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TRIGESIMOSEPTIMO NUMERO

Queridos amigos,

Os hacemos llegar un nuevo nimero de Cuadernos. En esta ocasion, con dos
articulos de fondo excelentes: el primero de ellos dedicado a aspectos de la nefritis
lapica (NL) desde el punto de vista del patélogo, escrito por la doctora Mercedes
Caba Molina, de la Unidad Provincial de Anatomia Patologica de Granada. La
colaboracién entre clinicos y patélogos es fundamental en la atencién a los pacientes
con NL y en este articulo se revisan de una manera sencilla y clarificadora no solo
las habituales clases de NL segtin la afectacion glomerular, sino también la posible
afectacion de los compartimentos intersticial y vascular, que cada vez cobran mas
importancia en la valoracién prondstica y terapéutica de estos pacientes. En el
segundoarticulo, los doctores Andrés Gonzalez Garcia y Grisell Starita Fajardo, dela
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Marco Sales-Sanz y Costanza
Barrancos del CSUR de tumores orbitarios y cirugia de descompresiéon orbitaria
en oftalmopatia tiroidea de Hospital Universitario Ramon y Cajal, nos hacen una
revision actualizada y en profundidad, del tratamiento inmunomodulador en la
oftalmopatia tiroidea.

Ademas, el presente nimero cuenta con los cldsicos comentarios de algunas de
las muchas publicaciones de interés que se hacen, a nivel internacional, el cada
vez mas vasto campo de las enfermedades autoinmunes. Cada vez estamos maés
convencidos de la importancia que tiene una visién multidisciplinar en la atencién
a nuestros pacientes y, como siempre, hay que agradecer el magnifico trabajo de
todos los colaboradores.

Esperemos que el ntimero sea de vuestro agrado y disfrutéis con su lectura.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”

[GOZN)NN(ON) DE AUTOINMUNIDAD
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REVISION — BIOPSIA RENAL Y NEFRITIS LUPIDA, EL PUNTO DE VISTA ANATOMOPATOLOGICO.

‘ Mercedes Caba Molina

v Servicio de Anatomia Patologica.
& Unidad Provincial Intercentros. Granada.

BIOPSIA RENAL Y NEFRITIS LUPICA,
EL PUNTO DE VISTA ANATOMOPATOLOGICO

INTRODUCCION

La nefritis lGpica (NL) es una enfermedad que puede
ser dificil de diagnosticar debido a la naturaleza va-
riable de sus manifestaciones clinicas, seroldgicas e
histopatologicas. La biopsia renal es un componente
esencial en el diagnéstico, evolucion y tratamiento
de la afectacion renal en el lupus eritematoso sisté-
mico (LES).

Esta revision pretende poner de manifiesto la im-
portancia de la biopsia renal, dar una vision anatomo-
patolégica de la misma, y poner en valor la relacion
entre el clinico y el patélogo para su mayor rendimien-
to. No es posible entender su trascendencia sin cono-
cer su evolucién a lo largo de la historia, ni la dificul-
tad que tiene su interpretacion. Se requieren anos de
experiencia para una valoracién adecuada.

Se hara una revision sobre la blsqueda exhaustiva,
que se ha producido a lo largo de los anos, de siste-
mas de clasificacion que buscan mejorar la reprodu-
cibilidad de la evaluacién de las lesiones de la NL.
Se discute la importancia de la valoraciéon de todos
los compartimentos del tejido renal, no sélo el glo-
merular, ya que influyen en el prondstico de la enfer-
medad. Algunas consideraciones de otras formas de
afectacion renal en el LES como es la microangiopa-
tia trombética (MAT) y la podocitopatia lUpica.

Por Gltimo, una reflexion sobre el futuro de la biop-
sia renal en la NL, una posible clasificacion molecu-
lar de la misma y algunas palabras sobre el papel de
la patologia digital como herramienta para el diag-
néstico.

CUADERNOS poJs\Vae]\17{¥1\[p):\5]

IMPORTANCIA DE
LA BIOPSIA RENAL

La biopsia renal ha sido uno de los procedimientos
cruciales para el avance en el conocimiento de la en-
fermedad renal. A lo largo de las décadas la evolucion
de la patologia renal ha sido gradual y lo ha hecho
junto a la nefrologia, de manera que actualmente es
dificil imaginar la una sin la otra .

Su estudio sigue siendo un tema de actualidad y
prueba de ello es el alto nimero de literatura cientifi-
ca que se publica al respecto anualmente 2. Conocer
el sustrato histopatolégico de cualquier enfermedad
ha sido un punto de inflexion que caracteriza a una
medicina cientifica basada en la evidencia °.

La Comision Nacional de la Sociedad Espafola de
Nefrologia (SEN) ha establecido que las unidades de
nefrologia han de hacer al menos 20 biopsias al ano?
y para un patélogo especialmente dedicado a la ne-
fropatologia, el volumen minimo de biopsias renales
no deberia ser inferior a 100 biopsias por ano 2.

Enfrentarse al estudio de la biopsia renal supone
un reto, dada la complejidad de los mecanismos de
las enfermedades renales y la integracion necesaria
gue hay que hacer de los datos morfologicos con los
aspectos clinicos para su aplicacion en la practica cli-
nica. Una buena relacion profesional y personal entre
clinicos y patblogos ayudara a un mayor rendimiento
de la biopsia +2.

Hay que resaltar que un nefropatélogo experimen-
tado, conocedor tanto de la clinica como de la pato-
logia renal, podra correlacionar mejor la informacion
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sutil, derivada del tejido, con los datos clinicos apro-
piados, y esto es clave para llegar a un diagnéstico
clinicopatolégico preciso “.

Para la valoracion de la biopsia renal es necesario
integrar datos de los estudios mediante microsco-
pia éptica, inmunofluorescencia y microscopia elec-
tréonica (Figura 1). El estudio histopatologico que
utiliza técnicas de inmunofluorescencia y analisis
ultraestructural ha sido esencial para el conocimien-
to especifico de las enfermedades renales, su diag-
néstico, clasificacion y establecimiento de criterios
objetivos de prondstico * 4. La clasificacion de las
enfermedades glomerulares ha mejorado la comu-
nicacion entre expertos en nefrologia y ha facilitado
la categorizacién de pacientes de cara a estudios
epidemiologicos °.

La biopsia renal debe recomendarse cuando se
necesite tejido renal para realizar un diagnéstico
definitivo que pueda afectar al tratamiento o propor-
cionar informacion sobre la progresiéon o pronéstico
de la enfermedad. Debe evitarse cuando el riesgo
potencial para el paciente supere cualquier benefi-
cio probable de la obtencion de tejido renal ©.

Es necesario evaluar todas las tinciones y todas
las secciones. Cada preparacion histolégica realiza-
da en una biopsia renal puede ser una pagina mas
en la historia de la patologia de un enfermo y a veces
la lesién diagnostica puede estar presente sélo en
una seccion, lo que enfatiza la importancia de un
examen cuidadoso de todo el material disponible 4.
Son necesarios al menos 10 glomérulos para una
evaluacién mas o menos correcta de la mayoria de
los procesos glomerulares.

Debe haber un formato basico del informe de la
biopsia renal. Dicho informe debe ser significativo
y que proporcione informacién Gtil. Su elaboracion
requiere horas de trabajo y es necesario apoyo de
personal especializado y de tecnologia.

HISTORIA DE LA PATOLOGIA RENAL

Hubo un tiempo en que la patologia renal era primiti-
va y confusa *. La historia de la patologia renal puede
dividirse en dos épocas, una que comienza con la
invencion del microscopio y su aplicacion al tejido
renal en el ano 1650 y la segunda época que surge
sobre el ano 1950 con la introduccién de la biopsia
renal, el desarrollo de la microscopia electronicay el
estudio mediante inmunofluorescencia .

Antes de la década de 1950, el estudio de los
rinones humanos enfermos se limitaba al examen
postmortem mediante patologia macroscopica e
histologia. La mayoria de las enfermedades renales
valoradas en la autopsia mostraban una evolucién
muy cronica y avanzada que no permitia conocer
nada sobre los estadios tempranos y la evolucion de
la enfermedad *.

Los origenes de la patologia renal se remontan a
las primeras descripciones de la microanatomia del
rindn realizadas por Marcello Malpighi (1628-1694)
en el ano 1666. Posteriormente Wiliam Bowman,
médico inglés (1816-1892), describié los compo-
nentes de la parte proximal de la nefrona con la
capsula periglomerular, que finalmente llevaria su
nombre "8,

Edwin Klebs, patélogo que habia trabajado con Vir-
chow, se trasladé a EE. UU. e introdujo la inclusion
en parafina en 1869 consiguiendo preparaciones
histolégicas mejoradas para el estudio renal.

Theodor Fahr (1877-1845) fue el primer patélogo
renal moderno que documenté los cambios patolo-
gicos en el tejido renal y los relacioné junto con el
internista Franz Volhard. Un ejemplo mas de como
en la evolucion de la patologia renal la unién entre
patélogos y clinicos ha sido también fundamental.
Esta colaboracion tan fructifera se puede considerar
como el primer equipo patélogo-clinico de la nefrolo-

Figura 1. Ejemplo de imagen de microscopia éptica (A), inmunofluorescencia (B) y

microscopia electrénica (C).
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gia . En la actualidad la interaccién entre el clinico
y el patélogo es de vital importancia, de manera que
se establece en ocasiones casi una relacion matri-
monial.

Los origenes formales de la “nefrologia” se remon-
tan a la acunacion del término en 1960 por Jean
Hamburger como presidente de la primera reunion
de la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) en
Evian, Francia. Las correlaciones clinico-patolégicas
eran limitadas y conceptos como que un sindrome cli-
nico podia estar causado por mas de un proceso pa-
tolégico no se habia tenido en cuenta ni a la inversa 2.

Los primeros informes del uso de la biopsia renal
en el diagnoéstico de la enfermedad renal médica se
realizaron en 1951 por lversen y Brun en Dinamar-
ca, en 1952 por Alwall en Suecia *7 y en 1953 por
Pardo y colaboradores en Cuba en una revista es-
panola. El primer articulo publicado por espanoles
fue en 1958, en la Revista Clinica Espanola. Los dos
primeros firmantes fueron Alfonso de la Pena Pineda
y Vicente Gilsanz Garcia, profesores de la Facultad
de Medicina de Madrid *°.

