental en dos mo-

delos de ratones. Estos resultados
contrastan con resultados previos en
los mismos modelos animales, que
mostraban resistencia a deplecion
de linf B mediada por ac anti CD-20.
Los autores proponen que los linf T
CAR frente a CD 19 tienen eficacia
superior porque los linf T citotdxicos
inducen la muerte de las células dia-
na por mecanismo directo, eliminan-
do las diferencias interindividuales
en las funciones efectoras de las re-
ceptores Fc de los Ac. En cambio la
citotoxicidad mediada por Ac requie-
re la acumulacion de Ac ligados a cel
diana para producir muerte celular
mediada por complemento, la cito-
toxicidad celular dependiente de Ac o
aclaramiento por fagocitos. CD 19 se
expresa en linf B activados, incluyen-
do plasmablastos en division y cel
plasmaticas tempranas. Por ello, los
linf T CAR frente a CD19 se dirigen
contra linf B responsables de la pro-
duccion de autoac. La deplecion de
linf CD19 no elimina todos los linf B
IgM+, y los ratones tratados con linf T
CAR mantienen la expresion de IgM y
parcialmente la de IgG plasmaticas.

Los ratones tratados mostraron
ausencia de IgM e IgG antiDNA. En
lupus, los linf secretores de autoac
pueden surgir como plasmablastos
de Vm corta en el bazo y desarrollar-
se en cel plasmaticas de vida larga
que sobreviven en médula o6sea.
Ademas, las plasmaticas ligadas a
la gravedad de los sintomas de lu-
pus se acumular en rinones. Los
analisis de RNA indican que en los
ratones tratados persiste la expre-
sién de cadenas ligeras (CL) de Igs
en bazo y médula, pero se redujo en
los rifones, ademas de deplecionar
los Ac anti DNA circulantes. Ello su-
giere que el tratamiento reduce un
tipo particular de cel plasmaticas re-
lacionadas con la enfermedad, pero
no depleciona todas las poblaciones
de cel B esplénicas o plasmaticas de
Vm larga de médula.

Los linf T CAR frente a CD19 pue-
den mejorar las manifestaciones de
LES durante un periodo prolongado
de tiempo porque proliferan en el
huésped, produciendo una supre-
sion permanente de la produccion
de cel B CD19. Ademas, las terapias
celulares aseguran que los linf CD19

se deplecionan en distintos tejidos a
los que acceden los linf T CAR, como
bazo y médula. Por ello los autores
suponen que la deplecion de linf B
se inicia tan pronto como los pro-linf
B CD 19 surgen en la médula y se
extienden hasta linf B CD19 madu-
ros presentes en bazo y sangre. Esta
erradicacion completa y mantenida
de linf B CD19 puede llevar a deple-
cién mas efectiva de linf B CD19 que
la obtenida con Ac monoclonales.

El impacto de la deplecion de linf B
mediada por cel T CAR anti CD19 en
la supervivencia y las manifestacio-
nesy la progresion de la enfermedad
fue llamativo, >60% de los ratones
con deplecion de linf B seguian vivos
1 ano tras el tratamiento, mientras
que los animales sin deplecion de
cel B tuvieron que ser sacrificados
mucho antes. Los ratones con de-
plecién de linf B mostraron reduc-
cién significativa de proteinuria tras
el tratamiento. Histologicamente se
vio clara mejoria. Aunque los autores
han intentado tratar a los ratones
antes de la manifestacion de glome-
rulonefritis, al inicio del estudio 25
y 35% de los ratones de las dos ce-
pas tenian proteinuria de alto grado.
La proteinuria se resolvié en todos
menos 1 de los ratones tratados en
ambas cepas. Esto sugiere que los
pacientes con lupus también podrian
beneficiarse de esta terapia, que po-
dria revertir la glomerulonefritis tem-
pranay normalizar la proteinuria.

Los ratones tratados mostraban
una poblacién CD 8+ CAR anti CD19
con memoriay capacidad de auto-re-
novarse y diferenciarse en linf T efec-
tores. Dado que esta poblacion man-
tiene la actividad citotoxica durante
un tiempo prolongado, los autores
predicen que estas cel son especial-
mente relevantes para la eficacia del
tratamiento.

Los efectos adversos relacionados
con la deplecién de linf B son la hi-
pogammaglobulinemia y el riesgo
infeccioso asociado. Los autores
demuestran que los ratones trata-
dos no producen IgG anti DNA, pero
sus niveles de IgG e IgM totales se
mantienen, entre otras razones por
la persistencia de cel plasmaticas de
médula 6sea, lo que reduce el riesgo
de infecciones graves. Se ha obser-
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vado que pacientes con cancer tra-
tados mantienen ac protectores y linf
B. También se ha descrito sd de libe-
racion de citokinas en tratamientos
con linf T CAR, ademas de neurotoxi-
cidad, que suele ser autolimitada,
en hasta 1/3 de pacientes. En este
estudio no se ve liberacién de citoki-
nas porgue se usan versiones de cel
T CAR auto-inactivadas.

La fortaleza del trabajo reside en
la demostracion de la deplecion de
linf B completa y mantenida, y en la
documentacién de la presencia y la
persistencia de linf T citotoxicos CAR
CD8+ in vivo. Las limitaciones inclu-
yen la caracterizacion incompleta de
las poblaciones de cel plasmaticas
y de la especificidad y funciones de
los linf B IgM en ratones tratados. No
se ha observado el potencial a largo
plazo de este tratamiento debido a
la corta esperanza de vida de las es-
pecies utilizadas La falta de la carac-
terizacion cuidadosa del dano renal,
la ausencia de comentarios sobre la
causa de las muertes prematuras
en 1/3 de los ratones con deplecion
de linf By la falta de discusion sobre
otros efectos adversos son otras de
las debilidades del estudio.

Aunque se debe ser cauteloso al
extrapolar observaciones de mode-
los animales a humanos, los datos
de este trabajo animan a utilizar esta
terapia en los pacientes con lupus
mas dificiles de tratar.

*ECULIZUMAB MEJORA
LA FUNCION RENAL

Y PREVIENE LA
MICROANGIOPATIA
TROMBOTICAA
LARGO PLAZO EN EL
SINDROME UREMICO
HEMOLITICO ATIPICO
Menne J, Delmas Y, Fakhouri F, et al.
Clin Kidney J 2019;12:196. BMC Nephrol
2019;20:125.

En esta reciente publicacion se des-
criben los resultados finales, a largo
plazo, de un estudio observacional,
prospectivo, multicéntrico (OCEBM
Levels 2011: nivel 3), con el mayor
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nimero de pacientes con sindrome
urémico-hemolitico atipico (SUHa),
tratados con eculizumab (ECZ), que
se ha descrito hasta el momento. Se
incluyeron pacientes participantes
en alguno de los 5 ensayos clinicos
en los que se evalué la eficacia y
seguridad del ECZ en el SUHa. En el
grupo general de 93 pacientes, de
todas las edades, 51 (55%) se man-
tuvieron con ECZ y 21 (50%) de los
42 (45%) que lo suspendieron, rei-
niciaron el tratamiento. Los grupos
que se mantuvieron y reiniciaron el
tratamiento con ECZ tenian carac-
teristicas basales similares, pero
presentaron mayor probabilidad de
tener alteraciones genéticas/autoin-
munes del complemento, mayor fre-
cuencia previa de microangiopatia
trombo6tica (MAT) y una duracién mas
prolongada de su enfermedad que
los del grupo que no lo reiniciaron. El
tratamiento con ECZ, mantenido por
un periodo de hasta 6 afios, mejoré
con rapidez y estabiliz6 el filtrado glo-
merular. Por el contrario, los pacien-
tes que suspendieron el tratamiento
con ECZ, presentaron una tendencia
al deterioro de la funcion renal con el
paso del tiempo. Durante el estudio
se registraron 3 episodios de MAT
en 2 pacientes en periodos de trata-
miento, frente a 14 episodios de MAT
durante los periodos sin tratamiento
con ECZ. Ademas, las manifestacio-
nes de MAT fuera de tratamiento fue-
ron mas frecuentes en sujetos me-
nores de 18 anos al diagnostico, con
alteraciones genéticas/autoinmunes
del complemento o historia de ml-
tiples episodios de MAT previos al
inicio del tratamiento con ECZ. Con
respecto a la seguridad, la situacion
fue similar a la de estudios previos,
con tres episodios definidos, y uno
posible, de infeccion meningococica,
relacionadas con el ECZ, que se re-
solvieron con tratamiento antibiético;
fallecieron tres pacientes, aunque no
se registré relacion con el ECZ.
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El SUHa es un proceso poco fre-
cuente, debido a la sobreactivacion
de la via alterna del complemento,
que cursa como un SUH (Lancet
2017;390:681). El tratamiento dis-
ponible hasta la llegada del ECZ,

mediante infusién de plasma y/o la
plasmaféresis, tenia mal pronéstico
en términos de mortalidad e insufi-
ciencia renal crénica avanzada. El
ECZ en un anticuerpo monoclonal
que se liga al C5, impidiendo su ro-
tura en los fragmentos C5a y Cbb y
la subsecuente activacion del C5b-9,
complejo de ataque de membrana,
responsable de la MAT. Se ha llevado
a cabo diferentes ensayos clinicos,
con estudios de extensién, que han
mostrado eficacia del ECZ en pacien-
tes adultos y pediatricos. Esta publi-
cacion muestra que los beneficios
del tratamiento con ECZ en esta rara
entidad, utilizado a largo plazo (se
recomienda mantenerlo de por vida),
deberian indicarlo en todas las situa-
ciones en que se considere necesa-
rio, con independencia de los aspec-
tos de su coste econdémico, que no
son desde luego menores.

NO INFERIORIDAD DEL
MICOFENOLATO DE
MOFETILO FRENTE A
LA CICLOFOSFAMIDA
INTRAVENOSA EN
LAINDUCCION

DE REMISION DE
PACIENTES CON
VASCULITIS ANCA
POSITIVOS.

Jones RB, Hiemstra TF, Ballarin J, et al. Ann
Rheum Dis 2019;78:399-405.

El grupo EUVAS (European Vasculi-
tis Study Group) ha llevado a cabo
un ensayo clinico controlado, abier-
to, aleatorizado, multicéntrico y sin
enmascaramiento (OCEBM Levels
2011: nivel 2), para establecer la
eficacia y seguridad del micofenola-
to de mofetilo (MMF), frente a la ci-
clofosfamida intravenosa (CFiv), en
pacientes con vasculitis asociada a
ANCA (VAA), con demostracion de la
presencia de ANCA o evidencia histo-
I6gica de la vasculitis correspondien-
te y filtrado glomerular > de 15 ml/
min, planteando una hipétesis de no
inferioridad para la variable resulta-
do principal, que fue la inducciéon de
remision (IR) a los 6 meses de trata-
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miento (definida como la ausencia
de actividad, medida con el indice
BVAS 2003, en dos ocasiones con-
secutivas, separadas al menos por
un mes y habiendo seguido la pauta
de retirada de prednisolona prevista
en el diseno). Se incluyeron 140 pa-
cientes incidentes, la mayoria adul-
tos, que se asignharon, garantizando
la ocultacion de esta asignacion, 1:1,
mediante un procedimiento de mini-
mizacion (no se incluyd el centro), a
MMF (2-3 gr/24 horas, seglin control
en las primeras 4 semanas) o CFiv
segln la pauta CYCLOPS (15 mg/kg
cada 2-3 semanas, con reducciones
segln edad y funcion renal), que se
mantuvieron entre 3-6 meses, has-
ta la remision, continuando como
mantenimiento con  azatioprina
(AZA, 2 mg/kg/dia) hasta el final del
estudio a los 18 meses. Todos fue-
ron tratados con la misma dosis de
prednisolona oral (1 mg/kg/dia, con
reduccién hasta 5 mg/dia al cabo
de 6 meses y hasta los 18 meses).

