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Presentacion

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

DECIMONOVENO NUMERO

Queridos amigos,

Terminamos el afio con un nuevo nimero de Cuadernos en el que, aparte de las
colaboraciones habituales, se incluyen dos extraordinarios articulos de fondo de
notable interés: el primero, del grupo del Dr. Francisco Martin, del Departamento
de Medicina Genomica, del GENYO en Granada, dedicado a un tema que parece de
ciencia ficcion, relativo a la terapia génica mediante nucleasas especificas, que con-
trasta con el segundo, mas pegado al dia a dia de los clinicos, de uno de los grupos
con mas experiencia en patologia autoinmune de nuestro pais, el del Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla.

Contamos, ademas, con las revisiones habituales de nuestros colaboradores. A todos
ellos el agradecimiento mas sincero y profundo.

Por otra parte, queremos haceros saber que el préximo Congreso de la AADEA se
celebrara en Sevilla, en el proximo mes de junio. En el mes de marzo tendremos en
Granada un taller orientado principalmente, aunque no de forma exclusiva, al per-
sonal de enfermeria, sobre el cuidado de las ulceras en pacientes con esclerodermia.
De ambos eventos se difundira la fecha exacta en la pagina de la Asociacion y a
traves de los oportunos correos electronicos.

Una vez mas, espero que os guste este nuevo nimero y quiero aprovechar la oca-
sion para desearos unas Felices Fiestas.

Un fuerte abrazo.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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Revision. Terapia génica mediante nucleasas especificas: hacia la cirugia genética.

Karim Benabdellah
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Departamento de Medicina Gendmica.
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TERAPIA GENICA MEDIANTE NUCLEASAS
ESPECIFICAS: HACIA LA CIRUGIA GENETICA

RESUMEN

Las estrategias de terapia génica utilizadas hasta
hace muy poco se basaban exclusivamente en la ex-
presion de material genético exdgeno en las células
diana. Dependiendo de la patologia, la expresion del
gen terapéutico se lleva a cabo de forma transitoria
(episomalmente) o de forma estable (mediante el uso
de vectores integrativos). A pesar de importantes avan-
ces y de logros muy significativos en ensayos clinicos,
ambas tecnologias tienen limitaciones importantes de
eficiencia y/o seguridad para su aplicacion clinica ge-
neralizada. Es por esto que la terapia génica siempre
ha perseguido: 1- poder restaurar la secuencia nucleo-
tidica “normal” de los genes mutados en patologias ge-
néticas, 2- eliminar el genoma de agentes infecciosos o
bloguear la expresion de genes causantes de patologia
sin alterar la biologia de las células diana. Estos objeti-
vos estan cada vez mas cerca de conseguirse gracias
al desarrollo de las técnicas de edicion genémica (ge-
nome editing). Recientemente se han desarrollado va-
rias tecnologias que permiten manipular el ggnoma con
una precision y eficiencia suficientes como para pensar
en aplicaciones clinicas a corto/medio plazo. Se trata
del desarrollo de nucleasas que cortan selectivamente
en cualquier zona del genoma que nosotros deseemos.
Estos cortes son reparados por la maquinaria celular,
proceso que aprovecha la edicion genémica para intro-
ducir los cambios deseados en esta region. Es asi po-
sible corregir una secuencia mutada para restaurar la
expresion normal o eliminar la expresion de un gen que
cause patologia. En este trabajo se hace una revision
de las técnicas que utiliza la edicion gendémica y las po-
tenciales aplicaciones de la misma en terapia.

INTRODUCCION: ,
¢ QUE ES LA TERAPIA GENICA?

La TG se entiende como la modificacion genética de de-
terminadas células o tejidos con el fin de curar o aliviar
enfermedades?. Consta de tres partes fundamentales,
que son: las células diana, el transgén terapéutico y el
vector de trasferencia génica. La célula diana es aque-
lla que se pretende modificar genéticamente, pudiendo
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0 no coincidir con la célula afectada por la patologia.
Las tres principales areas que estan siendo objeto de
aplicacion de la terapia génica son el cancer, las en-
fermedades monogenéticas y las vasculares, aunque
también se esta aplicando a enfermedades autoinmu-
nes e inflamatorias como esclerosis multiple, artritis
reumatoide, colitis o diabetes (ver http://www.abedia.
com/wiley/indications.php).

Dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad
a tratar existen dos tipos principales de estrategias de
terapia génica: 1- Adicion génica: Se aplica en aque-
llas patologias producidas por una mutacién que causa
perdida de funcion o en aquellas enfermedades que
se pueden beneficiar de la sobreexpresion de un gen
concreto. En el primer caso se persigue la correccion
del fenotipo mediante la introduccién de una o varias
copias correctas del gen que estd mutado (por ejem-
plo expresion de la enzima ARSA en leucodistrofia me-
talocromatica? o del receptor gammacC en SCID-X13) o
bien la expresiéon de un gen con actividad terapéutica
en la patologia tratada (por ejemplo expresion de CARs
(Chimeric Antigen Receptors) en células T para el trata-
miento de leucemias)®. 2- Supresion génica. Se aplica
en enfermedades infecciosas, en patologias causadas
por mutaciones con ganancia de funcion (GOF del in-
glés gain of function) o en aquellas causadas por so-
breexpresion de determinados genes. Al contrario que
el caso anterior, el objetivo final de esta estrategia es
anular o reducir la expresion de genes causantes de la
patologia. Esta estrategia es de aplicacién en cancer®,
en enfermedades infecciosas (SIDA® 7, hepatitis®) y en
enfermedades genéticas dominantes (enfermedad de
Huntington®).

Aunque en sus inicios la TG sufrid varios reveses
debido a su baja eficiencia y a la aparicion de efectos
secundarios graves!® 11, el desarrollo de nuevos vec-
tores y las estrategias combinadas de terapia celular-
génica estan consiguiendo beneficios clinicos sin pre-
cedentes en varias patologias como son ADA, SCID-X1,
WAS, MLD, ALD, enfermedad de Leber, SIDA, leucemia
linfoide crénica y leucemia linfoide aguda®?*4. En par-
ticular, la administracion de células hematopoyéticas
progenitoras (CHPs) o células T modificadas genética-
mente mediante vectores lentivirales son estrategias
que estan demostrando una gran potencialidad en
inmunodeficiencias primarias (ADA, SCID-X1, WAS), en-
fermedades neurodegenerativas (MLD y ALD) y cancer
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(revisado en?®). Sin embargo, a pesar del potencial de
los vectores lentivirales como herramienta terapéutica
(altamente eficientes y seguros), su insercion al azar
en el genoma es potencialmente deletérea para las
células®®. Es por tanto necesario investigar alternativas
a los vectores lentivirales que puedan ofrecer eficien-
cias similares pero que eviten los potenciales efectos
de genotoxicidad (danos en el genoma). Una alternativa
que esta emergiendo en los Ultimos anos se basa en
la edicién gendémica (EG) mediante nucleasas especi-
ficas. Lo mas importante de esta tecnologia es que no
solo permite insertar o eliminar genes sino también re-
parar mutaciones®.

EDICION GENOMICA
O CIRUGIA GENETICA

La EG, en ocasiones denominada cirugia genética, con-
siste en la manipulacion del genoma de manera precisa
y controlada (Figura 1). Mediante EG se puede eliminar
una regién concreta del genoma o introducir pequenos
inserciones y deleciones (Indels). También se pueden

insertar fragmentos de ADN de 0,5-15kb en un sitio
concreto asi como reemplazar una sola base por otra
para restaurar una mutacion causante de patologia.

Algunas de estas tecnologias estaban ya disponibles
hace mas de 20 anos mediante procesos que requie-
ren de recombinacion homéloga (RH). Sin embargo, la
baja eficiencia (una de cada 104-107 células contenia
la modificacion deseada) impedia su utilizacion en te-
rapia génica. En los (ltimos afos se han desarrollado
varias tecnologias que incrementan la eficiencia de re-
combinaciéon homoéloga hasta 10 000 veces abriendo
la posibilidad a la utilizacion de esta tecnologia para
terapia génica'®. Estas estrategias se basan en el uso
de nucleasas especificas (NEs) de secuencia que indu-
cen roturas de doble cadena (DSB, del inglés double
strand breaks) en el ADN cerca del sitio que se quiere
modificar'® (Figura 1, arriba). Estas roturas activan los
mecanismos de reparacion celular (Figura 1, flechas
azules) que bien utilizan un ADN donador como molde
para reparar el dafno ocasionado por la endonucleasa
mediante RH (Figura 1, derecha) o bien utilizan el pro-
ceso de reparacion mediante unién de extremos no ho-
moélogos (NHEJ del inglés non homologous end joining)
(Figura 1, izquierda).

Figura 1. Esquema de los mecanismos y posibilidades de modificacion genética

mediante nucleasas especificas.

Generacion de un
corte de doble cadena
por las nucleasas especificas
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Reparacién del
gen mutado

Las nucleasas especificas permiten seleccionar la secuencia donde vamos a generar un corte de doble cadena (DSB). Esta localizacion puede ser
la de un gen que queramos reparar o la de uno que queramos mutar. La generacién del DSB genera en la célula una respuesta para reparar este
dafio en el ADN. Esta reparacion puede seguir dos rutas principales; 1 la union de extremos no homélogos (NHEJ) (flecha azul de la izquierda) dando
lugar a la generacion de indels que producen mutaciones. 2- la recombinacion homologa que nos permite re-escribir el genoma, introduciendo las
modificaciones que nosotros deseemos en funcion del disefio del ADN donador que introduzcamos junto con las nucleasas especificas.
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Asi pues, la generacion de DSB en sitios especificos
del genoma lanza estos dos mecanismos de reparacion
que pueden ser utilizados para la manipulacion del ge-
noma. Mediante NHEJ se pueden generar pequenas in-
serciones y/o deleciones (indels) en puntos concretos
del genoma. Mas aln, se pueden generar deleciones
e inversiones especificas de hasta 10kb si se utilizan
NEs que corten en dos puntos diferentes. Por otro lado,
si la reparacién se produce mediante RH utilizando un
ADN donador que contenga las modificaciones desea-
das, se puede conseguir restauracion génica o inser-
cién de ADN en un sitio concreto (Figura 1, derecha).

NUCLEASAS ESPECIFICAS

El desarrollo y la optimizacion de las nucleasas que
generan DSBs en un sitio especifico del genoma ha
sido probablemente uno de los mayores avances en
biomedicina de los Ultimos anos!” °, Existen cua-
tro tipos principales de nucleasas: meganucleasas
(MGNSs), nucleasas de dedos de Zinc (ZFN, del inglés
Zinc Finger Nucleases), las nucleasas TALEN (del in-
glés transcription activator—like effector nucleases) y
las nucleasas Cas9 dependientes de ARN del siste-
ma CRISPR (del inglés clustered regularly interspaced
short palindromic repeat) (Figura 2). Todas estas en-
donucleasas comparten dos caracteristicas importan-
tes: reconocen secuencias lo suficientemente largas,
y por lo tanto teéricamente UGnicas en el genoma, y la
actividad endonucleasa solamente ocurre cuando re-

conocen la secuencia diana. A continuaciéon pasamos
a describir brevemente las principales caracteristicas
de las diferentes NEs:

Las meganucleasas (Figura 2A) representan una fa-
milia de endonucleasas naturales de corte poco fre-
cuente y que estan presentes en todos los reinos de
seres vivos. Reconocen largas secuencias de DNA de
12-45 pb?°. A pesar de que se han identificado varios
cientos de MGNs naturales, los sitios que reconocen
en el DNA no cubren ni con mucho todo el genoma hu-
mano, por lo que es practicamente imposible encon-
trar un sitio de corte de MGN natural en una region ge-
ndémica predeterminada. Para superar la limitacion se
ha procedido a disenar los dominios de reconocimien-
to para redefinir su especificidad de secuencia?t 22,
AUn asi es un sistema complejo y dificil de redirigir
frente a cualquier diana seleccionada.

Las ZFNs (Figura 2B) son nucleasas artificiales de
DNA que se construyen mediante la fusion de un do-
minio nucleasa de la enzima Fokl (del procariota Fla-
vobacterium okeanokoites) con varios dominios de
dedos de Zinc?* 24, El dominio Fok1 es el que posee la
actividad enzimatica y, a igual que en los TALEN solo
actla en forma de dimero, por lo que se necesitan
dos ZFNs (Figura 2B; ZFN-1 y ZFN-2) para poder cor-
tar la secuencia diana. La especificidad es determi-
nada por los dedos de Zinc (Cys2-His2), que tienen
como funcion la unién especifica al DNA. El dominio
de dedos de Zinc es el motivo de unién al DNA mas
comdn en la naturaleza y consiste en 30 aminoacidos

Figura 2. Esquema de las estructuras de las diferentes nucleasas especificas

descritas hasta el momento.
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Los sistemas basados en meganucleasas (A), ZFNs (B) y TALEN (C) se basan todos en ingenieria de proteinas para poder lograr la espe-
cificidad de corte deseada, lo que hace estos sistemas complejos en disefio. Al contrario, el sistema basado en CRISPR/Cas9 (D) se basa
en reconocimiento ARN-ADN mediante un pequefio ARN guia que dirige el corte de la nucleasa Cas9.
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en configuracién BB, donde la o hélice se une al arco
mayor del DNA y reconoce de 3 a 4 bases de nucle6-
tidos contiguos. La combinacién de varios motivos de
dedos de Zinc permite en la practica elaborar varias
series de dominios, lo que posibilita dirigir la actividad
endonucleasa a casi cualquier diana del genoma de
cualquier especie®s. Al igual que las TALEN una de las
mayores limitaciones del uso de las ZFNs para terapia
génica es la posibilidad de que corten en sitios fuera
de su diana (sitios off taget). Esto provocaria la gene-
racion de DSBs en lugares no deseados y, por lo tanto,
es necesario hacer un estudio de la especificidad de
los mismos para elegir aquellas nucleasas con mejo-
res especificidades?®.

Las TALENSs (Figura 2C) se basan en el dominio cata-
litico de la endonucleasa Fok-1 unido a un dominio
de unién especifica al DNA. El reconocimiento de la
secuencia diana se basa en una sencilla relacion exis-
tente entre los aminoacidos presentes en una region
concreta (RVD del inglés, repeat variable diresidue) y
la secuencia de DNA reconocida?® ?7. El dominio nu-
cleasa, derivado de FoK-1, funciona como un dimero,
al igual que en las ZFNs, y es por tanto necesario dos
TALENSs que se sitlen sobre la diana en orientacion in-
versa para que genere el corte de doble cadena (DSB).
Este diseno ha permitido generar multitud de TALENs
gue cortan en sitios especificos con una alta eficien-
cia y especificidad?®. Sin embargo, a pesar de su re-
lativa facilidad de diseno, no todos los laboratorios
han logrado desarrollarlas de manera sistematica.
Las TALEN son ademas demasiado grandes, generan-
do algunos problemas para hacerlas llegar al nicleo
celular de las células diana.

El sistema de edicion CRISPR/Cas9 (Figura 2D)
fue desarrollado a partir del sistema CRISPR-Cas9
tipo Il que provee a las bacterias con un sistema in-
mune adaptativo frente a virus y plasmidos?® 3°,
Este sistema esta formado por tres componentes, la
endonucleasa Cas9 y dos moléculas de ARN, el crR-
NA (la que confiere la especificidad de corte) y el tra-
crRNA, que, por una lado se une al crRNA (formando
la estructura tracrRNA:crRNA), y por otro une Cas9,
permitiendo el corte de doble cadena cerca del sitio
que reconoce el crRNA. Sobre esta base se han dise-
nado varios sistemas diferentes que permiten dirigir
Cas9 a practicamente cualquier region del genoma,
con el Gnico requerimiento de que debe de existir una
secuencia PAM (Protospacer Adjacent Motif) cerca
de la secuencia diana y que Cas9 utiliza como punto
inicial de anclaje. Uno de los sistemas mas utilizados
se basa en el sistema CRISPR-Cas9 de Streptococcus
pyogenes y que ha sido optimizado generando un solo
ARN guia (sgRNA) mediante la unién del tracrRNA con
el crRNA mediante un espaciador3t. Por lo tanto, para
poder manipular genéticamente cualquier tipo celular
solo se requiere la introduccién de dos (Cas9 y sgRNA
para mutar secuencias concretas mediante NHEJ) o

tres (Cas9, sgRNA y ADN donador, para editar el geno-
ma) elementos dentro de la célula diana. Este sistema
esta siendo ya utilizado por mdltiples laboratorios y
companias biotecnoldgicas para la manipulacion del
genoma de células primarias y modelos animales (re-
visado en?®).Vacunas sistematicas a administrar en
todos los pacientes

EDICION GENICA
COMO HERRAMIENTA
PARA TERAPIA GENICA

Las ZFNs fueron las primeras nucleasas especificas
en demostrar el potencial de la edicién génica como
herramienta terapéutica tanto en modelos celulares
y animales como en ensayos clinicos (revisado en 7).
A dia de hoy solo hay datos de un ensayo clinico que
utilice NEs y esta dirigido a tratar pacientes con SIDA
(ver mas adelante). Sin embargo muchas otras pa-
tologias estan actualmente en ensayos preclinicos
utilizando meganucleasas, ZFNs, TALENs y CRISPR.
Las estrategias utilizadas por los diferentes grupos
se pueden dividir en dos grandes grupos (Figura 3);
1- Edicién gendmica in vitro que tratan con las NEs
(+/- donador) células que han sido previamente aisla-
das y que son implantadas una vez editadas (Figura 3,
derecha). 2- Edicién gendmica in vivo donde las célu-
las son editadas en el propio organismo mediante la
inoculacién directa de las diferentes herramientas de
edicion gendémica (Figura 3, izquierda). La eleccion de
la estrategia dependera de la accesibilidad del 6rgano
diana, de la posibilidad de aislar in vitro las células
que queremos editar sin afectar su biologia y de la efi-
ciencia y especificidad de nuestros sistemas de entre-
ga (vectores). A continuaciéon pondremos un ejemplo
de cada una de estas estrategias:

Edicion génica in vitro: SIDA e inmunodeficiencias
primarias.

La edicién génica in vitro permite controlar que las
modificaciones deseadas se produzcan solo en las
células diana y estudiar los posibles efectos secunda-
rios. Sin embargo, tiene el inconveniente de tener un
mayor coste y de que la manipulacion de las células
fuera del organismo puede derivar en problemas de
seguridad biolégica. En este apartado vamos a resal-
tar dos trabajos de los grupos de lo doctores Carl H.
June y Luigi Naldini:.

Mutacion de CCR5 con ZFNs como estrategia frente
al SIDA.

De especial relevancia son los estudios realizados por
el grupo del Dr. Carl H. June ya que fueron los prime-
ros en utilizar las técnicas de edicién genémica para
tratamiento de pacientes. Estos autores utilizaron
ZFNs para eliminar la expresion de CCR5 en células
T de pacientes con SIDA con la idea de inducir muta-
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Figura 3. Estrategias utilizadas para terapia mediante nucleasas especificas.
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Las nucleasas especificas (Meganu-
cleasas, ZFNs, TALEN o CRISPR/
Cas9) con o sin ADN donador , se
pueden administrar siguiendo dos
estrategias diferentes dependiendo
de la patologia a tratar. Las estra-
tegias In vitro (derecha) consisten
en el aislamiento de las células dia-
na (células T, células progenitoras
hematopoyéticas, células pluripo-
tentes, etc), en su tratamiento con
el sistema de edicion elegido y en
su trasplante al paciente una vez
caracterizadas. Las estrategias In
vivo consisten en la administracion
directa de vectores que son capaces
de hacer llegar todos los elementos
para la edicién génica dentro de las
células diana. Para esta estrategia
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muy accesibles y/o vectores muy efi-
cientes y selectivos.
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ciones mediante NHEJ que evitaran la expresion de
esta proteina (que es utilizada por HIV-1 para entrar
en las células T). La idea era mimetizar lo ocurrido con
el paciente de Berlin, trasplantado con células de un
donante con CCR5 mutado y que fue el primer pacien-
te con SIDA curado®2. El protocolo consistia en aislar
células T de los pacientes y transfectarlos con ARNm
codificando para las ZFNs. De esta manera consiguie-
ron eliminar CCR5 en un 25 % de las células T. Estas
células fueron trasplantadas de nuevo en los pacien-
tes con la idea de generar una poblacion de células T
autélogas resistentes a la infeccion del HIV-1. En este
primer ensayo clinico se logré mejorar el nimero total
de células T CD4+ en 5 de los 6 pacientes tratados y
sin observar efectos secundarios relacionados con la
edicién génica®3.

Otro de los grupos pioneros en utilizar las técnicas
de edicion génica mediante estrategias in vitro fue
el grupo del Dr. Naldini. Este grupo esta interesado
desde hace anos en la modificacién de las células he-
matopoyéticas progenitoras (CHPs) como estrategia
terapéutica. Las aplicaciones de esta tecnologia van
desde el tratamiento de inmunodeficiencias primarias
hasta las enfermedades neurodegenerativas? 34 5,
El grupo ha conseguido editar estas células mediante
NEs®¢ 37 con cierta eficiencia. En el mejor de los pro-
tocolos primero transdujeron las CHPs con vectores
lentivirales no integrativos (IDLVs) conteniendo el ADN
donador. Veinticuatro horas después de la entrega del
donador con los IDLVs, se realiza la transfeccion con
ARNs codificando las ZFNs dirigidas frente al exén 5
del gen IL2Ry. Las ZFNs cortan el gen en su diana in-
duciendo el proceso de reparacion. EI ADN donador
introducido contiene la secuencia correcta necesaria
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para la expresion del gen, un cassete de expresion de
eGFP y todo ello flanqueado por regiones de homolo-
gia con el locus diana (Figura 4, arriba). En aquellas
CHPs donde se promueve la reparacion por la via de
la recombinacion homéloga (que es una minoria de
ellas), estas células utilizan el ADN donador para repa-
rar el dano y se consigue modificar el locus tal y como
aparece en la figura 4. La presencia del casete de
expresion de GFP no solo permite determinar de una
manera sencilla el porcentaje de células corregidas,
sino también permite separar las poblaciones edita-
das de las no editadas mediante aislamiento de las
células EGF+ por FACS-sorting. Con esta tecnologia
los autores lograron reconstituir la expresiéon normal
del gen IL2Ry, en un 3 % de las CHPs de pacientes
con la inmunodeficiencia severa combinada ligada al
cromosoma X (SCID-X1)%6. Gracias a la ventaja selec-
tiva de las células reparadas, esta eficiencia podria
ser suficiente para lanzar un ensayo clinico en un fu-
turo préximo.

Edicion génica in vivo: Hemofilia

Una de las estrategias in vivo mas prometedoras inves-
tiga la utilizacion de las NEs para restaurar la expresion
de FIX en pacientes con hemofilia. En esta linea de in-
vestigacion, el grupo de Katherine High inoculé intra-
peritonealmente vectores adenoasociados (AAV) para
hacer llegar las ZFNs y un ADN donador (conteniendo
el gen del Factor IX correcto) al higado de ratones mo-
delo de hemofilia®®. La idea de trabajo es la siguiente:
-1- Los AAV (ZFNs) y AAV (donador) se inoculan intrape-
ritonealmente, pasan a sangre y de aqui se distribuyen
por todo el organismo con una preferencia de entrada
en los hepatocitos, debido a su tropismo natural. 2-
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Figura 4. Estrategia utilizada para la
restauracion de la expresion del gen IL2Ry.
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El esquema ilustra lo que ocurre en las células diana una vez que las
ZFNsy el ADN donador han entrado en el nicleo de las células proge-
nitoras hematopoyéticas (CPH) de pacientes deficientes para IL2Ry.
El ADN donador, suministrado por vectores lentivirales deficientes
para integracion (IDLVs) esta esquematizado en la parte superior de
la figura. Contiene dos regiones de homologia con el locus diana (en
rojo). En la zona central del ADN donador se encuentra el fragmento
de ADN que se va a insertar de nuevo en la region seleccionada. En
este caso se introdujo el cDNA del gen IL2Ry y un promotor PGK
que dirige la expresion de la proteina verde de fluorescente. Tras
el corte con las ZFNs en el exén 5 del locus IL2Ry, el proceso de
reparacion por recombinacién homologa generara un nuevo genoma
en la CPH conteniendo la informacién que se representa en la parte
baja de la figura. Tras el proceso de edicién, estas células y toda su
progenie seran capaces de expresar IL2Ry ademas de GFP, que se
utiliza como marcador.

Una vez dentro de los hepatocitos, los AAV expresan las
ZFNs y hacen llegar el ADN donador al nicleo celular.
-3- Las ZFN cortan el gen IX que estd mutado en estas
células. -4- EI ADN donador es utilizado entonces para
reparar el dano producido por las ZFNs mediante RH
produciéndose la correccion de la mutacién y la expre-
sion de FIX. Con esta estrategia los autores consiguie-
ron reparar 1-3 % de las células hepaticas y un 2-3 %
de los niveles normales de FIX en sangre, demostrando
el potencial de la estrategia®.