En 1953 la técnica de biopsia renal entra en EE.
UU y Conrad Pirani, pat6logo de origen italiano, que
en aquellos entonces trabajaba en la Universidad
de lllinois, recibe la tarea de interpretar muestras
renales (Figura 2). Después de una década, la prac-
tica repetida de biopsias renales proprocioné infor-
maciéon muy valiosa sobre la enfermedad renal - °,
El Dr Piraniy sus colegas clinicos fueron pioneros en
descripciones detalladas de la nefropatia diabética,
de las disproteinemias, la glomerulonefritis estrep-
tocécica y por supuesto de la nefritis IGpica °.

Figura 2. Dr Conrad Pirani
(D’ Agati 2006).
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La nefritis lGpica es una enfermedad que puede
ser dificil de diagnosticar debido a la naturaleza
variable de sus manifestaciones clinicas, sus epi-
sodios recurrentes de recuperacion y recaida, y los
numerosos antigenos y anticuerpos incriminados en
su patogénesis, especialmente porque el hecho de
no encontrarlos no descarta el diagnéstico de LES,
mientras que su presencia no esta invariablemen-
te asociada con la evidencia clinica de la enferme-
dad®.

Fue el avance de la biopsia renal percutanea con
aguja lo que sentd las bases para la aparicion del
término "nefritis lGpica". De hecho, una de las pri-
meras aplicaciones de las biopsias renales percu-
taneas fue un estudio del LES, que dio lugar a un
articulo publicado en 1957 por el equipo de Chicago
formado por Robert Kark (1911-2002), Conrad L. Pi-
rani (1914-2005), Robert Muehrcke (1921-2003) y
Victor E. Pollak. Basandose en biopsias renales de
33 pacientes, demostraron por primera vez los di-
ferentes cambios glomerulares de la nefritis IUpica
principalmente en la microscopia optica .

Este estudio fue enriquecido con otro realizado
por los mismos autores y reflejado en otro articulo
de referencia sobre nefritis IGpica en 1964, con 87
pacientes y en el que se introdujo estudio mediante
inmunofluorescencia y microscopia electrénica 2.

El concepto de lesiones renales activas y cronicas
fue introducido por primera vez por Pirani, Pollak y
Schwartz y posteriormente perfeccionado por Morel-
Maroger et al 314, (Tabla 1).

Tabla 1. lesiones glomerulares activas y
crénicas en NL. (Modificado Weening JJ 2004).

Lesiones activas

- Hipercelularidad endocapilar con o sin
infiltracion leucocitaria y con reduccién
sustancial de la luz

- Cariorrexis

- Necrosis fibrinoide

- Ruptura de la membrana basal glomerular

- Semilunas celulares o fibrocelulares

- Depésitos subendoteliales identificables
por microscopio de luz (asas de alambre)

- Agregados inmunes intraluminales
(trombo hialino)

Lesiones crénicas

Esclerosis glomerular (segmentaria, global)
Adhesiones fibrosas
Semilunas fibrosas
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PATRONES GLOMERULARES
DE LESION

Teniendo en cuenta la morfologia normal de un glo-
mérulo (Figura 3), los patrones glomerulares de lesion
mediada por inmunocomplejos estan relacionados
con el lugar donde se acumulan las inmunoglobuli-
nas, su especificidad antigénica, su capacidad para
unirse y activar el complemento y otras proteasas
séricas, y su capacidad para producir una respuesta
inflamatoria celular *2.

Figura 3. Glomérulo normal (Modificado
Heptinstall Pathology of the Kidney 7th Edition)
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Patron mesangial

En el patrén mesangial, la hipercelularidad mesangial
y la acumulacién de matriz son el resultado de la acu-
mulacién mesangial de inmunocomplejos, como pue-
de ocurrir en la nefropatia IgA o en la nefritis IUpica
proliferativa mesangial.

Patron endotelial

El patron endotelial tiene un componente exudativo
caracterizado por acumulacion de leucocitos, lesion
de las células endoteliales y proliferacion endocapi-
lar. Este patrén se asocia a menudo con destruccion
de la pared capilar, deposicion de inmunocomplejos y
grados variables de proliferacion mesangial y forma-
ciéon de semilunas.

La acumulacion persistente de inmunocomplejos
en el espacio subendotelial puede provocar lesiones
mas graves y cambios cronicos, incluida la interposi-
cion celular y la reduplicacién de la membrana ba-

sal glomerular. Estos cambios endocapilares suelen
producirse en asociacion con patologia mesangial,
ya que el mesangio esta en continuidad directa con
el espacio subendotelial y es accesible a los inmuno-
complejos circulantes.

Patron epitelial

La lesion citotéxica principal se produce en el podoci-
to, dando lugar a una lesion no exudativa y no prolife-
rativa de la pared capilar, como en la glomerulonefri-
tis membranosa idiopatica o asociada al LES.

Las manifestaciones clinicas habituales de estos
tres patrones morfolégicos principales de lesion se
pueden predecir en funcion de la topografia de los
depésitos y del caracter de las lesiones glomerulares.

La patologia mesangial conduce a un sindrome de
hematuria microscoOpica y proteinuria subnefrética
normalmente con un filtrado glomerular conservado.
El patron endocapilar se caracteriza por deterioro
del filtrado, hematuria y proteinuria de leve a mode-
rada. El patron membranoso se asocia con proteinu-
ria significativa, a menudo con sindrome nefrético,
y con preservacion o reduccién gradual del filtrado
glomerular.

Estos tres patrones de lesion, que abarcan el es-
pectro de la mayoria de las enfermedades glomeru-
lares, también se aplican a los principales subtipos
de afectacion glomerular en el LES. En la glomerulo-
nefritis lGpica, como en otras enfermedades glome-
rulares, no es infrecuente que coexistan diferentes
patrones morfolégicos, lo que da lugar a una expre-
sion clinica mas compleja de la enfermedad 3 %4,

SISTEMAS DE CLASIFICACION
DE LA NEFRITIS LUPICA

La primera clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) fue formulada por el Dr Pirani y el
Dr Pollak en Buffalo, en Nueva York, en 1974, y se
utilizdé por primera vez en publicaciones de los anos
1975y 1978 . Esta clasificacion solo tenia en cuen-
ta a las lesiones glomerulares. Las lesiones tubuloin-
tersticiales y vasculares no se incluyeron 314,

En 1982, la clasificacion de la OMS fue modificada
y se introdujeron subdivisiones basadas en la presen-
cia de lesiones glomerulares activas, crénicas o mix-
tas. El uso de numerosas subcategorias y el manejo
de clases mixtas hicieron que esta clasificacion modi-
ficada resultara engorrosa para algunos patélogos e
impidié una comunicacion eficaz con los clinicos.

Con el fin de dar cabida a los conocimientos clini-
copatolégicos y patogenéticos que se habian acumu-
lado, un grupo de nefropatélogos, nefrélogos y reu-

CUADERNOS |03\l [TV [2:\0]
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matélogos se reunié para formular una clasificacion
revisada de la nefritis lUpica durante una conferencia
de consenso de tres dias celebrada en la Universidad
de Columbia, Nueva York, en mayo de 2002 *3.

En 2003, la Sociedad Internacional de Nefrologia
(ISN) y la Sociedad de Patologia Renal (RPS), formali-
zaron los intentos de perfeccionar la clasificacion de
la nefritis IUpica. Las seis categorias descritas se ba-
san principalmente en las alteraciones glomerulares,
pero también incluyen como subcategorias las que
afectan a la vasculatura, los tdbulos y el intersticio.
La presencia de cualquier patologia tubulointersticial
ovascular debe indicarse en la linea diagnéstica 11314
(Tabla 2).

Para excluir razonablemente una lesion focal, la
biopsia debe contener un minimo de 10 glomérulos
para el analisis en microscopia éptica. La inmunofluo-
rescencia es necesaria para el analisis completo de la
biopsia renal. La microscopia electrénica en el diag-
néstico y clasificacion de la glomerulonefritis lUpica
puede ser esencial en algunos casos .

CLASES DE LA NL (ISN/RPS) (2003):

Clase I: Se define como nefritis IGpica mesangial mi-
nima aquella en la que se advierten depositos de in-
munocomplejos en area mesangial identificados por
inmunofluorescencia y/o por microscopia electrdnica,
sin alteraciones en el microscopio 6ptico o de luz (Fi-
guras 4y 5-A).

Clase II: Se define como una nefritis lGpica prolife-
rativa mesangial. Se caracteriza por cualquier grado
de hipercelularidad mesangial (tres o mas células
mesangiales por area mesangial en una seccion de
3 micras de espesor) en asociacion con depositos
inmunes mesangijales detectados por inmunofluores-
cencia o microscopia electrénica. (Figuras 4 y 5-B).

Clase llI: Se define como una nefritis lpica focal cu-
yas lesiones afectan a menos del 50% de todos los
glomérulos. Los glomérulos afectados suelen presen-
tar lesiones de hipercelularidad endocapilar segmen-
tarias o cicatrices glomerulares inactivas, con o sin
necrosis de la pared capilar y semilunas, con depé-
sitos subendoteliales (normalmente en una distribu-
cién segmentaria) (Figuras 4 y 5-C).

Clase IV: Se define como nefritis lUpica difusa que
afecta al 50% o mas de los glomérulos de la biopsia.
Esta clase se subdivide en nefritis lGpica segmentaria
difusa (clase IV-S) cuando >50% de los glomérulos
afectados presentan lesiones segmentarias, y nefritis
lGpica global difusa (clase IV-G) cuando >50% de los
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glomérulos afectados presentan lesiones globales. La
clase IV-G se caracteriza por una proliferacion endo-
capilar, extracapilar o mesangiocapilar difusa y global
(Figuras 4 y 5-D-E).

Clase V: Se define como nefritis IGpica membranosa
con depdsitos inmunes subepiteliales granulares con-
tinuos, globales o segmentarios, a menudo con depé-
sitos inmunes mesangiales concomitantes (Figuras 4
y 5-F). La clase V puede presentar cualquier grado de
hipercelularidad mesangial. La existencia de deposi-
tos subendoteliales mediante microscopia 6ptica jus-
tifica un diagnoéstico combinado de nefritis lipica de
clase lllyV,odeclase IVyV.

El diagnoéstico especifico de clase llI/IV y clase V
combinadas requiere una afectacion membranosa
de al menos el 50% de la superficie capilar glomeru-
lar de al menos el 50% de los glomérulos valorados
mediante microscopia 6ptica o inmunofluorescencia.