Las caracteristicas basales de am-
bos grupos fueron similares, tanto
en el subtipo de ANCA, como en la
actividad de la enfermedad BVAS
2003 y la afectacién organica. Para
la IR se habia previsto como margen
de no inferioridad un 12% a favor de
la CFiv, y en el analisis por intencion
de tratar se objetivé IR en 47 pacien-
tes (67%) del grupo de MMF y en 43
(61%) del grupo de CFiv (diferencia
de riesgo de, 5.7%, IC90%: -7.5% to
+19%); tampoco hubo inferioridad
en el analisis por protocolo. Tras la re-
misién, se produjeron mas recidivas
en el grupo de MMM (23 pacientes,
33%) que en el CFiv (13 pacientes,
19%), con una tasa de incidencia de
1.97% (IC95%: 0.96-4.23), lo que se
observo especialmente en el grupo
de pacientes con ANCA-PR3, pero no
en el de ANCA-MPO. EI ndmero de
infecciones graves fue similar en am-
bos grupos, 26% en el grupo de MMF
y 17% en el de CFiv; tampoco hubo
diferencias en el nimero de falleci-

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

POLIMIOSITIS

CON PATOLOGIA
MITOCONDRIAL ;UNA
ENTIDAD DEFINIDA?
Papadimas GK, Kokkinis C, Xirou S et al.
Rheumatol Int. 2019 May 4. doi: 10.1007/
$00296-019-04314-8.

La polimiositis con patologia mito-
condrial (PM-Mito) comprende un
subgrupo de miopatias inflamatorias,
poco frecuentes, cuya importancia
fisiopatolégica y clinica no esta cla-

Francisco J. Garcia Hernandez'?
Julio Sanchez Roman’

ra, con rasgos comunes tanto con la
polimiositis (PM) como con la miositis
de cuerpos de inclusion esporadicos
(s-IBM). Ademas de los infiltrados lin-
fociticos, la PM-Mito tiene en comun
la s-IBM la presencia de anomalias
mitocondriales asi como la aparicion
de fibras musculares deficientes en
citocromo-C-oxidasa (COX) y la acu-
mulaciéon de mitocondrias subsarco-
lemales. En estudios previos se com-
probaron diferencias entre ambas
entidades. Temiz et al, en 2009, com-

mientos, fenomenos de tromboem-
bolismo, neoplasias o complicacio-
nes relacionadas con la enfermedad.

Comentarios

Como se ha ido comentando en el re-
sumen anterior, el estudio cumple la
mayoria de condiciones de validez y
alcanza la precision necesaria como
para considerar que el MMF obtiene
un ndmero de remisiones similar a la
CFiv en la IR de las VAA. No obstante,
el riesgo de recidiva es mayor. En este
sentido, podria plantearse entonces
la utilizacion del MMF en pacientes
con formas de VAA que no estén muy
graves o en dialisis y que tengan me-
nor riesgo de recidiva, como aquellos
que presentan ANCA-MPO, o en los
que la infertilidad pueda suponer un
problema importante. Dado que en
la actualidad el rituximab se ha apro-
bado para su uso en estos pacientes,
la decision entre las tres alternativas,
RTX, CFiv o MMF, es un problema que
habra de resolverse en el futuro.

Grupo de Investigacion CTS-279
Servicio de Medicina Interna, (Hospital Virgen del Rocio).Sevilla.?

pararon las caracteristicas clinicas,
analiticas y patologicas de pacientes
con PM-Mito, s-IBM y PM. Observaron
que los pacientes con PM-Mito tienen
una debilidad progresiva mas lenta
que IBM y rara vez tiene agregados
de tincion TDP-43 o SMI-31 en las fi-
bras musculares. Las proteinas mas
frecuentes en los agregados, tanto en
PM-Mito como en s-IBM (al contrario
que en PM) son LC3, un marcador de
autofagia, y cristalina alfa-B. Conside-
ran que las alteraciones en las vias
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de degradacion autofagica pueden
ser un mecanismo patégeno comuin
en PM-Mito y s-IBM. La tincién para
la actividad de las enzimas mitocon-
driales, los agregados y las células B
ayudan a distinguir la PM-Mito de los
sindromes de miopatia inflamatoria.
Al contrario que en la PM, las otras
formas no respondieron al tratamien-
to con corticosteroides. Scheneider,
en 2017, comprobd que los pacientes
PM-Mito e IMB tenian un alto nime-
ro de fibras musculares deficientes
en COX en sus biopsias musculares.
Pero los pacientes con PM-Mito pre-
sentaron niveles significativamente
mas bajos de eliminacion multiple del
ADNmt. Sugerian que esta diferencia
parece indicar otro mecanismo paté-
geno para el desarrollo de la deficien-
cia de COX de las fibras musculares
en pacientes con PM, como mutacio-
nes nucleares en el complejo IV de la
cadena respiratoria o influencias no
genéticas. Papadimas et al, en el tra-
bajo que comentamos, se plantean
valorar si la PM-Mito es un subtipo de
miopatia independiente y delimitarla
respecto a miopatias inflamatorias
o del espectro de s-IBM. Estudian a
cuatro pacientesmujeres, diagnosti-
cadas de PM-Mito, destacando sus
caracteristicas clinicas e histopatol6-
gicas mas bien atipicas que parecen
indicar un diagnéstico muy diferente
de s-IBM. La debilidad muscular fue
preferentemente proximal y simétrica
y carecia del patrén selectivo obser-
vado en s-IBM. Las pacientes tenian
delecciones a gran escala en el ADN-
mt, lo que refleja el componente mi-
tocondrial en la patologia de la enfer-
medad. En conclusion, en cuanto a
las dudas de si PM-Mito es una forma
distinta de miositis o representa una
etapa prodrémica de s-IBM. Opinan
que las diferentes patrones de debi-
lidad muscular y la buena respuesta
al tratamiento observado en algunos
pacientes (al contrario de lo que se
afirman por otros autores) junto con
los datos que analizan en la revision
de la literatura, les hacen inclinarse
por que se trate de una entidad inde-
pendiente.

Comentarios
Si bien se han puesto de manifiesto
datos clinicos, analiticos e histolo-
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gicos que parecen indicar que se la
PM-Mito es una entidad con persona-
lidad propia, diferente de la PM y de
la s-IBM, se necesitan, como indican
Papadimas et al, estudios a mayor
escala para aclarar la patogénesis y
las caracteristicas clinicas de estos
pacientes, especialmente en térmi-
nos terapéuticos y de pronostico.

MIOSITIS DE
SUPERPOSICION: UNA
ENTIDAD DISTINTA MAS
ALLA DE LAMIOSITIS
INFLAMATORIA PRIMARIA
Nufio-Nufio L, Joven BE, Carreira P, et al. Int
J Rheum Dis. 2019 Apr 10. doi: 10.1111/1756-
185X.13559.

La miositis idiopatica inflamatoria
(MIl) comprende un grupo heterogé-
neo de enfermedades musculares
sistémicas que pueden ocurrir, bien
aisladamente (polimiositis [PM], der-
matomiostis [DM]) o, bien, en aso-
ciaciéon con otras enfermedades del
tejido conjuntivo (ETC), la llamada
miositis de superposicion (MS). Exis-
ten controversias acerca de si la MS
€s 0 no una entidad distinta.

El que comentamos es un estudio
retrospectivo, longitudinal multicén-
trico de pacientes con Ml llevado a
cabo por los Servicios de Reumatolo-
gia de 13 hospitales espanoles con
el fin de dilucidar las diferencias exis-
tentes (clinicas, analiticas, evolutivas
y pronoésticas) entre los pacientes
con diagnoéstico de MS vy los afecta-
dos por PM primaria y dermatomio-
sitis (DM) primaria.

Los pacientes fueron clasificados
como MS, PM y DM. La miositis de
superposicion se defini6 como pa-
cientes que cumplian con los crite-
rios para IIM mas criterios para otras
CTD. Concretamente esclerosis sis-
témica (ES), lupus eritematoso sis-
témico (LES), enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC), artritis reu-
matoide (AR) y sindrome de Sjégren
primario (SSP).

Se incluyd un total de 342 pacien-
tes (98 con MS, 137 con PM y 107
con DM). Los pacientes con MS,
mostraron diferencias significativas
en comparacion con la PM y la DM:

una mayor afectacién extramuscular,
concretamente, mayor proporcion
de artritis (66%, 34,6% y 48,1%, res-
pectivamente), de dedos hinchados
(49,5%, 11,1% y 24,3%), de esclero-
dactilia (45,4%, 2,2% y 2%), de disfa-
gia (41,8%, 18,2% y 26,4%), de feno-
meno de Raynaud (65,3%, 16,9% y
19,8%), de leucopenia (28,9%, 2,2%
y 8.4%), de trombocitopenia ( 8,2%,
2,2% y 1,9%), de enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) (48%, 35% y
30,8%), de manifestaciones renales
(13,4%, 3,7% y 1,9%) y de infeccio-
nes graves (41,3%, 26,7% y 21%).
No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la supervivencia entre los
grupos, mediante log rank test, (p =
0,106). Los andlisis de supervivencia
multivariables ajustados revelaron
un peor pronodstico para las infeccio-
nes graves, la EPl y la elevacion ini-
cial de los reactantes de fase aguda.

Concluyen los autores que la MS
se destaca como una entidad dis-
tinta en comparaciéon con la MP y
la DM, con una mayor participacion
extramuscular e infecciones mas
graves. Recomiendan que, para este
subconjunto, se lleve a cabo una es-
trecha vigilancia para la deteccién
temprana y el tratamiento de posi-
bles complicaciones.

Comentarios

Ciertamente, era de esperar que pa-
cientes con rasgos de mas de una
enfermedad (MS), presenten mayor
cantidad de manifestaciones que
aquellos que presentan un cuadro
limitado a un solo proceso. Sobre
todo cuando algunas de las entida-
des asociadas presentan una sinto-
matologia mas polimorfa que la ais-
lada (especialmente, la afectacion
articular, la renal, el fenémeno de
Raynaud, las citopenias, son mucho
menos frecuente en PM y DM que
en las otras). Igualmente, era previ-
sible que los pacientes con “mas co-
sas” tengan una peor supervivencia
cuando presentan complicaciones
graves (EPI, infecciones o signos de
mayor actividad sugerida por incre-
mento de reactante de fase aguda).
De todas maneras, sea bienvenido
un trabajo que confirma lo que pre-
viamente era una suposicion mas o
menos fundada.
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UVEITIS EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS
MULTIPLE

Lim LL, Silva DG, Lo TC, Pimentel RS,
Butzkueven H, Hall AJ. Ophthalmology 2019;
126: 438-444.