EDICION GENICA MEDIANTE
EL SISTEMA CRISPR/Cas9

A pesar de que las meganucleasas, las ZFNs y las TA-
LENs fueron descritas con anterioridad, es el sistema
CRISPR el que ha revolucionado recientemente el cam-
po de la edicidn génica gracias a su flexibilidad, redu-
cido coste y facilidad de disefo. Existen ya evidencias
del potencial terapéutico de este sistema en mode-
los animales de tirosinemia hereditario®®, Duchenne
muscular dystrophy (DMD)40, hipercolesterolemia®,
cancer asociados a virus*?, asi como en modelos ce-
lulares humanos de fibrosis cistica43, B-talasemia®4,

DMD?8 y SIDA%. La estrategias utilizadas en las dife-
rentes patologias van desde la generacion de muta-
ciones mediante NHEJ en genes involucrados en el
desarrollo de la enfermedad (cancer asociados a vi-
rus, hipercolesterolemia y SIDA) hasta la reparacion
mediante recombinacién homologa del gen muta-
do (tirosinemia, DMD, B-talasemia vy fibrosis cistica).
Estos trabajos demuestran el gran potencial de una
tecnologia desarrollada hace solo dos anos. Sin em-
bargo, existen todavia varios aspectos que requieren
ser optimizados y/o estudiados en profundidad antes
de que la edicion génica mediante CRISPR pueda uti-
lizarse como herramienta terapéutica en clinica. Los
dos aspectos mas criticos son la eficiencia y la seguri-
dad. Diferentes células diana tienen diferentes grados
de permisividad a la modificacién genética (eficien-
cia), asi como diferentes sensibilidades a transforma-
cion celular debido a la genotoxicidad de los diferen-
tes sistemas (seguridad).
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LUPUS NEONATAL

INTRODUCCION

El lupus neonatal (LN) se describié en 1954 en un re-
cién nacido (RN) con lesiones cutaneas similares a las
del lupus eritematoso discoide (LED) que desaparecie-
ron espontdneamente al 5° mes. Su madre desarroll6
lupus eritematoso sistémico (LES) 11 meses después?.
En 1970, se publicaron varios casos de bloqueo cardia-
co congénito (BCC) en hijos de diagnosticadas de algu-
na enfermedad autoinmune sistémica (EAS) en las que
se detecto la presencia de anticuerpos dirigidos contra
las ribonucleoproteinas Ro/SS-A 'y La/SSB2.

EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia es de 1 de cada 12 500 RNs (posible-
mente algo mayor, ya que algunas de sus manifesta-
ciones son transitorias y pueden pasar desapercibidas
o relacionarse con otras propias del periodo neonatal
y un numero considerable de afectados mueren an-
tes de nacer). Predomina en el sexo femenino (65%)
sobre todo en casos con afectacién cutanea (2:1)%
El 50% de las madres no tiene manifestaciones clini-
cas propias de EAS al documentarse el LN en el RN5.
La presencia de autoanticuerpos se detecta en ellas
tras el nacimiento del RN o a lo largo de los anos (algu-
nas evolucionan a una enfermedad clinica establecida,
con mas frecuencia sindrome de Sjogren [SS] que LES).
En el resto, los diagnésticos mas frecuentes son LES,
SS o enfermedad mixta de tejido conectivo (EMTC); con
menos frecuencia artritis reumatoide (AR).

ETIOPATOGENIA

El LN se debe al paso trasplacentario de anticuerpos
maternos de clase IgG, la mayoria de ellos con espe-
cificidad anti-Ro/SSA, infrecuentemente anti-La/SSB y
rara vez anti-U1RNP, solos 0 combinados®. Su presen-
cia no es suficiente para inducirlo; sélo se detecta en
1-7,5% de RNs de madres con dichos anticuerpos’ y
hay casos de gemelos, dicigéticos o univitelinos en los
que sélo uno sufrié6 BCC asociado a LN. Es necesaria
la concurrencia de otros factores: genéticos, ambien-
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tales o de otro tipo. Entre los primeros, se sugiere la
participaciéon de alelos HLA de clase Il, especialmente
en casos de afectacion cutanea. En el lupus cutaneo
subagudo (LCS) existe una hipersensibilidad de los
queratinocitos a la luz ultravioleta, debida a mayor ex-
presion del haplotipo TNFa-308A que da lugar a mayor
produccion de TNFa. En RNs de madres con anticuer-
pos anti-Ro/La, con afectacion cutédnea, hay una mayor
expresion de los alelos TNFa-308A, HLA-DRQB1*02 y
HLA-DRB1*03 que en los sanos o con afectacion car-
diaca (mientras que HLA-DRB1*13y HLA-Cw*06 con-
fieren proteccion)?; y, en las de nifos con BCC, mayores
titulos de dichos anticuerpos y predomina la variante
anti-Ro52°. La mayor frecuencia de BCC asociada a
madres con SS que con LES u otras EAS, es explicable
por titulos mas elevados de anticuerpos anti-Ro52 en
ellas. Hay mayor incidencia de BCC si ambos, anti-Ro
y anti-La, son positivos que cuando solo lo es uno de
ellos. Los anticuerpos anti-U1RNP estan mas relaciona-
dos con manifestaciones cutaneas, incluso en ausen-
cia de otros tiposi® (Figura. 1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Segln Las principales manifestaciones clinicas del
LN son la cutanea, hepatica, hematol6gica y cardiaca.
Son transitorias, y desaparecen dentro de los prime-
ros 6-8 meses de vida una vez que los autoanticuer-
pos se eliminan del plasma del nino, excepto la afec-
tacion cardiaca, que persiste por lo general el resto de
la vida y se asocia con importante morbilidad y mor-
talidad. Alrededor del 50% de los casos tiene lesiones
cutaneas, y el otro 50%, afeccién cardiaca. S6lo en
10% son coincidentes®'. Las hepaticas y hematologi-
cas son menos frecuentes.

a) Lesiones cutaneas: suelen aparecer en las prime-
ras semanas y persisten unas 174, tras la exposicion
a la luz solar o la fototerapia para el tratamiento de la
ictericia neonatal, aunque existen casos de afeccion
congénita?. Predominan en el sexo femenino (2:1 y
hasta 3:1) lo que se atribuye a la influencia de los es-
trégenos en la expresion de las proteinas Roy La en la
membrana de los queratinocitos*s. Consisten en papu-
las y placas anulares eritematosas, semejantes a las
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Figura 1.

Al

de LD o LCS, de crecimiento centrifugo, descamativas,
centro claro y bordes sobreelevados. Predominan en
areas fotoexpuestas, preferentemente periorbitaria
(“ojos de buho”), aunque pueden afectar al tronco y
extremidades!* (Figura 2). También pueden aparecer
telangiectasias, semejantes a cutis marmorata telan-
giectasica congénita. Hay que diferenciarlas de otros
procesos dermatologicos del RN. Como en el LCS, exis-
te vacuolizacion de la capa basal y un infiltrado mo-
nonuclear intersticial, perivascular y perianexial en la
dermis superficial, sin afectacién de anejos y con au-
sencia de fibrosis!. La inmunofluorescencia directa es
positiva (IgG y/o IgM) en 50% de casos en la membrana
basal'*. La biopsia cutanea puede ser necesaria para
confirmar el diagnéstico. EI LN cutaneo no precisa mas
tratamiento que evitar la exposicion solar®. La posibili-
dad de evolucién a LES, aunque hay casos publicados,
es muy improbable.

b) Alteraciones hepatobiliares: ocurren en 15-5% de
casos, habitualmente infradiagnosticadas dada la alta
frecuencia de ictericia en RNs (hiperbilirrubinemia no
conjugada fisioldgica o insuficiencia cardiaca congesti-
va [ICC] en casos de LN con afectacion cardiaca)®® 6.
Su espectro clinico va desde simple colestasis o leve
aumento de transaminasas (las formas mas frecuentes
y de mejor pronéstico) a fallo hepatico fulminante, du-
rante la gestacion o en el periodo neonatal?®.

c) Alteraciones hematologicas: se producen en 10%
de casos'’; también infradiagnosticadas ya que muchos
casos son asintomaticos y pasan desapercibidos?2.
La mas frecuente es la trombocitopenia, aunque tam-

12 Cuadernos de Autoinmunidad

B | e

Control line

SmB

SmD
RNP-TOk
RNP-A
RNP-C
SS-A/Rops2
S55-A/Rooll
SS-B/La
Cenp-B
Topo-1/Scl-70
Jo-1'HRS

J Ribosomal RNP
s Histones

Poly dT

bién existen casos de anemia, neutropenia y pancito-
penia?2. Los anticuerpos anti-Ro/La reaccionan con an-
tigenos de la superficie de las células hematolégicas,
produciendo su lisis y consiguiente citopenia. Aunque
en algunos casos de madres con LES se detectan anti-
cuerpos antiplaquetarios, es muy raro encontrarlos en
el RN y que la trombocitopenia esté relacionada con
ellos y no con un verdadero LN. La mayoria de los casos
son asintomaticos. La clinica mas frecuentes depende
de defectos de coagulacién (petequias, plrpura y/o
equimosis) o infecciones asociadas a la neutropenia.
En general responden con bajas dosis de glucocorticoi-

Figura 2.
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Figura 3.
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des (GCC) y/o gammaglobulinas intravenosas (GGIV)
aunque son transitorias y desaparecen tras el aclara-
miento de anticuerpos maternos.

d) Manifestaciones neurolégicas: se han publicado
casos aislados y pequenas series de paraparesia es-
pastica, mielopatia, anomalias asintomaticas en neu-
roimagen, vasculopatia e hidrocefalia en las que no
queda claro si se trata de coincidencia o manifestacio-
nes del LN,

e) Afectacion cardiaca: ocurre en 35-50% de casos?®,
sin diferencias en cuanto a sexos, al contrario que en
la afectacion cutanea. EI BCC completo (BCCC) es la
mas frecuente, mas grave, y principal causa de morbi-
mortalidad del LN. Se produce habitualmente entre las
semanas 16y 24 de gestacion, cuando se inicia el paso
trasplacentario de inmunoglobulinas maternas y el sis-
tema de conduccion cardiaca alcanza su madurez fun-
cional con la expresion de los antigenos especificos!®
(Figura 3). El riesgo de que una madre con anticuerpos
anti-Ro tenga un hijo con BCC es sélo del 1 al 2%,
ya que en su etiopatogenia intervienen otros muchos
factores, la mayoria desconocidos (se ha comproba-
do discordancia en gemelos univitelinos, afectos sélo
uno de los dos de BCC), pero llega al 5% cuando ade-
mas tienen anticuerpos anti-La/SSB; el de recurren-
cia en posteriores embarazos (incluso aunque el pre-
vio fuera un LN cutdneo) asciende a 20-30%*® 2021
y no se relaciona con el estado de salud materno ni con
la gravedad de la enfermedad del primer hijo afecto.
Los anticuerpos dirigidos frente a la proteina Ro52
Kd estan presentes en mas del 85% de las madres
de pacientes nacidos con BCC (con mayor frecuencia
que en madres con hijos sanos)?> 2%, Los anticuerpos
anti-Ro60 Kd y anti-La48 Kd no se detectaron en to-
das las madres, aunque fueron mas frecuente y sus
niveles mas altos en las de nifos con BCC que en las
de ninos sanos?3. Hay, por tanto, una fuerte asociacion

entre BCC y los anticuerpos dirigidos frente a la protei-
na Ro52 Kd, mientras que los otros dos subtipos no
son absolutamente necesarios?. Los anticuerpos anti-
Ro52 Kd inductores de BCC son, concretamente, aque-
llos con especificidad frente al péptido p200 (200-239)
del extremo terminal de la proteina Ro52 Kd, localizada
en el interior del miocardiocito fetal, que actia como
antigeno especifico??. Estos anticuerpos, tras la unién
con los receptores de la membrana de miocardiocitos
fetales, producen una disregulacién de la oscilacion del
Ca2+, a través de los canales de Ca tipo “L” con el con-
siguiente aumento de su concentracion intracelular,
lo que disminuye su contractilidad y desencadena su
muerte por apoptosis?® (Figura 4). La respuesta infla-
matoria se desencadenaria mediante opsonizacion de
las células apoptéticas por parte de los macréfagos a
través de sus receptores Fcy, lo que produce la libera-
cién de una serie de citoquinas inflamatorias, TNFa y
TNFB, responsables de la transformacion de los fibro-
blastos en miofibroblastos?* 26 27, Los miofibroblastos
con fenotipo SMAc son responsables de la fibrosis del
nodo auriculoventricular y, en menor medida, del Haz
de His?. La inflamacion, fibrosis y calcificacion de los
tejidos de conduccién, dan lugar a los distintos grados
de blogueo auriculoventricular (BAV)?. A diferencia
de otras manifestaciones del LN, el BCCC es persis-
tente e irreversible. Otras manifestaciones cardiacas
menos frecuentes son el BAV de 1° y 2° grado (que,
si son diagnosticados y tratados precozmente pueden
ser reversibles), el sindrome de QT largo (aislado o aso-
ciado a BCC; puede determinar arritmias ventricula-
res malignas y muerte subita) y la bradicardia sinusal.
La relacion de las dos Ultimas con la presencia de
anticuerpos anti-Ro/anti-La no esta clara. Las ma-
nifestaciones clinicas de BCC son muy variadas y
dependen fundamentalmente de la edad de pre-
sentacion. El hallazgo mas caracteristico del diag-
nosticado intraltero es la bradicardia fetal persis-
tente (45-60 I/m) detectada mediante ecografia de
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Figura 4.

Factores necesarios

rutina. La bradicardia fetal persistente puede dar
lugar a ICC o hidrops fetal con ascitis, derrame pleu-
ral, derrame pericardico, polihidroamnios, fibroelas-
tosis endocardica (FEEC) e incluso muerte fetal®.
Se han identificado defectos cardiacos menores en
42% de casos®: comunicacién interauricular tipo os-
tium secundum, ductus arterial persistente, estenosis
pulmonar, alteraciones en la valvula mitral y ventriculo
derecho hipoplasico. La ecocardiografia fetal (ECGF) es
la técnica no invasiva mas Util en la deteccién, diagnés-
tico y seguimiento de las alteraciones en la conduccion
cardiaca. En modo-M se obtiene una imagen bidimen-
sional de la contraccién auriculoventricular que facilita
deducir la actividad eléctrica cardiaca; sin embargo no
permite hacer un diagnéstico precoz y distinguir gra-
dos menores de bloqueo. La ECG con Doppler detecta
con mayor precision el BCC, incluso en fases precoces
(a partir de la semana 16, cuando existe mayor vulne-
rabilidad del tejido cardiaco y el BCC es alin potencial-
mente reversible)® 33, mediante medicién del “intervalo
PR mecanico” (normal <150 mseg. + 3DE) tiempo que
transcurre desde el inicio de la contraccion auricular
(onda A), hasta el inicio de la ventricular (onda V)32 33,
Es una técnica simple, facil de realizar y con elevada
reproductibilidad (Figura 5). Otras técnicas Utiles son
el electrocardiograma fetal, el magnetocardiograma
y el cinetocardiograma. En el BCC diagnosticado en
periodo neonatal, el hallazgo mas caracteristico es la
bradicardia persistente (frecuencia auricular en torno
a 150 I/m y ventricular menor de 50 I/m). Permiten
sospecharlo la ingurgitacion yugular u otros signos de
ICC o alteraciones en la auscultacion, como el aumento
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Factores “candidatos” fetales

de intensidad del primer ruido o un soplo intermitente.
En el electrocardiograma son caracteristicos los com-
plejos QRS estrechos (por escape nodal o ritmo ecto-
pico). Algunos casos de BAV de 1° o 2° grado, en el
nacimiento, progresan a BCCC. Otros, diagnosticados
después de la infancia, son en su mayoria BCCs intermi-
tentes que luego se hacen persistentes, o BCCC con fre-
cuencia ventricular en limite inferior de la normalidad,
por lo que son asintomaticos y pasan desapercibidos®®.
Algunos de estos pacientes presentan tolerancia re-
ducida al ejercicio, cuadros presincopales/sincopales
0 muerte sibita. EI BCC tiene una elevada morbilidad
(50-70% de casos necesita marcapasos [MP] per-
manente) y una elevada mortalidad (20-30%)® 28 36,
Las principales causas de mortalidad precoz es la
ICC secundaria a miocardiopatia dilatada (MCD) y la
FEEC30,3. Otros de sus predictores son, el hidrops, fre-
cuencia cardiaca fetal mantenida <55 I/m y edad ges-
tacional en el momento del nacimiento menor de 34
semanas?® 2% 36, | a mortalidad es mayor en el primer
ano de vida (>35%) y sigue siendo considerable dentro
de los 4 siguientes. La implantacion de MP se produce
en su mayoria en el periodo neonatal (mas del 50% en
los primeros 9 dias de vida)!®, pero también en casos
diagnosticados en edad adulta, y que estan asintoma-
ticos, por el alto riesgo que tienen de muerte subita.
Las principales indicaciones de implantacion (Tabla 1)
son una frecuencia ventricular inferior a 50 |/m, espe-
cialmente asociada a escasa o nula respuesta al ejer-
cicio, intervalo QT prolongado, complejos QRS ensan-
chados y signos o sintomas de ICC¥. En los pacientes
que inicialmente no lo precisan, se produce una dila-
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Figura 5.

tacion ventricular progresiva compensadora del bajo
gasto cardiaco (consecuencia de la bradicardia), que
da lugar al desarrollo de una MCD (10-15% de casos)
que precisara tratamiento médico mantenido?® 38 39,
El pronostico del BCC mejora tras laimplantacion del MP.
Sin embargo, la dependencia del mismo también entra-
fa una importante morbilidad (disfuncién ventricular iz-
quierda, secundaria a asincronia de contraccion entre
los ventriculos y/o dilatacion del ventriculo izquierdo
con hipertrofia asimétrica) lo que favorece la aparicion
de ICC tras varios afos desde la implantacion3® 4%

TRATAMIENTO

El tratamiento médico del BCC entrana muchos proble-
mas no resueltos a pesar de la alta morbilidad y mor-
talidad que conlleva. Por ser infrecuente, solo dispone-
mos de series cortas con experiencias limitadas con
determinados farmacos. Una vez diagnosticado el BC
intradtero, las posibilidades de respuesta al tratamien-
to son minimas, especialmente cuando se trata de un
BCCC, considerado irreversible una vez establecido*" 42,
No hay ninglin caso publicado en la literatura que de-
muestre respuesta al tratamiento en esta situacion.
En estos casos, se propone la administracion materna
de farmacos cronotropicos y/o inotrépicos, con el ob-
jetivo de aumentar la frecuencia cardiaca fetal y evitar
o retrasar los signos de ICC*: ritodrine, isoprenalina o
salbutamol. Este ultimo (10 mg/8 horas), el de eleccion,
es efectivo en el control de la bradicardia y de los sin-
tomas de ICC, la ascitis 0 el edema cutaneo hasta el
nacimiento, pero sin que se consiga reversion del BC*.
En casos de disfuncion ventricular u otros signos de mal
pronéstico, se recomienda anadir GCCs. Emplearlos
también en todos los casos de BCCC, es discutible ya
gue no estan exentos de efectos secundarios (intoleran-

cia hidrocarbonada materna, infecciones, oligohidroam-
nios, insuficiencia adrenal, retraso en el crecimiento fe-
tal, abortos, pérdidas fetales y trastornos a largo plazo
del desarrollo psicomotor en el nino) por lo que deben
restringirse a casos con mal prondstico?. En los casos
de BCC incompleto (primer o segundo grado), con tra-
tamiento inmunosupresor, iniciado intraGtero de forma
precoz, se puede conseguir la reversion a ritmo sinusal.
Con dicho tratamiento se puede conseguir disminuir los
niveles plasmaticos de anticuerpos maternos y su paso
trasplacentario con atenuacion del proceso inflamatorio
intracardiaco. Los agentes mas utilizados son los GCC y
la azatioprina. No todos los GCC son igual de eficaces*.
Los fluorados, como betametasona (BMS) y dexameta-
sona (DXM), al contrario de lo que ocurre con predni-
sona, no se metabolizan por la hidroxilasa placentaria
y alcanzan buenos niveles en el feto*? 4% 46, Con ambos
se puede conseguir una reversion en algunos casos,
y producen mejoria hemodindmica en casos de ICC y
miocarditis fetal. Aunque de igual eficacia, la BMS tiene
menos riesgo de producir distrés respiratorio postnatal e
influye menos que la DXM en el ulterior desarrollo neu-
rolégico. El objetivo ideal seria prevenir el desarrollo del
BCC, mediante el tratamiento de mujeres embarazadas
de alto riesgo (anti-Ro y/o anti-La positivos con antece-
dente de un hijo con BCC)?. Teniendo en cuenta que el
periodo de maximo riesgo para que se produzca un BCC
comienza en la semana 16 de gestacion, este tratamien-
to debe instaurarse con anterioridad para conseguir una
disminucion de los niveles plasmaticos de anticuerpos
maternos tal que se reduzca su paso trasplacentario.
Sin embargo, los GCC no han resultado (tiles en trata-
miento preventivo de mujeres de riesgo? 446, En los Ulti-
mos anos se han propuesto, con este fin, la plasmaféresis
y la GGIV. En modelos animales, con la administracion de
GGlIV, disminuy6 la transferencia trasplacentaria de anti-
cuerpos y su depdsito en los tejidos cardiacos*. En algu-
nos trabajos sobre series cortas en humanos, se sugjere
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Tabla 1. Recomendaciones para la implantacion de marcapasos en nifios (Epstein el al*)

Bloqueo AV de 3° gr. 6 de 2° gr. avanzado B.radlca.rfila smtgmatlca. Nivel de
Disfuncion ventricular.

que cursen con: . , evidencia C
Bajo gasto cardiaco.
Ritmo de escape ventricular con QRS ancho. .
3 2+ . - . . Nivel de
Bloqueo AV de 3° gr. congénito con: Extrasistoles ventriculares complejas. evidencia B

Disfuncion ventricular.

Clase |

Bloqueo AV de 3° gr.congénito en un FC ventricular <55 |.p.m. 6 FC ventricular <70 Nivel de

lactante (<1 afio) si: |.p.m. si tiene cardiopatia congénita. evidencia C
Enfermedad del nédulo sinusal con sintomas explicables por bradicardia inapropiada Nivel de
para su edad. evidencia B
Bloqueo AV de 2° gr. avanzado 6 3° gr postoperatorio que persiste al menos 7 dias Nivel de
tras cirugia. evidencia B
FC media <50 |.p.m.
Bloqueo AV de 3° gr. >1 afio de vida con: PEIEEES GIT Ia.frecuenclla ver)tl'lclular 209
veces la longitud del ciclo bifasico.
Sintomatico.
Enfermedades cardiacas congénitas y bradicardia sinusal para prevenir episodios
recurrentes de taquicardias de reentrada intraatrial.
: Nivel de
Clase Il A - - . Frecuencia < 40 l.p.m. X g
Enfermedad cardiaca congenita CoMPIeld b \isas en la frecuencia ventricular > 3 evidencia B
con bradicardia sinusal con:
segundos.
Bradicardia sinusal Pérdida de sincronia AV
Enfermedad cardiaca congénita con SNEaEe mexpllc_able’s en pgmente con
afectacién hemodindmica por: antecedente de cirugia cardiovascular que
’ tuvo un BCCC transitorio quedando con un
bloqueo bifascicular residual.
Bloqueo AV completo transitorio postoperatorio que revierte a RS con bloqueo bifascicular
residual.
Bradicardia sinusal asintomatica tras cirugia biventricular, con FC <40 |.p.m. Nivel de
Clase llB . .
0 pausas >3 segs. evidencia B
Bloqueo AV completo congénito en nifios o adolescentes asintomaticos con
aceptable frecuencia, QRS estrecho y funcién ventricular normal.
Bloqueo AV transitorio postoperatorio con recuperacion de conduccion normal Nivel de
Clase lll . . .
antes de 7 dias. evidencia B

la eficacia de este tratamiento preventivo. Sin embargo, BIBLIOGRAFIA
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BCCC en comparacioén con no tratadas*®#°. En cuantoala
plasmaféresis, sblo hay informacion sobre casos aislados
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L

UPUS

FACTORES
PRONOSTICOS DE

LOS RESULTADOS DEL
EMBARAZO EN EL LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO
Buyon JP, Kim MY, Guerra MM, et al. Ann
Intern Med 2015; 163:153-63.

El objetivo de este estudio fue la
identificacion de los factores pro-
noésticos de resultados adversos
de pacientes gestantes (RAG) con
lupus eritematoso sistémico (LES),
que cumplieran al menos 4 criterios
ACR de clasificacion de la enferme-
dad, inactivo o con actividad estable.
El diseno del estudio fue de una
cohorte prospectiva y multicéntrica
(8 centros en USA y 1 en Canada).
Entre septiembre del 2003 y diciem-
bre del 2012, se incluyeron 385
pacientes consecutivas, gestantes
con LES, a partir de la 12° semana
de gestacion, de las que el 49% fue-
ron blancas no-hispanas y 31% te-
nian antecedentes de nefritis IUpica.
Ninguna paciente se incluyd en un
segundo embarazo. Como criterios
de exclusion se considero la presen-
cia de un cociente proteina/creatini-
na en orina 21000 mg/g, niveles de
creatinina sérica >1,2 mg%, trata-
miento con prednisona >20 mg/dia
y embarazo mdltiple. Las variables
resultado (RAG) que se consideraron
fueron, muerte fetal (sucedida tras
20 semanas de gestacion) o muerte
neonatal (sucedida en los primeros
28 dias desde el nacimiento), parto
prematuro (anterior a las 36 sema-
nas) debido a insuficiencia placen-
taria, hipertension o preeclampsia y
bajo peso para la edad gestacional
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RITEMATOSO
STEMICO

del neonato (<percentil 5°). La acti-
vidad de la enfermedad se cuantifi-
c6 mediante SLE pregnancy disease
activity index (que excluye factores
fisiolégicos relacionados con la ges-
tacion que pudieran relacionarse
con la actividad del LES) y PGA (eva-
luacién del médico); en el desarrollo
del estudio se entrend a los clinicos
participantes en la cumplimentacion
de los instrumentos de medicion de
actividad, obteniéndose razonables
cifras de fiabilidad para sus evalua-
ciones. Se produjeron RAGs en el
19,0% (IC95%, 15,2% a 23,2%) de
los embarazos: muerte fetal en 4%,
muerte neonatal en 1%, parto pre-
maturo en 9% y bajo peso en 10% de
las gestaciones, respectivamente.
Se presentaron brotes graves (de-
finidos de forma similar al SELENA-
SLEDAI, pero con SLEPAI) durante el
segundo y tercer trimestre en 2,5%
y 3,0% pacientes, respectivamente.
Los factores pronésticos basales de-
terminantes de los RAGs incluyeron,
presencia de anticoagulante lGpico
(AL) (OR 8,32 [IC 3,59 a 19,26]), uso
de medicacioén hipotensora (OR 7,05
[IC 3,05 a 16,31]), puntuacion PGA
>1(OR4,02][IC 1,84 a 8,82]), y trom-
bocitopenia (OR 1,33 [IC 1,09a 1,63]
para cifras <50x109 células/L).
Las mujeres de raza blanca no-his-
panas tenian menos riesgo de RAGs
(OR 0,45 [IC 0,24 a 0,84]). También
fueron predictores de RAGs, la exis-
tencia de brotes durante el embara-
Zo en la madre, mayor actividad de
la enfermedad y menor incremento
de C3 al final de la gestacion. Entre
las pacientes sin factores de riesgo
basales la tasa de RAGs fue de 7,8%.