Clase VI: Se define como una nefritis IGpica en es-
tadio avanzado y se designa en aquellos casos con
>90% de glomeruloesclerosis global y en las que hay
pruebas clinicas 0 anatomopatoldgicas de que la es-
clerosis es atribuible a la nefritis lipica. Es necesaria
la ayuda de biopsias renales secuenciales para poder
determinar qué lesiones glomerulares evolucionaron.

Es importante tener en cuenta que los resultados
de la biopsia renal, per se, no pueden utilizarse para
establecer un diagnéstico de LES. Los hallazgos de la
biopsia renal deben ser interpretados en un contexto
clinico y serologico 3 %4,

Parece que la clasificacion de 2003 cumplié con
uno de sus objetivos que era mejorar la reproduci-
bilidad entre observadores en comparacion con el
sistema ampliamente utilizado de la OMS, pero la
reproducibilidad de la evaluacién de la actividad de
la enfermedad y la cronicidad era sub6ptima. Segln
algunos estudios esta nueva clasificacion tiende a
producir mas diagnésticos de nefritis IUpica de clase
IV, con menos diagnésticos de clases Il y V 1.

Estudios posteriores han ido poniendo de mani-
fiesto que incluso los nefropatélogos especializados
tienen dificultades para puntuar las caracteristicas
histopatoldgicas con el sistema de clasificacion del
LES 17,18, 19_

En general, la concordancia en el reconocimiento
de las lesiones de clase Ill/IV es escasa. Dado que
la experiencia aumenta claramente la concordancia
interobservador, esta concordancia puede mejorarse
mediante la formacion de los nefropatélogos y la im-
portancia de una revision central por nefropatologos
experimentados en los ensayos clinicos *°.

Aun asi, la evaluacion detallada por nefropatélogos
especializados muestra grados variables de acuerdo
con respecto a diversas caracteristicas histopatologi-
cas y se plantea la cuestiébn de modificaciones o de
una subclasificacién adicional *'.
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Figura 4. Representacion de las caracteristicas ultraestructurales de un solo capilar glomerular afectado por NL: Clase

I con depdsitos inmunes mesangiales (negro) pero sin hipercelularidad mesangial (rojo) ni afluencia de leucocitos.
Clase IT con depdsitos inmunes mesangiales e hipercelularidad mesangial, pero sin afluencia de leucocitos. Clase III/

IV (arriba a la derecha) con afluencia mesangial y capilar de leucocitos; Clase III/IV (abajo a la derecha) con depdsitos
inmunes subendoteliales en la pared capilar y mesangiales, que pueden verse por microscopia dptica, pero sin afluencia
capilar de leucocitos (neutréfilos verde oscuro y monocitos/macréfagos verde claro). Clase III/IV asociada a clase V con
afluencia de leucocitos y numerosos depdsitos inmunes subepiteliales ademas de depositos subendoteliales. Clase V con
numerosos depositos inmunes subepiteliales, pero sin afluencia de leucocitos. Podocito (célula verde exterior); célula
endotelial (célula amarilla); célula mesangial (célula roja); neutréfilo (célula verde con nicleo segmentado); monocito/
macréfago (célula verde claro) (Bajema IM 2018).

Tabla 2. Las clases de NL segun la revision de la International Society
of Neph-rology/Renal Pathology Society (ISN/RPS)

Clasificacion abreviada de la nefritis Itpica de la Sociedad Internacional
de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) (2003)

Clase | Nefritis lUpica mesangial minima

Clase ll Nefritis lUpica proliferativa mesangial

Clase llI Neffritis lUpica focal @

Clase IV Nefritis lUpica difusa segmentaria (IV-S) o global (IV-G) ®
Clase V Nefritis [Upica membranosa ¢

Clase VI Nefritis lUpica esclerosante avanzada

“Indicar la proporcion de glomérulos con lesiones activas y escleréticas.

*Indicar la proporcién de glomérulos con necrosis fibrinoide y semilunas celulares.

“La clase V puede presentarse en combinacion con las clases III o IV, en cuyo caso se diagnosticaran ambas.
Indicar y clasificar (leve, moderada, grave) la atrofia tubular, la inflamacién y fibrosis intersticial, la gravedad
de la arteriosclerosis u otras lesiones vasculares.
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Figura 5 A-F. (A) Nefritis ltpica clase I. Glomérulo sin apenas cambios en microscopia optica. Acido periddico de Schiff (PAS x 40).
(B) Nefritis lapica de clase IT. Glomérulo con leve hipercelularidad mesangial (PAS x 40). (C) Nefritis lapica clase III. Proliferaciéon
extracapilar en forma de semiluna epitelial. (PAS x 40). (D) Nefritis lapica clase IV. Glomérulo mostrando depdsitos subendoteliales
en forma de asas de alambre y pseudotrombos hialinos (PAS x 40). (E) Nefritis lupica clase IV. Hipercelularidad endocapilar difusa

y global (plata metenamina x 40). (F) Nefritis lipica clase V. Segmento de glomérulo con nefropatia membranosa lipica en estadio
avanzado caracterizada por acumulacion subepitelial masiva de dep6sitos inmunes (inmunofluorescencia: full house) y formacién de

numerosos “spikes” (ptas de peine) (plata metenamina x 60).

Teniendo en cuenta que las lesiones de la nefri-
tis IGpica pueden influir en el tratamiento y el pro-
néstico y que no se puede obviar los desacuerdos
entre nefropatélogos del mundo en la clasificacion
ISN/RPS, habia que trabajar hacia una clasificacion
mas eficaz, mas reproducible y valiosa. Siguen exis-
tiendo algunas dificultades en la clasificacion de
la nefritis lGpica, muchas de las cuales radican en
las definiciones proporcionadas 2%; ausencia de una
distincion histolégica clara entre clase lll y clase 1V,
falta de consideracién de las lesiones tubulointers-
ticiales (extension y composicion de los depésitos
tubulointersticiales, atrofia tubular) y de las lesiones
vasculares (microangiopatia trombética, nefropatia
por anticuerpos antifosfolipidicos y vasculopatia
lGpica)?’. Gran parte de las lesiones renales se en-
cuentran en otras enfermedades distintas del LES lo
que justifica su armonizacion.

En el aho 2018 se publica un informe de consenso
orientado a la mejora de la claridad de las lesiones
glomerulares en el LES. Este informe se deriva de
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una reunioén realizada en 2016 por 18 miembros de
un grupo de trabajo internacional de nefropatologia
en Leiden, Paises Bajos.

En este consenso se proporcionan nuevas defini-
ciones para la hipercelularidad mesangial, se au-
menta el umbral de 3 a 4 células. Se realizan nuevas
definiciones de semilunas celulares, fibrocelulares y
fibrosas. Se elimina el término de “proliferacion en-
docapilar” y se considera la definicién de hipercelu-
laridad endocapilar.

También se eliminan las subdivisiones clase IV-S 'y
IV-G de la NL de clase IV debido a la dificultad inhe-
rente para distinguir las lesiones segmentarias de las
globales en funcién del area de la seccion tisular?.
Las designaciones activa y crénica de las lesiones
de clase llI/IV se sustituyen por una propuesta de
indices de actividad y cronicidad que deberian apli-
carse de manera obligatoria a todas las clases de-
bido a sus implicaciones pronésticas. En el indice
de actividad se incluye la necrosis fibrinoide como
descriptor especifico 2° (Tabla 3).
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Tabla 3. Propuesta de sistema modificado de puntuacién
de la actividad y cronicidad de la nefritis lGpica. NIH. 2018

Medified NIH activity index Definition Score
Endocapillary hypercellularity Endocapillary hypercellularity in <25% (1+), 25%-50% (24), or >50% (34) of glomeruli 0-3
Neutrophils/karyorrhexis Neutrophils and/or karyorrhexis in <25% (1 1), 25%-50% (21 ), or =50% (3 |) of glomeruli 0-3
Fibrinoid necrosis Fibrinoid necrosis in <25% (1 1), 25%-50% (2 1), or >50% (3 1) of glomeruli [0-3) x 2
Hyaline deposits Wire loop lesions and/or hyaline thrombi in <25% (1), 25%-50% (2 | ), or >50% (3 | ) of glomeruli 0-3
Cellular/fibracellular crescents Cellular and/or fibrocellular crescents in <25% (1), 25%-50% (2-1), or >50% (31) of glomeruli (0-3) x 2
Interstitial Inflammation Interstitial leukocytes in <25% (1), 25%-50% (2}, or =>50% (3+) in the cortex 0-3
Total 0-24
Modified NIH chronicity index Definition Score
Total glomerulosclerosis score Global and/or segmental sclerosis in <25% (1), 25%-50% (2], or =50% (3+) of glomeruli 0-3
Fibrous crescents Fibrous crescents in <225% (1), 25%~-50% (2+), or >50% (3-+) of glomeruli 0-3
Tubular atrophy Tubular atrophy in <25% (1-+), 25%-50% (2-+), or >50% (3-+) of the cortical tubules 0-3
Interstitial fibrosis Interstitial fibrosis in < 25% (1), 25%-50% (2-), or »50% (3-) in the cortex 0-3
Total 0-12

NIH, National Institutes of Health.

COMPARTIMENTO
TUBULOINTERSTICIALY
VASCULAREN NL

Un punto importante para destacar es que hasta
ahora habia una falta de valores en la clasificacion
ISN/RPS respecto al intersticio para informar de la
gravedad de las lesiones tubulointersticiales. Este
documento aborda esta deficiencia y propone desa-
rrollar un indice valido de actividad y cronicidad que
califique la gravedad de la lesién tubulointersticial.
Es necesario evaluar la fibrosis intersticial, atrofia
tubular y el infiltrado para evaluar su importancia
pronéstica, como se hace actualmente por ejemplo
con las clasificaciones de Banff y Oxford 2°.

La fibrosis intersticial y atrofia tubular parece ser
un predictor fuerte de enfermedad renal cronicay de
muerte, incluso en nefritis proliferativa, y un factor
de riesgo de malos resultados independiente de la
clase 22,

Una comprensiéon mejor de las vias celulares y
moleculares implicadas en la fibrosis podria permitir
la identificacién de individuos con mayor riesgo de
progresion a enfermedad renal crénica, asi como el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para
los pacientes con lupus 2.