El objetivo de este estudio prospecti-
vo fue determinar la incidenciay pre-
valencia de la uveitis a largo plazo
en pacientes con esclerosis multiple
(EM) y su asociacion con esta pato-
logia. Los datos fueron extraidos de
los 27.528 pacientes incluidos en
los ensayos clinicos de fingolimod y
sus extensiones. Los pacientes fue-
ron estratificados en cuatro cohor-
tes basadas en la historia de uveitis
al inicio, y en si se produjeron epi-
sodios de uveitis durante el periodo
de observacion: sin uveitis (grupo
1), con historia de uveitis pero sin
eventos de uveitis durante el estu-
dio (grupo 2), sin historia de uveitis
pero con eventos de uveitis (grupo
3) y con historia y eventos de uveitis
(grupo 4). Un total de 189 pacientes
de la poblacién analizada presenta-
ron uveitis. De ellos, 162 pacientes
pertenecian al grupo 2 (prevalencia
0,59%). En 27 pacientes, la uveitis
aparecié por primera vez durante
el estudio (incidencia 0,1 por cada
100 pacientes- afo), y como recu-
rrencia en 10 de los 162 pacientes
(prevalencia 6,17%). Ademas, los
pacientes con uveitis tuvieron un
periodo de tiempo menor hasta la
primera recaida de la EM y una tasa
de recaida de EM significativamente
mayor, que los pacientes sin uveitis.
Sin embargo, la discapacidad en el
mes 120 de seguimiento, y la pro-
porcion de pacientes con progresion

Paloma Rivera de Zea

Encarnacion Jiménez Rodriguez

confirmada de la discapacidad a los
6 meses, y con valores mayores o
iguales a 4 en la escala ampliada
del estado de discapacidad durante
el seguimiento, fueron similares en
pacientes con uveitis comparandolo
con pacientes sin uveitis.

Comentarios

Este es el mayor trabajo hasta la fe-
cha que estudia la prevalencia y la
incidencia de uveitis en pacientes
con EM, y su relacion con la activi-
dad de la enfermedad. El analisis
demostré que los pacientes con
uveitis y EM tuvieron mas recaidas
de la EM, en comparacion con los
pacientes sin uveitis. No existe nin-
guna relacion explicable para esta
asociacion, pero podria ser intere-
sante identificar la uveitis como un
posible factor de riesgo de EM mas
agresiva, al revisar las opciones de
tratamiento.

Dada la asociacién entre uveitis y
enfermedad autoinflamatoria, la co-
presentacion de EM y uveitis puede
senalar una respuesta autoinflama-
toria exagerada, con aumento de
las recaidas y de la actividad de las
lesiones en la resonancia magnética
respecto a controles. La asociacion
autoinmune entre la EM y la uveitis
se explica por los autoanticuerpos di-
rigidos contra el cerebro y la retina en
los pacientes con EM. Ademas, la EM
se asocia con el haplotipo HLA-DR15
(subtipo del HLA-DR2), en poblacion
blanca del Norte de Europa, y la uvei-
tis intermedia también se ha relacio-
nado con este mismo haplotipo.

La prevalencia de uveitis en pa-
cientes con EM es mayor que en
pacientes sin EM (prevalencia apro-

Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.

ximada del 0,04% en la poblacién
general del Reino Unido y Francia).

Nos parece destacable comen-
tar, que en general todos los da-
tos de este estudio, son bastante
fiables, aunque como punto débil,
podriamos senalar, que la historia
de uveitis de los pacientes viene
extraida por la informacion apor-
tada por el propio paciente, lo que
podria incluir sesgos; de hecho,
estudios realizados postmortem,
revelan una incidencia sorprenden-
temente alta de pacientes con EM
con uveitis no diagnosticada. Ade-
mas, también podriamos destacar
otro posible sesgo del trabajo, en
la seleccion de pacientes, ya que al
tratarse de ensayos clinicos de pa-
cientes con fingolimod, se excluye-
ron los pacientes con antecedente
de edema macular, ya que se ha de-
mostrado que el fingolimod puede
producir edema macular. Todo esto
podria explicar que la incidencia y
prevalencia de la uveitis en pacien-
tes con EM encontradas en este
estudio, estén cercanas al limite
inferior de los datos obtenidos por
otros trabajos. Otra limitacion del
trabajo es la falta de clasificacién
en cuanto al tipo y la gravedad de la
uveitis de los pacientes que la pre-
sentaron. Ademas, el fingolimod ha
demostrado tener efecto terapéuti-
co para la uveitis en estudios con
animales, por lo que no podemos
descartar un posible efecto en la
incidencia de la uveitis encontrada
en el trabajo. En cuanto a los dife-
rentes grupos aleatorizados segln
las distintas dosis de fingolimod, los
autores no encontraron diferencias
en la incidencia de uveitis.
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Por otro lado, el analisis de este
trabajo demostré que la tasa de re-
caida es significativamente mayor y
que el tiempo hasta la primera re-
caida es significativamente menor
en los pacientes con uveitis, respec-
to a aquéllos sin uveitis, a pesar de
que la tasa de recaida en el grupo

de pacientes sin uveitis era mayor,
previo al momento del comienzo del
estudio. Otros trabajos publicados
previamente no concluyen estos
resultados, aunque es cierto que el
tamano muestral era mucho menor.

En conclusion, este trabajo de-
muestra que los pacientes con EM

INMUNOLOGIA

AUTOANTICUERPOS
INTRAPULMONARES
FRENTE A Hsp72 SE
ASOCIAN AMENOR
PROGRESION EN
FIBROSIS PULMONAR
IDIOPATICA

Mills R et al.

Journal of Immunology Research, 2019
https://doi.org/10.1155/2019/1845128

La fibrosis pulmonar idiopética (FPI)
es la enfermedad pulmonar inters-
ticial (EPI) mas frecuente, con una
prevalencia estimada de 10-60 ca-
sos por 100000 habitantes en todo
el mundo. Se caracteriza por una
fibrosis irreversible y progresiva con
un patron histolégico especifico de
neumonia intersticial usual (UIP).
Comparado con otras EPI, FPI tie-
ne el peor pronéstico pero el curso
clinico es muy variable. En estudios
anteriores se ha vinculado la detec-
cion de anti-Hsp72 con un peor pro-
néstico en FPI, aunque aln queda
por ser validado (para una revision
de los biomarcadores en FPI, ver Jee
AS et al, Pharmacology and Thera-
peutics, https://doi.org/10.1016/].
pharmthera.2019.05.014).
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Francisco Javier Muioz Vico

Servicio de Inmunologia. Hospital Torrecardenas. Almeria

Bajo la hipétesis de que los au-
toanticuerpos 1gG anti-Hsp72 se
asocian a progresion de la FPI e in-
ducen una respuesta fibrética, los
autores midieron en suero y lavado
broncoalveolar de 107 pacientes
con FPI (grupo 1), 66 con otras EPI
(grupo 2; diagnoésticos realizados
siguiendo los criterios de consenso
ATS/ERS) y 19 controles (hemopti-
sis aislada sin evidencia de neumo-
patia por TAC; grupo 3) los siguien-
tes parametros: 1gG, Ay M totales,
anti-Hsp-72 1gG (produccién propia)
e IgGAM (comercial), CXCL8, Hsp72
y CCL18. Asimismo se obtuvieron
macrofagos derivados de monocitos
de sangre periférica de los enfermos
de FPI, que fueron tratados con dife-
rentes combinaciones de Hsp72 o
anticuerpos anti-Hsp72 (obtenidos
de los BAL de los enfermos con FPI),
y por Gltimo se realiz6 inmunohis-
toquimica en biopsias pulmonares
de UIP para C4d y Hsp72. La pro-
gresion de la enfermedad se definié
como un descenso de al menos el
10% en la capacidad vital pulmonar
0 muerte relacionada con la neumo-
patia en los 12 meses tras el inicio
del estudio

y uveitis tuvieron una mayor activi-
dad de la EM, comparados con los
pacientes sin uveitis. Por tanto, los
autores de este trabajo proponen
qgue habria que considerar la uvei-
tis como un posible factor de riesgo
de mayor actividad en los pacien-
tes con EM.

En relacién al grupo de ILD y con-
trol, los pacientes con FPI tenian IgG
total mas elevada que los otros dos
grupos, tanto en suero (sobre todo
aquellos que progresaban clinica-
mente) como en BAL. No se obser-
varon diferencias significativas en
los anti-Hsp72 en suero y BAL entre
los tres grupos, salvo que en el gru-
po de FPI que progresan la concen-
tracion de IgG e IGAM anti-Hsp72 en
BAL era significativamente menor
que en los que no progresan. Asi-
mismo, una elevada concentracion
de anti-Hsp IgGAM se asocia a una
mayor supervivencia. Por otra parte,
los MDM secretaron CXCL8 (marca-
dor de activacion) al incubarlos con
Hsp72 + anti-Hsp72. En las biop-
sias pulmonares se observd una
elevada expresion de Hsp72 y de
C4d cerca de focos fibréticos, junto
a C4d, posiblemente indicativo de la
presencia de Ig anti-Hsp72.

Comentarios

Contrariamente a la hipotesis
de partida (los anticuerpos anti-
Hsp72 se asocian a peor evolucion
en FPI), este trabajo ha mostrado
mayores concentraciones de anti-
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Hsp72 en BAL de enfermos con FPI
que no progresan, asociado (sélo
con IgGAM) con una mayor supervi-
vencia, mientras que la concentra-
cion sérica de estos anticuerpos es
idéntica en todos los grupos. Aun-
que no pueden descartar un origen
reactivo, los autores especulan que
estos autoanticuerpos especificos
de antigeno que parecen ejercer
un papel protector tienen un ori-
gen natural aunque no sean IgM, y,

dada la proximidad de los mismos
a zonas fibréticas, tendrian una
funcién moduladora de la patoge-
nia con implicaciones pronésticas.

Este trabajo nos viene a mostrar
que el estudio de biomarcadores
locales relacionados con la activi-
dad de la FPI puede ser mas infor-
mativo, en términos de diagnoésti-
co y pronéstico, que el analisis de
los mismos (u otros) biomarcado-
res medidos sistémicamente (en

PEDIATRIA

RECOMENDACIONES
BASADAS EN
CONSENSO PARA

EL MANEJO DE LA
ESCLERODERMIA
LOCALIZADA JUVENIL
Zulian F, Culpo R, Sperotto F, et

al. Ann Rheum Dis. 2019 Mar 2. pii:
annrheumdis-2018-214697. doi:10.1136/
annrheumdis-2018-214697.

Quince expertos en reumatologia
pediatrica han elaborado 10 reco-
mendaciones sobre la evaluacion
de la esclerodermia localizada juve-
nil y 6 sobre el tratamiento de la en-
fermedad, dentro del proyecto SHA-
RE. Para ello realizaron en primer
lugar una revision de la literatura,
de la que seleccionaron 53 articu-
los. Siguiendo una metodologia, se
elaboran las recomendaciones pre-

r - ‘ Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz

Servicio de Pediatria.

liminares, que fueron revisadas pos-
teriormente por todos los expertos y
finalmente, se discutieron en 2 reu-
niones presenciales, donde siguien-
do técnicas de grupo nominal, se
seleccionaron aquellas recomenda-
ciones que alcanzaron al menos el
80% de acuerdo entre los expertos.