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

En gestantes que presentaban AL
positivo o siendo AL negativas eran
no-blancas o hispanas y utilizaban
medicacion hipotensora, la tasa
de RAGs fue de 58,0% y su tasa de
mortalidad neonatal fue de 22,0%.
Los investigadores concluyen que en
las pacientes con LES inactivo o con
baja/moderada actividad son poco
frecuentes los brotes graves de acti-
vidad durante el embarazo y que el
resultado de la gestacion es favora-
ble si no hay otros factores anadidos
de mal pronéstico.

Comentarios

Este estudio observacional sobre
factores pronésticos puede ser cali-
ficado como 1b (CEBM), en la medi-
da en que se definen y miden bien
todas las variables consideradas,
predictoras y resultado, se trata de
una cohorte consecutiva, multicén-
trica, seguida prospectivamente, con
un ndmero importante de casos, sin
pérdidas de seguimiento aprecia-
bles y durante un tiempo suficiente.
También hubo una aceptable fiabi-
lidad de los instrumentos de medi-
cion. Por Gltimo, se llevo a cabo un
analisis multivariante y de sensibili-
dad para valorar la influencia de fac-
tores confundentes o de los subgru-
pos. Las limitaciones relativas a la
generalizabilidad de los resultados
derivan de la exclusion de pacientes
que se encontraban en el primer tri-
mestre de gestacion o aquellos con
alta actividad de su enfermedad, asi
como con complicaciones renales y
de factores de riesgo vascular o me-
tabélicos (Hanh BH. Ann Intern Med
2015;163:232).
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ENSAYO CLINICO, DOBLE
CIEGO, CONTROLADO
CON PLACEBO, SOBRE EL
EFECTO DE LAVITAMINA
D3 EN LAMARCA DEL
INTERFERON EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Aranow C, Kamen DL, Dall’Era M, et al.
Arthritis Rheum 2015; 67:1848-57.

Este ensayo clinico controlado con
placebo (nivel de evidencia CEBM -1b)
evalud los efectos de los suplementos
de vitamina D en la firma del inter-
ferén | (IFN) en pacientes con LES.
Se incluyeron 57 pacientes con LES
en situacion estable e inactiva, con
niveles séricos de 25-hidroxivitamina
D (vitD3) £20 ng/ml, anticuerpos anti-
DNAn aumentados y una firma del
IFN (medido como la expresion de 3
genes de respuesta al IFN). Se proce-
di6 a la aleatorizacién doble ciego de
los pacientes en tres grupos, placebo,
suplementos de 2000 o 4000 Ul de
vitD3 durante 12 semanas. La res-
puesta de la firma del IFN se definid
como una reduccion del 50 % en la
expresion de 1 de los 3 genes o una
reduccion del 25% en 2 de los 3 ge-
nes inducibles por IFNa (MX1, IFIT1
o IFI44). Los tres grupos fueron simi-
lares al inicio del estudio. Se consi-
guid replecion de los niveles de vitD3
(=30 ng/ml) en 16/33 pacientes que
recibieron vitD3 y en ninguno de los
asignados al placebo. No se obser-
varon diferencias en la respuesta de
la firma del IFN en los tres grupos de
intervencion. Tampoco se observaron
diferencias en la respuesta a la firma
del IFN entre aquellos que se mantu-
vieron con deficiencia de vitD3 y los
gue consiguieron la replecion de los
niveles séricos de vitD3. Un analisis
“post hoc” con un médulo de microa-
rrays (expresion génica complemen-
taria de 28 genes relacionados con
la respuesta inmune, incluyendo un
médulo de IFN, asi como células del
plasma, lineage mieloide y médulos
de inflamacion) en un subgrupo de 40
pacientes, seleccionados de forma
aleatoria, no demostr6 cambios con
respecto a las determinaciones basa-
les en ninguno de los médulos (inclui-
do el médulo inducible por IFN), ni en
los grupos de tratamiento; tampoco

hubo diferencias en la expresion en-
tre los pacientes que mostraron reple-
cion de los niveles de vitD3 y aquellos
que se mantuvieron con deficiencia
de vitD3. La vitD3 se tolerd bien y no
se observaron efectos adversos. Los
autores concluyen que estas dosis de
vitD3 no conllevan modificacion de la
firma del IFN. .

Comentarios

Los autores presentan un resumen
de los efectos moduladores que tie-
ne la vitamina D sobre la respuesta
inmune y su accion bloqueante sobre
la induccion de la firma del IFN 1 en
pacientes con LES, que es uno de los
mecanismos fisiopatolégicos mas de
actualidad en esta enfermedad (Cua-
dernos de Autoinmunidad, ano 2010,
n°1:3-12) como justificacion para la
realizacién de este estudio. En una
RS reciente no se pudo constatar que
la vitD3 fuera capaz de reducir el ries-
go de desarrollar enfermedades auto-
inmunes o modificar su curso clinico.
Los autores concluyeron que los estu-
dios de investigacion basica, genética
y epidemiolégica indican la existencia
de un papel potencial de lavitD3 en la
prevencion de las enfermedades au-
toinmunes, pero que no se disponia
todavia de ensayos clinicos controla-
dos y aleatorizados que establezcan
la eficacia clinica de los suplementos
de vitD3 en sujetos enfermos o en
riesgo de desarrollar estos proce-
sos (Autoimmun Rev 2012;12:127).
Este estudio intenta responder a esta
demanda, pero en las condiciones en
que se realizd: tipo de sujetos, dosis
de tratamiento, resultado evaluado
(papel del IFN a través de su firma en
la expresion de los genes que regula),
no dio resultados positivos.

MAINTAIN Nephritis Trial.
HAN PASADO 10 ANOS Y
LA RESPUESTAAL MICO-
FENOLATO DE MOFETILO
Y A LAAZATIOPRINA

SIGUE SIENDO IGUAL

Tamirou F, D'Cruz D, Sangle S, et al., and the
MAINTAIN Nephritis Trial Group
Ann Rheum Dis [Epub ahead of print]

En esta publicacion los autores des-
criben el seguimiento a largo plazo,

10 anos, de los pacientes que se
incluyeron en el estudio MAINTAIN
Nepbhritis Trial, iniciado en 2002 (Ann
Rheum Dis 2010;69:2083). En este
estudio se comparé la eficacia y se-
guridad del micofenolato de mofetilo
(MMF), frente a la azatioprina (AZA),
como tratamiento de mantenimien-
to en pacientes con nefritis llpica
proliferativa difusa (NL), asi como la
evaluacion de diferentes definiciones
de respuesta como predictivas de la
evolucién a largo plazo. En 2014 se
llevé a cabo una revision sobre da-
tos de supervivencia, funciéon renal,
proteinuria de 24 horas, brotes re-
nales y otros resultados de los 105
pacientes caucasicos aleatorizados
entre 2002 y 2005 en el estudio
MAINTAIN. No se registré informacién
de los 13 pacientes perdidos de se-
guimiento. Fallecieron en este tiempo
dos pacientes del grupo AZAy tres del
grupo de MMF, desarrollando insufi-
ciencia renal crénica avanzada, unoy
tres pacientes de cada grupo, respec-
tivamente. Este dato es indicativo de
una escasa frecuencia de los resulta-
dos de trascendencia clinica, que son
similares para ambos tratamientos.
Se registraron 22 y 19 brotes renales,
respectivamente, en cada grupo y el
tiempo hasta el brote renal fue simi-
lar en ambos. Los pacientes con una
buena evolucion renal largo plazo
habian tenido una mayor reduccién
precoz de la proteinuria de 24 horas,
en comparacion con los pacientes
con mala evolucion renal al final del
seguimiento. El hecho de conseguir
un valor de proteinuria de 24 horas
<0,5 g/dia a los 3 meses, 6 meses
y 12 meses, mostrd un excelente va-
lor predictivo positivo, entre el 89%
y el 92 % para una buena evolucion
renal. El descenso precoz de la pro-
teinuria como factor pronéstico de
proteccioén a largo plazo, se mantuvo
con independencia de la buena res-
puesta precoz de la funcion renal y el
sedimento urinario.

Comentarios

Como destacan los autores del estu-
dio, el seguimiento a largo plazo de
los pacientes del estudio MAINTAIN
Nephritis Trial, vuelve a demostrar
que no existen diferencias por lo
que respecta a los resultados clini-
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camente relevantes (mortalidad, in-
suficiencia renal crénica avanzada
y tiempo de presentacion de brotes
de actividad) entre los dos grupos de
intervencion, MMF y AZA. Comple-
mentariamente, tampoco se obser-
varon diferencias entre los grupos
de tratamiento con respecto a los

hallazgos de las biopsias renales re-
petidas a los dos anos de iniciado el
tratamiento (Nephrol Dial Transplant
2012;27:1924). El andlisis de los
datos también muestra que el mejor
predictor de la evolucién renal a lar-
go plazo es la respuesta precoz de la
proteinuria de 24 horas, no siendo im-

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

VALIDANDO EL iNDICE
GAPSS COMO PREDITOR

DE TROMBOSIS

Zuily S, de Laat B, Mohamed S, et al.; TAC(1)
T investigators.

Rheumatology (Oxford) 2015 Nov; 54(11):
2071-5. doi: 10.1093/rheumatology/kev238.
Epub 2015 Jul 10.

El objetivo del estudio fue investigar
la validez del sistema de puntuacion
global del sindrome antifosfolipido
conocido como GAPSS, para prede-
cir la trombosis (arterial o venosa)
en pacientes con LES o anticuerpos
antifosfolipidos (AAF). Las variables
que incluye este sistema son las
siguientes: Dislipemia=3; HTA=1;
anticuerpos aCL IgG/IgM=5; anti-32
glicoproteina | 1gG/1gM=4; anticuer-
pos antifosfatidilserina/protrombi-
na (aPS-PT IgG/IgM)=3; anticoagu-
lante lGpico=4.

El estudio prospectivo incluyé una
cohorte de 137 pacientes (107 muje-
res) estudiados de modo consecutivo
que presentaban anticuerpos anti-
fosfolipidos (AAF) o LES. La edad me-
dia fue de 43 anos, y el seguimien-
to medio fue de 43 meses (DE 20).
El valor GAPSS medio fue significati-
vamente superior en pacientes que
experimentaron un episodio trom-
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bético en comparacion con los que
no lo presentaron (10,88, DE 5,06
vs. 8,15; DE 5,31, respectivamente,
p=0,038). En el analisis univariante,
la edad [hazard ratio (HR)=1,04 (95%
Cl 1,01-1,08)] y un GAPSS superior a
16 [HR=6,86 (95% ClI 1,90-24,77)]
se asociaron significativamente con
el desarrollo de trombosis duran-
te el seguimiento, mientras que el
antecedente de trombosis arterial
[HR=2,61 (95% CI 0,87-7,82)] no al-
canzo significacion estadistica. Entre
los AAF, los niveles de IgG aPS/PT
se asociaron significativamente con
trombosis [HR=2,95 (95% CI 1,02-
8,51)]. En el andlisis multivariado,
un GAPSS superior a 16 permanecio
como el Unico predictor significati-
vo de trombosis [HR=6,17 (95% ClI
1,70-22,40)].

Comentarios

Este estudio representa la primera
validacion externa que reafirma que
el sistema de puntuacion GAPSS
puede predecir el desarrollo de trom-
bosis en pacientes con AAF o con
LES, con un nivel de puntuacion de
corte de 16. El trabajo inicial en el
que se describié el sistema GAPSS
se realiz6 en 211 pacientes con LES,

portante la respuesta del sedimento
urinario, lo que esta en sintonia con
la informacion obtenida del analisis,
también a largo plazo, de los resul-
tados del Euro-Lupus Nephritis Trial
(Arthritis  Rheum 2004;50:3934;
Ann Rheum Dis 2010;69:61,; Arthritis
Rheum 2015;67:1305).

en quienes esta agrupacion de varia-
bles mostré valor prondstico sobre
el desarrollo de trombosis y de mor-
bilidad obstétrica (Sciascia S, Sanna
G, Murru V, Roccatello D, Khamas-
hta MA, Bertolaccini ML. GAPSS: the
Global Anti-Phospholipid Syndrome
Score. Rheumatology(Oxford). 2013
Aug;52(8):1397-403. doi: 10.1093/
rheumatology/kes388). En un estu-
dio reciente se han comunicado los
datos de una serie de 62 pacientes
con SAF primario, en quienes se ha
demostrado el valor pronédstico del
GAPSS (Sciascia S, Sanna G, Murru
V, Roccatello D, Khamashta MA, Ber-
tolaccini ML. The global anti-phos-
pholipid syndrome score in primary
APS. Rheumatology (Oxford). 2015
Jan;54(1):134-8. doi: 10.1093/rheu-
matology/keu307). En este sentido,
se observaron mayores valores de
GAPSS en pacientes que solo presen-
taron trombosis frente a aquellos con
SAF obstétrico (11,5, DE 4,6 vs. 8,7,
DE 3,2, p=0,04); y de modo similar
cuando se comparo trombosis arterial
(12,0; DE 4,0) frente a venosa (8,7 DE
3,2, p=0,02), y fue también mayor en
pacientes con recurrencias trombo-
ticas (13,7; DE 3,1 vs. 9,4, DE 3,9;
p=0,02, nivel de corte GAPSS >11].
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Todos estos datos de los articulos a
los que hacemos referencia parecen
demostrar que el sistema de pun-
tuacién GAPSS es una herramienta
valida que permite una mejor estra-
tificacion del riesgo de trombosis en
los pacientes con LES o con sindro-
me antifosfolipido, probablemente y
de modo particular de la arterial (lo
que no debe extranar teniendo en
cuenta las variables clinicas inclui-
das), permitiendo valorar también el
riesgo de recurrencias trombéticas.
Para que este sistema pueda incluir-
se en la practica asistencial es obvio
que se deberia tener acceso a la de-
terminacién de los aPS-PT IgG/IgM.
Teniendo en cuenta la elevada sen-
sibilidad y especificidad de estos au-
toanticuerpos en pacientes con SAF,
seria esperable su inclusiéon dentro
de los criterios clasificatorios del sin-
drome en una futura conferencia de
consenso, asi como deseable que su
determinaciéon pudiera realizarse a
través de kits comerciales al alcance
de los laboratorios de nuestros cen-
tros asistenciales.

TROMBOSIS DE SENOS
VENOSOS CEREBRALES
COMO MANIFESTACION
DEL SINDROME

ANTIFOSFOLIPIDO
Shlebak A.

J Clin Pathol. 2015 Sep 30. pii: jclin-
path-2015-203077. doi: 10.1136/jclin-
path-2015-203077. [Epub ahead of print]

La thrombosis del sistema venoso ce-
rebral (CVST) supone una localizacion
infrecuente de thrombosis venosa,
excepto en pacientes con trombofi-
lia. En este trabajo se describen tres
pacientes con CVST como forma de
presentacion de un sindrome antifos-
folipido, asociado en dos pacientes a
thrombosis en otras localizaciones.

Comentarios

Las manifestaciones cerebrovascu-
lares son las mas prevalentes a ni-
vel arterial en pacientes con SAF, y
ocurren aproximadamente en una
cuarta parte de los mismos. La trom-
bosis de senos venosos cerebrales
(TSVC) es una rara complicacion del
sindrome, en particular como forma
de manifestacion inicial. El articulo

describe tres casos de TSVC que se
presentaron como cefalea persisten-
te sin focalidad neurolégica, que se
acompano en dos pacientes de trom-
bosis en otras localizaciones, fue en
cualquier caso el motivo que llevo al
diagnoéstico de SAF. Una paciente to-
maba anticonceptivos orales, en otro
caso el desarrollo de TSVC tuvo lugar
tomando anticoagulantes orales pero
con un INR inadecuado, mientras la
presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos (AAF) no fue homogénea en los
tres pacientes.

En un 85% de los casos de TSVC
se encuentra un factor predisponen-
te, generalmente una trombofilia.

Los autores senalan que la presencia
de AAF en sujetos con TSVC ha sido
de 20 casos sobre 1600 obtenidos
de la bibliografia médica desde 1985.
Estos pacientes tienen afectacion
predominante de los senos venosos
durales, una edad media de 36 anos,
predominio en mujeres y como sin-
tomas de presentacion la cefalea en
la mayoria de los casos, y signos de
afectacion de vias largas en un 35%,
alteracion cognitiva en un 25% y afec-
tacion visual en un 40%. El tratamien-
to de esta manifestacion trombética
venosa es el mismo que el de otras
localizaciones del paciente con sin-
drome antifosfolipido.

ARTRITIS
REUMATOIDE

NUEVAS GUIAS DE
PRACTICA CLINICA,

DEL ACR, PARAEL
TRATAMIENTO DE LAAR
Y CONSIDERACIONES
DE LOS PACIENTES
Jasvinder A. Singh, Kenneth G. Saag, S.
Louis Bridges Jr. et al. Arthritis Rheumatol.
2015 Nov 6. doi: 10.1002/art.39480.
Fraenkel L, Miller AS, Clayton K, et al. Ar-

thritis Care Res (Hoboken). 2015 Nov 6. doi:
10.1002/acr.22758.

En los Ultimos anos el crecimiento del
conocimiento acumulado sobre la AR
ha sido vertiginoso, de tal manera que
se hacia imprescindible actualizar la
mejor manera de actuar en la practica
clinica ante los pacientes con esta pa-
tologia, seglin las mejores evidencias
disponibles. Y eso es precisamente
lo que hacen estas guias de la ACR.
Los autores utilizan la herramienta
GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and
Evaluation), desarrollada a partir de
2008, y contaron con un grupo de
expertos que clasificaron las reco-
mendaciones como fuertes o condi-

cionales. Una recomendacion fuerte
indicaria que los beneficios de la inter-
vencion superarian al dafo posible;
una recomendacion condicional im-
plicaria dudas sobre el balance dano/
beneficio. Las guias cubren el uso
de farmacos tradicionales (FAMES),
biolégicos, tofacitinib y glucocorticoi-
des, tanto en la AR precoz (<6 me-
ses), como establecida (>6 meses).
Ademas, incluye recomendaciones
sobre el tratamiento segln objetivos,
el descenso y retirada de medicacion,
el uso de FAMEs o biolégicos en pa-
cientes con hepatitis, insuficiencia
cardiaca congestiva, neoplasias o in-
fecciones. También se consideran el
uso de vacunas, el cribado de tuber-
culosis y la monitorizacion de labora-
torio recomendada durante el segui-
miento de los pacientes.

En conjunto se recogen 74 reco-
mendaciones, de las cuales el 23%
son fuertes y el 77% condicionales.

Se complementa el trabajo con re-
comendaciones de un panel de 10
pacientes, previamente entrenados
en aspectos de medicina basada en
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la evidencia, respecto a 18 cuestio-
nes practicas, sobre 16 de las cuales
fueron capaces de hacerse una opi-
nién sélida. En 13 de esas 16 reco-
mendaciones hubo concordancia en-
tre lo recomendado por los pacientes
y los médicos. Las diferencias hicie-
ron referencia a la forma de evaluar el
balance entre beneficio y dano.

En la Tabla 1 se recogen las reco-
mendaciones para la AR establecida.

Respecto a las vacunaciones, el pa-
nel hizo una recomendacion condicio-
nal, respecto a la inmunizacion frente

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de la AR establecida.

Recomendaciones

al herpeszoster en pacientes mayores
de 50 anos. En cuanto a los pacientes
con hepatitis B o C, se recomendo6 ha-
cer los mismos tratamientos que en
pacientes sin hepatitis una vez inicia-
do el tratamiento del virus.

Los autores destacan que solo
un 23% de las recomendaciones
fueron fuertes, lo que indica que si-
gue faltando evidencia sobre cues-
tiones practicas habituales.

Comentarios
Mas alla de su utilidad, la lectura

de esta guia de practica clinica
pone en evidencia la falta de evi-
dencia de calidad que ayude a res-
ponder a muchas de las cuestiones
que los clinicos nos podemos plan-
tear en el dia a dia. El ensayo de
hacer un panel de enfermos, es un
ejercicio innovador, pero tremen-
damente complicado. No obstante,
la incorporacion de los pacientes
en la toma de decisiones sobre su
cuidado cada vez va ganado mas
terreno y es un aspecto que no de-
bemos descuidar.

Nivel de evidencia

1 Independientemente del grado de actividad seguir una estrategia segun objetivos Moderado
2 Si la actividad de la enfermedad es baja, en pacientes que nunca han recibido un FAME, Baia
utilizar uno en monoterapia (preferentemente MTX), mejor que anti-TNF J
Si la actividad de la enfermedad es moderada/alta y el paciente no ha tomado nunca un
3 FAME:
- utilizar un FAME (preferentemente MTX) mejor que tofacitinib Alta
- utilizar FAME en monoterapia (MTX preferentemente) mejor que terapia combinada Moderada

Si la actividad de la enfermedad permanece moderada/elevada a pesar de FAME en mo-
4 noterpia, utilizar una combinacién tradicional de FAMEs o afnadir un anti-TNF o tofacitinib

Moderada a muy

(con o sin MTX) eeig

5 Si la actividad permanece moderada/alta, a pesar de terapia anti-TNF en pacientes sin Alta
FAMEs, afiadir 1 o 2 a la terapia anti-TNF mejor que continuar solo con el anti-TNF
Si la enfermedad persiste con actividad moderada/alta, a pesar de anti-TNF solo:

6 - utilizar un biolégico no anti-TNF, con o sin MTX, mejor que otro anti-TNF, con o sin MTX Baja o muy baja
- utilizar un biolégico no anti-TNF, con o sin MTX, mejor que tofacitinib, con o sin MTX Muy baja

7 Si la actividad persiste moderada/alta a pesar de un unico biolégico no anti-TNF, utilizar Muv baia
otro biolégico no anti-TNF con o sin MTX, mejor que tofacitinib con o sin MTX y bay
Si la actividad de la enfermedad persiste moderada/alta a pesar de utilizar una terapia

8 secuencial con 2 o0 mas anti-TNF, utilizar primero un bioldgico no anti-TNF, con o sin MTX, Muy baja
mejor que otro anti-TNF o tofacitinib (con o sin MTX)
Si la actividad de la enfermedad persiste moderada/alta, a pesar del uso de multiples anti-

9 TNF, utilizar tofacitinib, con o sin MTX, mejor que otro anti-TNF, con o sin MTX, si no se Baja
puede utilizar otro bioldgico no anti-TNF
Si la actividad de la enfermedad persiste moderada/alta a pesar de haber utilizado al
menos un biolégico anti-TNF y otro no anti-TNF:

10 - utilizar una terapia biolégica no anti-TNF, con o sin MTX, mejor que tofacitinib Muy baja
- si la actividad permanece moderadal/alta, utilizar tofacitinib, con o sin MTX, mejor que Muy baja

otro anti-TNF

Si la actividad de la enfermedad persiste moderada/alta a pesar de haber utilizado FAME,

I anti-TNF u otro bioldgico, afiadir glucocorticoides durante un periodo corto A1) 8 SRR
Si la enfermedad rebrota en pacientes con FAME, anti. TNF u otro biolégico, afiadir una .
12 o ) . . Muy baja
tanda de corticoides en la menor dosis y durante el menor tiempo posible.
Si el paciente esta en remision: Baia
13 - disminuir la terapia con FAME Mcfderada
- disminuir anti-TNF, no anti-TNF o tofacitinib
Si la actividad de la enfermedad es baja:
14 - continuar con la terapia FAME Moderada
- continuar terapia anti-TNF, otro bioldgico o tofacitinib mejor que retirar el tratamiento Alta/muy alta
15 Si el paciente esta en remision, no retirar todo el tratamiento Muy baja
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ESCLERODERMIA

Norberto Ortego Centeno Unidad de Enfermedades
Raquel Rios Fernandez

RAYNAUD PULMONAR:

¢ SI EXISTE?
Gregory J. Keir,1,2 Arjun Nair,1 Stamatia Gian-
narou, et al. Pulm Circ 2015;5(3):498-505.

La posible existencia de un Raynaud
a nivel del territorio pulmonar en los
pacientes con esclerodermia (ES)
ha sido un tema de debate, aunque
en la actualidad la idea mayorita-
ria es que NO existe. No obstante,
los autores de este trabajo, del Rei-
no Unido y Australia (pacientes del
Royal Brompton Hospital), se plan-
tean la posibilidad de que, aunque no
sea tan universal como el Raynaud
que a menudo observamos en las
manos (>90%), pueda presentarse
en un subgrupo de pacientes, espe-
cialmente en aquellos que refieren
un incremento de la disnea con el
frio y que contribuya al desarrollo de
HAP. Para demostrar su hipétesis re-
currieron a una evaluacion del flujo
sanguineo pulmonar (FSP) utilizando
una técnica de reinhalacién de gas
inerte (RGI) y un angio-TAC de doble
energia (DE-TAC). Incluyeron en el es-
tudio 22 pacientes con ES (11 con
aparicion de disnea o incremento
de la misma tras la exposicion al frio
[grupo A]; y 11 sin respuesta al frio,
[grupo B-] y 9 controles (grupo C).
Los pacientes tenian que presentar
Raynaud, una CVF >70% y no po-
dian tener un intersticio que afectara
>20% de la superficie pulmonar; asi-
mismo no podian tener hipertension
pulmonar. La evaluaciéon de los pa-
cientes se realizé en una Unica visita.
Se realizaron una espirometria y estu-
dio de FSP basales. Posteriormente
el paciente hacia una respiracion de
aire frio (RAF), durante 3 minutos, tras
la cual se repetia el estudio de FSP
cada 5-10 minutos, durante 30 mi-
nutos. Tras terminar las pruebas fun-
cionales (un minimo de 2 horas), se
realizd un DE-TAC que se repitio tras

Autoinmunes Sistémicas.

una nueva inhalacion de aire frio; 10-
20 minutos si no se habia observado
disminucioén del FSP y al tiempo con
maximo descenso del flujo si habia
habido una respuesta vasoespatica.