De la misma forma la extension de la inflamacion
tubulointersticial puede ser un predictor indepen-
diente de la supervivencia renal, aunque son nece-
sarios estudios futuros de validacion 4.

Figura 6. Afectacién tubulo intersticial en LES. A. Fibrosis intersticial (flecha verde) y atrofia
tubular (flecha azul). B Infiltrado linfocitario intersticial (flecha amarilla) (Modificado Diagnostic
Pathology-Kidney Disease Colvin 2016).
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Otro punto importante para destacar es que, aun-
que la clasificacion ISN/RPS del lupus de 2003 es-
pecificd la importancia del dano vascular e indico
que debia incluirse en el resumen diagnéstico, no
evaluaba de manera precisa las lesiones vascula-
res y es muy importante disponer de un enfoque y
una terminologia estandarizados para distinguir la
esclerosis arterial o arteriolar ordinaria de las lesio-
nes relacionadas con el lupus, como la vasculopatia
asociada al depésito de inmunocomplejos, la vascu-
litis y la MAT?° (Figura 7). Pocos estudios patologicos
de la nefritis IGpica se centran en los patrones de
afectacion vascular renal 25,

Podria utilizarse un sistema de clasificacion de las
lesiones vasculares siguiendo por ejemplo la clasifi-
cacion de Banff. Deben crearse definiciones para la
MAT y la vasculitis en la nefritis IUpica, ya que pue-
den aparecer de forma aislada con o sin hallazgos

serologicos especificos asociados (ANCA, APA, etc.)
0 coexistir con lesiones glomerulares lGpicas media-
das por complejos inmunes 2% 28,

Las lesiones vasculares renales son frecuentes en
la nefritis IGpica y estan estrechamente correlacio-
nadas con la actividad clinica de la enfermedad y
la evoluciéon renal. La inclusién de una descripcion
detallada de las lesiones vasculares renales en la
clasificacion ISN/RPS de la nefritis lipica puede
reforzar el valor predictivo de la evolucion renal®®,
La lesion vascular es un potente factor pronéstico,
pero no es independiente de la creatinina sérica y la
clase de NL?2,

Estudios futuros determinaran el impacto de estas
lesiones en el prondstico y la respuesta al tratamien-
102% 21, El valor pronéstico de estas lesiones deberia
tenerse en cuenta a la hora de determinar el trata-
miento de la nefritis lGpica 2.

Figura 7. Lesiones vasculares en NL. (A) Depdsitos de inmunocomplejos mediante inmunofluorescencia (IF) para
Clq (flecha) en la pared de arteriolas (IF x 40). (B) Depdsitos electron densos (flecha) localizados en la region intimal
de una arteriola identificados mediante microscopia electronica. (ME x 500). (C) Microangiopatia trombdtica.
Trombosis (flecha) evidente en una arteriola aferente (plata metenamina x 40). (D) Vasculitis renal. Vasculitis
necrotizante (flecha) en una arteriola interlobular (Hematoxilina-eosina x 40). (Modificado de Wu LH. 2013).

PODOCITOPATIA LUPICA

Hay que tener en cuenta que ante un paciente con
LES y proteinuria en rango nefrético la existencia de
NL IlI-IV-V no son los Unicos diagnésticos para tener
en cuenta. En torno al 1% de pacientes con LES y
sindrome nefrético, la biopsia renal muestra en mi-
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croscopia Optica glomérulos normales o lesiones de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), con
o sin proliferacion mesangial, ausencia de depésitos
subepiteliales o subendoteliales en la inmunofluores-
cencia y la microscopia electronica; y fusion pedice-
lar podocitaria difusa en la microscopia electrénica.
A esto se le ha denominado podocitopatia lGpica 5.
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Hace mas de 30 anos se observd que un subgrupo
de pacientes con LES, que presentaban sindrome ne-
frético, tenia glomérulos normales o sélo una leve proli-
feracion mesangial glomerular. La podocitopatia IGpica
es una lesion glomerular que se caracteriza por un bo-
rramiento difuso de pedicelos, evidenciado en micros-
copia electrdnica, sin depésito de inmunocomplejos o
s6lo con deposito mesangial de inmunocomplejos.

Kraft y colaboradores comunicaron en 2005 otra
serie de casos adicionales de pacientes con LES,
sindrome nefrético y hallazgos en la biopsia renal de
enfermedad por cambios minimos (ECM), GEFS o glo-
merulonefritis proliferativa mesangial. Las pruebas
acumuladas de estudios clinicos y epidemiologicos su-
gerian que la enfermedad en estos pacientes estaba
relacionada con el LES en lugar de ser concomitante
con el LES. La podocitopatia es el resultado de un LES
activo, creando el término "podocitopatia IUpica" 2°.

En 2016, Hu W.y colaboradores describieron la se-
rie de podocitopatia lipica mas larga con 50 casos
(13 con hallazgos normales en la microscopia 6ptica
y, por tanto, un cuadro similar a la ECM, 9 con GEFS
y 28 con cambios proliferativos mesangiales). El 94%
de los casos mostraron depdésitos inmunes mesangia-
les por inmunofluorescencia y microscopia electréni-
ca. La mayoria de los pacientes con sindrome nefroti-
co completo tenian mas del 70% de fusiéon pedicelar

podocitaria. Las publicaciones al respecto han me-
jorado nuestra comprensién y reconocimiento de la
podocitopatia lipica como una entidad distinta (30).

La principal manifestacion clinica es el sindrome
nefrético completo. El dano renal agudo es infrecuen-
te en la podocitopatia IUpica, pero es mas frecuente
en el subtipo GEFS que en ECM 2830,

No existen unos criterios formales para el diagnésti-
co de la podocitopatia Ilpica, pero los mas utilizados
son los siguientes:

(1) Presentacion clinica de sindrome nefrético en un
paciente con lupus.

(2) Fusion difusa y grave de pedicelos en microsco-
pia electrénica (Figura 8D).

(3) Ausencia de depdsitos inmunes subendoteliales
0 subepiteliales en microscopia Optica, inmu-
nofluorescencia y microscopia electrénica 3t (Fi-
gura 8 D).

La podocitopatia llipica puede subclasificarse como
ECM (Figura 8 A) o GEFS (Figura 8 C), incluyendo los
subtipos morfologicos de GEFS (NOS, perihiliar, celu-
lar, tip o colapsante). La podocitopatia llpica debe di-
vidirse en los subtipos ECM o GEFS porque los pacien-
tes con GEFS muestran peor prondstico, mayor indice
de HTA e insuficiencia renal aguda e y una afectacion
tubulointersticial mas grave en la biopsia renal.

Figura 8. Caracteristicas morfoldgicas de la podocitopatia lupica. (A) Cambios minimos; (B)
Proliferacion mesangial; (C) Glomeruloesclerosis focal y segmentaria tipo colapsante (A-C: PAS x
40); (D) fusion extensa podocitaria y escasos depdsitos densos en el area mesangial en ausencia de
depdsitos en la pared capilar (microscopia electrénica x 6000) (Modificado Hu W. 2016).
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Ademas, los pacientes con GEFS responden peor
al tratamiento y las remisiones se producen mas
tarde 5t

La patogénesis de la podocitopatia IUpica y la bio-
logia subyacente del LES en esta enfermedad no se
conocen del todo bien y requieren futuras investiga-
ciones. Es probable que la patogenia de la podocito-
patia IGpica no esté relacionada con la formacioén de
complejos inmunes y que esté mas bien asociada
con la produccién de citocinas, linfoquinas o dis-
funcién de células T que pueden danar el podocito.
Otras teorias podrian incluir posibles factores circu-
lantes, como en la GEFS primaria con recurrencia
postrasplante 28,

BIOMARCADORES EN NL

Actualmente la nefritis lUpica sigue representando un
importante riesgo de morbilidad y mortalidad, y un
porcentaje de pacientes desarrollarda una enferme-
dad renal terminal, por lo que existen aln areas de
mejora en este campo ?’. A pesar de que ha habido
una mejora importante en la supervivencia renal de
los pacientes con nefritis l0pica, en las Ultimas déca-
das s6lo se ha conseguido estabilizar la enfermedad
renal terminal por tanto es l6gico que surjan numero-
sas reflexiones al respecto.

Carecemos de buenos biomarcadores para predecir
la evolucion de la nefritis llpica, la mejor opcion tera-
péutica o la respuesta al tratamiento y es de vital im-
portancia la deteccion y el tratamiento precoces cuan-
do se buscan resultados adecuados a largo plazo 2.

A pesar de los avances en el diagnéstico y las op-
ciones terapéuticas en los Ultimos anos, se siguen
utilizando los mismos biomarcadores, creatinina sé-
rica, filtrado glomerular, proteinuria, y cambios en el
sedimento urinario, como los mas representativos 34,

En la mayoria de los estudios se utilizan marca-
dores clasicos clinicos, renales e histologicos. Cabe
destacar la heterogeneidad de los estudios en la de-
finicion de los resultados renales, lo que complica la
estratificacion del riesgo en estos pacientes 3.

Parece que la disminucién precoz de la proteinuria
predice un buen resultado renal a largo plazo, pero la
interpretacion de la proteinuria en la NL es complica-
da porque ésta puede representar una lesion renal
aguda debida a la inflamacién y a la disfuncion po-
docitaria, o una lesion renal cronica debida a la cica-
trizacion tras la inflamaciéon. Esto refuerza la idea de
que la proteinuria en si misma no es el mejor criterio
de valoracion para evaluar la respuesta a la NL 33,

El grupo de trabajo de Rodriguez-Almaraz y colabo-
radores ha desarrollado un indice pronéstico de evolu-
cion renal en pacientes con NL que combina factores
demograficos, clinicos, analiticos e histopatolégicos,
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basado en edad de comienzo de la enfermedad, crea-
tinina sérica, trombocitopenia, valores altos de indi-
ce de cronicidad, fibrosis intersticial y atrofia tubular.
Parece facil de utilizar en la practica clinica habitual
y podria ser una herramienta eficaz en la deteccién
precoz y manejo de los pacientes 2. Una nueva mira-
da a las lesiones histoldgicas, incluyendo lesiones tu-
bulointersticiales y lesiones vasculares, podria jugar
un papel fundamental en el pronéstico renal 34,

PAPEL ACTUAL DE LA
BIOPSIA RENAL EN NL

Los parametros clinicos y analiticos usados en la
practica clinica diaria no predicen cuales van a ser los
cambios histopatolégicos en gran parte de pacientes
por lo que la biopsia renal es necesaria para identifi-
car la clase, establecer un pronéstico y tratamiento =5,

Es verdad que la mayoria de los casos de pacientes
con LES con afectacion renal representan una glome-
rulonefritis secundaria por depésitos de inmunocom-
plejos, pero no hay que olvidar que existe un amplio
espectro clinico y patologico de afectacion renal. Ya
se ha mencionado que los pacientes con LES pueden
presentar otras lesiones no incluidas en la clasifica-
cion ISN que también puede tener implicaciones tera-
péuticas como la podocitopatia, la MAT, vasculitis y la
nefritis tubulointersticial aguda 27,

El papel de la rebiopsia en el LES sigue siendo un
tema controvertido y debe ser individualizado segln
cada caso teniendo en cuenta la respuesta al trata-
miento y evolucion 5.