Los expertos recomiendan, con
un nivel de evidencia de 3, utilizar
Located Scleroderma Cutaneouss
Assesment Tool (LoSCAT) que cons-
ta de un indice para medir la grave-
dad y actividad (mide la superficie
corporal afectada, el grado de eri-
tema, el engrosamiento de la piel y
la aparicion de una nueva lesion o
aumento de una lesién antigua, gra-
duando estos 4 items de 0 a 3, en
18 regiones anatomicas) y un indice
para medir el dano (mide la atrofia
cutanea, la pérdida del tejido subcu-

suero), y viene a corroborar la re-
levancia de los parametros fisiopa-
tolégicos locales en la evaluacion
de las enfermedades pulmonares.
Seria interesante determinar el re-
pertorio de anticuerpos en la FPI
y su relevancia funcional en rela-
cion a macrofagos y otras células
inflamatorias, dada la relacién
existente entre la activacion de
estas células y la presencia de los
autoanticuerpos.

Hospital Infantil Virgen del Rocio, Sevilla.

taneo y la hipo-hiperpigmentacion).

Se puede utilizar también la ter-
mografia por infrarrojos para eva-
luar la actividad de las lesiones,
pero en zonas de piel atréfica puede
dar un resultado falso-positivo. La
eco-doppler puede ser también (til
en la evaluacion de la actividad, ex-
tension y respuesta al tratamiento
de las lesiones.

Un 20% de los pacientes presen-
tan afectacion extracutanea, siendo
mas frecuente en la forma lineal.
Fundamentalmente suele ser artri-
tis, afectacion del sistema nervioso
central y otras afectaciones autoin-
munes como la uveitis.

Los expertos recomiendan, con
un nivel de evidencia 2, evaluar al
diagnéstico y durante el seguimien-
to, la afectacion articular mediante
una exploracion articular completa,
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incluida la articulaciébn temporo-
mandibular, y realizar evaluaciones
oftalmolégicas, especialmente si
hay lesiones en cara y cuero cabe-
lludo. Igualmente, a estos pacientes
se les debe realizar una evaluacion
odontoldgica y maxilofacial. Con un
nivel de evidencia 3, recomiendan
valorar la realizacion de RNM para
una mejor evaluacion de la afec-
tacion musculoesquelética, sobre
todo si hay lesiones cutaneas en
las articulaciones, y recomiendan
realizar una RNM cerebral al diag-

néstico de todos los pacientes con
lesiones en cara o cabeza, con o
sin manifestaciones neurolégicas.
Se recomienda utilizar corticoides
sistémicos en la fase inflamatoria
activa, al mismo tiempo que se ini-
cia Metotrexato (MTX) u otro farma-
co modificador de la enfermedad
(FAME) alternativo. Las lesiones
activas que potencialmente pueden
provocar lesiones desfigurantes o
discapacidad, se deberian tratar
con MTX a 15 mg/m2/semana, con
un nivel de evidencia 1b. Una vez al-

Recomendaciones para el diagnéstico de EK

1. Los criterios diagnodsticos de la AHA deben usarse para diagnosticar EK

2. El diagnéstico de EK debe considerarse en cualquier nifio con una enfermedad exantematica febril y

evidencia de inflamacion, especialmente si persiste mas de 4 dias.

canzada la mejoria, el MTX se debe
mantener al menos 12 meses antes
de iniciar la retirada.

El micofenolato de mofetilo (MMF)
puede ser una alternativa para casos
refractarios o pacientes que no tole-
ran MTX.

En morfeas localizadas se puede
utilizar fototerapia e imiquinod topico.

Comentarios

La metodologia empleada en este
trabajo es similar a la utilizada en
otros consensos dentro del mismo

NE* FR*
4 D
4 D

3. El diagndstico y tratamiento no deben demorarse: Cuando existen 5/6 criterios antes del 5° dia;
existencia de aneurismas de las arterias coronarias (AAC) o dilatacion; persistencia (>5 dias) de 4 D
marcadores de inflamacién o fiebre en nifios o lactantes sin otra explicacion

4. Signos clinicos que refuerzan la sospecha de EK cuando no rednen criterios suficientes: irritabilidad;

) , . : . ; 4 D
eritema y / o induracioén en el lugar de la inmunizaciéon con BCG anterior.
5. En la EK incompleta (no reune criterios) existe riesgo de desarrollar AAC, sobre todo en lactantes 4
6. Deben disefarse y validarse criterios para ayudar a diagnosticar la EK incompleta 4
7. En nifos con EK incompleta y evidencia de inflamacion sistémica inexplicada (elevacion de PCR, 3 D
VSG, leucocitos), debe realizarse un Ecocardiograma
8. Pruebas de laboratorio a realizar: VSG, PCR, hemograma, funcién hepatica, albumina, natremia,
funcién renal y analisis de orina. Considerar la ferritina y el fibrindgeno si se sospecha un sindrome 3 C
de activacion macrofagica (SAM)
9. El estudio del LCR puede ser importante para descartar una meningitis infecciosa 4 D
10. Valores de laboratorio para evaluar la estratificacion del riesgo de resistencia a la IglV: 3 c
Hiponatremia, bilirrubina elevada, ALT elevada, plaquetas bajas, PCR alta, albiumina baja
11. Valores de laboratorio para monitorizar la inflamacion: VSG, PCR, leucocitos 2B C
12. Si se sospecha de EK hay que hacer un ECG y ecocardiograma tan pronto como sea posible 1A
13. Dos semanas después del 1° tto con IglV, debe realizarse ecocardiograma en todos los pacientes 1A B
con EK cuyo eco inicial fue normal y en los que se ha detenido la actividad de la enfermedad.
14. A todos los pacientes con EK deben realizarse una ecocardiografia a las 6- 8 semanas después del oA c
inicio de la enfermedad.
15. En aquellos con EK e inflamacién activa se debe realizar ECG y ecocardiografia al menos oA c
semanalmente para la deteccion de posible desarrollo de secuelas cardiacas.
16. En aquellos con anomalias coronarias detectadas en la ecocardiografia inicial, debe realizarse eco oA c
al menos semanalmente hasta que haya una estabilizacion clinica.
17. En nifos con AAC, el ECG y la ecocardiografia se deben realizar cada 3 a 6 meses, 4 D

*NE: Nivel de evidencia;
**FR: Fuerza de recomendacion
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proyecto SHARE (Single Hub and
Access point for paediatric Rheuma-
tology in Europe), cuyo objetivo es
homogeneizar y optimizar el diag-
néstico y tratamiento de las enfer-
medades reumaticas pediatricas, ya
que son patologias poco frecuentes
y para las que generalmente existe
poca evidencia sobre su tratamiento
y pocas guias, basadas fundamen-
talmente en la experiencia clinica,

ante la falta de estudios de calidad.
De hecho, hasta la publicaciéon de
este articulo, no existian guias es-
tandarizadas para el manejo de la
enfermedad, lo cual daba lugar a
una amplia variabilidad clinica.

La primera recomendacion de
este articulo es que estos pacientes
sean derivados a centros especiali-
zados con experiencia en reumato-
logia pediatrica y equipos multidisci-

plinares para que puedan recibir un
tratamiento precoz y adecuado que
evite secuelas.

Estas nuevas recomendaciones
permitirdn un manejo mas homogé-
neo de estos pacientes y facilitaran
la realizacién de estudios de mayor
calidad para tener mejor evidencia
sobre los tratamientos mas adecua-
dos para esta enfermedad, poco fre-
cuente en la infancia.

Recomendaciones para el tratamiento de EK NE* FR**

1. Se debe iniciar el tratamiento en cuanto se haga el diagnostico (EK completa e incompleta). 1A A

2. El tratamiento de la EK incluye IglV 2 gr/Kg en una sola infusion. 1A A

3. En nifios no japoneses, los criterios de Kobayashi pueden indicar riesgo de resistencia a la IglV si 2A c
son "positivos” (24), pero pueden no excluirla si son "negativos" (<4).

4. Alas IglV deben asociarse ASS (30-50 mg/kg/dia) hasta que ceda la fiebre durante 48 h, mejoren los

, . . 2A C

sintomas y disminuya la cifra de PCR.

5. Se bajara la dosis de ASS a dosis antiplaquetaria (3-5 mg/Kg/d), cuando ceda la fiebre y disminuya la 3 D
inflamacion.

6. Si persiste AAC en fase de convalecencia se mantendra dosis de ASS antiplaquetaria por largo 3 D
tiempo, al menos hasta que se resuelva el AAC.

7. En pacientes con AAC que se resuelven, se debe considerar la ASS a largo plazo (3-5 mg/kg/d), 4 D

teniendo en cuenta la relacion riesgo-beneficio para pacientes individuales.

8. El tratamiento con corticoides se debe administrar a pacientes con EK grave: (a) Resistencia a la
IglV, fiebre y/o inflamacion persistente o signos clinicos 48 h después de recibir la IglV en una dosis
Unica de 2 g/ kg. La administracion de 22 dosis de IglV lo decidira el terapeuta; (b) puntuacion de 1A A
Kobayashi =5, (c) caracteristicas de linfocitosis hemofagocitica; (d) caracteristicas de shock; (e) < de
1 afno de edad; (f) existencia de AAC y / o periféricos.

9. Régimen de tratamiento con corticoides:
(1) Metilprednisolona 0,8 mg/kg/d i.v durante 5-7 dias o hasta que la PCR se normalice; continuar con
prednisona/prednisolona oral 2 mg/kg/dia, descenso en 2- 3 semanas.

(2) Metilprednisolona 10-30 mg/kg/d i.v (max 1 gr.) durante 3 dias, continuar con prednisona/

2A B

prednisolona oral 2 mg/kg/dia durante 7dias o hasta que la PCR se normalice, descenso en 2 - 3

semanas.

10. Considerar antiTNF-alfa (por €j, infliximab) en pacientes con inflamacion persistente a pesar del
tratamiento con IglV, ASS y corticoides, consultar con una unidad especializada.

11. No se puede recomendar el uso de FAME (ciclosporina, ciclofosfamida, metotrexato) ni anakinra o

2A C

plasmaféresis, excepto en casos individuales, consultar con unidad especializada.

12. En presencia de aneurismas gigantes (diametro interno 28 mm, o puntuacion Z-score= 10 y/o

estenosis de la arteria coronaria) se debe administrar warfarina (ademas de ASS), después de la
heparinizacion inicial; la heparina se suspendera cuando se alcanza un INR estable entre 2 y 3. La

HBPM es una alternativa adecuada, especialmente en lactantes.

13. Si se presentan sintomas de isquemia u obstruccién, se debe consultar de inmediato a un

cardidlogo pediatrico/ cirujano cardiaco/radiologo intervencionista.