No hubo diferencias en el FSP ba-
sal entre los grupos A (4,6 I/min) y
B (4,1 |I/min), pero los pacientes del
grupo C tuvieron un mayor flujo (6,5
I/min). A los 10 minutos de la RAF se
observé un descenso del FSP del 10%
en el grupo A, que contrastd con un
incremento del 2,6%, en el grupo B
(p <0,01) y estabilizacion (0,0%) en el
grupo C (p <0,01). Estas diferencias
fueron aldin mayores a los 20 y 30 mi-
nutos. En ninglin caso se observaron
diferencias entre los grupos B y C.
Ningln paciente experimento una cai-
da significativa en la CVF tras la RAF.

No se observé correlacion entre el
estudio de FSP y los cambios obser-
vados mediante DE-TAC.

En la discusion del trabajo los
autores hacen referencia a diferen-
tes estudios que han encontrado o
fracasado en encontrar, un posible
Raynaud pulmonar mediante técni-
cas funcionales, fundamentalmente
medicién de la DLCO, de imagen o
cateterismo cardiaco derecho. Aun-
que expresan las limitaciones del es-
tudio, sobre todo que no exista una
estandarizacion de las pruebas a
realizar para demostrar el Raynaud,
y explican la disparidad entre lo ha-
llado con el DE-TAC y la FSP con di-
ferentes hipotesis (tamafo del vaso
afecto, posicién del paciente,...),
creen que su estudio corrobora la
existencia de un Raynaud pulmonar
en pacientes con ES.

Comentarios

El Raynaud clasico es una manifes-
tacion casi universal en los pacien-
tes con ES y se ha demostrado que
afecta a 6rganos como los rinones,
el cerebro o el corazdn; sin embargo,

Hospital San Cecilio. Granada.

la posible afectacion del lecho pul-
monar ha sido cuestionada. En este
estudio los autores demuestran que
afecta a un subgrupo de pacientes
y que es responsable de parte del
incremento de su disnea tras la ex-
posicion al frio. Otra cosa es que sea
responsable del desarrollo de hiper-
tension pulmonar, lo que me parece
mas dificil de mantener.

LOS PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR ASOCIADA

A CONECTIVOPATIAS
RESPONDEN PEOR EN
LOS ENSAYOS CLINICOS
A LOS TRATAMIENTOS
CONVENCIONALES

QUE LOS PACIENTES
CON HIPERTENSION

ARTERIAL IDIOPATICA

Rennie L. Rhee, Nicole B. Gabler, Sapna
Sangani et al. Am J Respir Crit Care Med Vol
192, Iss 9, pp 1111-1117, Nov 1, 2015

Existe la idea de que los pacientes
con hipertensién arterial asociada a
las conectivopatias (HAP-CT), exclu-
yendo quizas a los pacientes con lu-
pus, tienen una peor respuesta a los
tratamientos convencionales que los
pacientes con hipertension arterial
idiopatica (HAI). En este estudio, los
autores hacen un metaanalisis, con
inclusién de los datos individuales
de los pacientes que participaron en
diferentes ensayos clinicos en fase
Ill, con objeto de averiguar si la res-
puesta observada en los pacientes
con HAP-CT difiere de la observada
en los pacientes con HAI. Se incluye-
ron un total de 11 EC (ARIES-1y 2,
BREATH-1, AIR, SERAPHIN, PATENT-1,
SUPER, STRIDE-1, 2 y 4 y treprostinil
subcutaneo). Como puntos de inte-
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rés finales se incluyeron: la variacion
en el T6MM en 12 semanas, el de-
terioro clinico (hospitalizacién, inicio
de terapia de rescate, trasplante pul-
monar, septostomia, o fallo cardiaco
derecho) o mortalidad.

La muestra incluy6é 827 pacientes
con HAP-CT y 1935 con HAI. Los pa-
cientes con HAP-CT mostraron una
menor respuesta en el T6MM (17,3
m de diferencia); el tratamiento, en
los pacientes con HAP-CT fue menos
efectivo a la hora de reducir el de-
terioro clinico (en los pacientes con
HAI lo redujo en un 66% frente a los
pacientes del grupo control, mien-
tras que en los pacientes con HAP-
CT no hubo diferencias); no se ob-
servaron diferencia en la educcion
de la mortalidad.

En la discusion los autores hacen
referencia al significado incierto que
tiene el T6GBMM en la evaluacion de
la respuesta en el tratamiento de la
HAP en general y en los pacientes
con HAP-CT por lo que creen que qui-
zas no es el hallazgo mas importante
del estudio, peo si valoran la impor-
tancia de la diferencia observada en
el deterioro clinico (en el que no in-
cluyeron el TEMM ni el cambio en la
clase funcional).

Como conclusiones creen que es-
tos hallazgos pueden hacer modifi-
car los criterios a seguir para incluir
pacientes en los EC, aunque excluir
a los pacientes con HAP-CT podria
acompanarse de unos resultados
mas brillantes, consideran que quiza
lo mas sensato seria ser mas riguro-
so0s en la seleccion de pacientes con
HAP-CT, de tal manera que se exclu-
yeran aquellos con otras causas de
HP que pudieran estar implicando
una peor respuesta al tratamiento.

Comentarios

Este trabajo no aporta nada mas que
nuevos argumento sobre lo ya cono-
cido, que no es poco. Por qué es peor
la respuesta al tratamiento en los pa-
cientes con HAP-CT seguimos sin sa-
berlo. Posiblemente, como dicen los
autores, porque en los pacientes con
HAP-CT participan mas de un meca-
nismo en el desarrollo de la HAP, po-
siblemente porque la fisiopatologia
es distinta; posiblemente porque...
El caso es que los pacientes con
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HAP-CT responden peor que los pa-
cientes con HAl a los tratamientos
disponibles.

SUPERVIVENCIA,
FACTORES PRONOSTICOS
Y CASUSAS DE MUERTE
DE LOS PACIENTES

CON ESCLERODERMIA
EN ESPANA

Simeoén-Aznar CP1, Fonollosa-Pla V,
Tolosa-Vilella C, et al. Medicine (Baltimo-
re). 2015 Oct;94(43):e1728. doi: 10.1097/
MD.0000000000001728.

Se trata de un estudio retrospectivo
de pacientes con esclerodermia del
grupo RESCLE. La importancia de
este estudio radica en el reclutamien-
to de una amplia cohorte de pacien-
tes muy homogéneos y con un largo
periodo de seguimiento en el que par-
ticipan 14 centros espanoles.

Se recogen 879 pacientes. Todos
caucasicos. El 85,2% son mujeres.
Un 50% son limitadas, 45,7% difusas
y 4,3% sine (p <0001).

El tiempo medio de supervivencia
fue de 46,4 + 4.2 (38-54) anos. La
supervivencia de las formas limitada
y sine fue mejor que la de las difusas.
La edad media en el momento de la
muerte era de 64,1+13,2 anos, y la
duracion estimada de la enfermedad
en ese momento fue de 7,2 + 10,7
anos. Los pacientes que fallecieron
tenian una edad mayor en el momen-
to de presentar clinica, y en el mo-
mento del diagnéstico.

El 55% fallecié por causa directa-
mente atribuida a la esclerodermia,
y la causa principal fue la afectacion
pulmonar. La hipertension pulmonar
aislada (HTP) fue la mas frecuente
(16,6%), seguido de la enfermedad
pulmonar intersticial (13%) (ILD) y la
hipertensién pulmonar secundaria a
la enfermedad pulmonar intersticial
(12,3%). Cuando se analizé la morta-
lidad en los distintos subtipos de es-
clerodermia, en la limitada la principal
causa de muerte fue la HP (24,7%), la
ILD en la difusa (20%) y la HP secun-
daria a ILD en la sine (33,3%).

Las crisis renales fueron una causa
rara de muerte (8,7%) y la mayoria de
las muertes en relacion con las mis-
mas ocurrieron en la forma difusa.

Un 45% de los enfermos fallecieron
por causas que no tenian relacién con
la esclerodermia. Entre ellas el cancer
(11,6%), siendo los mas frecuentes el
de mamay el de pulmén, seguido del
fallo cardiaco no atribuible a esclero-
dermia en un 8,7%.

En el analisis multivariante, una
edad mas avanzada el momento del
comienzo de la enfermedad, la forma
difusa, la presencia de ILD, la HP y/o
la crisis renal fueron un factor inde-
pendiente de riesgo de mortalidad.

En este estudio la supervivencia
es mejor que en otras cohortes. Esto
puede ser atribuido a que la supervi-
vencia se ha calculado desde la pri-
mera manifestacion clinica de escle-
rodermia, mientras que en la mayoria
de los estudios se considera desde la
aparicion de la primera manifestacion
distinta del Raynaud. En segundo lu-
gar se ha usado la clasificacion de
LeRoy et al. modificada que permite
el reclutamiento de pacientes no tan
graves. También es conocido que la
supervivencia de la enfermedad ha
ido mejorando debido al cribado sis-
tematico de complicaciones de érga-
nos y al avance de los tratamientos.

A pesar de que desde la introduc-
cion de los IECA la mortalidad por cri-
sis renal es menor, en este estudio
sigue habiendo una mortalidad no
desdenable, por lo que son necesa-
rios mas esfuerzos para mejorar su
tratamiento.

Se reconocen algunas limitaciones
como el ser un diseno retrospectivo,
que la causa de muerte se descono-
ce en 18 pacientes (13%) y que la
razén estandarizada de mortalidad
no se calcula.

Una vez mas parece que la mejo-
ra del pronéstico de estos pacientes
esta en relacién con mejorar el trata-
miento para la enfermedad pulmonar.

Comentarios

Los estudios de registro son funda-
mentales para conocer la realidad
de los pacientes en la practica coti-
diana, y lo son mas auln en las pa-
tologias poco prevalentes, como es
el caso de la esclerodermia. En este
estudio, sin embargo, se ha podido
observar que las causas de mortali-
dad son similares a las observadas
en registros y metanalisis previos.
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EMBARAZO EN
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

IMPACTO DEL TRATA-
MIENTO CON HIDROXI-
CLOROQUINA SOBRE

LA EVOLUCION DEL
EMBARAZO EN MUJERES

CON ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDO

Sciascia S, Hunt B, Talavera-Garcia E, et al,
American Journal of Obstetrics and Gynecolo-
gy (2015), doi: 10.1016/j.aj0g.2015.09.078.

Se trata de un estudio de cohortes
observacional y retrospectivo para
valorar la evolucién del embarazo en
mujeres con anticuerpos antifosfoli-
pido (aPL) tratadas con hidroxicloro-
quina (HCQ) ademas del tratamiento
convencional. Analizan 170 embara-
zos en 96 mujeres con aPL persis-
tentes: 51 embarazos de 31 mujeres
tratadas con HCQ al menos 6 meses
antes del embarazo y que continua-
ron durante la gestacion (grupo A) y
119 embarazos en 65 mujeres con
aP no tratadas con HCQ como grupo
control (grupo B).

El tratamiento con HCQ se asoci6
a una tasa mas alta de nacimientos
vivos (67% grupo A vs. 57% grupo
B, p=0,05) y una menor prevalencia
de morbilidad obstétrica (47% grupo
A vs. 63% B, p=0,004). Esta asocia-
cion de la HCQ con menos complica-
ciones obstétricas se confirmé en el
analisis multivariante (OR 2,2; 95%
IC 1,2-136; p=0.04). Las pérdidas
fetales >10 semanas de gestacion
(2% vs. 11%, p=0,05) y las compli-
caciones placentarias fueron menos
frecuentes en el grupo A que en el B.

La duracién del embarazo fue
también mayor en el grupo A que
en el B (27,6 [6-40] vs. 21,5 [6-40]
semanas, p = 0,03). Hubo un ma-
yor porcentaje de parto espontaneo

M2 Angeles Aguirre Zamorano

Servicio de Reumatologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

vaginal en las mujeres tratadas con
HCQ que en el grupo B (37,3% vs.
14,3%, p=0,01).

No se encontraron diferencias en-
tre los grupos en cuanto a la tasa de
abortos menores de 10 semanas, al
igual que tampoco se han demostra-
do con el uso de otras terapias como
la heparina y aspirina. El tratamiento
con HCQ fue bien tolerado y no se ob-
servaron efectos secundarios.

Comentarios

Aunque el estudio tiene sus limitacio-
nes, ahonda en la idea de la accion
inmunomoduladora de la HCQ en las
enfermedades autoinmunes. Los au-
tores actualmente estan trabajando
en un ensayo clinico que pueda con-
firmar o no estos resultados.

EL DISBALANCE DE
FACTORES ANGIOGENI-
COS AL COMIENZO DEL
EMBARAZO PREDICE UNA
ADVERSA EVOLUCION DEL
EMBARAZO EN PACIENTES
CON LUPUS Y ANTICUER-
POS ANTIFOSFOLIPIDO:
RESULTADOS DEL

ESTUDIO PROMISSE

MY Kim, JP Buyon, Guerra M et al. Am
J Obstet Gynecol. 2015 Sep 29. pii:
S0002-9378(15)01105-9. doi: 10.1016/].
ajog.2015.09.066. [Epub ahead of print]

Alrededor del 20% de los embarazos
en pacientes con LES y/o pacientes
con anticuerpos antifosfolipido (aPL)
tienen una evolucién adversa del
embarazo (EAE) relacionada con una
placentacion anormal. En mujeres
sin enfermedad autoinmune, existe

una disregulacién de los factores
angiogénicos en procesos como la
preeclampsia (PE) y el crecimiento
intrauterino retardado (CIR).

El objetivo de este estudio es
determinar si una disregulacion
precoz en el embarazo de los fac-
tores angiogénicos circulantes pue-
de predecir una mala evolucion del
embarazo en pacientes con LES y/o
pacientes con aPL.

Analizan muestras y datos de las
pacientes incluidas en el estudio
PROMISSE que es un estudio pros-
pectivo, multicéntrico que incluye
492 pacientes con LES y/o aPL.
Se midieron los niveles circulantes
de fms-tirosina quinasa-1 (sFltl),
el factor de crecimiento placentario
(PIGF) y la endoglina soluble de for-
ma mensual en las pacientes y se
observo la evolucion del embarazo.
La EAE se clasific6 como grave (PE
<34 semanas, muerte fetal/neona-
tal, indicacion de parto pretérmino
<30 semanas) o moderado (PE >34
semanas, indicacion parto prematu-
ro 30-36 semanas, CIR sin PE).

Se produjo una EAE grave en el
12% y moderada en el 10% de las
pacientes. Entre las 12-15 semanas,
el sFlt1, PIGF, y los niveles de endo-
glina estaban marcadamente altera-
das en las mujeres que desarrollaron
EAE grave.

El nivel de sFltl entre las semanas
12-15 de gestacion fue el mejor pre-
dictor de EAE grave después de consi-
derar factores clinicos (OR, 17.3 com-
parando los cuartiles mas altos y mas
bajos; 95% [IC], 3,5-84,8; con una va-
lor predictivo positivo (VPP) del 61% y
un valor predictivo negativo (VPN) del
93%. A las16-19 semanas, la combi-
nacion de sFlt1 y PIGF fue mas predic-
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tivo de EAE grave con un riesgo mas
alto para las pacientes con PIGF en el
menor cuartil (<70,3pg/mL) y sFlt1
en el mayor cuartil (>1872pg/mL; OR
31,1; 95% IC, 8,0-121,9; VPP de 58%;
VPN del 95%). La tasa de EAE graves
en el subgrupo de alto riesgo fue del
94% (95%IC, 70-99,8%), si el anticoa-
gulante ldpico era positivo o habia

hipertensién arterial. En contraste,
entre las pacientes con sFltl <1872
pg/mL y PIGF >70.3 pg/mL, la tasa
de EAE grave fue solo del 4,6% (95%
IC, 2,1-8,6%).

Comentarios
Los factores angiogénicos circulan-
tes medidos en las primeras etapas

VASCULITIS

RIESGO CARDIOVASCULAR
EN LAARTERITISDE
CELULAS GIGANTES: MAS

ELEVADO Y MUY PRECOZ
Amiri N et al. Rheumatology 2015

Aunque los resultados de diferentes
estudios parecen demostrar un au-
mento de riesgo de enfermedad car-
diovascular (ECV) en pacientes con
arteritis de células gigantes (ACG)
los resultados no son concluyentes.
El objetivo de este estudio es evaluar
si estos pacientes tienen un riesgo
aumentado de infarto de miocardio
(IAM) o ictus (ACVA) comparado con
controles de la misma edad y sexo,
seleccionados aleatoriamente de la
poblacion general, y examinar la evo-
lucion del riesgo en los primeros 5
anos desde el diagnéstico de la ACG.
El diseno del estudio es un analisis
de cohortes para casos incidentes de
IAM, ACVA o0 ambos, entre individuos
con ACG incidente y una cohorte con-
trol de la Brithis Columbia de Cana-
da; para la cohorte comparativa se
seleccionaron 10 individuos sin ACG
de la misma edad y sexo por cada
ACG. En total se incluyen 809 casos
incidentes de ACG sin IAM ni ACVA y
8577 controles, con un tiempo total
de seguimiento de 2038 ACG /ano y
30 295 controles/ano. Globalmente
los pacientes con ACG usaban signifi-
cativamente mas medicacion cardio-
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vascular, antidiabéticos, AINES e inhi-
bidores de la Cox-2 que los controles.
Para darle potencia al estudio, los au-
tores incluyen como casos incidentes
de ACG aquéllos que tienen ese diag-
néstico en la codificacién de la novena
version de International Classification
of Diseases (ICD-9-CM) realizada por
un reumatoélogo de un hospital o de
un médico no reumatolgo en dos oca-
siones separadas al menos 3 meses,
y al menos una prescripcion de corti-
coides orales entre un mes antesy 6
meses después de la fecha de intro-
duccion. Los IAM y ACVA fueron iden-
tificados a partir de los codigos de los
datos de hospitalizacion y las muer-
tes por IAM o ACVA de los codigos de
los certificados de defuncion, inclui-
dos los acontecidos fuera del hospi-
tal. No se incluyeron los accidentes
isquémicos transitorios. Después de
ajustar para variables de confusion,
la hazard ratio (HR) para IAM fue de
1,77 (95% IC 1,29-2,43) y para ACVA
de 2,04 (95% IC 1,43-2,93). Este ries-
go fue significativamente mas alto en
el primer ano desde el diagnéstico de
la ACG tanto para el IAM como para
el ACVA, con una HR de 4,76 (95% IC
3,29-6,88) y 3,2 (95% IC 2,11-4,87)
respectivamente. El riesgo disminuyo,
aunque permanecié estadisticamen-
te significativo mas elevado en los
pacientes con ACG durante los 5 anos
del seguimiento.

de la gestacion tiene un alto VPN
para descartar el desarrollo de una
evolucion adversa grave en pacien-
tes con Lupus y/o Sindrome Anti-
fosfolipido. Esta medicion permitiria
una adecuada evaluacion del riesgo
en pacientes embarazadas con es-
tos sindromes asi como una optimi-
zacion del control del embarazo.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

Se concluye, por tanto, que los
pacientes con ACG tienen un riesgo
mas elevado de IAM y ACVA, y que
ese riesgo es mayor en el primer ano
del diagnostico.

Comentarios

Este articulo nos ha parecido muy
interesante, no ya s6lo porque confir-
ma la idea inicial que todos tenemos
de que los pacientes con ACG tienen
mayor riesgo cardiovacular, sino por-
que este aumento se concentra fun-
damentalmente en el primer ano del
diagnéstico. Aungque no hay estudios
auln al respecto, es muy probable que
un control estricto de los factores mo-
dificables de riesgo cardiovascular
contribuya a una reduccion del riesgo.

VALOR DEL PET-TAC

EN LAS VASCULITIS

DE GRANDES VASOS, NO
SOLO DIAGNOSTICO, SINO
TAMBIEN PRONOSTICO:

“CUANTO MAS, PEOR”
Dellavedova L et al. Eur J Nucl Med Mol
Imaging August 2015. DOI 10.1007/s00259-
015-3148-9

El objetivo de este estudio es analizar
si los resultados basales del PET-TAC
en pacientes con vasculitis de gran-
des vasos (VGV) es capaz de prede-
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cir la evolucion de la enfermedad, no
sblo en términos de complicaciones
finales sino también su progresion en
lo que respecta a la respuesta al tra-
tamiento con corticoides, recidivas,
etc. En total se incluyen a 17 pacien-
tes con diagnéstico de VGV realizado
a partir de la opinién médica tenien-
do en cuenta la historia clinica de
cada paciente, la exploracion fisica,
la elevacion de VSG y PCR, los hallaz-
gos en pruebas de imagen (eco, TAC,
RM y angioRM, la respuesta al trata-
miento con corticoides, y la ausencia
de diagnésticos alternativos en el se-
guimiento a dos anos. Los resultados
del PET-TAC no se consideraron vincu-
lantes a la hora de hacer el diagnésti-
co de la VGV y ninglin paciente habia
recibido tratamiento con corticoides
en el momento de su realizacion.
Las imagenes fueron valoradas por
dos médicos especialistas en medi-
cina nuclear, ciegos respecto a las
manifestaciones clinicas y al diag-
néstico final, quienes realizaron va-
rios tipos de evaluacion: una primera
visual en la que se valord no solo la
intensidad de la captacion sino tam-
bién su distribuciéon siguiendo las
guias de la Asociacion Italiana de
Medicina Nuclear, considerandose
sugerente de VGV la captacion linear
difusa u arterioesclerosis la capta-
cién parcheada. Posteriormente se
realizé una evaluacion semicuantita-
tiva del grado de captacién y calculo
del SUVmax (maximun standardized
uptake value). Para evaluar la exten-
sion de la actividad se definieron dos
parametros mas, el VIU (volumen of
increased uptake) y el TLG (total le-
sién glycolysis). Los pacientes reci-
bieron tratamiento con corticoides a
dosis de 1 mg/kg/d con descenso si-
guiendo las guias de practica clinica.
Al final del periodo de seguimiento
clinico (2-5 anos) se clasificaron a los
pacientes en dos grupos: 9 con curso
favorable y 8 con curso complicado
definido por la presencia de: 1) apa-
ricion de complicaciones vasculares
(estenosis/dilataciones), 2) presen-
cia de al menos otro PET-TAC positivo
durante el seguimiento realizado por
hallazgos clinicos y/o de laboratorio
y 3) imposibilidad de realizar el des-
censo de corticoides o necesidad de
anadir otros inmunosupresores debi-

do a reaparicion de clinica y/o eleva-
cién de reactantes al descenderlos.

De los resultados destacar, por un
lado, que la intensidad de captacion
fue significativamente mayor en los
pacientes con enfermedad compli-
cada comparada con los que evolu-
cionaron de forma favorable, y, por
otro, que las medidas de extension
fueron aun mas significativas, sien-
do el TLG el mejor parametro para
diferenciar ambos grupos.

Los autores concluyen que la eva-
luacién combinada de la intensidad
y la extension en el PET-TAC al diag-
néstico de la VGV puede predecir su
curso.

Comentarios

Aunque el estudio tiene ciertas li-
mitaciones, fundamentalmente el
pequeno tamano muestral, los resul-
tados nos han parecido interesantes
ya que dan al clinico otra herramien-
ta mas en la valoracion prondstica
de los pacientes con VGV. Abre, ade-
mas, una puerta para identificar a
pacientes que podrian beneficiarse
quizas de un tratamiento mas inten-
sivo desde el diagnéstico para evitar
recidivas y/o complicaciones vascu-
lares. Finalmente, nuevos parame-
tros del PET-TAC basados el volumen
de distribucién como el VIU y el TLG,
ampliamente utilizados en Oncolo-
gia, pueden ser de gran utilidad en
pacientes con VGV.

EFICACIA DEL RETRATA-
MIENTO CON RITUXIMAB
ALARGO PLAZO EN

LAS RECAIDAS GRAVES
DE LAVASCULITIS
CRIOGLOBULINEMICA
ASOCIADAAL VHC

L. Quartuccio, et al. Journal of Autoim-
munity (2015) http://dx.doi.org/10.1016/.
jaut.2015.07.012.

Rituximab (RTX) es un farmaco eficaz
y seguro en el tratamienot de la vas-
culitis crioglobulinémica (VC) grave,
como se ha comprobado en dos en-
sayos previos (De Vita S, Quartuccio L,
Isola M, et al. A randomized controlled
trial of rituximab for the treatment of
severe cryoglobulinemic vasculitis,

Arthritis Rheum 2012;64:843e853;
Sneller MC, Hu Z, Langford CA. A ran-
domized controlled trial of rituximab
following failure of antiviral therapy for
hepatitis C virus-associated cryoglo-
bulinemic vasculitis. Arthritis Rheum
2012;64:835e842). El objetivo de
este trabajo fue evaluar la eficacia y
seguridad a muy largo plazo del re-
tratamiento s6lo con RTX (1 g intrave-
noso quincenal) en la recaida clinica
de la VC asociada al VHC (VCaVHC).
Incluye 30 pacientes con una edad
media de 63 anos, del ensayo de De
Vita et al., evaluados de forma retros-
pectiva tras su finalizacion. Todos reci-
bieron RTX, eran VHC (+) y no habian
tomado antivirales durante los 24
meses de dicho ensayo. Se clasifica-
ron en 3 grupos seguln la respuesta a
RTX en la Gltima visita de seguimien-
to: remisién completa (ausencia de
enfermedad activa), remisién parcial
(respuesta >50% en al menos una
manifestacion entre glomerulonefri-
tis, neuropatia periférica o Ulceras cu-
taneas) o enfermedad activa.