Hay aln menos acuerdo en las biopsias por proto-
colo. Hay estudios que indican que datos de biopsias
por protocolo podrian proporcionar informacién inte-
resante sobre el momento 6ptimo de retirada de la
inmunosupresion. Un enfoque basado en la histologia
puede informar mejor de la decision de retirar el tra-
tamiento de mantenimiento °.

Las biopsias por protocolo han puesto en evidencia
que existe discrepancia entre la respuesta histologica
y la clinica. Se ha visto que casos de biopsias que
se han realizado a los 6 y 8 meses postratamiento
con remision clinica mostraban hasta en la mitad de
los casos actividad histoldgica y que hasta el 60% de
pacientes con proteinuria persistente presentaban re-
mision en la biopsia 3¢.

Algunos estudios sugieren una terapia continuada
en biopsias renales con actividad histologica persis-
tente durante el mantenimiento. Parece que inte-
rrumpir la terapia sé6lo a los pacientes sin actividad
histolégica minimizaria los posteriores brotes de ne-
fritis lUpica. La retirada del tratamiento puede ser la
opcidn mas segura para los pacientes con remision
histolégica completa 25,
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En una revision bibliografica sistematica de 686
pacientes con NL, la repeticién de la biopsia por al-
gun motivo (aumento, persistencia o recurrencia de
proteinuria, aumento de la creatinina, sospecha de
reagudizacion renal o cambio de clase, etc) mostrd
que el 77,5% de los pacientes con NL clase Il pasa-
ron a clase lll/IV 6 V. Casi el 40% de los pacientes
con NL de clase V pasaron a clases proliferativas. La
mayoria de los pacientes con NL llI/IV permanecieron
en las clases proliferativas (73%) al repetir la biopsia.
Sin embargo, la repeticion de la biopsia en el grupo
proliferativo también fue Gtil para identificar al 20%
que cambid a una clase no proliferativa (clase Il o V)
y a los que presentaban una progresion clara de las
lesiones proliferativas a pesar del tratamiento inicial.
Los hallazgos de la rebiopsia condujeron a cambios
en el tratamiento en un porcentaje importante de los
pacientes. La rebiopsia puede orientar el tratamiento
en pacientes con empeoramiento o ausencia de reso-
lucion clinica de la lesion renal . Se requieren estu-
dios méas amplios para confirmar esta posibilidad .

FUTURO PROXIMO EN NL

Clasificacion molecular LES

La aplicacion de la gendémica y nuevos biomarcadores
en el tejido renal podria ser un avance en la medicina
personalizada en la NL.

Ya se ha comentado que la clasificacion de la NL
de la ISN/RPS se sigue reconsiderando, debido a los
problemas de reproducibilidad entre evaluadores y
la falta a veces de relacion con la respuesta al tra-
tamiento. Los esquemas de clasificacion histolégica
no predicen de forma consistente el resultado o la
respuesta al tratamiento. Integrar clasificadores mo-
leculares en la evaluacion histologica podria mejorar
la precision diagnostica e identificar dianas terapéu-
ticas. Identificar biomarcadores no invasivos podrian
emplearse en el tratamiento de pacientes 3.

Ninguna clasificacion incorpora informacion sobre
los mecanismos moleculares responsables del patron
especifico de lesion. Los datos moleculares se incorpo-
ran cada vez mas al diagnoéstico clinico en nefrologia.
Por ejemplo, la cantidad de ARNm se utiliza cada vez
mas en la evaluacion rutinaria de biopsias renales de
trasplante y se evaluara como posible criterio de valo-
racion en ensayos clinicos de trasplante renal 4°,

Un estudio llevado a cabo por Almaani S. y colabo-
radores en Toronto ha identificado varios procesos
moleculares asociados a caracteristicas histoldgicas
especificas y que pueden contribuir a su patogenia.
Un subconjunto de marcadores analizados demos-
tr6 cambios en la cantidad de distintos subtipos de
ARNmM tras la intervencion terapéutica.

La correlacion aparecié con genes regulados por
interferon cuando se valoraron lesiones histolégicas
independientes y no con la clasificacion histologica
ISN/RPS.

La cantidad a nivel glomerular de ARNm de genes
como FN1 (gen que codifica la fibronectina), LGALS3
(gen que codifica la galectina) y SPP1 (gen que codi-
fica la osteopontina) se correlacioné con la actividad
glomerular (hipercelularidad endocapilar y semilu-
nas) “°,

Estos resultados coinciden con estudios previos
gue demostraban un aumento de la expresion de ge-
nes regulados por interferon en el LES activo, una dis-
minucién en pacientes que alcazaron una respuesta
completa y un aumento en los no respondedores al
tratamiento.

Aunque este estudio muestra algunas limitaciones,
es un paso hacia la caracterizacidon molecular de la
NL, que permitira ir hacia una clasificacion mas ex-
haustiva de la enfermedad y la identificacion de nue-
vos biomarcadores y dianas terapéuticas.

Técnicas de analisis de imagenes digitales

para mejorar la rentabilidad del diagnostico

Uno de los grandes intereses en la nefropatia IUpica
es la busqueda por parte de los grupos de investiga-
cion de métodos que puedan superar la variabilidad
que existe entre nefropatdlogos y poder caracterizar
asi de manera mas precisa las lesiones en la biopsia
renal. La aplicacion de técnicas de imagen digital po-
dria conseguir una valoracion precisa y de alto rendi-
miento de las imagenes microscépicas digitalizadas?.

El avance tecnoldgico en la obtencion de image-
nes de portaobjetos completos esta cambiando la
manera en la que el patélogo evalla las secciones
histolégicas. La incorporacion de la patologia digital
al diagnéstico de rutina de la patologia renal reque-
rira colaboracion entre patélogos, clinicos y expertos
en imagen digital “*. En un futuro préximo el analisis
completo de imagenes puede complementar la mi-
croscopia Optica tradicional, la inmunofluorescencia
y la microscopia electronica (Figura 9).

Se puede utilizar una red neuronal convolucional
para detectar nimero de glomérulos en secciones
congeladas de rindn tenidas con hematoxilina y eo-
sina. Se puede establecer el grado de enfermedad
glomerular en pacientes por ejemplo con glomeru-
loesclerosis diabética. La aplicacion de morfometria
guiada por inteligencia artificial puede proporcionar
una evaluacion cuantitativa de la fibrosis intersticial.
La deteccion automatica cualitativa y cuantitativa de
una lesion tubular aguda puede predecir el curso de
la enfermedad y la respuesta a la terapia. La presen-
cia de escasas areas de lesion tubular caracteristica
podria predecir una recuperacion rapida de un epi-
sodio de insuficiencia renal aguda. Ademas, puede
guiar en la microdiseccion por captura laser de zonas
determinadas de tejido para su analisis #2 (Figura 10).
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La patologia digital y los avances en inteligencia
artificial ofrecen nuevos métodos para mejorar la
precision, la reproducibilidad y la rapidez del diag-
noéstico.

La aplicacion de algoritmos de aprendizaje auto-
matico o profundo puede ser una herramienta para
la evaluacién objetiva y automatica de lesiones pa-
tolégicas en la nefropatia lipica 3.

e

Los avances en patologja digital y analisis computa-
cional de imagenes estan dando forma a una nueva
era digital para la nefropatologia que tiene su aplica-
cion clinica.

La aplicacion de herramientas de inteligencia artifi-
cial y protocolos que integren datos de patologia digi-
tal con datos clinicos y moleculares puede permitir ir
hacia una nefrologia personalizada 2.

.

v v

Microscopio Microscopio Microscopia
optico de inmunofluorescencia electronica
:— o » ;'L
-w__
Imagen completa
de portaobjetos
- - I. ‘r
Anilisis de imagenes
digitales ‘
L\? .
. Diagnostico
> ‘i" histologico
= >
fao===x
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Figura 9. Analisis completo de imdgenes como complemento a la microscopia optica
tradicional, la inmunofluorescencia y la microscopia electrénica (Wilson PC. 2022).

CONCLUSIONES

La biopsia renal sigue siendo crucial en el diagnos-
tico, tratamiento y pronéstico de la NL. La concor-
dancia exacta en la valoracion de las lesiones sigue
siendo un problema sin resolver. La valoracién por ne-
frélogos expertos, la busqueda de sistemas de clasifi-
cacion reproducibles y la colaboracién entre clinicos y
patol6gos mejoran el rendimiento de la biopsia renal.

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

La deteccion de biomarcadores séricos e histoléogi-
cos pueden ayudar a evaluar el grado de respuesta
y definir el riesgo de progresion a una enfermedad
renal crénica. Hacen falta ensayos clinicos que in-
cluyan hallazgos histolégicos a distintos niveles, tu-
bulointersticial, vascular y que incluyan indices de
actividad y cronicidad.
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Las biopsias de protocolo podrian influir en la deci-
sion de cual es el momento 6ptimo para la retirada de
la inmunosupresion.