2B C

14. La vacunacion debe aplazarse durante al menos 6 meses tras EK tratada con IglV. 4 D

*NE: Nivel de evidencia;
**FR: Fuerza de recomendacion
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RECOMENDACIONES
EUROPEAS BASADAS

EN EL CONSENSO

PARA EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE

LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI, LA INICIATIVA
SHARE (Single Hub And
Access Point For Paediatric
Rheumatology In Europe).
de Graeff N, Groot N, Ozen S, et al.
Rheumatology 2019;58:672-682. doi:10.1093/
rheumatology/key344

El objetivo de estas recomendacio-
nes es proporcionar recomendacio-
nes basadas en el consenso y en
la evidencia a nivel europeo para el
diagnostico y tratamiento de nifos
con Enfermedad de Kawasaki (EK).
Para ello se realizd una extensa
blsqueda sistematica de la literatura
y se extrapolaron las recomendacio-
nes basadas en la evidencia de los
articulos incluidos, fueron evaluados
por un panel de expertos internacio-
nales a través de encuestas en linea
y posteriormente se discutieron en

EMBARAZO EN
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Milagros Cruz Martinez

CONTRACEPCION
HORMONAL EN MUJERES
CON DIFERENTES
PATOLOGIAS MEDICAS.
GUIADEL COLEGIO
AMERICANO DE
GINECOLOGOS Y
OBSTETRAS

Obstet Gynecol 2019; 133 (2):128-50

Esta guia, basada en las mejores evi-
dencias y comités de expertos, ayuda
en la eleccién de anticoncepcién hor-
monal en mujeres con enfermeda-
des crénicas, ayudandonos a perder
el miedo en las recomendaciones e
indicaciones de la anticoncepcion
hormonal en diferentes patologias;
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Servicio de Ginecologia y Obstetricia.
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especialmente en lo que se refiere a
los métodos anticonceptivos hormo-
nales con solo progestagenos.

Los criterios de elegibilidad para el
uso de anticonceptivos (U.S. Medical
Eligibility Criteria-USMEC) se dividen
en 4 categorias: 1) no hay restriccion
para el uso del método; 2) las venta-
jas de usar el método anticonceptivo
generalmente superan los riesgos
teéricos o comprobados de dicho
método; 3) los riesgos generalmente
superan las ventajas de usarlo; 4) no
debe utilizarse ese método, hay un
riesgo para la salud.

Recordemos los diferentes méto-
dos anticonceptivos hormonales: a)
Anticoncepcion hormonal combina-
da (estrogenos y progestagenos),

tres reuniones de consenso, utilizan-
do la técnica de grupo nominal. Se
aceptaron recomendaciones cuando
el 80% estuvo de acuerdo.

Comentarios

Estas recomendaciones suponen
un avance importante para homo-
geneizar el manejo de la EK, sin
embargo, sigue siendo un problema
por resolver el diagnostico precoz
de la enfermedad, sobre todo en los
casos atipicos, y el tratamiento de
los casos refractarios.

via oral (pildoras anticonceptivas),
anillo vaginal, parches transdérmi-
cos; b) anticoncepcion hormonal
s6lo con progestagenos, via oral (mi-
nipildora), implantes subdérmicos,
DIU hormonados (DIU-LNG), inyecta-
bles (intramuscular o subcutaneo).

Consideraciones clinicas que nos
interesan desde el punto de vista de
las enfermedades autoinmunes sis-
témicas:

1- ¢Es la anticoncepcion hormonal
segura en mujeres con historia
de tromboembolismo venoso o
con riesgo de tener un evento
tromboembolico?

Loa anticonceptivos hormonales
combinados no deben utilizarse
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ya que el componente estrogénico
aumenta el riesgo de tromboem-
bolismo venoso.

Tanto en el caso de anteceden-
tes de enfermedad tromboembé-
lica o con riesgo de tromboem-
bolismo, infartos de miocardio o
accidentes cerebrovasculares se
debe recomendar contracepcion
no hormonal o anticonceptivos
s6lo con progestagenos (nivel de
evidencia A).

En caso de que deseen iniciar
anticoncepcion  hormonal con
progestagenos deberian reco-
mendarse en forma oral (minipil-
doras), implantes subdérmicos
o DIU-LNG (Categoria USMEC 2)
(nivel de evidencia B).

2- (Es segura la anticoncepcion

hormonal en mujeres con muta-
ciones trombogénicas?
Los anticonceptivos hormonales
combinados estan contraindica-
dos en mujeres con historia fa-
miliar de trombofilias conocidas
(Categoria USMEC 4) (nivel de evi-
dencia A).

Las mujeres con trombofilias co-
nocidas tienen un riesgo aumen-
tado de eventos tromboembélicos
con el uso de anticonceptivos ora-
les combinados, por lo que deben
ser evitados.

Si desean anticoncepcion hor-
monal puede utilizarse las que
llevan sélo progestagenos: mini-
pildoras o DIU-LNG (Categoria US-
MEC 2) (nivel de evidencia A).

3.-¢Son seguros los anticoncepti-
vos hormonales en mujeres con
lupus eritematoso sistémico?
Las mujeres con lupus tienen un
aumento de riesgo de trombosis
arterial y venosa. Este riesgo au-
menta aln mas si hay anticuerpos
antifosfolipidos positivos persis-
tentes.

Las recomendaciones anti-
conceptivas de USMEC se es-
tratifican segln la presencia o
ausencia de anticuerpos antifos-
folipidos (anticoagulante lapico,
anticuerpos anticardiolipina y an-
ticuerpos anti-82glicoproteina),
trombocitopenia grave y toma de
inmunosupresores.

En las mujeres con LES que de-
seen iniciar anticoncepcion hor-
monal debe conocerse si existen
anticuerpos antifosfolipidos.

Consideraciones:

a) Mujeres con lupus y anticuer-
pos antifosfolipido positivos,
los anticonceptivos orales com-
binados estan contraindicados
(Categoria USMEC 4) (nivel de
evidencia A), los anticoncepti-
vos con sblo progestagenos se
consideran Categoria USMEC
3, debido a que en estas pa-
cientes la tasa de enfermedad
tromboembdlica es mayor que
en la poblacién general.

b) Mujeres con lupus, sin factores
de riesgo de enfermedad car-
diovascular y sin anticuerpos
antifosfolipido, pueden utili-
zarse anticonceptivos hormo-
nales combinados (Categoria

USMEC 2) o con s6lo progesta-
genos (Categoria USMEC 2).

c) Mujeres con lupus complica-
do por trombocitopenia severa
(<50,000 plaguetas/microli-
tro), se debe tener precaucion
con iniciar anticoncepcion con
medroxiprogesterona (inyecta-
ble) (Categoria USMEC 3), por
el riesgo de empeoramiento
de la trombocitopenia por el
sangrado uterino irregular que
puede aparecer en el inicio de
este método.

d) Mujeres con lupus que toman
inmunosupresores pueden utili-
zar DIU-LNG (Categoria USMEC
2). No hay aumento de infeccio-
nes, ni de fallos anticonceptivos
u otros efectos adversos.

El uso de anticonceptivos hormo-
nales combinados no parece empeo-
rar la actividad del lupus en mujeres
con enfermedad inactiva o estable.

DERMATOLOGIA

Ricardo Ruiz Villaverde '

! FEA Dermatologia. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

Daniel Sanchez Cano ?

2 FEA Medicina Interna. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

POSTIRRADIATION
MORPHEA IN PATIENTS
WITH BREAST
CANCER: POSSIBLE
ASSOCIATION WITH
OTHER AUTOIMMUNE

DISEASES

Diago A, Llombart B, Requena C, Sanmartin
0O, Guillén C. Actas Dermosifiliogr. 2019
Mar;110(2):153-159.

La morfea postradioterapia (MPR) o
morfea radioinducida es una compli-
cacion poco frecuente de la radiotera-
pia hasta el momento actual, si bien

cada dia asistimos a la publicacion
de nuevos casos en la literatura. Se
describié por primera vez en 1989 y
existen 70 casos publicados, sobre
todo en mujeres con cancer de mama
tratadas con radioterapia.Clinicamen-
te comienza como una placa eritema-
tosa y edematosa en la zona radiada
y areas adyacentes. Hay una clara
tendencia a la fibrosis, caracterizada
por induracion y retraccion de la piel
afecta, dejando areas centrales blan-
quecinas con pérdida de anejos.

La incidencia es de 2 casos por
cada 1.000 mujeres con cancer de
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mama tratadas con radioterapia. El
creciente uso de radioterapia aso-
ciada a cirugia conservadora en el
tratamiento del cancer de mama, asi
como la similitud clinica con otros
cuadros clinicos tales como la radio-
dermitis, la fibrosis o la paniculitis
postradiacion, o la recidiva tumoral,
obligan al conocimiento de esta enti-
dad poco conocida y probablemente
infradiagnosticada. Varios estudios
han buscado la existencia de algin
factor de riesgo que predisponga a su
desarrollo. Ni la dosis total alcanzada,
ni la dosificacion ni el nimero total de
sesiones parecen estar relacionados
con el riesgo de desarrollarla.

Comentarios

En 2011 Laetsch et al. presentan
una paciente con antecedentes de
liquen escleroso y atréfico cutaneo-
vulvar y alopecia areata, que desa-
rrollo una lesién compatible con MPR
y los autores presenta una serie de
6 pacientes donde 4 de ellos pre-
sentan en sus antecedentes enfer-
medades de base autoinmune. Por
otro lado, parece que los pacientes
con enfermedades del tejido conec-
tivo tienen mayor riesgo de presen-
tar complicaciones derivadas del
uso de la radioterapia y también la
radioterapia puede desencadenar o
exacerbar enfermedades del tejido
conectivo: paniculitis esclerosante,
penfigoide ampolloso, pénfigo vul-
gar, dermatomiositis y lupus erite-
matoso sistémico. Todo ello deriva
en que seria recomendable realizar
una historia exhaustiva y focalizada
en antecedentes autoinmunes a los
pacientes que vayan a ser tratados
con radioterapia.

Mujeres posmenopausicas

Pacientes que vayan a recibir o estén recibiendo mas de
5mg/dia de corticoide durante mas de 3 meses

Pacientes con densidad mineral ésea con una puntuacion
T-score inferior a —=1,5 que vayan a recibir o estén
recibiendo mas de 2,5mg/dia de corticoide durante mas de

3 meses
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VITAMIN D AND THE
SKIN: AREVIEW FOR
DERMATOLOGISTS
Navarro-Trivifio FJ, Arias-Santiago S,
Gilaberte-Calzada Sep; 109(7):584-601.
Actas Dermosifiliogr. 2019 Mar 8. pii:
S0001-7310(18)30531-3. doi: 10.1016/].
ad.2018.08.006.

Los requerimientos diarios de vita-
mina D dependen de la edad y varian
enormemente segln la sociedad
médica consultada. Por ejemplo,
para el Instituto de Medicina (IOM)
se necesitan 400Ul al dia en el pri-
mer ano de vida, 600Ul al dia entre
1y 70 anos de edad, alcanzando
las 800Ul al dia en mayores de 70
anos. Sin embargo, la American En-
docrine Society recomienda entre
400-1.000Ul/dia en el primer ano
de vida y entre 600-1.000Ul/dia por
encima de esta edad.

En 2009 se consolidé como mar-
cador Optimo para determinar los
niveles de vitamina D en sangre la
25(0H)D. Los niveles deseables de
nuevo varian segln las sociedades.
Mientras que para el IOM a partir
20ng/ml serian niveles suficientes
y saludables de vitamina D, la Ame-
rican Endocrine Society establece
que por debajo de este nivel existe
deficiencia, entre 20 y 30ng/ml in-
suficiencia, considerando suficiente
un valor por encima de 30ng/ml
(75mmol/l) para mantener una sa-
lud éptima. Un editorial publicado
en The New England Journal of Me-
dicine (NEJM) planted si esta situa-
cion correspondia a una pandemia,
ya que entre un 35-70% de la pobla-
cién europea muestra niveles insu-
ficientes de 25(0OH)D, mientras que

en el polo austral este porcentaje
oscila entre el 6 y 9%. Seria pues
necesario realizar un screening de
vitamina D a personas sanas?