La media de seguimiento después
del primer ciclo de RTX fue de 72,6
meses. Tras finalizar el ensayo, un
70% pacientes tuvieron un segui-
miento activo, un 10% lo perdieron
y un 20% fallecieron (por recaida
clinica grave s6lo 2 casos). En la Ul
tima visita de seguimiento, un 57,1%
(12/21) pacientes presentaban re-
mision completa, un 23,8% (5/21)
respuesta parcial y un 19% (4/21)
enfermedad activa. La supervivencia
media global durante el tratamiento
con RTX, incluyendo el retratamiento,
fue de 7,6 anos, siendo mayor para
la nefritis que para la neuropatia.
Por otro lado, el 56,7% (17/30) reci-
divo, con un tiempo medio de repeti-
cion del tratamiento de 22,3 meses.
Entre estos pacientes, un 58,8% sélo
necesitd un Unico retratamiento y un
41,2% mas de uno, siendo eficaz en
casi 2/3 de los pacientes (35,3% re-
mision completa, 29,4% respuesta
parcial). De los 17 pacientes que re-
cidivaron, un 41,2% lo hicieron antes
de los 24 meses (6 neuropatia y 1
nefritis) y no precisaron corticoides.
El 58,8% restante lo hicieron tras 24
meses, pero sblo necesitaron un re-
tratamiento (5 Ulceras cutaneas, 3
nefritis y 2 neuropatia) con un tiempo
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medio de 29 meses desde el ciclo
inicial, y 3 pacientes precisaron un
pauta corta con dosis media de cor-
ticoides. Tras finalizar el estudio, en
2/11 pacientes no se detect6 criog-
lobulinemia 'y en 7/11 hubo una dis-
minucion >50% del factor reumatoide
0 un aumento >50% de C4. Como
efectos adversos, un 10% present6
infecciones graves no recurrentes y
un 7% hipogammaglobulinemia cré-
nica, no existiendo datos de toxicidad
hepética. Los autores concluyen que
el tratamiento a largo plazo con RTX en
estos pacientes es eficaz y seguro, con
una baja tasa de efectos secundarios.

Comentarios

A pesar de su analisis retrospectivo,
este estudio aporta un seguimiento
a largo plazo de los pacientes con
VCaVHC mucho mayor que los dos
ensayos previos, que nos ha pareci-
do muy interesante. La eficacia en
casi 65% de los pacientes, fue mas
prolongada para la nefritis (dato a
tener en cuenta, al ser un factor de
riesgo de mortalidad) y escasa en las
Ulceras cutaneas. Sin embargo, no
hay que olvidar que también se trata
de una enfermedad infecciosa viral.
La pauta de RTX sélo durante la re-
caida puede ser mas segura que una
pauta de mantenimiento (ademas,
en este estudio, s6lo algunos pacien-
tes precisaron una dosis media de
corticoides), pero ésta Gltima puede
ser mas eficaz para mantener la re-
mision. Por lo tanto, el equilibrio efi-
cacia/seguridad debe valorarse de
forma individual. Seran necesarios
mas estudios que nos aporten mas
claridad a la hora de decidir el trata-
miento en las recaidas de VCaVHC.

PLASMAFERESIS PARA
EL TRATAMIENTO DE
LAS VASCULITIS NECRO-
TIZANTES SISTEMICAS
GRAVES: UNA AYUDA
EN LAPRACTICA
CLINICA DIARIA

G. de Luna, et al. Journal of Autoimmu-
nity (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.
jaut.2015.08.003

El objetivo de este estudio retros-
pectivo multicéntrico fue describir
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las indicaciones, eficacia y segu-
ridad de la plasmaféresis (PF) en
el tratamiento de las vasculitis
necrotizantes sistémicas (VNS).
Se incluyeron 152 pacientes (87
granulomatosis con  poliangei-
tis, 56 poliangeitis microscopica,
4 granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis y 5 panarteritis nodosa
no virica). La PF fue utilizada entre
2004-2014 en 86% casos de glo-
merulonefritis rapidamente progre-
siva (GNRP), con una creatinina (Cr)
media basal de 465 + 257 mmol/I
(5,25 + 2,9 mg/dl); 42% de hemo-
rragia alveolar y 15% de mononeu-
ritis multiple grave. La respuesta al
tratamiento fue evaluada a los 3, 6,
9,12, 18y 24 meses, y en la (ltima
visita tras el inicio de la PF.

En pacientes con GNRP, tratados
con corticoides e inmunosupre-
sores, la funcién renal mejoré de
forma significativa respecto al valor
basal (p <0,0001) para todos los
niveles de Cr, pero fue mas bene-
ficioso en pacientes con Cr =250
mmol/I (2,83 mg/dl), la meseta se
alcanzo entre 3-6 meses y la tasa
estimada de filtrado glomerular se
mantuvo durante los 24 meses del
seguimiento, especialmente con
el aumento del nimero de PF (los
autores sugieren >7 sesiones), in-
dicativo de un efecto dosis-depen-
diente. La tasa de supervivencia
fue del 93,4, 90,5, 89,5 y 84,6%
alos 3, 6, 12 y 60 meses, respec-
tivamente, sin cambios respecto a
la presencia o no de hemorragia al-
veolar. La incidencia de mononeu-
ritis multiple con debilidad motora
descendi6 al 12,5% tras 12 meses
de tratamiento, no existiendo be-
neficio en la afectacion sensitiva.
En los pacientes con hemorragia
alveolar, todas se resolvieron y la
ventilacion mecanica se interrum-
pi6 tras una media de 15 dias (ex-
cepto en un paciente que murid).
Tras un seguimiento medio de 22
meses se registraron 18 muertes,
sobre todo en pacientes con GNRP
y en los primeros 6 meses. Un 33%
de pacientes presentaron el re-
sultado combinado de muerte y/o
enfermedad renal terminal (ERT),
sin existir diferencias de acuerdo
con la funcién renal basal ni con el

uso del inmunosupresor utilizado
en la terapia de induccion, pero se
increment6 en MPO-ANCA respecto
a PR3-ANCA (p=0,004). Sin embar-
go, en los pacientes con Cr basal
>250 mmol/I (2,83 mg/dl) esto fue
debido a un aumento en la inciden-
cia acumulativa de ERT, mientras
que en los pacientes con cifras
inferiores de Cr se relacion6 con
neoplasias o brote de vasculitis. No
se produjo ninguna muerte durante
la PF y se registraron efectos ad-
versos en el 63% de los pacientes,
sobre todo anemia e infeccion. Las
recaidas fueron significativamente
menos frecuentes en los pacien-
tes con GNRP y la positividad PR3-
ANCA no fue predictiva de recaida.
Tampoco se encontraron diferen-
cias entre los farmacos utilizados
como terapia de mantenimiento
(rituximab tendia a asociarse con
una menor incidencia de recaida y
micofenolato con un mayor riesgo).
Las limitaciones del estudio son su
caracter retrospectivo, la poblacion
heterogénea y la falta de brazo de
control para comparar el tratamien-
to con PF asociado a farmacos de
induccién. Se concluye que la PF
debe incluirse en el tratamiento de
las VNS para evitar la morbi-morta-
lidad de estos pacientes.

Comentarios

A pesar de sus limitaciones, nos
ha parecido importante desta-
car este trabajo por lo que puede
aportarnos en nuestra practica
diaria. a) Amplia las posibilidades
de indicacién de PF: en pacientes
con afectacién renal menos grave
se sugiere un efecto beneficioso,
al igual que en casos de hemorra-
gia alveolar y mononeuritis malti-
ple grave con afectacion motora.
b) Muestra la evolucion del filtrado
glomerular segln la gravedad ini-
cial. ¢) Aporta datos interesantes
en el seguimiento a largo plazo.
d) Tiene un perfil de seguridad
aceptable respecto a la gravedad
de las VNS. Estos datos deben ser
confirmados en estudios controla-
dos, para ampliar las indicaciones
potenciales de la PF y definir la
pauta de tratamiento mas adecua-
do en estos pacientes.
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SINDROME
DE SJOGREN

SINDROME METABOLICO
EN PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN:
UN ASPECTO IMPORTANTE
PARA EL SEGUIMIENTO
CLINICO

Lustosa Augusto K, Bonfa E, Rodriguez
Pereira et al. Clin Rheumatol 2015 Sep 14.
DOI: 10.1007/s10067-015-3072-1 [Epub
ahead of print]

El objetivo de este estudio fue eva-
luar la frecuencia de Sindrome Me-
tabodlico (SM) y el patron del perfil
sanguineo de las adipocitoquinas
en los pacientes con Sindrome de
Sjoégren primario (SSp), para lo que
se compararon 71 mujeres con
SSp con 71 controles equiparables
en edad y raza. Es conocido que
los pacientes con SSp tienen una
respuesta inmune alterada, con la
activacion de células By Ty con la
consecuente infiltracion e inflama-
cion linfocitica en los tejidos diana.

Estas células producen varias ci-
toquinas inflamatorias, como la IL-
1B y la IL-6, que juegan un papel
importante en el desarrollo y man-
tenimiento de los fenémenos infla-
matorios en el SSp. También se han
detectado en los pacientes con SSp
niveles elevados de factor activador
de las células B (BAFF). Varios estu-
dios en otras enfermedades autoin-
munes sistémicas, como en el LES
y en la AR, han demostrado que un
estado inflamatorio mantenido pue-
de tener un rol crucial en el desa-
rrollo de otras comorbilidades aso-
ciadas, como la HTA, la dislipemia,
diabetes mellitus y el SM. Asi, en el
LES se ha demostrado que existen
mayores niveles de adinoponecti-
na, leptina y grelina. Hay estudios
en el SSp sobre factores de riesgo

Mobnica Zamora Pasadas

José Antonio Vargas Hitos
Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

cardiovasculares, pero los datos son
escasos en cuanto a prevalencia y
caracteristicas de SM y de las adi-
pocitoquinas.

Al comparar los pacientes con
SSp con los controles, se demostro
que en los pacientes con SSp habia
una mayor prevalencia de SM, HTA 'y
menores niveles de colesterol HDL.
Asi mismo, también fueron mayores
los niveles de IL-1[3, IL-6, BAFF, resis-
tina y adiponectina en los pacientes
con SSp respecto a los controles.
Por otro lado, se comparo los pacien-
tes con SSp con y sin SM, obtenién-
dose mayores valores en cuanto a
IMC, circunferencia abdominal, TAS
y TAD, colesterol total y fracciones,
triglicéridos, HTA y diabetes en los
pacientes con SSp y SM. También
fueron mayores los niveles de insu-
lina, leptina e IL-1p3, asi como de in-
dice HOMA, lo que indicaria la exis-
tencia de una resistencia insulinica.
La presencia de mayores niveles de
leptina e IL-1B, sugieren la importan-
cia de las citoquinas inflamatorias en
el desarrollo de SM en el SSp. Varios
mecanismos pueden explicar estos
hallazgos: una mayor expresion del
complejo HMGB-1, potente estimula-
dor de la secrecion de IL-1B, en infil-
trados de células mononucleares de
las glandulas salivares menores, asi
como mayores niveles de inflamaso-
mas, complejo multiproteico forma-
do por la caspasa 1, que promueve
la maduracion de citoquinas, tales
como la IL-1B. Futuros estudios se-
rian interesantes para un mejor estu-
dio de los inflamasomas en la pato-
génesis de alteraciones metabdlicas.

Comentarios
El estudio demuestra una alta pre-
valencia de SM y un perfil anémalo

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

de adipocitoquinas en mujeres con
SSp. El hallazgo de mayores niveles
de IL-1B en las pacientes con SSp
y SM, sugiere que la inflamacion
es importante en la patogénesis
de este proceso. Es conocido que
los pacientes con SM tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares y de DM tipo
2 respecto a los pacientes sin SM.
También se ha demostrado que los
pacientes con SSp tienen mayor
prevalencia de aterosclerosis subcli-
nica y de eventos cardiovasculares.
Estos hallazgos nos deben poner en
alerta para un adecuado control de
aquellos factores de riesgo cardio-
vasculares que puedan ser modifi-
cables y asi poder disminuir el ma-
yor riesgo cardiovascular que existe
en estos pacientes.

LA PRESENCIA

DE ANTICUERPOS
CONTRA PROTEINAS
CARBAMILADAS SE
ASOCIAA GRAVEDAD
EN EL SINDROME

DE SJOGREN PRIMARIO

Bergum B, Koro C, Delaleu N, Solheim M,
Hellvard A, Binder V, Jonsson R, Valim V,
Hammenfors DS, Jonsson MV, Mydel P.
Ann Rheum Dis. 2015 Sep 8. pii: annrheu-
mdis-2015-207751. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2015-207751.

Se trata de un estudio desarrollado
en Noruega donde los autores se
proponen investigar la presencia y el
valor pronéstico de los anticuerpos
contra proteinas carbamiladas (APC)
en el suero de pacientes con sindro-
me de Sjogren primario (SSp). Para
ello se determiné la presencia de APC
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en 78 pacientes con SSp (93% muje-
res, con una edad media de 65 anos)
y 74 controles (93% mujeres, con una
edad media de 56 anos). Ademas,
en la mayor parte de los pacientes
se valoro la funcion de las glandulas
salivales menores (medicion del flu-
jo salival estimulado), la inflamacién
glandular y la formacién de centros
germinales ectopicos (CGE) mediante
biopsia de dichas glandulas y la pre-
sencia de marcadores inmunolégicos
(IgG e IgM totales, factor reumatoide,
beta2-microglobulina, anti-Ro y anti-
La). Se encontrd que el 27% de los
pacientes con SSp tenian positividad
a los APC tipo 1gG y que sus niveles
se correlacionaban directamente con
los valores de IgG e IgM totales, factor
reumatoide y beta2-microglobulina.

Ademas, tras ajustar por factores con-
fusores, los pacientes con APC positi-
VOS presentaron mayor puntuacion de
foco y un riesgo 9.2 veces mayor con
respecto a los controles de presentar
CGE en las biopsia de glandula sali-
val. Por tanto, los autores evidencian
una fuerte asociacion entre la infiltra-
cion linfocitaria de glandulas salivales
menores y la aparicion de CGE en
relacion con la presencia de APC en
pacientes con SSp.

Comentarios

El proceso de carbamilacion de las
proteinas se ha asociado a nefropa-
tia y a inflamacion, motivo por el que
ha adquirido un interés creciente
dentro del campo de las enferme-
dades autoinmunes sistémicas en

OFTALMOLOGIA

“MEJORANDO EL
DIAGNOSTICO DEL LINFOMA
VITREORRETINIANO

Bonzheim |, Giese S, Deuter C, et al. Blood.
2015 Apr 21.

El linfoma vitreorretiniano (conocido
previamente como linfoma intraocu-
lar primario), habitualmente difuso,
no-Hodgkin de células B, es un cua-
dro relativamente raro y de mal pro-
néstico que normalmente se presen-
ta como uveitis que afectan a retinay
vitreo. Estos tumores pueden afectar
al ojo primariamente o extenderse a
esa localizacion desde su afectacion
primaria al sistema nervioso central.
El diagnéstico de esta entidad se fun-
damenta (tras una sospecha clinica
orientadora) en el examen citologico,
inmunocitoquimico y molecular de
las muestras intraoculares. Sin em-
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bargo, este diagnoéstico es habitual-
mente complicado. Asi la deteccion
de cifras anormalmente elevadas
al analizar el cociente IL10/IL6 (ha-
bitualmente bajo en cuadros inmu-
nomediados) en las muestras obte-
nidas puede orientar el diagnoéstico,
pero habitualmente esta influido por
el escaso volumen de las muestras
obtenidas. Por otro lado el examen
citologico es dificil debido al esca-
so numero de células neoplasicas
y la frecuente mezcla con gran can-
tidad de linfocitos no-neoplasicos.
La detecciéon de los reordenamien-
tos moleculares de los genes de las
cadenas pesadas de las inmunoglo-
bulinas (“IgH rearrangement”) se uti-
liza también en casos dudosos, pero
el analisis de la clonalidad puede
ser erréneo por los patrones pseu-
do-/oligoclonales resultantes de la

los Ultimos anos. Concretamente,
la presencia de APC en pacientes
con artritis reumatoide se ha corre-
lacionado con el desarrollo de dano
articular independientemente de la
presencia de anticuerpos anti-CCP.
Este es el primer estudio en eviden-
ciar una mayor agresividad del SSp
cuando los APC estan presentes,
seglin parece en relacion a que exis-
te un aumento de la actividad de la
mieloperoxidasa circulante en estos
pacientes. Por otra parte, el hecho
de que se asocien a datos de agresi-
vidad y a un incremento en el riesgo
de desarrollar CGE (fuerte predictor
del desarrollo de linfoma), podria
convertir a los APC en unos marca-
dores prondsticos de gran utilidad en
los pacientes con SSp.

' Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.
2 Hospital Universitario de Leon.

baja celularidad de las muestras
analizadas y/o de los clones benig-
nos de células B presentes en algu-
nas enfermedades inmunolégicas.
En este trabajo, los autores incorpo-
ran una nueva herramienta diagnos-
tica en estos casos tan complicados
de identificar, como es la deteccion
de mutaciones (sobre todo la L265P,
mas raramente en codon 103y 143)
en MYDS88. Esta mutacion se da en
los linfomas difusos de células B que
surgen en oérganos inmunoprivile-
giados (como el SNC) y que se han
reportado en hasta el 75% de los lin-
fomas primarios del SNC.

Comentarios

El andlisis de la citada mutacion ele-
vO la sensibilidad de deteccion de
linfoma en la muestra estudiada de
un 62% (sélo con las pruebas con-
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vencionales) a un 90,5%, y el valor
predictivo negativo de un 85,5% a un
96%. La incorporacion de esta técni-
ca supuso, pues, una clara ventaja
en la aproximacion diagnoéstica del
linfoma vitreorretiniano y apoyd aln
mas la teoria de que esa entidad es
la misma que el linfoma primario del
SNC. Ademas esta técnica podria ser
de ayuda en la monitorizacion de es-
tos pacientes (control de respuesta a
tratamiento) dado que el volumen de
muestra necesario es muy pequeno
y bastaria con la cantidad obtenible
por paracentesis de camara anterior
para realizarlo.

'REVISION SISTEMATICA
DEL TRATAMIENTO
DEL PENFIGO VULGAR

MUCOCUTANEO

McMillan R, Taylor J, Shephard M, et al Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2015
Aug;120(2):132-42.€61.

Se trata de una revision sistematica
de las publicaciones en inglés reali-
zadas entre 2003 y 2013, segln la
“Cochrane Collaboration methodo-
logy”. Se incluyeron 14 ensayos
controlados aleatorizados y ensayos
clinicos controlados, ademas de
110 estudios observacionales, que
estudiaran remision y mortalidad.
También se incluyeron otros resul-
tados relevantes. Se excluyeron los
estudios referidos a la afectacion
dermatologica exclusiva.

La declaracion de consenso del
pénfigo y el penfigoide sugiere la ne-
cesidad de intentar alcanzar un algo-
ritmo internacional de tratamiento.
Esta revision sistematica pone de
manifiesto que persisten amplias va-
riaciones en la practica, y que no hay
suficiente evidencia para establecer
la terapia 6ptima en el tratamiento
del pénfigo vulgar. Debido a la gran
heterogeneidad de los resultados
no se pudo realizar un metaanalisis,
pero si se obtuvo informacion valiosa
que podria influenciar las decisiones
clinicas. El 96,8% de los estudios
describen el uso de corticoesteroi-
des orales, y aunque no se observo
un consenso en cuanto a la dosis,
esto sugiere que la eficacia de es-
tos farmacos esta bien establecida

en el tratamiento del pénfigo vulgar.
La azatioprina y el micofenolato de
mofetilo son los tratamientos cita-
dos con mayor frecuencia. Aunque
la azatioprina fue el farmaco mas
empleado, muy rara vez fue el primer
tratamiento utilizado, y casi siempre
era empleada como tratamiento ad-
yuvante a otro farmaco. El nimero
de estudios que emplean terapias
biolégicas (en especial rituximab e
inmunoglobulinas intravenosas) es
cada vez mayor. Ademas, los autores
observan que las variaciones en la
practica difieren en las distintas re-
giones, como por ejemplo la ciclofos-
famida, que se emplea con escasa
frecuencia en algunos centros, mien-
tras que es muy utilizada en otros.

Comentarios

En general, los datos que refleja esta
revision sistematica, combinados
con la guia de diagnéstico y trata-
miento publicada por la “European
Dermatology Forum” en cooperacién
con la “European Academy of Der-
matology and Venereology”, son los
mas actuales en cuanto a seguridad
y eficacia de los tratamientos en el
pénfigo vulgar. Esta informacion faci-
litara la toma de decisiones clinicas
en cada caso particular.

'ONDULACIONES DEL
EPITELIO PIGMENTARIO
DE LARETINAEN EL
ESTADO AGUDO DE

LA ENFERMEDAD DE
VOGT-KOYANAGI-HARADA

Hashizume K., Imamura Y., Fujwara T, et al.
Retina. 2015 Sep 7. [Epub ahead of print]

El objetivo de este trabajo es deter-
minar la significacion clinica de las
ondulaciones del epitelio pigmenta-
rio de la retina (EPR) en el estadio
agudo de la enfermedad de Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH). Para semi-
cuantificar dichas ondulaciones, los
autores establecieron tres grados,
basados en la apariencia de las ima-
genes captadas mediante tomogra-
fia 6ptica de coherencia (“enhanced
depth imaging optical coherence
tomographic”, EDI-OCT): grado 1, pe-
quenas ondulaciones; grado 2, mo-
deradas ondulaciones; y grado 3, se-

veras ondulaciones. Cada caso era
clasificado de forma enmascarada
por dos autores diferentes, y si habia
discrepancia entre ellos, por un ter-
cero. En total, se incluyeron 61 ojos
de 31 pacientes con VKH. De ellos,
40 ojos tenian algin grado de ondu-
laciones en el EPR (grado 1 12 ojos,
grado 2 15 ojos y grado 3 13 ojos).
Los pacientes con ondulaciones en
el EPR eran significativamente ma-
yores al inicio y presentaban peor
agudeza visual (AV) a los 12 meses.
Ademas, los autores demostraron
que las ondulaciones del EPR eran
un factor predictivo de recurrencias y
de peores resultados visuales..

Comentarios

La enfermedad de VKH se debe a
reacciones autoinmunes dirigidas
contra los melanocitos, y los estudios
con EDI-OCT demuestran que la coroi-
des es el lugar con mayores reaccio-
nes inmunes en dicha enfermedad.
Actualmente es bien conocido que en
los pacientes con VKH, durante el es-
tadio agudo, la coroides es mas grue-
sa que en 0jos normales; dicho grosor
disminuye con el tratamiento esteroi-
deo, y aumenta en el caso de que se
produzcan recurrencias posteriores.
Este estudio demuestra que los ojos
con ondulaciones del EPR mas seve-
ras presentaban coroides mas grue-
sas antes del comienzo de tratamien-
to con corticoesteroides. Ademas, la
presencia de ondulaciones del EPR
fue un factor predictor de recurren-
cias posteriores y peor vision. Estos
datos reflejan que las ondulaciones
del EPR representan la severidad de
la inflamacion y pueden utilizarse
como predictores del prondstico a lar-
go plazo. Los autores sugieren que las
ondulaciones del EPR en los pacien-
tes con enfermedad de VKH podrian
ser debidas a infiltraciones de linfoci-
tos en la coroides, que empujarian el
EPR hacia la cavidad vitrea.

Otro punto de interés es el hecho
de que la presencia de ondulacio-
nes en el EPR pueda ser un factor
predictor de recurrencias posterio-
res y peor vision a los 12 meses de
seguimiento. Actualmente no existe
una pauta definitiva de disminucién
de los corticoesteroides en estos
pacientes, por lo que el nivel de on-
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dulaciones del EPR podria ser teni-
do en cuenta a la hora de ajustar el
tratamiento en cada caso.

Por otra parte, observamos algu-
nas limitaciones en este estudio,
como el nimero de casos, que es
relativamente bajo, el hecho de que
no se comparara con ningln grupo
control, el seguimiento a largo plazo,

la clasificacion no cuantitativa de las
ondulaciones del EPR...

Existe otro trabajo publicado por
Hosoda, et al. en 2014, en el que los
autores no encontraron correlacion
entre los pliegues coroideos y los re-
sultados funcionales finales.

En conclusién, este trabajo apor-
ta nuevos datos que podrian ser

DERMATOLOGIA

OPTIMIZANDO LA
DOSIS DE BIOLOGICO
EN EL TRATAMIENTO
DE LAPSORIASIS

Baniandrés O, Rodriguez-Soria VJ, Romero-
Jiménez RM, Suérez R.. Actas Dermosifiliogr.
2015; 106:569-577.

En este estudio observacional y des-
criptivo se incluyen 112 pacientes
diagnosticados de psoriasis mode-
rado-grave tratados con farmacos
biolégicos durante al menos un pe-
riodo continuado de 6 meses. Una
vez alcanzado este periodo se pro-
dujo un régimen de adaptacion de
dosis. Intensificando si no ha habia
respuesta minima de PASI75 y redu-
ciendo si se habia alcanzado produ-
ciendo entonces una optimizacion
terapéutica en condiciones de prac-
tica clinica real. En un 50% de los
pacientes se consiguié reducir la
dosis inicial de tratamiento, siendo
necesaria la intensificacion tan sélo
en un 7,1% de los pacientes. De los
cuatros farmacos aprobados en la
actualidad por la EMA, el que con-
siguié6 mejores resultados de opti-
mizacion fue adalimumab mientras
que los pacientes con infliximab y
ustekinumab precisaron intensifica-
cion en mayor medida. Los pacien-
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tes que recibieron dosis reducidas
presentaron una psoriasis de mas
evolucion y llevaban mas tiempo en
tratamiento con el mismo biolégico.
Es curioso senalar que fue mas difi-
cil reducir dosis en aquellos pacien-
tes que presentaban como comorbi-
lidad artropatia psoriasica.