Los esfuerzos deben ir encaminados hacia la
bUsqueda de diferentes fenotipos segln las carac-

una medicina personalizada. La aplicacion de he-
rramientas de inteligencia artificial y protocolos que
integren datos de patologia digital con datos clinicos
y moleculares pueden ayudar también a ir hacia una
nefrologia personalizada.

teristicas clinicas e histologicas para trabajar hacia

a Automatic detection b Disease staging

¢ Morphometry

= Patient 1

4 = Patient 7

Serum creatining

e Support tool for other technologies

Mapping of histological primitives identified
by discovery and hand-crafted pathomics

Laser capture

microdissection ‘ ,

| ' BIUL.IM'?
sample

Figura 10. (a) red neuronal para detectar nimero de glomérulos en secciones de rifién teiiidas con hematoxilina y eosina. (b) La
digitalizacién como ayuda al estadio de la enfermedad glomerular en pacientes con glomeruloesclerosis diabética. (c) La inteligencia
artificial puede proporcionar una valoracion cuantitativa de la fibrosis intersticial. (d) deteccién automatica cualitativa y cuantitativa
de la lesion tubular aguda que predecir el curso de la enfermedad y la respuesta a la terapia. (e) El andlisis computacional de imagenes
puede aplicarse para guiar la microdiseccion por captura laser (Barisoni L. 2020).
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TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR
EN LA OFTALMOPATIA TIROIDEA

INTRODUCCION

La Oftalmopatia de Graves u Orbitopatia Tiroidea
(OT) es una enfermedad autoinmune que se pre-
senta en pacientes con enfermedad de Graves con
hipertiroidismo?, aunque también se ha observado
en formas eutiroideas, y en pacientes con tiroiditis
de Hashimoto?. Se caracteriza por una enfermedad
de naturaleza inflamatoria con afectacion a nivel de
musculatura extra-ocular, la grasa y el tejido conec-
tivo orbitario®. En términos generales, se considera
la principal manifestacion extratiroidea de la en-
fermedad de Graves, y se afecta de forma clinica-
mente relevante en uno de cada 20 pacientes con
hipertiroidismo*. Se ha estimado una prevalencia
en Europa de 100 casos por 100.000 habitantes®,
y una incidencia de hasta 19 casos por 100.000
habitantes/ano, con una mayor predominancia en
mujeres, y con afectacion grave mas frecuente en
edades avanzadas®. Resulta crucial distinguir pre-
cozmente las formas moderadas y graves, y espe-
cialmente las que pueden conllevar pérdida de vi-
sién definitiva por ulceracién corneal o compresion
del nervio éptico.
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PATOGENESIS Y
MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Aunque se especula con una base genética que favo-
rezca la aparicion de OT, todavia no se ha podido es-
clarecer de forma clara en los diferentes estudios rea-
lizados. Los modelos histéricos de la enfermedad de
Gravesy la OT se han centrado casi exclusivamente en
la reactividad autoinmune dirigida contra el receptor
de tirotropina (TSHR)3, que se expresa fundamental-
mente en la tiroides, pero también en los adipocitos y
fibroblastos. Sin embargo, trabajos recientes han su-
gerido un papel para el entrecruzamiento del receptor
del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)
con el TSH- R en el tejido orbitario”. Los anticuerpos
TSHR, las células T activadas y los macrofagos acti-
van los receptores TSHR y IGF-1 de los fibroblastos
y adipocitos orbitarios e iniciar la expansién celular y
la inflamacién orbitaria®. Esta inflamacién conduce a
un incremento del volumen de los musculos extrao-
culares, asi como del tejido conectivo orbitario con el
depésito de glicosaminoglicanos hidrofilicos, princi-
palmente acido hialurénico.
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La OT suele ser un episodio Unico autolimitado que
se puede dividir en dos fases en funcién de la acti-
vidad inflamatoria de la enfermedad. La fase activa,
inflamatoria, segln el grado de afectacion, suele res-
ponder a un tratamiento antiinflamatorio inmunosu-
presor, fundamentalmente glucocorticoides (GC). La
fase inactiva, o de secuelas, los pacientes pueden
mantener alteraciones estéticas y funcionales deriva-
das de la afectacion de la OT, como el exoftalmos o
la diplopia. En estos casos, no se recomienda trata-
miento inmunosupresor por su escasa efectividad®.
En cambio, si existen secuelas con alteracion funcio-
nal o estética para el paciente, se pueden resolver o
mejorar con el tratamiento quirtrgico rehabilitador®.

En general, las formas leves pueden pasar desaper-
cibidas, y con el tiempo incluso resolverse sin secue-
las. En cambio, las formas moderadas-graves preci-
san de un tratamiento precoz inmunosupresor para
disminuir el dano posterior. En la Figura 1 se descri-
ben las principales manifestaciones clinicas de la OT.

Figura 1a. Paciente con orbitopatia tiroidea en fase descendente
de actividad, en la que podemos observar leve edema palpebral,
junto con retraccion palpebral superior bilateral y estrabismo.

Figura 1b. Paciente con orbitopatia tiroidea activa con gran
edema e hipertensa palpebral, edema de cartincula, hiperemia
y edema conjuntival. Presenta también exoftalmos grave,
estrabismo y retraccion palpebral..

FACTORES DE RIESGO

Tabaquismo.

El principal factor modificable ambiental que produ-
ce un peor prondstico en los pacientes con OT es el
tabaquismo?!. La intensidad de la afectacion ocular
se encuentra muy relacionada con el nivel de taba-
quismo y la persistencia del mismo*2. Es muy impor-
tante el cese del habito tabaquico en pacientes con
OT. La efectividad del consejo médico puede ser de
utilidad en estos pacientes con OT*3, por lo que debe
ser uno de los pilares del tratamiento no farmaco-
I6gico.

Radioyodo.

Es sin duda, unos de los factores de riesgo mas vin-
culados a la aparicién de OT, y esta contraindicado
como tratamiento para la enfermedad de Graves en
aquellos pacientes con una OT activa por el alto ries-
go de incrementar la actividad inflamatoria. El trata-
miento con yodo radioactivo se relaciona de forma
directa con la aparicion o empeoramiento de la OT*4,
por lo que se recomienda recibir profilaxis con GC
orales en pacientes con alto riesgo OT*®. Los antiti-
roideos y la tiroidectomia no modifican el curso de la
enfermedad ocular®®.

Edad y sexo.

La enfermedad de Graves es mas frecuente en las
mujeres, si bien los casos de OT en el varon suelen
ser mas graves y se piensa que es porque la afecta-
cion del Graves en los varones suele ser mas acu-
sada, aunque se desconocen las razones. Por otro
lado, edades mas avanzadas se asocian a formas
mas graves de oftalmopatial”.

Hipercolesterolemia.

La elevacion de colesterol supone un riesgo incre-
mentado de OT, y, por el contrario, el uso de estatinas
se asocia a una disminucién del riesgo de aparicion
de la misma. Ademas, los niveles elevados de coles-
terol tras el empleo de GC endovenosos se asociaron
a un peor pronostico de la OT, lo que indica que el
colesterol se comporta como un marcador pro-infla-
matorio. Parece razonable el uso de estatinas por su
efecto hipolipemiante, y en un segundo punto, por su
mecanismo inmunomodulador en la OT*8,

Situacion hormonal tiroidea.

El control hormonal tiroideo supone un factor impor-
tante para la buena evolucion de la OT y tras una
cirugia rehabilitadora en la fase no activa'®. Sin em-
bargo, no siempre se correlaciona la evolucion de la
inflamacioén ocular con los niveles hormonales?®. La
presencia de anticuerpos antitiroideos si se ha rela-
cionado con mayor riesgo de OT, incluso sus niveles
se correlacionan con la actividad de la OT&.
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TRATAMIENTO
INMUNOMODULADOR

El tratamiento para la OT es multimodal y requiere del
abordaje completo de varios especialistas con distin-
tas estrategias diferentes (tratamiento antitiroideo,
selenio, radioterapia, cirugia y tratamiento inmunomo-
dulador). En esta revision abordaremos en profundi-
dad este Gltimo. El tratamiento inmunomodulador se
recomienda en los casos en los que la afectacion de
la calidad de vida justifica los riesgos del tratamiento,
clasificandose generalmente como formas modera-
das-graves. En la Tabla 1 y 2 se especifican las formas

de afectacion de la OT, asi como la forma de medicion
de la actividad. La OT es una enfermedad autolimitada,
y los pacientes pasan de la fase activa a la quiescente
en un plazo de 1 a 3 anos, con un riesgo de recurrencia
futura de entre el 5% y el 10%. En las formas mode-
radas-graves es fundamental instaurar un tratamiento
precoz inmunosupresor que limite la progresion de la
enfermedad inflamatoria. Existen guias internaciona-
les de recomendacion de tratamiento para la OT. A
continuacién, se expone brevemente el tratamiento
utilizado con la evidencia disponible. En la figura 2, se
ofrece al lector un protocolo propio de nuestro centro
de trabajo.

Tabla 1. Intensidad en la afectacién de la oftalmopatia tiroidea.

Afectacion Caracteristicas

Leve La OT tiene sélo un efecto menor en la vida diaria que no justifica un tratamiento
inmunosupresor o quirurgico.

Los pacientes suelen presentar uno o mas de los siguientes sintomas:
* Retraccion menor del parpado (<2 mm)

* Leve afectacion de los tejidos blandos

* Exoftalmos <3 mm por encima de lo normal para la etnia y sexo

* Diplopia nula o intermitente

* Exposicion corneal que responde a los lubricantes.

Moderada La OT no amenaza la vision pero la enfermedad ocular es tal que justifica los riesgos de
la inmunosupresion (si esta activa) o la intervencién quirdrgica (si esta inactiva). Los
pacientes suelen presentar dos o0 mds de los siguientes sintomas:

* Retraccion del parpado =2 mm
* Afectacion moderada o grave de los tejidos blandos
* Exoftalmos =3 mm por encima de lo normal para la etnia y el sexo
* Diplopia inconstante o constante.
Grave OT con complicaciones oculares que ponga en peligro la agudeza visual, como DON y/o

ulceracion corneal.

OT: oftalmopatia tiroidea. DON: neuropatia ptica distiroidea

Tabla 2. Puntuacién de la International Thyroid Eye Disease Society.