Una sobredosificacion de vitami-
na D puede llevar a toxicidad. Se
consideran niveles toxicos por en-
cima de 200ng/ml séricos de ma-
nera persistente: anorexia, pérdida
de peso, poliuria y arritmias cardia-
cas entra dentro de la clinica que
nos debe poner sobreaviso. Esta
situacion puede observarse en in-
gestas de vitamina D superiores a
10.000Ul al dia, lo que implica nive-
les de 25(0OH)D por encima de 200-
240ng/ml. No obstante, la mayoria
de asociaciones no recomiendan
niveles de 25(0OH)D por encima de
125-150ng/ml para poder evitar los
efectos secundarios del exceso de
esta vitamina.

Comentarios

Los autores revisan las necesida-
des de vitamina D en diferentes en-
fermedades dermatolégicas segln
lo publicado en la literatura. En
dermatologia parece una hormona
fundamental, no solamente porque
su sintesis se realiza en la piel, sino
por sus mdultiples acciones, lo que
se refleja en las diferentes enferme-
dades en las que parece implicada.
Asimismo nos revela la relacién con
el uso de corticoides de manera cré-
nica. El suplemento con vitamina D
durante el tratamiento prolongado
con corticoides orales esta defendi-
do por multiples estudios y a modo
de tabla nos recuerdan las indica-
ciones con suplementos de vitami-
na D durante el tratamiento con cor-
ticoides sistémicos.

Mujeres premenopausicas y varones

Pacientes que vayan a recibir o estén recibiendo mas
de 7,5mg/dia de corticoide durante mas de 3 meses

Pacientes con densidad mineral ésea con una
puntuacién T-score inferior a —=1,5 que vayan a recibir o
estén recibiendo mas de 5mg/dia de corticoide durante
mas de 3 meses

A todos los pacientes con antecedentes de fracturas
6seas previas por fragilidad
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DIGESTIVO

EFICACIA DEL
VEDOLIZUMAB FRENTE
AL ADALIMUMAB EN EL
TRATAMIENTO DE LA
COLITIS ULCEROSAEN
PACIENTES TRATADOS
PREVIAMENTE CON
INFLIXIMAB

Favale A; Onali S, Caprioli F, et al. Inflamm
Bowel Dis 2019 April. Doi: 10.1093/ibd/
izz057..

Los estudios ULTRA 2 sobre Adali-
mumab (ADA) y los estudios GEMINI
1 sobre Vedolizumab (VDZ) han de-
mostrado la eficacia de estos farma-
cos en el tratamiento de la colitis ul-
cerosa (CU) en pacientes con fallo a
Infliximab (IFX). Actualmente no exis-
ten estudios comparativos directos
entre estos dos farmacos, y carece-
mos de datos para decidir la segun-
da linea de tratamiento mas eficaz.

En este articulo, los autores rea-
lizan un estudio en practica clinica
real, multicéntrico y retrospectivo en
el que comparan la eficacia de ADA
frente a la de VDZ en pacientes con
CU tras fallo a IFX.

Entre el 2010 y el 2018, se reclu-
tan 161 pacientes procedentes de 8
centros italianos, diagnosticados de
CU con actividad moderada-grave
en los que se habia suspendido el
IFX por intolerancia, fallo primario o
fallo secundario y que cumplian los
criterios de inclusion.

Como segunda linea de trata-
miento, 64 pacientes recibieron AD
y 97 VDZ. En el estudio de homo-
geneidad de los grupos, éstos difi-
rieron en el sexo (mayor porcentaje

Maria del Pilar Martinez Tirado'
Adelina Garcia Robles?

de mujeres en el grupo de AD, 41%
vs 60,9% en el de VDZ; p=0.016) y
en el motivo de suspensioén del IFX,
mayor porcentaje de fallo primario
y secundario en el grupo de VDZ
(12,4% vs 4,7% para fallo primario;
y 59,8% vs 31,9% para fallo secun-
dario; p=0.001). Las variables rela-
cionadas con la enfermedad fueron
similares en los dos grupos.

Se propuso, como objetivo prin-
cipal, analizar la tasa de fallo al
tratamiento en semana 52 en am-
bos grupos. Se considerd fallo: a)
la falta de respuesta clinica segln
criterio médico, b) la presentacion
de efectos adversos, c) la necesidad
de colectomia y /o de corticoides.
Los objetivos secundarios fueron:
a) la tasa de suspension de los far-
macos, independientemente de la
causa, en semanas 8, 24 y 52,y b)
la tasa de colectomia y la tasa de
reacciones adversas en ambos gru-
pos al final del estudio.

Obtuvieron que, considerando el
total de poblacion de pacientes con
fallo a IFX, no hubo diferencia entre
los dos tratamientos en la semana
52 (tasa de fallo a ADA 44,4% vs
35,9% a VDZ; p=0,367). Sin embar-
go, entre los pacientes con fallo se-
cundario a IFX, el nimero de sujetos
que tuvieron que suspender el trata-
miento, por ineficacia, fue estadisti-
camente mayor en el grupo de ADA
que el grupo de VDZ (60% vs 28,9%;
p=0,027). Ademas, el modelo de re-
gresion COX confirmé que, en este
mismo grupo, el tratamiento con
VDZ estaba asociado a una mayor
continuidad del farmaco (310 dias
VDZ vs 270 dias ADA; p=0.048).

'Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.
%Servicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Jaén.

En los pacientes intolerantes a
IFX, no se observaron diferencias
entre ADAy VDZ.

En cuanto a los efectos adversos
y al nimero de colectomias, no se
encontraron diferencias entre am-
bos grupos.

Comentarios
Este estudio es importante porque
es el primero, segln los autores, en
el que se compara de forma direc-
ta y en vida real, la eficacia de ADA
frente al VDZ en pacientes con CU
moderada-grave tras fallo a IFX.
Actualmente, carecemos de datos
que definan la segunda linea de tra-
tamiento mas costo-efectiva en este
escenario. En los algoritmos de trata-
miento, los niveles valle de IFX y los
anticuerpos frente al farmaco, deter-
minan si se opta por intensificar do-
sis de IFX, por cambiar de diana te-
rapéutica o por un segundo anti-TNF.
En este estudio, los investigado-
res no determinaron niveles, por
no estar disponibles en todos los
centros, pero, antes de suspender
el IFX, lo intensificaron en todos los
pacientes y solo los que nos respon-
dieron se incluyeron en la muestra.
Aunque el estudio tiene limitacio-
nes (por ser retrospectivo, no existir
variables endoscépicas y analiticas
en la definicion de fallo al tratamien-
o), con los resultados obtenidos, el
VDZ deberia ser considerado como
tratamiento de eleccion en pacien-
tes con fallo secundario a IFX. Es-
tos datos deben ser confirmados de
forma prospectiva para establecer
la indicacién con mayor grado de
evidencia.
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HIPER

ENSION

PULMONAR

INTERVENCIONISMO

EN HIPERTENSION
PULMONAR

Sandoval J. Rev Esp Cardiol. 2018; 71:565-74.

Julio Sandoval Zarate, Subdirector
de Investigacion Clinica del Instituto
de Cardiologia de Méjico y miembro
destacado de numerosas institucio-
nes cientificas, ha contribuido de-
cisivamente a lo largo de muchos
anos en investigacion y avances de
conocimientos en el terreno de la hi-
pertensién arterial pulmonar (HAP).
En este trabajo revisa ampliamente
“métodos puente”, intervencionis-
tas, en el tratamiento de la HP grave
(terreno en el que es una indiscutible
autoridad)“mas alla” del tratamiento
médico y “mas acad” de la interven-
cién quirdrgica mayor: el trasplante
pulmonar.

Comenta que la accién de los far-
macos de que disponemos, tendente
a disminuir la impedancia pulmonar,
no siempre cumplen las expectativas
de éxito y puede complementarse
con una ganancia clinica potencial a
partir de determinados intentos para
descargar el corazén, en situacion
de insuficiencia ventricular derecha
(IVD) grave, y aumentar el gasto
cardiaco: la septostomia auricular
(SA), la derivacion anastomética de
Potts (DAPP) y la denervacion de la
arteria pulmonar (DNAP). La angio-
plastia pulmonar percutanea con
baléon (APB), otra terapia interven-
cionista, se ha empezado a utilizar
en los Ultimos anos como alternati-
va de tratamiento en pacientes con
HP tromboembdlica crénica (HPTEC)
distal inoperable. La SA fue el prime-
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ro de estos procedimientos utilizado
(1983). El autor expone en primer lu-
gar las razones fisiopatologicas que
justifican este método y repasa la ex-
periencia mundial en publicaciones
existentes, haciendo hincapié en el
aumento progresivo de indicaciones
al respecto junto con el descenso
paralelo de la mortalidad relaciona-
da: préxima al 20 % en 199195 e
inferior al 2% en 2011-2016, cierta-
mente bajisima si se tiene en cuenta
que se trata de pacientes muy gra-
ves). Por Gltimo hace una detallada
revision de las técnicas y de las in-
dicaciones para realizarla. Concluye
que la SA constituye una estrategia
adicional en el tratamiento de la IVD
grave, en HAP, y mejora las variables
hemodinamicas correlacionadas con
la mejoria clinica y la supervivencia
aunque se realice en un estadio
avanzado de la enfermedad. Obser-
va un descenso, progresivo en el
tiempo, de la mortalidad asociada
a la intervencioén, ya que las nuevas
técnicas de imagen (ecocardiogra-
fia intracardiaca) y de puncién del
tabique (radiofrecuencia,) la han
simplificado. La SA seria Gtil en pa-
cientes en los que ha fracasado un
tratamiento farmacol6gico combina-
do, utilizada como estrategia puente
para el trasplante o cuando no hay
ninguna otra opcion de tratamien-
to. El segundo procedimiento que
analiza es la DAP: creacion de una
anastomosis entre la arteria pulmo-
nar izquierday la aorta descendente,
como alternativa a la SA, utilizando
los mismos conceptos y fundamen-
tos: crear un cortocircuito derecha-
izquierda para aumentar el gasto

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

cardiaco sistémico, con la ventaja
de que evita la desaturaciodn de
02 en la parte superior del cuerpo
(cerebro y arterias coronarias). Tras
analizar los pros y los contras y las
variables técnicas en su ejecucion,
Sandoval afirma que DAPP (quirtrgi-
ca o percutanea) es un método inno-
vador en el tratamiento de la HAP y
una interesante alternativa a la SA,
aunque se necesitan mayor expe-
riencia y perfeccionamientos técni-
cos para reducir los riesgos asocia-
dos al procedimiento y establecer la
DAPP como una modalidad terapéu-
tica aceptada para la HAP avanzada.
Una estimulacion simpatica excesiva
puede ser un mecanismo importan-
te en la fisiopatologia de la IVD en el
contexto de la HAP. Con la DNAP se
pretende reducir dicha estimulacion
sobre las arterias pulmonares princi-
palesy, con ello, su vasoconstriccion.
Aunque los datos experimentalesy la
experiencia clinica favorables a esta
técnica van aumentando lentamen-
te, dado que las poblaciones estu-
diadas son pequenas y heterogé-
neas, los estudios carecen de diseno
controlado y la experiencia procede
de un solo centro, el autor considera
que no se puede aln extraer conclu-
siones 0 recomendaciones firmes
respecto a eficacia y momento 6pti-
mo para la DNAP en el contexto de
la HAP. Aunque es de esperar una
evaluacion mas detallada y esta pen-
diente su demostraciéon en ensayos
clinicos mas amplios, aleatorizados
y controlados con placebo, como el
DENERV'AP (NCT02525926). Por ul-
timo, se analizan en este trabajo las
indicaciones, técnicas y resultados