Comentarios

La optimizaciéon terapéutica en el
manejo de los agentes biologicos en
la actualidad persigue un doble fin,
uno médico, reducir la exposicion al
farmaco por parte de los pacientes y
otro econémico, reducir el costo que
llevan implicitos estos tratamientos.
El ahorro global con este algoritmo
de modificacion de dosis fue del
13%, alcanzado incluso un 21% en
el caso de adalimumab. Son pocos
los estudios disponibles que avalen
el empleo de pautas modificadas,
practica habitual en distintos ser-
vicios de dermatologia, por lo que
teniendo en cuenta que la optimiza-
cién de recursos econémicos debe ir
siempre ligada a la consecucion de
objetivos terapéuticos, es necesario
profundizar en el conocimiento de
estrategias de reducciéon de dosis,
mas frecuentes en un entorno de
control estricto del gasto sanitario.

tenidos en cuenta en los pacientes
con enfermedad de VKH, tanto para
valorar el pronéstico, como para
plantear el tratamiento concreto en
cada caso. Serian necesarios mas
estudios en este sentido, con mayor
nimero de pacientes y mayor perio-
do de seguimiento para obtener re-
sultados mas concluyentes.

' FEA Dermatologgia. Hospital Universitario Virgen de Las Nieves. Granada.

2 FEA Medicina Interna. Hospital Santa Ana. Motril.

LUPUS PERNIO AGRESIVO:
RESPUESTAA INFLIXIMAB

Blanco R, Gonzélez-Gay MA, Gonzalez-L6-
pez MA, et al. Int J Dermatol. 2015;54.321-2

Interesante caso clinico de una mujer
de 59 anos con un diagnéstico de lu-
pus pernio de 24 anos de evolucion
con compromiso adenopético y pul-
monar. De todas las manifestaciones
que presentaba, la de mayor grave-
dad y con importantes implicaciones
en la calidad de vida de la paciente
era la cutanea con desfiguracion facil.
Los tratamientos realizados habian
resultado infructosos y se abandona-
ron por falta de eficacia: hidroxicloro-
quina, minociclina, ciclosporina, aza-
tioprina y metotrexate. La afectacion
cutanea se habia tratado con corticoi-
des tépicos e intralesionales asi como
con laser CO2 sin mejoria. Se propu-
so tratamiento con infliximab a dosis
convencional de 5 mg/kg con adicion
de metotrexate para evitar inmuno-
genicidad asociada. En la actualidad
la paciente mantiene el tratamiento
cada 8 semanas a dosis de 3 mg/kg
sin efectos secundarios y con impor-
tante mejoria de su clinica.

Comentarios
No hay una guia de practica clinica
que protocolice el uso de los dife-
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rentes tratamientos en esta entidad.
Curiosamente y a pesar de haberse
comunicado casos de reactivacion
de sarcoidosis tras realizar terapia
con farmacos anti TNF, el lupus per-
nio parece ser que es de las mani-
festacion que mejor responden a su
administracién, blogueando el efec-
to que el TNFax ejerce en la produc-
cién y mantenimiento del granuloma
sarcoideo. Coincido con los autores
en que es necesario profundizar en
guias adecuadas para el manejo de
estos pacientes y no dejar desterra-
dos los farmacos biolégicos a cuar-
tas y quintas lineas de tratamiento,
en casos realmente desfigurantes
como el que nos ocupa.

ASOCIACION DE
GLUCOCORTICOIDES
Y RITUXIMAB EN EL
TRATAMIENTO DEL
PENFIGOIDE BULLOSO
MODERADO/GRAVE

Cho YT, Chu CY, Wang LF. Br J Dermatol.
2015;173:302-4.

Estudio retrospectivo y observacio-
nal de dos grupos de pacientes diag-
nosticados de penfigoide ampolloso
donde se compara el uso de rituxi-
mab (RTX) 500 mg/semana en 4
infusiones mas prednisona 0,5 mg/
kg/dia frente a un segundo grupo
donde sb6lo se contempla este Ulti-
mo tratamiento. En ambos casos se
trataba de pacientes principalmente
ancianos, con comorbilidades aso-
ciadas y una extensiéon importante
de la enfermedad que no los hacia
subsidiarios de tratamiento tépico.
La remision completa se alcanzd en
un 92% de pacientes del grupo de
RTX frente a un 53% del grupo tra-
tado exclusivamente con corticoides
orales, con menores tasas de infec-
cién y mortalidad a 1 afo.

Comentarios

El uso de RTX en el pénfigo esta per-
fectamente detallado y establecido,
pero no sucede lo mismo en el caso
del penfigoide ampolloso. Esta en-
fermedad ampollosa tiene una nada
despreciable tasa de mortalidad del
13-40% de los pacientes afectos du-

rante el primer ano de su diagnostico,
estando asociada al grado de inmu-
nosupresion por el uso de corticoides
sistémicos, edad de los pacientes y
comorbilidades presentes. La asocia-
cion de RTX a corticoides orales per-
mite una rapida reduccién de estos
e incluso su suspension con mejores

tasas de remision completa, periodo
libre de enfermedad e infecciones se-
cundarias al tratamiento. Por ello seria
interesante incluir esta combinacion
como primera linea de tratamiento en
aquellos casos en los que el tratamien-
to con corticoides topicos de elevada
potencia sea inviable o insuficiente.

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

bl  Francisco J. Garcia Hernandez
M2 JesUs Castillo Palma
Rocié Gonzalez Ledn

Dpto. de Medicina Interna, H.U.
Virgen del Rocio; Grupo de Investigacion CT-279.

TRATAMIENTO CON
CICLOFOSFAMIDA (CF)
EN MIOPATIAS INFLAMA-
TORIAS IDIOPATICAS (MIl)
Y ENFERMEDAD PULMO-
NAR INTERSTICIAL
RELACIONADA (EPI-MII).

REVISION SISTEMATICA
Ge Y, Peng Q, Zhang S, et al. Clin Rheumatol
2015;34:99-105

Los autores, del Departamento
de Reumatologia del China-Japan
Friendship Hospital, de Pekin, se pro-
ponen, en esta trabajo, realizar una
revision y sintetizar los resultados
acerca de la eficacia y frecuencia de
efectos adversos con el tratamiento
con ciclofosfamida (CFF) en el trata-
miento de las MIl y EPI-MII) a partir
de un escrutinio inicial sobre varias
bases de datos (periodo 975 a mayo
de 2014). De los 310 articulos ini-
cialmente valorados, seleccionan
12, ninguno de ellos randomizado
(con un total de 178 pacientes).
En la mayoria la CFF se administr
en pulsos intravenosos y, también en
la mayoria, la indicacion fue la inefi-

cacia de los glucocorticoides (GCC)
empleados previamente. La CFF se
administrd, junto con GCC u otro in-
munosupresor, en pulsos semanales
a mensuales en dosis de 0,3 a 1 gra-
mo/m?2.

En un 80,8% (42/52) y un 73,1%
(38/52), respectivamente, se com-
probé una respuesta favorable en
la fuerza y en la funcién muscular.
La CK descendi6 en 87,5% (35/40).

La capacidad vital forzada (CVF)
y la capacidad de difusién de CO
(DLCO) mejoraron respectivamente
en 57,6% (34/59)y 64,3% (27/42) y
la tomografia computarizada de alta
resolucion (TCAR) en 67,3% (35/52).
Un 58,1% (25/43) de los pacientes
con EPI-MII aguda/subaguda sobre-
vivieron. Murieron 18 pacientes; se
comprobé dano alveolar difuso en
12; la TCAR habia puesto de mani-
fiesto un patrén de vidrio deslustrado
en el 66,7% de los fallecidos.

Concluyen que, con el tratamien-
to con CFF intravenosa, se logra una
mejoria importante en la fuerza y
funcién muscular asi como en la fun-
cion pulmonar de estos pacientes
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con enfermedad refractaria con un
nivel de tolerancia y seguridad muy
favorable.

Comentarios

El trabajo comentado tiene el defec-
to fundamental de la falta de unifor-
midad entre los datos de las series
que engloba aunque “exprime” al
maximo la informacion existente.
La eleccion del tratamiento idoneo
en pacientes con MIl con o sin EPI
asociada es un problema no resuelto
dado que contamos con series poco
numerosas y, practicamente, de es-
tudios aleatorizados. La respuesta
a GCC solos no es satisfactoria, ni
en su cuantia ni en su persistencia.
A propoésito de ello, nuestra actitud,
desde hace aios, es la asociacién de
inmunosupresores (IS) desde que se
establezca el diagnéstico ya que la
precocidad de un tratamiento inten-
sivo es crucial para una respuesta
favorable y estable. Nuestras prefe-
rencias van dirigidas a ciclosporina
(lo mencionamos en el siguiente
articulo comentado) y, actualmente,
CFF (alternativamente con micofeno-
lato), el mas potente de los IS, con
resultados muy concordante con
los de esta revision: una respuesta
muy satisfactoria en lo referente a
las manifestaciones musculares y
satisfactoria “pero menos” en las
pulmonares (donde el porcentaje de
desenlace fatal es realmente eleva-
do) aunque hay que tener en cuenta
que se trata de pacientes refracta-
rios y, por lo tanto, con tratamientos
previos menos agresivos. Insistimos
nuevamente en la importancia del
empleo precoz con IS. No mencio-
nan los autores la respuesta de las
lesiones cutaneas en las que, en
nuestra experiencia, la eficacia de la
CFF es decepcionante en demasia-
das ocasiones. De todas maneras,
hay vida mas alla de los IS clasicos:
el empleo, razonablemente precoz,
de farmacos bioldgicos (concreta-
mente rituximab) en el porcentaje de
pacientes refractarios al tratamiento
intenso con CFF+GCC (Garcia Her-
nandez et al Med Clin. http://dx.doi.
org/10.1016/ j.medcli.2009.12.022
), sistematica con la que se logra un
plus considerable de éxito en casos
desfavorables.
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EFICACIA DE TACROLIMUS
(TL) EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL (EPI)
COMPLICADA CON
POLIMIOSITIS O DERMA-

TOMIOSITIS (PM/DM)
Kurita T, Yasuda S, Oba K et al. Rheumatolo-
gy 2015; 54:39-44.

Se trata de un estudio retrospectivo
realizado en un Unico centro (Ho-
kkaido University Hospital, Sapporo,
Jap6n) que compara la eficacia de
TL, cuando se anadi6 al tratamien-
to convencional con glucocorticoi-
des (GCC) con o sin inmunodupre-
sores (IS), ciclofosfamida [CFF] o
ciclosporina[CyA] durante la fase de
tratamiento de induccion en 49 pa-
cientes con EPI-PM/DM en el que se
pretende analizar las diferencias en
supervivencia libre de la enfermedad
(SVLE) y supervivencia libre de even-
tos graves (SVLEG; muerte de causa
respiratoria u otro efecto adverso
grave) seglin se emplee o no TL.

Todos los pacientes recibieron GCC
orales en dosis >0,5 mg/kg; los 25
tratados con TL (TL+) recibieron pul-
sos de GCC en el 22% y pulsos de
CFF en el 36% (ninguno CyA); los 24
no tratados con TL (TL:), recibieron
pulsos de GCC en el 42%; pulsos de
CFF en el 8% y CyA en el 29%.

En analisis univariado, en el grupo
TL+ y TL- respectivamente, se produ-
jo recaida en 20,8% vs. 20%; muer-
te por causa respiratoria en 4,2% vs.
20%; y otro efecto adverso grave en
4,2% vs. 8%. La afectacion muscular
(valorada mediante MMT y CK séri-
ca) y respiratoria (valorada mediante
CVF y DLco) mejoraron al cabo de un
ano de tratamiento, pero no hubo di-
ferencias significativas entre ambos
grupos.

Cuando se valoraron las curvas
de supervivencia, los pacientes TL+
tuvieron una supervivencia, tanto
SVLEG (HR 0,25 [IC 95% 0,10-0,66;
P=0,005]), como SVLE (HR 0,32 [IC
95% 0,14-0,75; P=0,008]) significa-
tivamente mayor que en el grupo TL-.

Comentarios

Los autores concluyen que la adicion
de TL a tratamiento convencional
(GCC con o sin IS) mejora significati-

vamente tanto la supervivencia libre
de enfermedad como libre de even-
tos en comparacion con el grupo que
no lo recibe.

Los reparos a sus conclusiones
son los habituales para los traba-
jos que enfocan el tratamiento de
estos pacientes. En primer lugar, el
caracter retrospectivo del estudio;
en segundo lugar la falta de homo-
geneidad en los tratamientos, sobre
todo en lo que se refiere a la utili-
zacion de CFF entre ambos grupos,
mucho mayor en el TL+ (diferencia,
p=0,048 con significacion estadisti-
ca). Es decir, aunque las curvas de
supervivencia actuarial, para los dos
objetivos mencionados, se separan
claramente a favor del grupo TL+, no
se puede descartar que dichas dife-
rencias estén condicionadas en todo
0 en parte por el tratamiento diferen-
cial con CFF.

Los autores han publicado poco
después de este, un nuevo trabajo,
que profundiza sobre todo en los fac-
tores condicionantes de la respuesta
en este mismo grupo de pacientes.
Lo comentamos a continuacion.

EFICACIA DE LOS INHIBI-
DORES DE CALCINEURINA
(IC) EN EL TRATAMIENTO
DELA ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL
(EPI) ASOCIADAA
POLIMIOSITIS/DERMATO-

MIOSITIS (PM/DM)

Kurita T, Yasuda S, Amengual O et al. Lupus
2015: 24;3-9.

Los mismos autores del trabajo que
hemos comentado anteriormente,
publican este otro en el que anali-
zan cuales son los factores de riesgo
implicados en la recurrencia y en la
mortalidad (FR-R/M) de los pacien-
tes con EPI-PM/DM. Paralelamente
realizan una revision muy completa
del estado de la cuestion.

Valoran, también retrospectiva-
mente a 46 pacientes procedentes
de su serie. Identifican como princi-
pales FR-RM (mediante modelo de
riesgo proporcional de Cox), la DM,
la enfermedad rapidamente progre-
siva, la fibrosis pulmonar en panal, la
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DM clinicamente amiopatica (DMCA)
y la EPI extensa, cada uno de ellos
asociados con una fuerte significa-
cion estadistica. La presencia de
dos 0 mas de estos factores (analisis
mediante curva ROC) posee una sen-
sibilidad del 81,3% y una especifici-
dad del 76,7% para la prediccion de
muerte o recaida.

Examinan, a continuacion, con la
misma metodologia estadistica, los
FR-RM concretamente en el subgru-
po de pacientes sometidos a terapia
con tacrolimus TL (junto con gluco-
corticoides [GCC]; no esta claro si
todos con ciclofosfamida[CFF]); en
ellos, los factores que confieren un
mal prondstico, en cuanto a muerte,
recurrencia o efectos adversos gra-
ves, fueron la progresion aguda de la

enfermedad, la fibrosis pulmonar en
panal, una capacidad vital forzada
(CVF) <80% y la DM.

Los autores aconsejan finalmente,
basandose en algunos trabajos pre-
vios, la utilizacion, en induccion, de
triple terapia (TL + GCC a altas dosis
+ CFF) en casos especialmente gra-
ves de EPI-DM/PM, sobre todo en
pacientes con DMCA y positividad
para anticuerpos anti-MDA5S por su
alta probabilidad de asociaciéon con
EPI rapidamente progresiva.

Comentarios

En el nimero de Cuadernos de julio
de 2013 (2:30-31) comentamos el
trabajo de Labirua-lturburu acerca
de este mismo tema, el tratamien-
to con IC de los pacientes con EPI-

SARCOIDOSIS

RITUXIMAB (RTX)
EN SARCOIDOSIS
REFRACTARIA.

EXPERIENCIA DE

UN UNICO CENTRO

Cinetto F, Compagno N, Scarpa R et al. Clin
Mol Allergy 2015; 13:19. DOI 10.1186/s12948-
015-0025-9.

Los autores, pertenecientes al De-
partamento de Medicina de la Uni-
versidad de Padua, describen su ex-
periencia en el tratamiento con RTX
en tres pacientes con sarcoidosis
refractaria a tratamiento previo.

El primero, un paciente con clini-
ca adenopatica y pulmonar (estadio
2) con deterioro funcional, se traté
con glucocorticoides (GCCs), aso-
ciados sucesivamente con meto-
trexato (MTX), azatioprina (AZA), que
no tolerd, y ciclofosfamida (CFF).
Con todos estos agentes se produjo
una respuesta favorable pero con

B M? Jesus Castillo Palma
Francisco J. Garcia Hernandez
Rocio Gonzalez Ledn

recaida sistematica tras la retirada
de la medicacion. El paciente rehu-
so tratarse con infliximab (IFX), debi-
do alo prolongado del esquema pro-
puesto, por lo que inicia tratamiento
con RTX manteniéndose asintomati-
co 18 meses después de finalizado
el tratamiento.

El segundo, un paciente nortea-
fricano, era bastante mas comple-
jo; sufria una sarcoidosis de curso
cronico, con afectaciéon pulmonar,
ganglionar, sistémica y cutanea
(lupus pernio facial). Resistente a
altas dosis de GCCs, AZAy MTX, se
decidi6 iniciar tratamiento con RTX
(evitando anti-TNFs a causa de una
neoplasia mamaria diagnosticada
y tratada poco antes del inicio de
sus sintomas). La respuesta a RTX,
potenciado con micofenolato de
mofetilo (MFMF), no fue satisfacto-
ria y los autores estudian posibles
alternativas.

PM/DM, y revisdbamos la biblio-
grafia existente hasta el momento.
Aconsejamos ahora la lectura atenta
de estos dos trabajos, de Kurita et
al. Independientemente de compar-
tir o no sus afirmaciones acerca de
la eficacia de TL en estos pacientes,
basadas en experiencias, propias y
ajenas, metodoloégicamente no de-
masiado consistentes (por razones
obvias: rareza y, a la vez, gravedad
de estos). Ademas de ello, estos au-
tores realizan una revision bibliogra-
fica densa, pero exhaustiva, sobre
aspectos epidemiolégicos, clinicos,
inmunoloégicos y terapéuticos, en la
DM/PM, muy dispersos en la litera-
tura. Revision que puede ser de una
gran utilidad para quien estén intere-
sados en este tema.

Dpto. de Medicina Interna, H.U. Virgen del
Rocio; Grupo de Investigacion CT-279. Sevilla.

El tercero sufria una sarcoidosis
cutanea nodular, pulmonar y ocular
de 6 anos de evolucién resistente
a tratamiento con GCCs asocia-
dos sucesivamente a MTX y a AZA.
Dada la gravedad de la afectacion,
ocular principalmente, se inicia tra-
tamiento con IFX, MTX y GCCs con
una buena respuesta que se mantie-
ne varios anos. Tras una recaida, se
sustituye IFX por adalimumab (ADM)
con respuesta solo parcial. Posterior-
mente se consigue una nueva remi-
sién asociando MFMF, CFF y GCCs
pero el paciente recae en la fase de
mantenimiento con MFMF/GCC. Se
inicia entonces tratamiento con RTX
potenciado con CFF pero las lesiones
progresan con deterioro muy grave
de la visién. Y aqui viene la chispa
(“la imaginacién al poder”): los auto-
res suponen que la accién anti CD20
de RTX puede haber neutralizado
unos probables anticuerpos anti-TNF
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y deciden dar una nueva oportunidad
a IFX. Tras iniciar su administracion,
las lesiones cutaneas se resuelven y
se logra un control satisfactorio de la
vision. El paciente permanece esta-
ble en mantenimiento con IFX y mi-
nimas dosis de GCCs (los autores no
nos aclaran cuanto tiempo lleva asi).

Comentarios

Tres casos muy diferentes en cuan-
to a respuesta a RTX en sarcoidosis:
una muy favorable, otra nula y la

tercera...satisfactoria por “carambo-
la”, si admitimos la hipétesis de los
autores. Pero ¢cual es el papel real
de RTX en sarcoidosis? Los datos
con los que contamos son escasos
y contradictorios. Algunos autores
informan de buenos resultados en
comunicaciones acerca de un solo
paciente, con afectacion pulmonar
(Belkhou, Joint Bone Spine 2008),
neurolégica (Bomprezzi et al. Neu-
rology 2010), cardiaca (Krause et al.
Rheumatology 2015) u ocular (Bec-

GENETICA

l

ESTUDIO DEL )
COMPONENTE GENETICO
COMPARTIDO EN

DIEZ ENFERMEDADES
PEDIATRICAS AUTOINMUNES

Li YR, LiJ, Zhao SD et al. Nat Med. 2015
Sep;21(9):1018-27.

En este trabajo publicado por Liy
colaboradores en la revista Nature
Medicine se lleva a cabo un estudio
exhaustivo para la identificacion de
loci de susceptibilidad comunes en
diez enfermedades pediatricas au-
toinmunes. Para ello, llevan a cabo
un metaanalisis que incluyé 6035
pacientes de diez enfermedades pe-
diatricas distintas (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, diabetes tipo
1, artritis idiopatica juvenil, lupus
eritematoso sistémico y enferme-
dad celiaca, entre otras) y 10.718
controles.

Gracias a este estudio, los autores
identificaron 27 loci de susceptibili-
dad compartidos, cinco de los cuales
no habian sido previamente des-
critos por estudios anteriores (AD-
GRL2, TENM3, ANKRD30A, ADCY7
y CD40LG, todos ellos con funciones
relacionadas con el sistema inmu-
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Elena Lopez Isac
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nitario). La mayoria de las variantes
genéticas (polimorfismos de un solo
nucleétido o SNPs) responsables de
dichas asociaciones se encontraban
en regiones no codificantes, es decir,
no son variantes que afecten direc-
tamente la funcion de la proteina co-
dificada por el gen. Sin embargo, los
autores observaron que la mayoria
de los SNPs representaban variantes
que afectan a la expresion del gen
(eQTLs, del inglés “expression Quan-
titative Trait Loci”), o que estaban lo-
calizadas en sitios de unién a facto-
res de trasncripcion y sitios de union
de microARNSs, principalmente.

A su vez, en base al componente
genético compartido identificado en
este estudio para las diez enferme-
dades incluidas, los autores identifi-
caron las rutas biol6gicas mayorita-
riamente sobre-representadas, entre
las que se encontraban las vias de
sefalizacion de citoquinas asocia-
das a las células T colaboradoras
Thi, Th2 y Th17, el procesamiento
y presentacién de antigenos, el pro-
ceso de activacién de las células
Ty la via de sefalizacion JAK-STAT.
Del mismo modo, los autores tam-
bién analizaron los perfiles de expre-

castrini et al.Ocul Immunol Inflamm
2013) o en una sarcoidosis perito-
neal agravada por tratamiento anti-
TNF (Dasilva et al. Joint Bone Spine
2010). Por el contrario, un (nico
estudio prospectivo abierto, en 10
pacientes (Sweiss et al. Eur Respir
J 2014), obtuvo resultados inconsis-
tentes. En Gltimo extremo, con todas
las reservas, podemos considerar a
RTX como un dltimo recurso cuando
ha fallado todo el arsenal disponible
en casos de sarcoidosis refractaria.

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

sién de los genes identificados en
este estudio en distintos tipos celu-
lares y tisulares, observando una ex-
presion diferencial en tipos celulares
relacionados con el sistema inmuni-
tario (Sl), en los que a su vez obser-
varon mayores niveles de expresion
en comparaciéon con genes asocia-
dos con enfermedades no relaciona-
das con el Sl.

Comentarios

La mayoria de las enfermedades
autoinmunes son enfermedades
complejas y nuestro conocimiento a
cerca de las bases etiopatogénicas
que subyacen a estas enfermedades
es aln muy limitado. Los estudios
de asociacion de genoma completo
(GWAS) han revolucionado el estudio
y comprension del componente gené-
tico implicado en la susceptibilidad
a estas enfermedades complejas
mediante la identificacion de miles
de loci de susceptibilidad asociados
con autoinmunidad. La gran mayoria
de estos loci representan factores de
riesgo comunes para al menos dos o
mas enfermedades autoinmunes, lo
que sugijere la existencia de un com-
ponente genético compartido subya-
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cente a los procesos autoinmunes.
Este solapamiento genético ya habia
sido sugerido tiempo atras dada la
alta tasa de comorbilidad y agrega-
cion familiar observada entre estas
enfermedades.

El trabajo publicado por Li y cola-
boradores aborda de manera siste-

matica y exhaustiva el estudio de las
bases genéticas comunes subyacen-
tes a diez enfermedades pediatricas
autoinmunes. Gracias a la estrategia
aplicada y al gran tamano muestral,
ha contribuido sustancialmente en la
identificacion de loci de susceptibili-
dad compartidos. Tal y como mues-

INMUNOLOGIA

BUSCANDO LAS VIAS

DE ACTUACION DE LA
VARIANTE R620 DE PTPN22
EN LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Chang HH, Dwivedi N, Nicholas AP and Ho
|C. Arthritis Rheumatol. 2015; 67: 2323-2334

La variante R620W del gen PTPN22
se ha asociado con mdultiples en-
fermedades autoinmunes. Concre-
tamente, en el caso de la artritis
reumatoide (RA), el OR que confiere
la presencia de esta variante es de
1,5-2,0. La coexistencia de 620W y
de alelos de riesgo HLA incrementa
el riesgo de RA unas 20-30 veces.
Sin embargo, las bases biolégicas
que justifiqguen esta asociacién no
estan claras. Se sabe que PTPN22
es un regulador negativo de la acti-
vacion de células Ty también se ha
descrito que interviene en la pola-
rizacion de macréfagos y en la pro-
duccién de IFN tipo | mediada por
TLRs. Se han obtenido resultados
contradictorios con respecto a la in-
fluencia de la variante en la activa-
cion de células T, asimismo, parece
que no influye en la diferenciacion
de macrofagos, pero se sabe que
reduce la produccion de IFN tipo |
en este tipo celular. Por tanto, dado
el papel protector de los IFN tipo |

Marco Antonio Montes Caro'
Francisca Gonzalez Escribano’
Francisco Javier Mufioz Vico?

en las artritis inflamatorias, se ha
propuesto que, la reduccién de los
niveles de estas moléculas en los in-
dividuos que presentan la variante
podria ser la causa de la asociacion
con la RA. Sin embargo, este mode-
lo no explica por qué la asociacion
de esta variante se observa funda-
mentalmente en los pacientes que
presentan anticuerpos anti péptido
ciclico citrulinado (ACPA) y tampoco
explica por qué la variante se asocia
con riesgo en lupus, ya que, en esta
enfermedad los IFN tipo | son consi-
derados patogénicos. Las proteinas
citrulinadas son producidas por con-
version de los residuos de arginina
en citrulina en un proceso cataliza-
do por peptidil-arginina deamidasas
(PAD). Las vias que regulan la acti-
vidad de PAD no se conocen deta-
lladamente aunque se sabe que de-
terminados factores de riesgo para
RA como el tabaco incrementan los
niveles de citulinizacion en células
de lavados broncoalveolares.

El objetivo del trabajo de Chan et
al., fue investigar si existia algun tipo
de conexién entre PTPN22 y PAD-4
que explicara la relacion de la va-
riante R620W con mdltiples enfer-
medades autoinmunes y, mas con-
cretamente, con la RA ACPA positiva.
Se trata de un estudio experimental

tra el presente trabajo, la identifica-
cion de estos loci comunes ayuda, a
su vez, al conocimiento de vias pato-
génicas pleiotrépicas, lo que en ulti-
ma instancia podria representar una
ventaja clinica, puesto que podria
ayudar a la identificacion de meca-
nismos terapéuticos comunes.

'Servicio de Inmunologia.
Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

2Servicio de Inmunologia.
Hospital Torrecardenas. Almeria

realizado con células humanas ob-
tenidas de individuos sanos con la
variante y sin ella y células murinas
obtenidas de ratones deficientes en
PTPN22 y silvestres. Como primer
hallazgo, los autores demuestran
que PTPN22 regula la citrulinizacion
de péptidos. Asi, en condiciones
de ausencia de PTPN22, esto es,
en lisados procedentes de ratones
deficientes en PTPN22 y cuando
se silencia el mMRNA de PTPN22 en
una linea celular humana, se pro-
duce hipercitrulinizacién, tanto en
monocitos como en células linfoi-
des. En segundo lugar, los autores
demuestran que PTPN22 no regula
la expresion de PADI, ya que, los ni-
veles de expresion de esta enzima
son similares en ratones silvestres
y deficientes en PTPN22; sino que,
se produce una interaccion fisica
entre estas moléculas, ya que, PADI-
4 y PTPN22 coprecipitan. Ademas,
la inhibicion de la citrulinizacién pro-
ducida por PTPN22 es independien-
te de su actividad fosfatasa y sélo
la isoforma que contiene la proteina
completa es capaz de realizar esta
funcion. Los autores demuestran
también que la conversion R620W
afecta a la capacidad de inhibicién
de la citrulinizacion porque inte-
rrumpe la interaccion entre PTPN22
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y PADI-4. Por ultimo, se demuestra
que los neutroéfilos de los individuos
que presentan la mutacién tienen
niveles mas altos de histonas citru-
linadas y de DNA extracelular, fe-
némenos que se relacionan con la
formacion espontanea de trampas
extracelulares de neutrofilos (NETs)

Comentarios

Este trabajo aporta una posible expli-
cacion a la relacion entre la varian-
te R620W del gen PTPN22 con la
RA y otras patologias autoinmunes.
Aunque quedan diversos puntos
por aclarar, la ruptura del control de
PTPN22 sobre la citrulinizacion de
péptidos, catalizada por PADI-4, de-
termina que los individuos con esta
variante tengan mayor tendencia a
producir péptidos con esta modifica-
cion. Esta situacion, ampliaria el con-
junto de péptidos citrulinados en los
individuos portadores de la variante
y estos podrian ser presentados por
las moléculas HLA de susceptibili-
dad en aquellos individuos que pre-
sentan ambos factores de riesgo que
generarian ACPAs. Por otro lado, la
citrulinizacion de histonas es funda-
mental para la formacién de NETs,
las cuales contienen autoantigenos,
pueden ser causa de inflamacion
y estan relacionadas con multi-
ples enfermedades autoinmunes.
Estos autores relacionan la presencia
de la variante R620W con una mayor
capacidad para la formacién esponta-
nea NETs por parte de los individuos
portadores de la misma, mecanismo
que explicaria la asociacion de esta
variante de PTPN22 con mdiltiples en-
fermedades autoinmunes.

DESARROLLO DE
AUTOANTICUERPOS
FRENTE A FHL1
ESPECIFICO DE ,
MUSCULO EN MIOPATIAS

INFLAMATORIAS GRAVES
Albrecht | et al. J Clin Invest doi: 10.1172/
JCI81031

Los autores se propusieron bus-
car genes que codifican posibles
autoantigenos especificos de mus-
culo. Para ello cribaron una biblio-
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teca cDNA de musculo con sueros
de pacientes representativos que
sufren miopatia inflamatoria idio-
patica (MIl), y se identificaron va-
rios clones con secuencia idéntica
al gen FHL1. Este gen codifica una
proteina critica en la modulacién de
la masa y fuerza muscular; se han
descrito varias miopatias heredita-
rias ligadas al sexo, que cursan con
disfuncién muscular grave, causa-
das por mutaciones de este gen.

Se han determinado anticuerpos
anti-FHL1 con varias técnicas (dos
ELISA, western blotting, e inmu-
nofluorescencia sobre secciones
histolégicas de musculo) a una po-
blacién de 141 enfermos, un grupo
de controles sanos emparejados
por edad y sexo, pacientes con
otras enfermedades autoinmunes
y con enfermedades neuromuscu-
lares no inflamatorias. El 24.8% de
los pacientes con IIM mostraron ni-
veles de anti-FHL1 por encima del
punto de corte determinado por los
controles sanos. Estos anticuerpos
se hallaron muy esporadicamente
en el grupo de otras enfermedades
autoinmunes, y no aparecieron en
absoluto en los otros dos grupos,
por lo que los anti-FHL1 son muy
especificos de miositis (25% sensi-
bilidad, 97% especificidad y 80% de
valor predictivo positivo).

La presencia de estos autoanti-
cuerpos se asocia a patologia mus-
cular grave, tanto clinica (mayor
frecuencia de disfagia, debilidad
distal, atrofia, vasculitis, peor sco-
re clinico, progresion de la enfer-
medad y resistencia a tratamien-
to), como histolégicamente (mayor
puntuaciéon VAS, necrosis, reem-
plazamiento de tejido conectivo y
expresion alterada de la proteina
-acumulaciones focales o ausen-
cia de expresion), y a un patréon de
expresion de FHL1 diferente (apa-
ricion de bandas de degradacién
en lisados de tejido muscular; de
hecho, FHL1 es degradado por la
proteasa granzima B). Las concen-
traciones de autoanticuerpo no se
correlacionan con variaciones de
CPK, tratamiento, u otros autoanti-
cuerpos (cN-1a). Se ha observado
asociacion de los anti-FHL1 con los
haplotipos HLA-DRB1*03/*13.

El papel fisiopatologico de estos
anticuerpos parece confirmarse en
un modelo animal. La inmuniza-
cién con FHL1 de ratones dobles
transgénicos para MHC clase | en
musculo esquelético (que sufren in-
flamacion y debilidad muscular) in-
duce la produccioén de anticuerpos,
debilidad en los miembros y mayor
tasa de mortalidad, respecto a sim-
ples transgénicos o controles.

Comentarios

En este articulo se describe un nue-
vo autoantigeno especifico de mus-
culo (FLH1) que define una nueva va-
riante de miopatia grave, y, por tanto
constituye un nuevo biomarcador
pronéstico. La novedad que aporta
este trabajo es el empleo de una
biblioteca de expresion especifica
de musculo para identificar nuevas
dianas de autoanticuerpos. Esta es-
trategia se podra utilizar tanto para
identificar nuevos autoantigenos en
miositis como en otros ambitos de la
autoinmunidad.

Los autores sugieren que, la FHL1
se convierte en autoantigeno, entre
otros factores, gracias a ser sustra-
to de la granzima B. Se trata de una
proteasa de los linfocitos citotoxicos
que, segln esta descrito, contribuye
a la iniciacion y propagacion de la
autoinmunidad. Su accion sobre las
proteinas genera neoepitopos, lo que
favorece la ruptura de la tolerancia.

En este estudio se describe la
asociacion entre ciertos alelos HLA-
DRB1 y la MIl, fenébmeno puesto de
manifiesto anteriormente por estu-
dios GWAS. Esta asociacion sugjere
una presentacion antigénica a linfo-
citos CD4+, los cuales colaborarian
en la génesis de los anticuerpos.
Ademas se observan infiltrados
CD8+ citotoxicos en MlI, clonalmente
expandidos que invaden fibras mus-
culares que expresan MHC clase |.
Por tanto, no parece claro el pa-
pel patogénico de loa anticuerpos
anti-FHL1, pero en cualquier caso
si constituyen un biomarcador de
miositis grave. Seran necesarios es-
tudios multicéntricos sobre mayor
nimero de pacientes para aclarar
el papel fisiopatologico de estos au-
toanticuerpos y su relacién con las
mutaciones de FHL1.
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CRIBADO DE HIPERTEN-
SION PULMONAR (HP EN
UNA COHORTE ESPANOLA
DE PACIENTES CON
ESCLEROSIS SISTEMICA)

Garcia Hernandez FJ, Castillo Palma MJ,
Montero Mateos E, et al. Med Clin (Barc) 2015,
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2015.04.029

El objetivo del trabajo que comenta-
mos es describir la frecuencia real
de hipertension arterial pulmonar
(HAP) y el resultado de un programa
de cribado, para su diagnéstico, de-
sarrollado en una cohorte de 184
pacientes espanoles con ES, de un
Gnico centro (la serie mas amplia
analizada en nuestro pais con este
fin), empleando, como primer paso,
la ecocardiografia-Doppler trans-
toracica (EDTT). Los pacientes con
valor de presion arterial pulmonar
sistélica estimada por EDTT >35 mm
Hg se evaluaron, de forma protocoli-
zada, mediante un algoritmo seme-
jante al publicado por Avouac et al
(J Rheumatol 2010), para establecer
o no el diagnéstico de certeza de HP
y su tipo. Se diagnostico HAP en 25
pacientes (13,6%). Los pacientes
con ES difusa y limitada desarrolla-
ron HAP en proporciones semejan-
tes, pero no se registrd ningln caso
entre los pacientes con ES “sine
esclerodermia” o con “preesclero-
dermia”. Los Unicos datos clinicoepi-
demiol6gicos que caracterizaron a
los pacientes con HAP, aparte de la
presencia mas frecuente de disnea,
circunstancia observada en una va-
loracion anterior (p <0,001), fueron
una edad mas avanzada (p=0,007),
especialmente relacionada con la
ES limitada, una tendencia hacia un
tiempo de evolucion mas corto de la
enfermedad de base y una mayor fre-

ENSION
PULMONAR

Maria Jesus Castillo Palma
Francisco J. Garcia Hernandez
Julio Sanchez Roman

cuencia de positividad para anticuer-
pos anticentromero (sin alcanzar sig-
nificacion estadistica).

Comentarios

La HAP es causa importante de mor-
bimortalidad en pacientes con ES.
La evolucién de estos pacientes y su
respuesta al tratamiento es peor que
en individuos con HAP idiopatica,
pero el pronéstico mejora si se diag-
nostica de forma precoz.

Sin embargo la prevalencia comuni-
cada, en distintos trabajos, de HAP
en EAS es muy variable debido entre
otras causas, al empleo erréneo de
la terminologia, considerando como
equivalentes HP e HAP (ya que estos
pacientes pueden estar afectos de
cualquiera de las otras variantes de
HP). Los autores empleando una sis-
tematica muy rigurosa para estable-
cer el diagnoéstico correcto, detectan
una prevalencia muy elevada HAP en
ES, lo que apoya la implantacion de
programas de cribado sistematico
periédico en ellos, y analizan los po-
sibles predictores clinicos para esta
situacion. Recomendamos, en el
mismo ndmero de Medicina Clinica,
la lectura del editorial Hipertension
pulmonar en la esclerodermia firma-
do por Fonollosa et al. (http://dx.doi.
org/10.1016/j.medcli.2015.07.002)

HIPERTENSION PULMONAR

(HP) EN POLIMIOSITIS (PM)
Wang H,, Liu T, Cai YYet al Clin Rheumatol.
2015 Oct 14. DOI 10.1007/s10067-015-3095-7.

Cuatro instituciones chinas colabo-
ran en este estudio multicéntrico
sobre 61 pacientes con PM sin sinto-
matologia cardiorrespiratoria previa,

Dpto. de Medicina Interna, H.U.Virgen del Rocio;
Grupo de Investigacion CT-279. Sevilla.

con el fin de establecer la prevalen-
cia HP en dicho proceso.

El método empleado (aparte de TC
de alta resolucién) es la ecocardio-
grafia Doppler (ECGD).

Admitiendo un punto de corte de
40 mmHg para presion arterial pul-
monar sistolica, identifican 10 pa-
cientes (16,39%) con HP. En ellos,
comprueban, con respecto al resto,
una mayor frecuencia de enferme-
dad pulmonar intersticial (EPI; 18 vs.
1,5%, p=0,005) y de afectacién peri-
cardica (AP; 1,5 vs. 9,8%) p=0,004).
Concluyen que la HP es frecuente en
pacientes con PM y que tanto la EPI
como la AP pueden contribuir a su
desarrollo.

Comentarios

En ninguno de estos pacientes se
realizd cateterismo cardiaco derecho
(CCD) por lo que: a) no queda con-
firmada la HP y b) no se discrimina
entre las distintas variantes de HP (la
correcta sistematica de estudio, para
ello, la describimos en nuestro pro-
pio trabajo, acerca de hipertension
arterial pulmonar [HAP] y esclerosis
sistémica [ES] comentado en este
namero de Cuadernos).

La prevalencia de HP (y, logica-
mente, de HAP) en miopatias in-
flamatorias primarias (MIP) no se
conoce realmente. Existen muy po-
cas comunicaciones y la mayoria se
refiere a casos aislados, acerca de
HAP (correctamente comprobada)
asociada a PM o a dermatomiositis
(DM), como la de Bunch et al (CHEST,
1981; un caso) o la de Minai (Lupus
2009; tres casos). En general se ha-
bla (con poca consistencia) de un
amplio rango.

En nuestra propia serie de pacien-
tes con HAP, tan solo en 2 casos
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estaba asociada a DM/PM. Los au-
tores del trabajo que comentamos
revisan la bibliografia existente, en
la que la valoracibn hemodinami-
ca de HP en DM/PM es realmente
escasa y Minai, en su revision de
la bibliografia, solo recoge 10 ca-
sos (incluidos los 3 suyos) con HP
asociada a DM/PM comprobada
mediante CCD. El trabajo mas com-
pleto acerca de HAP en MIP (Hervier
et al. Eur Respir J 2013) se refiere
sblo, y de manera especifica, a la va-
riante de sindrome antisintetasa: en
203 pacientes, establecen la sospe-
cha de HP, mediante ECGD, en 47
(23,2%) casos; realizan CCD en 21,
confirmando HP precapilar en 16
(7,9% de toda la serie). Aunque en
todos ellos se comprobd EPI, en un
83% se detectd una presion arterial
pulmonar media >35 mm (HP “des-
proporcionada”), lo que es muy con-
gruente con la existencia de HAP.
Queda pendiente, no obstante, un
estudio amplio y sistematico que es-
tablezcan la verdadera frecuencia
de HAP en el conjunto de pacientes
con DM/PM

HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR (HAP)

EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES)

Sanchez Roman J, Castillo Palma MJ, Garcia
Hernandez MJ et al. Rev Esp Hipert Pulm
2015; 5: 15-24.

Como complemento a los otros dos
trabajos relativos a dos variantes de
enfermedades autoinmunes sistémi-
cas (EAS) asociadas a HAP que he-
mos comentado en este nimero de
Cuadernos, esclerosis sistémica (ES)
y miopatias inflamatorias primarias
(MIP), nos parece adecuado cerrar el
circulo haciendo alusién a este otro
trabajo a la HAP en pacientes con
LES en las que se realiza una amplia
revision de la literatura junto con la
exposicion de nuestra propia expe-
riencia. En primer lugar se conside-
ran las distintas modalidades de HP
que se pueden asociar con el LES:
por enfermedad tromboembdlica
(ETE), por cardiopatia izquierda (Cl),
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por enfermedad intersticial pulmo-
nar o por vasculopatia pulmonar (hi-
pertension arterial pulmonar [HAP]).
La prevalencia de esta dltima va-
riante oscila, en diferentes estudios,
entre el 1y el 5%. En nuestra expe-
riencia (cribaje sistematico y protoco-
lizado en 340 pacientes de nuestra
casuistica de LES, no diagnosticados
previamente de HP), se detect6 una
frecuencia de HAP del (2%) seguida
de 1,2% para la asociada a Cl; 0,6%
para la asociada a ETE; y 0,3% para
asociada a enfermedad venooclusi-
va (datos preliminares pendientes
de publicacion).

Comentarios

El LES es, en frecuencia, la segunda
EAS asociada a HAP, detras de la ES
en los paises europeos, frecuencia

que, en paises asiaticos, llega a ocu-
par por el contrario el primer pues-
to. Se revisan en el mismo trabajo
los mecanismos fisiopatologicos,
los factores predictivos, la anatomia
patologica y las modalidades de tra-
tamiento en pacientes con HAP aso-
ciada a LES, con sus semejanzas y
diferencias, en todos estos aspectos,
con las formas idiopaticas de HAP.
Se comenta muy especialmente el
muy discutible papel de los inmuno-
supresores en el tratamiento de la
HAP en estos pacientes. Aunque la
supervivencia de los pacientes con
HAP asociada a LES se considera
inferior a la observada en HAP idio-
patica, en diferentes trabajos se ha
comprobado que es mas favorable
que la de observada en los pacientes
con HAP asociada a ES.

HEMATOLOGIA

ihd Francisca Hernandez Mohedo

Servicio de Hematologia.

LAS CELULAS DENDRITICAS
(CDM) SE ACUMULAN A
NIVEL MEDULAR EN LA
TRANSICION DE MGUS A
MIELOMA MULTIPLE Y
GENERAN UN MECANISMO
DE ESCAPE INMUNE DE LAS
CELULAS TUMORALES

Patrizia Leone, Simona Berardi, Maria Antonia
Frassanito. Blood 2015, 126 (12): 4595-611

En este articulo de revista Blood,
Leone et al. describen un nuevo
mecanismo mediado por las célu-
las dendriticas medulares (CDM),
que produce un defecto en el reco-
nocimiento y funcién efectora de los
linfocitos T-CD8 sobre las células tu-
morales de pacientes con mieloma
mdltiple (MM).

Como resultado de la aplicacion ac-
tual de nuevos agentes antimieloma
y terapias mas intensivas antimielo-

Hospital Universitario Virgen de Las Nieves. Granada.

ma como el trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos (TAS-
PE) y consolidacién/mantenimiento
post-TASPE, una pequena, pero cre-
ciente subpoblacion de pacientes
afectos de MM permanecen en Re-
mision Completa prolongada, con su-
pervivencia libre de progresion (SLP)
superior a 10 anos (Barlogie et al).
Actualmente aproximadamente un
30% de pacientes con MM alcanzan
la curacion con este tipo de procedi-
mientos, inferior en caso de pacien-
tes de alto riesgo citogenético.

Los mecanismos de la evasion o
escape inmune de las células tumo-
rales en MM son mudltiples, e inclu-
ye: disminucién en la expresion de
moléculas HLA, expresion reducida
de antigenos tumorales, aumento de
expresion de ligandos inhibidores,
como PD-L1 y PD-L2 (programmed
cell death ligand), reclutamiento de
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células T reguladoras (Treg) y myeloid-
derived suppressor cells (MDSCs).
Paralelamente, el microambiente
medular también juega un papel
crucial en la proliferacion celular y
resistencia a apoptosis, mediada
por citokinas (IL-6, CXCL12), insulin-
like growth factor 1 (IGF-1), vascular
endothelial growth factor A (VEGF-A),
células mesenquimales,etc.

En este articulo, Leone et al,
analizan simultdneamente en 20
controles sanos, 20 pacientes con
Gammapatia monoclonal de signifi-
cado incierto (MGUS) y 20 pacientes
con MM sintomatico, la presencia
de CDM mieloides y plasmocitoides
(CDsM y CDsP) y muestran que es-
tas se acumulan a nivel medular du-
rante la transicién de MGUS a MM y
evidencian en pacientes con mielo-
ma, un nuevo mecanismo de esca-
pe inmune de las células tumorales
de pacientes con MM, mediado por
las células dendriticas a nivel medu-
lar (CDM).

Tras la fagocitosis de las células
plasmaticas apoptéticas, via CD91,
las células dendriticas medulares
activan la proliferacion y funcién ci-
totéxica de los linfocitos T- CD8. Sin
embargo, estas mismas células CDs,
sobre células tumorales de MM no
apoptéticas, con sobreexpresion

Figura 1.
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CD28(molécula coestimuladora de
células), reducen la expresion de su-
bunidades de proteosoma a nivel ce-
lular, criticas en el procesamiento de
antigenos tumorales, permitiendo su
evasion inmune HLA clase |- T-CD8+
(Figura 1).

Una importante cuestion es si
este mecanismo de evasion, puede
trasladarse a uso clinico, mediante
el diseno de agentes inhibidores
de anti-CD28, tales como CTLA4-
immunoglobulin o inhibidores de
CD28 via PI3K-AKT, con la finalidad
de restaurar la inmunocompetencia
anti-MM, o diseno de células T con
expresion de myeloma-directed chi-
meric antigen receptors (CARs), que
puedan bypasear el bloqueo inmu-
ne antitumoral 58,

Comentarios

Mdiltiples estudios especulan con
la hipétesis de que la transicion de
MGUS a MM sintomatico, esta me-
diada por defectos funcionales en
las CDs.

Este interesante estudio realizado
Leone et al sobre médula 6sea de
pacientes con MM, MGUS 'y contro-
les, muestra que las células dendri-
ticas mieloides (mMCDs) y plasmoci-
toides (pCDs) se acumulan a nivel
medular en la progresion de MGUS
a MMy sugieren un efecto dual y
opuesto de estas células: activacion
de Linfos T-CD8 frente a células
plasmaticas apoptéticas e inversa-
mente proteccion de células tumo-
rales plasmaticas frente a la accion
citotéxica mediada por Linfos T-CDS8,
lo que debe ser considerado en el
diseno de estrategias de inmunote-
rapia antitumoral frente a MM para
inmunovigilancia en MGUS y reducir
inmunotolerancia en MM.

Leone et al. enfatizan la necesi-
dad de una terapia dirigida a am-
bos defectos a nivel células efec-
toras y de MM para optimizar la
eficacia de la inmunoterapia anti-
MM y aumento en la sensibilidad
de las células tumorales del MM al
ataque inmune.

ENFERMEDAD
DE BEHCET

EFICACIA DE LOS
anti-TNF ALFAEN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET
GRAVE O REFRACTARIA.
H. Vallet, S. Riviere, For The French Behget

Network. Journal of Autoimmunity 62 (2015)
67-74.

Estos autores nos describen los
resultados del estudio multicéntri-
co retrospectivo realizado sobre la
eficacia y seguridad de los anti-TNF
(principalmente Infliximab y Adalimu-
mab -IFXY ADA-) en 124 pacientes

ifg ' Ana Celia Barnosi Marin
i

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Torrecardenas. Almeria.

con manifestaciones graves o refrac-
tarias de la enfermedad de Behcet,
durante un periodo de seguimiento
medio de 21 meses (7-36). Las prin-
cipales conclusiones extraidas de
este trabajo, es que los anti-TNF son
efectivos en todas las formas graves
y/o refractarias de la EB, tanto en las
manifestaciones oculares como en
las extraoculares (mucocutaneas, ar-
ticulares, neurolégicas, cardiovascu-
lares, gastrointestinales). La tasa de
respuesta global (completa y parcial)
fue de 90.4%. La respuesta comple-
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ta la alcanzaron un 50,7% de los pa-
cientes y una respuesta parcial en el
39,7%. Solo un 9,6% de los pacien-
tes no respondieron. Los anti-TNF
mejoraron la uveitis en el 96.3% de
los pacientes, aunque en el andlisis
multivariable, la vasculitis retiniana
estuvo negativamente asociada a
la respuesta completa con los anti-
TNF (OR=0.33 (0.12-0.89); p=0.03).
Los anti-TNF mejoraron las manifes-
taciones cutaneas en el 88% de los
pacientes, en el 77% con manifes-
taciones articulares, en el 77,8% de
los pacientes con clinica gastrointes-
tinal, en el 92,3% de los que tenian
enfermedad del SNC y en el 66% de
los que tenian manifestaciones car-
diovasculares.

IFX'y ADA tuvieron el mismo perfil
de eficacia y seguridad. No se encon-
tré diferencia con respecto a la efi-
cacia de anti-TNF en monoterapia o
en combinacién con otro inmunosu-
presor. Disminuy6 significativamente
la tasa de recaidas. En un tercio de
los pacientes hubo que cambiar el
anti-TNF a otro anti-TNF por fracaso
del primero; la respuesta terapéutica
a la segunda linea de anti-TNF fue
equivalente en eficacia a la de pri-
mera linea. Se consiguié disminuir
de forma significativa la dosis de cor-
ticoides. No se encontraron diferen-
cias con respecto a los efectos se-
cundarios entre pacientes tratados
en monoterapia con anti-TNF o en
asociacion con otro inmunosupresor.