Hipertension Pulmonar. Literatura Comentada.

de la APB, como tratamiento efectivo
para las formas de HPTEC distales e
inoperables, basandose fundamen-
talmente en la revision de Lang et
al (Eur Respi Rev 2017;26:1601-19)
sobre 3.568 intervenciones realiza-
das en 885 pacientes con HPTEC
descritos en las 21 series publica-
das. En dichas circunstancias debe
considerarse la conveniencia de
una APB o un tratamiento farmaco-
I6gico. No se dispone de compara-
ciones de estos tratamientos, pero
la respuesta, respecto a la eficacia,
podria obtenerse en el ensayo RACE
(Riociguat Versus Balloon Pulmo-
nary Angioplasty in Non-operable
Chronic thromboEmbolic Pulmonary
Hypertension), actualmente en cur-
so (NCT02634203). En este grupo
concreto de pacientes, tal vez la
combinacion de APB y farmacos sea
la forma apropiada de tratamiento.
No hay un abordaje definido para el
caso de pacientes con enfermedad
limitrofe proximal-distal, pero se ha
ensayado con éxito una estrategia
combinada de endarterectomia vy
APB y se prevé, como posible futu-
ro, en esta situacion, la asociacion
de ambas técnicas con tratamiento
médico combinados de forma simul-
tanea o en secuencia segln las ne-
cesidades del paciente.

Comentarios

En cuanto a estas técnicas, y mien-
tras que los tratamientos médicos
no alcancen unos resultados o6pti-
mos que las releguen a un recuerdo
del pasado, nos planteamos los 5
grandes interrogantes del periodis-
mo (las 5 “W”: what, who, when,
where, why): ¢cual es la idonea?,
fquién esta capacitado para la in-
dicacion o ejecucion? sen qué mo-
mento de la evolucion realizarlas?
¢en qué centro se cuenta con la su-
ficiente capacitacion? ¢por qué cri-
terios clinicos exactos hay que esta-
blecer la indicacién?. Hoy por hoy no
tenemos una respuesta totalmente
satisfactoria a estos cinco interro-
gantes. Recomendamos la lectura
atenta de este trabajo, de acceso
libre en: http://www.revespcardiol.
org/en/interventional-therapies-
in-pulmonary-hypertension/articu-
lo/90462753/

NUEVAS DEFINICIONES
EN HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et
al. European Respiratory Journal 2018; DOI:
10.1183/13993003.01913-2018.).

Desde el 1er Simposio Mundial sobre
Hipertension Pulmonar en 1973, la
hipertension pulmonar (HP) se de-
fini6 arbitrariamente como presion
arterial pulmonar media (PAPm) >25
mmHg en reposo, medida por catete-
rismo cardiaco derecho (CCD). Los au-
tores, miembros del grupo de trabajo
del 6° Simposio Mundial, celebrado
en Niza en 2018, comentan que da-
tos recientes de sujetos normales
han demostrado que la PAPm normal
es de 14.0 £ 3.3 mmHg. Un valor de
2 desviaciones estandar por encima
de este valor medio aseguran que
una PAPm> 20 mmHg esta por enci-
ma del limite superior de lo normal.
Esta definicion ya no es arbitraria,
sino basada en un enfoque cientifico.
Sin embargo, esta elevacién anormal
de mPAP no es suficiente para defi-
nir una HP por enfermedad vascular
ya que puede deberse también a un
aumento del gasto cardiaco o a un o
un incremento de la presion de en-
clavamiento de la arteria pulmonar.
El grupo de trabajo propuso un valor
de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) =3 Unidades Wood (UW) en la
definicion de todas las formas de HP
precapilar asociadas junto con una
PAPm> 20 mmHg. Se requieren en-
sayos prospectivos para determinar
si esta poblacion de pacientes con
HP (terreno alin “de nadie” entre los
20 y 25 mm Hg) podria beneficiar-
se de un manejo especifico pero lo
cierto es que hay que considerar a
los pacientes de esta horquilla como
sujetos a un mayor riesgo de desarro-
llar HP. Con respecto a la clasificacion
clinica, los cambios principales del
Grupo de trabajo fueron la inclusion
en el grupo 1 de un subgrupo “Hi-
pertension arterial pulmonar (HAP) a
largo plazo para los bloqueadores de
los canales de calcio”, debido a que
existen un pronéstico y un manejo es-
pecifico para estos pacientes, y otro
subgrupo denominado “Hipertension
arterial pulmonar con rasgos de afec-
tacion venular y/o capilar” debido a

que hay evidencias que sugieren que
el limite entre arteriolar, capilar y/o
venular (enfermedad venooclusiva
pulmonar / hemangiomatosis capi-
lar pulmonar), como origen de la HP,
no es tan nitido sino que se trata de
un continuum. En las guias del ano
2015 las pruebas de esfuerzo se in-
cluian Gnicamente con fines pronds-
ticos, y valoracion del tratamiento,
sin embargo, tienen ya un papel en
el diagnéstico inicial de la HP preca-
pilar, caracterizada por un descenso
del valor del pulso de oxigeno, au-
mento del valor de los equivalentes
de CO2y de la presion parcial de CO2
al final del aire expirado en el umbral
anaerobico, asi como un aumento
del ratio espacio muerto fisiolégico y
volumen corriente y de la diferencia
alveolo/arterial de 02 y CO2. Algunos
grupos de trabajo proponen dentro
del algoritmo de diagnostico la rea-
lizacién de una ergoespirometria en
pacientes con sintomas que pertene-
cen a grupos de poblacién de riesgo,
como pacientes con antecedentes
familiares o conectivopatias. La cons-
tatacion de incremento de PAP en re-
poso es un hecho tardio que s6lo se
manifiesta en fases muy avanzadas
de la enfermedad (cuando se ha per-
dido al menos un 50% de la microcir-
culacién). Dicho incremento solo es
perceptible, en los periodos iniciales
del proceso, cuando el paciente es
sometido a ejercicio intenso. Por lo
tanto la realizacion de ecocardiogra-
fia transtoracica (ECGTT), en esfuer-
Z0, seria un instrumento muy valioso
para el duiagnéstico e instauracion
de tratamiento precoces en estos
pacientes. En el Simposium de Dana
Point se abandoné el concepto, es-
tablecido previamente, de que una
PAPmM>30 mm en ejercicio es demos-
trativa de HP (por dificultades en es-
tablecer un punto de corte). En el de
Niza de 2013, se mantuvo la misma
posicion pero no se cerrod la puerta a
su reconsideracion en el futuro. Por
otra parte, el incremento de PAPs
con el gjercicio, durante la realizacion
de ECGTT, es de dificil interpretacion
ya que puede deberse tanto a incre-
mento de RVP como a incremento
de GC, aunque a iguales niveles de
GC, el incremento de PAP es mucho
mas elevado en pacientes que en
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controles mientras que en estos Ul-
timos el incremento de la PAPm no
suele subir mas de 1 mmHg por cada
litro de incremento en el GC, en los
pacientes con HP, suele ser mayor de
3 mm Hg para el mismo incremento
de GC1. Por otra parte, la prueba no
discrimina entre enfermedad pulmo-
nar vascular y enfermedad del ventri-

culo izquierdo. Como causante de la
HP. En el trabajo que comentamos,
que recoge las conclusiones del mas
reciente Simposium de Niza, se esta-
blecié, como criterio para la valora-
cion de HP de esfuerzo, el aumento
de la PAPm >30 mm Hg ademas de
una incremento en la resistencia pul-
monar total (RVT) superior o igual a

ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

CRITERIOS
CLASIFICATORIOS

DE LOS SINDROMES
AUTOINFLAMATORIOS
RECURRENTES

Gattorno M, Hofer M, Federici S, et

al. Ann Rheum Dis. 2019 Apr 24. pii:
annrheumdis-2019-215048. doi: 10.1136/
annrheumdis-2019-215048.

El objetivo de este estudio es de-
sarrollar y validar nuevos criterios
clasificatorios para las fiebres here-
ditarias recurrentes (HRF) y PFAPA,
basados en la evidencia cientifica,
combinando el consenso de exper-
tos internacional y la evaluacion es-
tadistica en 360 pacientes reales de
la base de datos Eurofever.

Se desarrollaron criterios clinicos
para ser utilizados de cara a analizar
la indicacion de solicitar los test ge-
néticos y criterios con variables clini-
cas y resultados genéticos.

Los criterios clinicos clasificato-
rios propuestos por Eurofever/Printo
para PFAPA y HRF fueron:

— PFAPA: al menos 6 de los 8 crite-

rios: faringitis, episodios de 3-6
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dias, linfadenitis cervical, periodi-
cidad, ausencia de diarrea, dolor
toracico, rash urticariforme o artri-
tis. La sensibilidad (S) es de 0,97 y
la especificidad (E) de 0,93.

— CAPS: 2 de los siguientes 5 crite-
rios: urticaria, desencadenado por
frio o estrés, sordera neurosenso-
rial, meningitis cronica aséptica,
anormalidades esqueléticas. La S
esde 0,8ylaEde0,91.

—Fiebre  mediterranea  familiar
(FMF): al menos 6 de los 9 crite-
rios: natural del mediterraneo,
episodios de 1-3 dias, dolor tora-
cico, dolor abdominal, artritis, au-
sencia de estomatitis aftosa, rash
urticariforme, rash maculopapu-
lar o linfadenitis dolorosa. La S es
de 0,91y la E de 0,92.

—TRAPS: > 5 puntos: fiebre de >
7 dias (2 puntos), fiebre de 5-6
dias (1 punto), rash migratorio
(1 punto), edema periorbitario (1
punto), mialgia (1 punto), historia
familiar (1 punto), ausencia de
estomatitis aftosa (1 punto) o fa-
ringitis (1 punto). La S es de 0,87
y la E de 0,92.

3 UW. Sin embargo se hace hincapié
en que es necesaria una mayor inves-
tigacion en este sentido.

Comentarios

Simplemente recomendamos la lec-
tura cuidadosa de este trabajo, ac-
cesible libremente en la direccion de
internet indicada mas arriba.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

— MKD: al menos 3 de los siguien-
tes 6 criterios: edad de debut de
menos de 1 afo, sintomas gas-
trointestinales, linfadenitis doloro-
sa, estomatitis aftosa, existencia
de factor desencadenante y rash
maculopapular. La Ses de 0,91y
la E de 0,82.

Estos criterios clinicos deben de
servir para identificar a los pacientes
con fiebres recurrentes en los que se
deberia de realizar el test genético,
para buscar mosaicismos somaticos
en pacientes con un fenotipo claro y
de cara a clasificar pacientes en es-
tudios epidemioldgicos incluso en
paises en los que no es posible reali-
zar estudio genético.