Un 28% de los pacientes tuvieron
efectos secundarios y necesitaron in-
terrumpir el tratamiento por ello en el
13% de los casos.

En el 2014, un grupo de trabajo
espafol (Vanesa Calvo-Rio, Ricardo
Blanco, Emma Beltran, and Miguel A.
Gonzalez-Gay) publico sus resultados
del tratamiento anti-TNF en pacien-
tes con uveitis refractaria debida a la
enfermedad de Behget: seguimiento
durante un ano en 124 pacientes.
En este caso los pacientes fueron
tratados con IFX o ADA junto con cor-
ticoides solo en 25 pacientes y en
combinacion con otro IS sintéticos en
99 pacientes. Después de un aio de
seguimiento la respuesta clinica ocu-
lar completa la alcanzaron el 67.7%
de los pacientes, consiguiéndose
una respuesta rapida y sostenida.
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El nimero de efectos secundarios
contabilizados por este grupo fue
menor que en el anterior trabajo.
Aunque las conclusiones fueron simi-
lares en cuanto a la accion de los an-
ti-TNF a nivel de la uveitis por EB, sus
resultados fueron mejores en gene-
ral y en particular en la vasculitis reti-
nianay en el edema macular quistico
al final del periodo de un ano.

Comentarios

Después de lo comentado esta cla-
ro que los anti-TNF son eficaces en
la enfermedad de Behget, aunque
no todo lo deseado. Hecho en falta
una estandarizacion en la utilizacion
de estos tratamientos: ¢qué dosis
de carga y de mantenimiento es las
mas adecuada?, ¢qué dosis y forma
de administracion de los corticoides
deben ser empleados al inicio del
tratamiento con anti-TNF?, ¢se debe
continuar con los otros IS?, ¢a qué
régimen?. Probablemente estas pe-
quenas diferencias influyan en los
resultados clinicos.

INTERFERON PEGILADO-0-2B
REDUCE LAS NECESIDADES
DE CORTICOIDES

EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE BEHCET
CON SUPRAREGULACION
DE LAS CELULAS T
REGULADORAS Y
REDUCCION DE LAS TH17
S Lightman, S R J Taylor, C Bunce, H

Longhurst. Ann Rheum Dis 2015;74:1138-
1144

Estos autores realizan en Reino Uni-
do un ensayo clinico controlado, cie-
go simple, multicéntrico. En él quisie-
ron determinar si el tratamiento con
peginteferon-a-2b en dosis de 0,3
ug/kg/semana, durante 26 sema-
nas, afiadido al tratamiento estandar
(inmunosupresores y corticoides),
obtenia diferencias significativas al
conseguir dosis de corticoides (CT)
menores a 10 mg/dia en los meses
10-12 a partir del inicio del trata-
miento, comparando con los trata-
dos solo con inmunosupresores (IS)
y CT. Entre los objetivos secundarios
incluyeron la evaluacion a los 3 afos

del nimero de recaidas, la dosis me-
dia de CT y de IS que se necesitaron
para el control de la enfermedad, y
la calidad de vida. Adicionalmente,
se calcul6 la dosis media diaria de
CT durante los meses 25 a 36 desde
el inicio del tratamiento. Ademas de
estos resultados clinicos evaluaron
la respuesta de las células T regula-
doras (Tregs) y las células T.

Para ello reclutaron a 72 pacientes
con Enfermedad de Behcet (EB) tan-
to con manifestaciones oculares y/o
sistémicas, de los cuales 61 comple-
taron el seguimiento al anoy 50 a los
3anos. En el mes 10-12 no se encon-
traron diferencias en la dosis de CT o
IS entre los dos grupos de tratamien-
to (OR ajustada 1,04, 95% IC 0,34-
3,19). Un analisis post hoc reveld
que en los pacientes que tomaban
CT al inicio, las dosis de CT fueron
significativamente menores en los
que se administraba peginterferon-
o-2b (6,5 mg/dia (5-15)), comparado
con el grupo no interferén (10 mg/
dia (8,25-16,5), p=0,039). También
encontraron una tendencia hacia
una mejora en la calidad de vida que
se hizo significativa a los 36 meses
(p=0,008). Esto estuvo asociado con
un significativo aumento en las Tregs
y un descenso en las células Thi7.
El perfil de seguridad fue similar, con
eventos adversos en un 10% en am-
bos grupos.

Los autores concluyen que la adi-
cion de peginteferon-o-2b al régi-
men terapéutico estandar no reduce
significativamente la dosis de CT al
ano. Sin embargo el analisis post-
hoc demostré que aquellos que to-
maban CT basalmente la adicion de
peginterferon-a-2b tenian una reduc-
cion significativa en la dosis de CT
con una mejoria significativa en la
calidad de vida y una tendencia a la
reduccion de otros IS. Este efecto fue
visto al ano y estuvo asociado con un
aumento en las cleulas Treg sugirien-
do un posible modo de accion del INF.

Comentarios

La primera impresion, al ver publica-
do un ensayo clinico sobre una op-
cion terapéutica en cualquier enfer-
medad complejacomo lo es la EB, es
de alegria; con la lectura van apare-
ciendo otras sensaciones que la van
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empanando. Por un lado, las con-
clusiones no son muy positivas y si a
eso se anade que la metodologia del
trabajo esta poco clara, el desanimo

es mayor. En lo que entiendo, hay
una pérdida de pacientes que cues-
tiona la validez del estudio; no se
como los revisores no lo tuvieron en

DIGESTIVO

PREDICTORES CLINICOS
DE EFECTOS ADVERSOS
RELACIONADOS CON

LAS TIOPURINAS EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN

Moran GW, Dubeau M-F, Kaplan GG, et al.
World J Gastroenterol 2015; 21(25): 7795-7804

En pacientes con Enfermedad de
Crohn (EC) moderada y grave, el tra-
tamiento con tiopurinas (mercapto-
purina-MP- y su pro-farmaco azatio-
prina -AZA-) consigue la reduccion
del uso de corticoides y el manteni-
miento de la remisién. Sin embargo,
este beneficio contrasta con los efec-
tos adversos de la medicaciéon inmu-
nosupresora, que conducen al cese
de tratamiento en 9-25% de casos.
Los autores de este estudio eva-
Idan el abandono del tratamiento
con tiopurinas debido a los efectos
adversos en pacientes con EC e in-
vestigan las caracteristicas clinicas
asociadas a dichos efectos adver-
s0s. Se disena un estudio retrospec-
tivo con una cohorte de pacientes
con EC revisados entre Agosto de
2010 y Junio de 2012, identifica-
dos a partir de la base de datos
Alberta Inflammatory Bowel Disea-
se. Se identificaron 351 pacientes
en tratamiento actual o previo con
tiopurinas. Se excluyen del estudio
pacientes con EC que no han reci-
bido tratamiento con tiopurinas, y
pacientes con colitis ulcerosa, inde-
terminada o microscopica.

Maria del Pilar Martinez Tirado'

Adelina Garcia Robles?

Después de una mediana de se-
guimiento de 5,8 anos, el 31,3% de
los pacientes abandonaron el tra-
tamiento con tiopurinas. Las cau-
sas del cese de tratamiento fueron:
en el 7,1% por reacciones de hiper-
sensibilidad; en 6,2% por pancreati-
tis aguda; en 5,4% por intolerancia
gastrointestinal; en 3,7% por leuco-
penia; en 3,4% por hepatotoxicidad;
en 1,1% por infeccion (dos casos por
absceso intraabdominal, un caso de
molluscum contagioso y un caso de
coccidiomicosis pulmonar); y en el
4,3% por otras causas.

En el andlisis ajustado por edad y
género se demostrd que los pacien-
tes que habian iniciado el tratamien-
to con tiopurinas siendo mayores de
40 afos tenian mas probabilidades
de cesar el tratamiento al compa-
rarlos con los menores de 40 anos
(p=0,007). Ademas, entre los pacien-
tes mayores de 40 anos en el mo-
mento de iniciar la prescripcion, eran
las mujeres las que tenian una proba-
bilidad 4 veces mayor de abandono
de tratamiento debido a la aparicion
de efectos adversos que las menores
de 40 (OR=4; I1C 95% 1,9-8,3).

En el analisis multivariante estra-
tificado por sexo (p=0,04), el sexo
femenino y la edad mayor de 40 en
el momento de la prescripcion de
tiopurinas se asoci6 a un incremen-
to de riesgo significativo del cese
del tratamiento debido a efectos
adversos (OR=2,8; IC 95% 1,4-5,6).

cuenta. Al final, la impresién que me
queda es que este trabajo parece un
intento de rescate del Interferon ante
el advenimiento de los anti TNF.

'Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

ZServicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Jaén.

Este incremento de riesgo por edad
no se observd entre los varones
(OR=0,9; IC 95% 0,4-2,1).

Se analiz6 la influencia de otras
variables: localizacion y compor-
tamiento de la enfermedad segun
Clasificacion de Montreal, enferme-
dad perianal, historia de tabaquis-
mo, reseccion intestinal previa al
tratamiento con tiopurinas, uso pre-
vio de corticoides y aminosalicilatos,
y tratamiento concominante con anti-
TNF. Ninguna de estas variables se
asocio con el cese del tratamiento tio-
purinico secundario a la aparicion de
efectos adversos. Incluso en aquellos
pacientes expuestos a tratamiento
anti-TNF se mostré una menor tasa
de abandono por efectos adversos.

Comentarios

Los autores resaltan la relevante pre-
valencia de efectos adversos e into-
lerancia de las tiopurinas, sobre todo
en mujeres con EC mayores de 40
anos, y sugieren que las estrategias
de tratamiento combinado con anti-
TNF y la monoterapia a largo plazo
con tiopurinas podrian no ser faciles
de llevar a cabo.

Los resultados de este estudio po-
drian tener potenciales implicaciones
clinicas. El mayor riesgo de toxicidad
en mujeres que no estan en edad
fértil pueden hacer replantearnos el
manejo terapéutico de la enfermad
en ellas, optando por otros inmuno-
moduladores como el metotrexato.
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PEDIATRIA

USO DE IMAGEN EN

EL DIAGNOSTICO Y
MANEJO DE LAARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL EN
LA PRACTICA CLINICA.
RECOMENDACIONES

EULAR-PRESA N
Colebatch-Bourn AN, et al. Ann Rheum
Dis 2015;0:1-12. doi:10.1136/annrheum-
dis-2015-207892

Un grupo de 16 expertos de 9 paises

han trabajado para intentar elabo-

rar unas recomendaciones para el
uso de la imagen en el diagnéstico

y manejo de la artritis idiopatica ju-

venil (AlJ). Para ello hicieron una pri-

mera reunion en la que elaboraron

11 preguntas claves. Sobre estas se

hizo una bulsqueda sistematica de la

literatura. Se incluyeron las siguien-
tes modalidades de pruebas de ima-
gen: radiografia convencional (RXx),

ecografia, RNM, TC, escintigrafia y

tomografia por emision de positro-

nes. Posteriormente tuvo lugar una
segunda reunion en la que se ela-
boraron, discutieron y consensuaron

9 puntos que denominaron “puntos

a considerar”, ya que el grupo de

expertos considerd que no habia

suficiente evidencia para hacer reco-
mendaciones. Estos 9 puntos se pre-
sentan en el articulo con el nivel de
evidencia, grado de recomendacion
y nivel de acuerdo.
Los puntos son:

1. La ecografia y RNM son superio-
res a la exploracion clinica en la
evaluacion de inflamacion arti-
cular.

2. Cuando hay dudas diagnésticas
clinicas, la Rx, ecografia o RNM
pueden utilizarse para mejorar
la certeza del diagnéstico de AlJ.
Pueden ayudar a realizar el diag-
néstico diferencial.

3. Para detectar dano articular se
puede utilizar Rx, sin embargo la
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Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz

ecografia y RNM pueden detec-
tar dafo de forma mas precoz
que la Rx.

4. El uso de la RNM es especialmen-
te Gtil para detectar afectacion
axial e inflamacion en la articula-
cién temporomandibular (ATM).

5. Se puede considerar el uso de la
imagen en AlJ como un indicador
prondstico. La inflamacion per-
sistente en la ecografia o RNM
pueden predecir dano articular
posterior.

6. La ecografia y la RNM pueden uti-
lizarse para monitorizar la activi-
dad de la enfermedad.

7. Considerar la imagen para eva-
luar de forma periddica el dafo
articular. La modalidad de ima-
gen dependera de la articulacion
a evaluar.

8. La ecografia puede utilizarse para
mejor la realizacion de inyeccio-
nes intraarticulares.

9. Ecografia y RNM pueden detectar
inflamacién en un paciente clini-
camente sin actividad de la enfer-
medad. Esto puede tener implica-
ciones en la monitorizacion.
Todos los puntos alcanzaron un

nivel de evidencia 3b, excepto el pun-

to 5 que tuvo nivel de evidencia 4.

En todos ellos el grado de recomen-

dacién es C.

Comentarios

El grupo de trabajo hace unas impor-

tantes consideraciones para inter-

pretar los puntos:

- La AlJ es un grupo heterogéneo de
enfermedades y actualmente no
hay informacién de imagenes en
relacion con las diferentes catego-
rias de la AlJ.

- Hay muy pocos datos de las carac-
teristicas de la imagen de las arti-
culaciones durante el crecimiento
y desarrollo del aparato locomotor
de los ninos sanos.

Servicio de Pediatria. Hospital Infantil Virgen del Rocio. Sevilla.

- La inflamacién articular en deter-
minados momentos del desarrollo
puede causar dano estructural es-
pecifico.

- Una modalidad de imagen puede
ser apropiada en funcion de la
edad, radiacion a la que expone-
mos al paciente y necesidad de
sedacion.

Todavia quedan muchos puntos
sin resolver en relacion a las pruebas
de imagen para diagnosticar y mane-
jar a los pacientes con AlJ. Aunque
sin duda son una herramienta muy
Gtil, si se utilizan de forma racional,
y que cada vez empleamos mas, alin
existen muy pocos estudios en ninos
y muchas diferencias en cuanto a
disponibilidad y experiencia en fun-
cién de los centros.

RECOMENDACIONES
PARA EL MANEJO DE
LAS ENFERMEDADES
AUTOINFLAMATORIAS

ter Haar NM, et al. Ann Rheum Dis 2015;0:1-
9. doi:10.1136/annrheumdis-2015-207546

Dada la rareza de las enfermedades
autoinflamatorias (EAI) las guias de
tratamiento basadas en la eviden-
cia son insuficientes.

En 2012 una iniciativa europea
llamada SHARE (Single Hub and Ac-
cess point for Paediatric Rheumato-
logy in Europe) se propuso optimizar
y difundir regimenes de diagnéstico
y tratamiento para ninos y adultos
jovenes con enfermedades reuma-
tolégicas. Uno de sus propositos fue
proveer de recomendaciones basa-
das en la evidencia para el manejo
de tres de las mas importantes EAI
de herencia monogénica: Sindrome
periodico asociado a la criopiridi-
na (CAPS), sindrome periédico aso-
ciado al factor de necrosis tumoral
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(TRAPS) y deficiencia de mevalona-
to kinasa (MKD). Los autores nos
exponen estas recomendaciones.
Se realizaron utilizando los procedi-
mientos de trabajo estandarizados
de la “European League Against
Rheumatism”. Se convoc6 a un co-
mité de expertos formado por pedia-
tras y reumatélogos. Se evaluaron
las recomendaciones derivadas de
la revision sistematica de la litera-
tura, a través de encuesta online,
y posteriormente se discutieron en
reuniones de consenso, utilizan-
do la “Nominal Group Technique”.
Las recomendaciones se aceptaron
si se conseguia un consenso mayor
del 80%:

a) CAPS: Los inhibidores de la
interleucina-1 (antill-1) estan indi-
cados en todo el espectro de la en-
fermedad y a cualquier edad. Para
prevenir dano organico se deben
iniciar tan pronto como sea posible
en pacientes con enfermedad acti-
va. No existe evidencia de la efica-
cia de otras terapias biolégicas ni de
farmacos modificadores de la enfer-
medad. Se podrian utilizar AINES y
corticoides en ciclos cortos como

terapia adyuvante, nunca como te-
rapia de mantenimiento.

B) TRAPS: Ciclos cortos de cor-
ticoides, asociados o no, a AINES,
son efectivos para detener el brote
inflamatorio, aunque su efecto dis-
minuye a lo largo del tiempo, nece-
sitando incrementar las dosis para
obtener respuestas similares. Los
antill-1 son beneficiosos en la ma-
yoria de los pacientes. Etarnecept
(ETN) es Gtil en algunos pacientes,
pero su efecto también disminuye
con el tiempo. En los casos de ata-
ques frecuentes o inflamaciéon sub-
clinica persistente, se recomienda
la terapia de mantenimiento con
anti IL-1 o ETN para limitar la expo-
sicion a corticoides, pudiendo inter-
cambiarse entre ellos en caso de
ineficacia o intolerancia.

¢) MKD: Ciclos cortos de corticoi-
des, asociados o no, a AINES pueden
ser efectivos para disminuir el ata-
que inflamatorio. Ciclos cortos con
anti IL-1 pueden ser efectivos para
la detencién del ataque inflamato-
rio permitiendo ahorrar corticoides.
En los casos de ataques frecuentes
o inflamacién subclinica persisten-
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TERAPIA
ANTICOMPLEMENTO

EN NEFRITIS LUPICA

Pickering MC et al. Rheumatology (Oxford).
2015 Aug 27. pii: kev307.

En este articulo es presenta un caso
clinico de una paciente de 14 afos
diagnosticada de LES. Inicialmente
recibe tratamiento con esteroides
e hidroxicloroquina, con buena res-
puesta y desarrollo posterior de ne-

fritis lGpica proliferativa difusa que
requiere tratamiento con ciclofos-
famida, rituximab, micofenolato y
tacrolimus a lo largo de la evolucién
(4 anos) por recaidas, respuesta
incompleta y deterioro de funciéon
renal en ese periodo. En 4 biopsias
realizadas durante el mismo se ob-
serva persistencia de actividad de
la nefritis, con tincion + para C9 en
tejido renal, lo que indica actividad
del complejo terminal del comple-

te, se recomienda terapia de man-
tenimiento con anti I.-1 o ETN para
limitar la exposicién a corticoides.
Si un anti IL-1 no es efectivo 0 no se
tolera, se puede intercambiar por
otro anti IL-1 u otro agente biologi-
co (antiTNF-a o anti IL-6). En casos
graves y enfermedad refractaria se
podria considerar trasplante alogé-
nico de células madres.

Comentarios

Las terapias bioldgicas han mejora-
do dramaticamente el prondstico de
los pacientes con EAI, fundamental-
mente en pacientes con CAPS tra-
tados con antill-1. Sin embargo la
evidencia que apoya el uso de bio-
I6gicos para los casos de TRAPS y
MKD es todavia limitada. A pesar
de que la mayoria de las recomen-
daciones hechas por los autores tie-
ne un de nivel de evidencia C y D,
y dependen principalmente de la
opinion del experto, esta iniciativa
proporciona unas recomendaciones
de diagnostico, tratamiento y moni-
torizacion del CAPS, TRAPS y MKD
que contribuiran a optimizar el ma-
nejo de estos pacientes.

mento, por lo que decidieron iniciar
tratamiento con eculizumab. Tras el
inicio de tratamiento mejoro la fun-
cion renal. El tratamiento se man-
tuvo 2 meses (6 dosis, 1200 mg/
dosis), con persistencia de remision
tras la retirada del mismo y cons-
tatacion de ausencia de actividad
en una nueva biopsia realizada 18
meses tras cese del tratamiento.
Del mismo modo se observé au-
sencia de depdsitos de C9 en rifidn

Cuadernos de Autoinmunidad

45



Literatura comentada. Nefrologia.

en esa muestra, por lo que estos
autores indican que eculizumab po-
dria ser una terapia Gtil en el trata-
miento de nefritis lUpica refractaria
a otros tratamientos, sin que sea
necesario observar microangiopatia
trombaética. La utilizacion de eculizu-
mab estaria limitada a la presencia
de 1 de estos 2 criterios: presencia
de microangiopatia trombética o de-
mostracion de actividad de C5 en el
rinbn, como en este caso.

Comentarios

Aunque la importancia del sistema
del complemento en la patogenia
del LES se reconoce desde hace
mucho tiempo, la utilizacion de in-
hibidores del complemento como
terapia en esta patologia no ha sido
utilizada hasta fechas recientes.

Eculizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado que se une al
factor C5 del sistema del comple-
mento, e impide su escisién, con
lo que se evita la formacion del
complejo de ataque de membrana
(CAM). Esta indicado para trata-
miento de hemoglobinuria paro-
xistica nocturna y sindrome hemo-
litico urémico atipico, situaciones
potencialmente letales y donde ha
demostrado alta eficacia.

En patologias autoinmunes el
eculizumab se ha empezado a usar
los Gltimos anos, aunque por el mo-
mento los estudios publicados son,
en general,

reportes de casos aislados o pe-
quenas series, limitados a terapia
de rescate o ante situaciones con
riesgo vital. Las experiencias mas
numerosas son en el contexto del
SAF catastréfico, pero también se
ha utilizado en glomerulonefritis
(Glomerulopatia C3 y Nefropatia
IgA), esclerodermia, y otras situacio-
nes que amplifiquen la actividad del
complemento.

Este tratamiento es extremada-
mente caro, por lo que las indicacio-
nes deben ser restringidas (ademas
no es facil su autorizacién por parte
de la administracion sanitaria).

En el siguiente articulo se revisan
las evidencias en modelos experi-
mentales que apoyan el uso de te-
rapias anticomplemento en varias
enfermedades autoinmunes.
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EL COMPLEMENTO
COMO DIANA EN EL
TRATAMIENTO DELLES Y
OTRAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Barilla-Labarca et al. Clin Immunol. 2013
Sep;148(3):313-21.

Se revisa la activacion de las 3 vias

del complemento: en todos los ca-

sos se produce una convertasa de

C3, que lo escinde. C3 escindido por

un lado se deposita en superficies

celulares, resultando en amplifica-
cion de la respuesta inmune sobre
las mismas, y por otro en la forma-
cion de la C5 convertasa, que favore-
ce la formacion de CAM que produce
destruccion celular. La via alterna
esta activa constitutivamente, y se
requiere de una regulacion exquisita
para evitar dano a superficies celu-
lares propias (regulacion a través de

Factor H, Factor | y MCP).

El buen funcionamiento del com-
plemento es esencial para el acla-
ramiento de células apoptéticas e
inmunocomplejos. Por ello, déficits
genéticos en componentes de la via
del C, pueden favorecer el desarrollo
de LES y otras enfermedades autoin-
munes. El déficit de C3 esta ligado a
infecciones y, en modelos murinos,
a errores en el procesamiento de los
inmunocomplejos, que conduce a
danonomediadodirectamente porC.
Para evitar el desarrollo de patologia
es necesario un fino balance entre
un manejo adecuado de los inmuno-
complejos y el dano inflamatorio de-
rivado de la activacion incontrolada
del complemento.

Los distintos modelos preclinicos
analizados en este articulos:

La mayoria realizados en ratones
que desarrollan espontaneamente
un sindrome autoinmune con au-
mento de ANA y glomerulonefritis.

— Modelos dirigidos al bloqueo de
Cb5.

—Modelos murinos de enfermedad
autoinmune con déficit de Factor
By Factor D del complemento.

—Administracion de CRRY soluble
(proteina murina similar a MCP
humana, que protege del dano del
C en superficies celulares).

— Proteina de fusion CRRY/CR2 (re-
ceptor de cel B que reconoce pro-

ductos de degradacion de C3).

— Proteina de funcién CR2-FactorH.

En general se observa en todos los
modelos disminucién de la actividad
a nivel renal, con mejoria de funcion
renal, reduccion del dano histologi-
Cco y aumento de supervivencia (no
del todo consistentes en todos los
estudios). El riesgo de alguno de es-
tos tratamientos fue la reduccion del
aclaramiento de inmunocomplejos.
—La inhibicién de la activacién de

C via CRRY evito la pérdida fetal

y el retraso de crecimiento en SAF

murino.

—Inhibicién del Complemento en

EAIs en humanos.

Se ha realizado un EC en 24 pa-
cientes con LES. Unicéntrico, do-
ble ciego, randomizado, frente a
placebo. Administracion de dosis
Gnica de eculizumab y seguimiento
durante 2 meses para evaluar se-
guridad y farmacocinética. No se
han observado efectos adversos
graves. La Vm del farmaco fue de
7,4 dias y se observd bloqueo del
complemento durante 10 dias. No
se observaron con una Unica dosis
cambios en parametros clinicos,
analiticos y SLEDAI. Este ensayo
muestra la seguridad de una dosis
Gnica de eculizumab y su capaci-
dad de bloquear la actividad he-
molitica del complemento durante
un tiempo prolongado (10 dias) en
pacientes con lupus.

Se comenta también la utilidad
e la inhibicién del complemento en
otras enfermedades autoinmunes, lo
que no es objeto de este comentario.

Comentarios

Por todo lo anteriormente refrido,
aunque la utilizacion de inhibidores
de complemento en enfermedades
reumaticas es todavia escaso, su
uso en el LES parece cientificamen-
te justificado. Se debe balancear la
reduccion en la actividad de la en-
fermedad y la prevencion del dano
tisular con la preservacion de los
mecanismos de aclaramiento inmu-
ne y la ausencia de complicaciones
infecciosas. Todo esto hace necesa-
rio la realizacion de ensayos clinicos
qgue posicionen estos farmacos tan
prometedores (aunque tan costo-
sos) en su lugar.
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