Los criterios clasificatorios pro-
puestos por Eurofever/Printo para
HRF son los siguientes:

— CAPS: genotipo NLRP3 confirmato-
rioy al menos 1 de los criterios:
rash urticariforme, ojo rojo, sorde-
ra neurosensorial. En el caso de
que el genotipo no sea confimato-
rio, seran necesarios al menos 2
de los criterios previos. La S es de
lylaEde 1.
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—FMF: genotipo confirmatorio de
MEFV y al menos 1 de los criterios:
episodios de 1-3 dias, artritis, do-
lor toracico o dolor abdominal. En
caso de que el genotipo no sea
confirmatorio, seran necesarios al
menos 2 de los criterios previos. La
sensibilidad es de 0,94 y la especi-
ficidad de 0,95.

—TRAPS: genotipo confirmatorio
TNFRSF1A y al menos 1 de los
criterios: episodios de > 7 dias,
mialgias, rash migratorio, edema
periorbitario o historia familiar. En
el caso de que el genotipo no sea
confirmatorio seran necesarios al
menos dos de los criterios previos.
LaSesde 0,95y laE de 0,99.

— MKD: genotipo confirmatorio MVK
y al menos 1 de los criterios: sinto-
mas gastrointestinales, linfadenitis
cervival y estomatitis aftosa. La S
es de 0,98y la E de 1.

En resumen, estos criterios ayu-
dan al clinico a definir las enferme-
dades y diferenciarlas de otras en-
tidades autoinflamatotrias, aunque
es importante recalcar que no de-
ben de ser utilizados como criterios
diagnosticos.

UTILIDAD DE UN PANEL
GENETICO DE ULTIMA
GENERACION ANTE LA
SOSPECHA CLINICA
DE ENFERMEDAD
AUTOINFLAMATORIA:
UN ESTUDIO
MULTICENTRICO

Karacan et al. Rheumatology International 2019.

Ha dia de hoy hay 31 genes identifica-
dos asociados con enfermedades au-
toinflamatorias (EAl), siendo las mas
frecuentes la fiebre mediterranea
familiar (FMF), el sindrome de fiebre
periédica asociado al receptor TNF
(TRAPS), la enfermedad autoinflama-
toria asociada a NLRP3 (NLRP3-AID,
previamente conocida como asocia-
da a criopirinas) y el déficit de me-
valonato quinasa (MKD). Aproxima-
damente la mitad de los sindromes
autoinflamatorios no se asocian a
variantes patogénicas conocidas (ya
sea por infradiagnoéstico como por un

screening genético inadecuado). En
este estudio se realiza un screening
de 15 genes usando un panel de Ulti-
ma generacion en pacientes con sos-
pecha de enfermedad autoinflama-
toria en varios hospitales turcos. Se
excluyeron los casos con diagnostico
ya establecido.

Se incluyeron 196 pacientes (112
mujeres, 84 hombres). De éstos, 72
eran adultos (media edad 36.7)y 124
pediatricos (media edad 8.1). En total
156 individuos (79.6%) eran deriva-
dos con sospecha de una o mas EAI
especificas (principalmente NLRP3-
AID, CKD, TRAPS), 31 (15.8%) deriva-
dos como EAI desconocida y 9 (4.6%)
derivados como FMF atipica. Tras el
estudio, 140 pacientes (71.4%) fue-
ron seguidos y reevaluados. En total
encontraron en 41 pacientes (20.9%)
variantes raras clasificadas como pa-
togénicas, encontrandose 32 en el
gen MEFV. Sin embargo, del total de la

muestra (140), Gnicamente 14 (10%)
obtuvieron un diagnostico definitivo
(correlacion genotipo-fenotipo) segln
el resultado genético y el patréon de
herencia. De éstos 7 eran FMF.

Los autores concluyen que la utili-
dad clinica del panel fue menor que la
esperada y recomiendan realizar un
screening inicial del gen MEFV como
técnica inicial especialmente en re-
giones con alta prevalencia.

Comentarios

A pesar de los resultados, probable-
mente un uso dirigido de este tipo
de paneles, siempre apoyado con un
cuadro clinico sugestivo, puede ser
de utilidad en la practica clinica, si
bien es cierto que hasta un 50% de
los pacientes con EAI no tienen una
causa genética conocida, lo que refle-
ja la heterogeneidad de estas enfer-
medades, con un probable compo-
nente poligénico.

GENETICA

Elio Carmona

EL ESTUDIO DE
INTERACCIONES EN LA
CROMATINA REVELA
NUEVAS DIANAS
GENETICAS PARA

EL TRATAMIENTO Y
REPOSICIONAMIENTO
DE FARMACOS EN
ENFERMEDADES
REUMATICAS

Martin P, Ding J, Duffus K, et al. Ann
Rheum Dis. 15 May 2019. doi:10.1136/
annrheumdis-2018-214649

Ana Maria Méarquez Ortiz

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

El tratamiento de enfermedades
autoinmunes reumaticas, como la
artritis reumatoide (AR), la artritis
idiopéatica juvenil (Al)) o la artritis
psoriasica (AP), supone en la actua-
lidad un elevado coste socioeconé-
mico (200.000 millones de euros al
ano en Europa). Las terapias utiliza-
das, que en su mayoria sirven para
tratar la sintomatologia, suelen fa-
llar en el 50% de los pacientes debi-
do al desconocimiento generalizado
de la etiologia en este tipo de enfer-
medades.
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Literatura comentada. Genética.

En las dltimas décadas, la bus-
queda de nuevos farmacos para las
enfermedades reumaticas se ha ido
asociando progresivamente con el
estudio genético de las mismas. De
esta forma, aquellos proyectos de
farmacos que incorporaron datos
genéticos en sus estudios obtuvie-
ron mejores resultados en las distin-
tas fases de desarrollo. En este sen-
tido, los estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS, del inglés
genome-wide association studies)
han conseguido identificar cientos
de polimorfismos de un solo nucleé-
tido (SNPs, del inglés single-nucleo-
tide polymorphisms) que predispo-
nen a padecer estas enfermedades.
Estos hallazgos han servido tanto
para reposicionar ciertos farmacos
como para identificar nuevas dianas
terapéuticas.

Sin embargo, a pesar de los avan-
ces realizados en el campo de la
genética de las enfermedades reu-
maticas, el desarrollo de nuevos far-
macos no ha resultado tan exitoso
como cabria esperar. Esto es debido
a que, en la mayoria de los casos,
las variantes genéticas asociadas a
enfermedad mediante GWASs estan
localizadas en regiones no codifi-
cantes del genoma, lo que dificulta
conocer su funcién especifica en la
patogénesis de la enfermedad asi
como los genes afectados por estas
variantes. Como resultado, el gen
asignado a un locus de riesgo es
con frecuencia el gen candidato bio-
I6gico mas cercano o convincente,
aunque puede que no haya ninguna
evidencia directa de que su funcion
esté alterada por el alelo de riesgo.

Recientemente, estudios de gené-
mica funcional han demostrado que
las enfermedades complejas pue-
den deberse en parte a una desre-
gulacion de la interaccion entre “en-
hancers” (secuencias cortas de ADN
que regulan la expresion génica)
que contengan SNPs asociados a la
enfermedad y sus genes diana. Por
este motivo, las técnicas de captura
de la conformacion de la cromatina
(Capture Hi-C o CHi-C) se han revela-
do como una poderosa herramienta,
ya que analizan la organizacién tridi-
mensional de la cromatina en el nud-
cleo celular y permiten identificar las
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interacciones fisicas entre variantes
alélicas y genes. Por ejemplo, me-
diante esta metodologia se detectd
que un SNP asociado a la AR y loca-
lizado en una region intergénica inte-
raccionaba con varios genes, entre
ellos IL20RA que, curiosamente, es
diana de un farmaco actualmente
utilizado en la AR.

En un estudio llevado a cabo re-
cientemente utilizaron datos de ex-
perimentos de CHi-C, previamente
generados para asignar genes cau-
sales a variante genéticas asociadas
a tres enfermedades reumaticas, AR,
AlJ y AP, para identificar farmacos
susceptibles de ser reposicionados
para el tratamiento de estas patolo-
gias. Para ello, seleccionaron Unica-
mente las variantes genéticas aso-
ciadas localizadas en “enhancers”
que interaccionaban con genes dia-
na y, posteriormente se elabor6 una
lista de los genes implicados en cada
enfermedad comparando los genes
identificados mediante GWAS con los
genes identificados por Chi-C. La lis-
ta obtenida se enfrenté con la base
de datos DrugBank V.5.0.11, una
base de datos plblica que contiene
genes diana para un elevado nime-
ro de farmacos. De esta forma se
pudo identificar tanto tratamientos
ya utilizados en estas enfermedades
como aquellos susceptibles de repo-
sicionarse como nuevas terapias an-
ti-reumaticas. Para refinar ain mas
el enfoque metodolégico, se realizd
un analisis de enriquecimiento de
rutas biol6gicas, considerando que
aquellos genes que aparecieran en
rutas enriquecidas tendrian un papel
mas relevante en la enfermedad.

En total se identificaron 408 genes
que interaccionaban con regiones
“enhancer” que contenian SNPs
asociados con las patologias analiza-
das, 48 de los cuales correspondian
a genes diana de 108 farmacos. De
todos estos, solo 11 se utilizan ac-
tualmente para tratar estas tres en-
fermedades reumaticas, lo que nos
deja 97 farmacos potencialmente re-
posicionables que podrian constituir
terapias alternativas (la mayoria, 75,
para AR). A modo de comparacion,
utilizando la misma metodologia
pero con los genes asociados a AR
mediante GWASs en vez de los iden-

tificados con CHi-C, se identificaron
solamente 24 genes diana, con 50
farmacos asociados de los cuales 7
se utilizan actualmente en AR.

Esto pone de manifiesto la impor-
tancia de los estudios funcionales
a la hora de traducir los resultados
proporcionados por GWAS en meca-
nismos biolégicos de enfermedad y
nos permite a su vez validar dianas
terapéuticas ya existentes o sugerir
otras nuevas.

Comentarios

Es innegable que el uso de datos
genéticos en los estudios de enfer-
medades complejas constituye un
avance significativo en la identifica-
cién de sus mecanismos patogéni-
cos. En este sentido, los GWAS han
supuesto una revolucion metodolo-
gica, ofreciendo gran cantidad de
informacién gendmica relacionada
con la patogénesis de dichas enfer-
medades.

La incorporacion de nuevas técni-
cas de captura de la conformacion
de la cromatina supone el siguiente
paso en el estudio de estas patolo-
gias, ya que nos permite compren-
derlas desde un nuevo enfoque que
resulta mucho mas preciso que la
tradicional anotacion de genes cau-
sales por proximidad lineal. La ma-
yor ventaja de CHi-C es que tiene la
capacidad de asociar directamente
variantes de riesgo con genes cau-
sales de la enfermedad mediante el
analisis de las interacciones fisicas
que se producen en la disposicion
espacial de la cromatina. De esta
forma, se pretende conocer directa-
mente las condiciones que se dan
en el interior del ntcleo celular, sien-
do ésta una aproximacién mucho
mas realista cuyas ventajas y vali-
dez han quedado demostradas por
la elevada capacidad de identificar
terapias ya existentes (el 95% de las
terapias usadas en AR). Asi mismo,
nos permite identificar genes diana
funcionalmente relevantes que con-
tribuyan al reposicionamiento de
ciertos farmacos, lo que en un futu-
ro podia generar nuevas formas de
tratar pacientes, mejorando su cali-
dad de vida y reduciendo el impacto
econdémico que supone el proceso
de desarrollo de nuevos farmacos.
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