International Thyroid Eye Disease Society scoring
Agudeza visual

Inflamacion * Edema caruncular (0-1 puntos)

* Quemosis (0-2 puntos)

* Neuropatia 6ptica (si (1 punto), no (0 puntos))

* Enrojecimiento conjuntival (0-1 puntos)
* Enrojecimiento del parpado (0-1 puntos)

* Edema del parpado (0-2 puntos)

* Dolor retrobulbar (0-2 puntos)
* Variacién diurna (0-1 puntos)

Estrabismo
constante (3 puntos)]

* Diplopia [ninguna (0 puntos), con la mirada (1 punto), intermitente (2 puntos),

* Restriccién [(>45° (0 puntos), 30-45° (1 punto), 15-30° (2 puntos), <15° (3 puntos)]
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Figura 2. Protocolo de tratamiento de la oftalmopatia tiroidea del Hospital Ramén y Cajal.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN LA OT
MODERADA-GRAVE

Evaluar factores de

riesgo de OT*

GC 500 mg semanal endovenoso
Micofenolato sédico 360 mg oral cada 12 horas

X 6 semanas

Buena respuesta

|

’ Progresién ‘

|

GC 250 mg semanal endovenoso x 6 semanas

Micofenolato sédio 360 mg oral cada 12 horas x 18 semanas

’ Tratamiento segunda linea ‘

’ OT inactiva ‘

’ Progrlesién /Teprotumumab* ‘

’ Cirugia rehabilitadora ‘

OT: oftalmopatia tiroidea. GC: glucocorticoides.

|

’ Tocilizumab/Rituximab/Radioterapia/Azatioprina/CsA

+ Factores de riesgo de oftalmopatia tiroidea: tabaquismo, radioyodo, edad, sexo, dislipemia, situaciéon hormonal tiroidea

* Ver disponibilidad en el pais.

Glucocorticoides.

Constituyen el pilar fundamental del tratamiento
antiinflamatorio en la OT. La utilizacién de forma sis-
témica por via parenteral (intravenosa) ha demos-
trado mayor efectividad que la terapia oral crénica®*
y menores efectos adversos?+23, La terapia oral con
GC a dosis estables, aunque elevadas comparado
con el tratamiento estandar para otros procesos,
inducen exclusivamente la via genémica. En este
contexto, se produce una inhibicion de la inflama-
cion mediante dos procesos: disminucion de la pro-
duccién de citoquinas pro-inflamatorias como el NF-
KB (transrepresiéon) y aumento de la produccion de
proteinas antiinflamatorias (transactivacion)?. Es en
esta Gltima donde aparecen de forma progresiva los
sintomas deletéreos y desfavorables de los GC?®. Pa-
radéjicamente, aunque con GC de forma intravenosa
se utilicen dosis mas altas que por via oral, no apare-
cen estos mismos efectos adversos (empeoramiento
del perfil metabdlico, aumento del riesgo de infec-
ciones, osteoporosis, diabetes...)?%. Una explicacion

al efecto beneficioso de la potencia del tratamiento
con GC por via parenteral reside en la activacion de
las dos vias, gendémicas y no genémicas, que inhiben
la activacion de los linfocitos Ty diversas citoquinas
activadoras de forma rapida?’.
Larespuestaglobaldelosprincipalesestudiosfrente
al tratamiento con GCs intravenosos se encuentra en
torno al 70-80% de pacientes respondedores?® 28 29,
Se han utilizado diversos esquemas de dosis de GC
intravenosos, con dosis acumulativas variables en-
tre los 4.5 g hasta los 12 g, y ocasionalmente con
GC oral asociado durante las infusiones o tras el fin
del tratamiento, aunque en general se desaconseja
su uso. El efecto beneficioso de los corticoides es
dosis-dependiente, por o que a mayores dosis se
obtienen mejores resultados, con el inconveniente
de incrementar los efectos adversos®. Segln las re-
comendaciones EUGOGO y, en base a nuestra expe-
riencia, la pauta de Kahaly?!, parece la mas efectiva
en cuanto a conseguir mejoria clinica con menores
efectos adversos. Esta pauta consiste en la admi-
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nistraciéon de bolus de 500 mg de metilprednisolona
una vez a la semana durante 6 semanas, y poste-
riormente descender la dosis a 250 mg una vez a la
semana durante otras 6 semanas. La dosis total se-
rian 4.5 g, por lo que seria muy dificil poder alcanzar
dosis hepatotoxicas. Este fatal efecto adverso fue
observado utilizando dosis mayores de 8 g%, y en
alglin caso raro de coexistencia con hepatitis autoin-
mune, el cual se produjo un fenémeno de rebote tras
el cese del tratamiento con GC32. En este sentido,
es muy importante advertir de la polifarmacia con
otros farmacos hepatotoxicos (antiinflamatorios no
esteroideos, estatinas, etc) asi como los farmacos
antitiroideos que, en muchos casos, se administran
conjuntamente.

En casos de neuropatia Optica en fase activa, se
recomiendan dosis de 1 gramo 3 dias seguidos, y si
responde, repetir la pauta a la semana33,

Micofenolato

Micofenolato en su formulacion sédica o de mofe-
tilo, se ha empleado de forma extensiva en diversas
enfermedades autoinmunes sistémicas, a pesar de
que Unicamente presenta indicacién para prevenir
el rechazo en el trasplante de 6rgano sélido. Su
comodidad de posologia (oral) junto con su segu-
ridad y buena tolerancia, facilita la adherencia del
tratamiento. Se ha utilizado ya sea exclusivamente
para el tratamiento de la OT en monoterapia®* como
asociado a GC®®. El primer estudio, fue un ensayo
unicéntrico donde se analizaron 174 pacientes euti-
roideos con OT moderada-grave aleatorizados a una
combinacion inusual de tres infusiones de GC i.v.
seguidas de GC orales o micofenolato mofetilo (1 g
diario) durante 24 semanas. EI micofenolato mofeti-
lo demostré una tasa de respuesta global superior
(79% / 91% en la semana 12 / 24 frente a 51% /
68% en el grupo de los GC). Se observo una inac-
tivacion de la enfermedad en el 94% del grupo de
micofenolato mofetilo (frente al 69% en el grupo de
glucocorticoides combinados) en la semana 24. El
micofenolato mofetilo también obtuvo buenos resul-
tados en la proptosis y la diplopia. Ninguno de los pa-
cientes con micofenolato mofetil recidivé. Posterior-
mente la EUGOGO realizd otro estudio multicéntrico
con 164 pacientes con OT moderada-grave donde se
aleatorizaron a recibir la pauta Kahaly normal de 12
semanas de GC iv frente a la combinacion de GC con
micofenolato sédico 720 mg diario durante 24 se-
manas. Se obtuvieron mejores respuestas globales
en el grupo de la combinacion frente a la monotera-
pia aislada. Ademas, la eficacia y seguridad “en el
mundo real” del micofenolato mofetilo en pacientes
con OT activa moderada grave se demostr6 durante
un periodo de observacion de 4 anos®®. Teniendo en
cuenta estas evidencias, actualmente se recomien-
da su uso en combinacién con GC parenteral.
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Teprotumumab

El teprotumumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado frente a la subclase 1gG1. Su accién
radica en la unién frente al receptor del factor 1
de crecimiento de la insulina (IGF1R), desem-
penando una labor de potente inhibidor de la
activacion de la sefalizacién del IGF1R, que se
encuentra sobreexpresada en los fibroblastos or-
bitarios y que interviene de forma muy importan-
te en la inflamacion de la OTY ® 37 38, Existen dos
ensayos clinicos de teprotumumab para la OT con
resultados muy positivos frente a placebo3® 4°,
lo que ha motivado la aprobacién por la FDA para
el tratamiento de la OT*.. En el primero, hasta el
69% de los pacientes en el grupo del farmaco pre-
sentaron mejorias significativas en la escala de
actividad clinica. Con respecto a la seguridad, los
pacientes desarrollaron eventos infecciosos, y gas-
trointestinales, y hubo un caso de encefalopatia
inmunolégica®. En el segundo trabajo pivotal, se
realizd en pacientes con OT de reciente diagnostico
(hasta 9 meses de clinica previa) y con datos de
actividad moderada, sin tratamiento con GC previo.
Aquellos que recibieron teprotumumab presenta-
ron una tasa de respuesta del 83% frente al 10%
en el grupo placebo, y practicamente en todos los
objetivos secundarios (diplopia, proptosis, calidad
de vida) presentaron mejoria clinica y estadistica-
mente significativa®®. El tratamiento consiste en la
administracién de una primera infusion de 10 mg/
kg seguido de 7 infusiones de 20 mg/kg separa-
das cada 3 semanas. Se ha publicado un estudio
Delphi donde se recomienda vigilar los efectos ad-
versos mas frecuentes: alopecia, diabetes, hipoa-
cusia, fatiga y calambres musculares*.

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal que blo-
quea el CD20, que se expresa en el linfocito B.
En relacion con la OT, se especuld que su utilidad
podria ser importante dado que se trata de una
enfermedad mediada por anticuerpos frente al re-
ceptor de la TSH. Sin embargo, se observo que con
el tratamiento depletivo de célula B, los niveles de
anticuerpos no se modifican, lo que sugiere que el
modo de accion en esta enfermedad sea modulan-
do la actividad de la célula T*3. Fue el primer tra-
tamiento biolégico empleado en la OT después de
varias series de casos donde se sugeria que mejo-
raban la puntuacion de actividad clinica. Se realiza-
ron dos ensayos clinicos, cuyos resultados fueron
contradictorios. El estudio americano, no encontré
diferencias entre el tratamiento con rituximab (do-
sis total de 2 g) comparado con placebo en relacion
a la actividad clinica de la enfermedad**. En cam-
bio, Salvi et al. demostraron que rituximab (a dosis
de 0.5 gy 2 g) habia mejorado la actividad de la
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enfermedad y condujo a una mayor inactivacion de
la OT en comparacién con dosis altas de GC intra-
venosos (7,5 g)*. Se ha especulado mucho sobre
el porqué de estos dos resultados contrapuestos.
En un analisis post hoc, usando los criterios de la
EUGOGO, los autores de ambos ensayos proponen
que los resultados no fueron significativamente
diferentes. Atribuyen también los distintos resul-
tados a diferencias en la muestra, con pacientes
mas jovenes, con menor duraciéon de la enferme-
dad y con niveles de anticuerpos antireceptor de
TSH menores en el ensayo europeo. También refi-
rieron diferencias en el habito tabaquico. Es im-
portante destacar que en el estudio americano se
observaron casos de neuropatia 6ptica distiroidea
(DON), y que en uno de ellos se relaciondé con la
liberacion de citoquinas, circunstancia que se ali-
vié con el tratamiento esteroideo. Parece que este
tratamiento puede funcionar en aquellos pacientes
con OT activa y si la historia de la enfermedad es
corta. En cambio, quiza no seria deseable el uso de
rituximab en casos de DON.

Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que
bloquea el receptor de la interleuquina 6 (IL-6) y
gue se utiliza como farmaco biolégico en el trata-
miento de enfermedades autoinflamatorias, y en-
fermedades autoinmunes sistémicas como la artri-
tis reumatoide y la arteritis de células gigantes*®. La
IL6 es una proteina ubicua en el organismo y muy
involucrada en el control de la respuesta inflama-
toria. En la OT, presenta un papel relevante como
inductor de la inflamacion local en relacion con el
aumento de la expresiéon del receptor de tirotropi-
na en el tejido conjuntivo orbitario*’. Tras la bue-
na respuesta y evolucion clinica de casos con OT
activas (Figura 1) que respondieron al tratamiento
con tocilizumab?8, se desarroll6 en nuestro pais un
ensayo clinico doble ciego aleatorizado con pla-
cebo que demostr6 la mejoria en actividad en pa-
cientes con OT refractarias a GC*°. Sin embargo, no
encontré diferencias significativas en la reduccion
del exoftalmos en la semana 40 comparado con
placebo. En el ensayo se utilizaron dosis de 8 mg/
kg, mensual en formulacién intravenosa durante 4
meses. Existe, no obstante otros trabajos, donde la
administracion parenteral en forma subcutanea ha
demostrado seguridad y eficacia en el control de la
inflamacion de la OT®°. En estudios de series casos
en vida real, se ha visto muy buena experiencia con
pocos efectos secundarios®2. Con respecto a la
dosis, parece que se tiende a una media de 4 dosis
mensuales, aunque en algunos pacientes es posi-
ble que se precisen dosis adicionales.

Ciclosporina/inhibidores del mTor

El uso de ciclosporina en la OT se inicié a raiz de su
accion inhibitoria sobre el linfocito T, al disminuir los
niveles de IL-2. El uso de la misma se basa en traba-
jos antiguos, cuando no existia la terapia biologica.
No obstante, existe evidencia que demuestra que la
asociacion de ciclosporina a dosis de 5-7.5 mg/kg
con GC frente a la monoterapia con ciclosporina, pre-
senta superioridad en térmicos de actividad clinica®3.
El tratamiento con ciclosporina se suele reservar
para casos refractarios a GC, radioterapia u otra te-
rapia biolégica. Los efectos adversos de la ciclospo-
rina (toxicidad renal, hipertension arterial, riesgo de
infecciones) y el hecho de requieran un tratamiento
prolongado con este farmaco, limitan mucho su uso.

Otros tratamientos en la OT

Dado su potencial efecto inmunosupresor, tra-
tamientos como metotrexato, azatioprina y las in-
munoglobulinas intravenosas se han utilizado con
escasa repercusion clinica, o con un beneficio anec-
doético®. De igual manera, que la terapia bioldgica
con rituximab y teprotumumab, previamente se han
utilizado tratamientos anti-TNFa (adalimumab, eta-
nercept, infliximab) en casos aislados con resulta-
dos poco robustos®*.

NEUROPATIA OPTICA
DISTIROIDEA (DON)

La neuropatia Optica distiroidea (DON) es una
complicacion grave de la OT que puede provocar
una pérdida visual irreversible y profunda. Existe
controversia sobre la patogénesis y el tratamien-
to de la enfermedad. La DON es principalmente
un diagnéstico clinico basado en una constela-
cion de hallazgos que incluyen en distinta com-
binacion disminucién de la agudeza visual, un
defecto pupilar aferente relativo, alteracion de la
vision cromatica, anomalias del disco 6ptico, de-
fectos del campo visual (FV) y signos radiolégicos
de compresion del nervio (hacinamiento apical)®®.
Es una complicacion infrecuente (en torno al 1-9%
de las OT). El tratamiento de primera linea tras el
diagnostico de DON se constituye fundamental-
mente por dosis altas de metilprednisolona intrave-
nosa (por ejemplo, 1000 mg de metil- prednisolona
durante 3 dias consecutivos o en dias alternos du-
rante la primera semana)®. Si la respuesta es nula
0 escasa, o cuando se produce un deterioro rapido
de la agudeza visual, debe realizarse una cirugia de
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descompresion orbitaria urgente?® 3. En cualquier
caso, la descompresion no trata la actividad de la
enfermedad, por lo que los pacientes suelen seguir
requierendo tratamiento antiinflamatorio.

En los casos de respuesta inadecuada dentro de
las primeras 2 semanas o de recurrencia, puede
administrarse un segundo ciclo de metilpredniso-
lona intravenosa si el paciente la tolera y no se
supera una dosis acumulada de 8 g total®°. La me-
tilprednisolona intravenosa puede combinarse con
la radioterapia, aunque esta Gltima puede tener un
efecto retardado. Existen casos descritos de uso de
Tocilizumab en formas graves de OT como DON con
efecto favorable®®.

CONCLUSIONES

La OT es una situacién infrecuente pero que debe
ser diagnosticada de forma precoz de manera que
se pueda intervenir de forma contundente sobre los
efectos a nivel estético, pero también a nivel funcio-
nal. Es fundamental una valoracién conjunta e in-
terdisciplinar entre el oftalmélogo y el médico que
realice el tratamiento inmunomodulador de manera
similar que en las situaciones clinicas de inflamacién
orbitaria. La terapia con glucocorticoides intraveno-
sa es la primera linea, y en el momento actual, se
recomienda siempre que sea posible en asociacion
con micofenolato. El uso de teprotumumab, siempre
que pueda estar disponible, debe considerarse en
pacientes con OT moderada-grave con proptosis, y
aunque los resultados clinicos de los ensayos pivo-
tales son prometedores, se desconocen los datos de
seguridad a largo plazo. Existen otras alternativas
inmunomoduladores como tocilizumab o rituximab
en pacientes con inflamacion persistente a la tera-
pia de primera linea con corticoides. Una vez que
se haya controlado la inflamacién, la rehabilitacion
quirtrgica debe considerarse. La cirugia rehabilita-
dora consiste en uno o mas de los procedimientos
siguientes: descompresién orbitaria para correccion
de la proptosis o congestion, cirugia de los muscu-
los extraoculares para tratar el estrabismo y cirugia
de correccion de la retraccion palpebral. No todos
los pacientes requiren los tres procedimientos, pero
en caso de necesitarlos deben hacerse en el orden
expuesto.
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LITERATURA COMENTADA

LUPUS

ERITEMATOSO
SISTEMICO

RIESGOS Y BENEFICIOS DE
LA ACTIVIDAD FISICA EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.
REVISION SISTEMATICA
Blaess J, Goepfert T, Geneton S, et al.
Semin Arthritis Rheum 2023;58:152128.

El objetivo de esta revision siste-
matica fue examinar las eviden-
cias sobre los beneficios y riesgos
potenciales de la actividad fisica
(AF) en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES). La
blsqueda de la literatura médica
se llevd a cabo en MEDLINE (via
PubMed), desde su inicio hasta

Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramén Garrido

marzo de 2.022. Se utilizaron los
MeSH, “Exercise” y “Lupus Erythe-
matosus, Systemic” asi como
combinaciones de texto libre, ta-
les como “physical activity”. Tam-
bién se revisaron las referencias
bibliograficas de los estudios ob-
tenidos en la blsqueda. De forma
independiente, dos autores reali-
zaron la seleccion de los articulos
identificados y la recogida de los
datos de la revision. Se localizaron
un total de 40 articulos (2.291 pa-
cientes con LES), publicados entre
1.989 y 2.022. Comparados con
la poblacion general, los pacien-
tes con LES presentaban niveles
inferiores de AF, alcanzando solo

Biblioteca Municipal Central de Jerez de la Frontera, Cadiz.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Regional Universitario de Malaga

11% a 29.8% de los objetivos que
se recomienda conseguir por par-
te de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). Los pacientes con
LES también mostraban deterioro
de su capacidad aerobia (VO2__
entre 188 y 25’78 ml/kg/min).
Por su parte, los programas ae-
robios tuvieron beneficios signifi-
cativos en la capacidad aer6bica
global y en el riesgo cardiovas-
cular estimado, mientras que los
programas de entrenamiento de
resistencia mejoraron la fortaleza
y funcionalidad en el LES. La as-
tenia, la depresion y la calidad de
vida relacionada con la salud, me-
joraron de forma significativa tras
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el entrenamiento de AF. No se re-
gistraron efectos adversos en los
diferentes estudios. Los autores
concluyen que los programas de
entrenamiento aerébico y de resis-
tencia suponen claros beneficios
y son bien tolerados en pacientes
con LES en situacion estable de su
enfermedad, tratamiento estable
y sin coronariopatia significativa.
Dado que no existen actualmente
recomendaciones universales, los
autores plantean que, con vistas a
promover la AF y sus beneficios en
el LES y sobre la base de la infor-
macién obtenida en esta revision
sistematica, seria importante ela-
borar dichas recomendaciones.

Comentarios

Segln indica la OMS se define a
la AF como cualquier movimiento
corporal producido por los mus-
culos esqueléticos que exija un
gasto de energia, mientras que el
ejercicio fisico es la AF planeada,
estructurada, repetitiva y orien-
tada con el objetivo de mejora
y mantener uno o varios de los
componentes de la aptitud fisica,
resistencia, fuerza, velocidad, fle-
xibilidad. Los pacientes con LES
tienen mayor riesgo cardiovascu-
lar que la poblacién general, asi
como mayor incidencia de sindro-
me metabdlico (Curr Vasc Phar-
macol 2020;18:549-65). Los be-
neficios de la AF en la morbilidad
y mortalidad estan ampliamente
demostrados en la poblacion ge-
neral. Una mayoria de pacientes
con LES mantiene niveles redu-
cidos de AF y en esta revision se
pudo observar que las pacientes
que alcanzaban las recomen-
daciones de ejercicio estableci-
das por la OMS (Br J Sports Med
2020;54:1451), presentaban una
menor actividad de la enfermedad
medida por SLEDAI y en uno de
los estudios, reduccion de cito-
quinas inflamatorias. En conjunto,
la combinacion de entrenamiento
aerdbico y de resistencia pueden
ser (tiles en los pacientes con
LES.
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BARICITINIB PARA EL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO: SLE-BRAVE-1Y
SLE-BRAVE-II

Morand EF, Vital EM, Petri M, et al.
Petri M, Bruce IN, Dorner T, et al.
Lancet 2023;401:1001-10

Lancet 2023;401:1011-19

El objetivo de este ensayo clinico,
multicéntrico, doble ciego, aleato-
rizado, controlado con placebo, en
paralelo, fue evaluar la eficacia y
seguridad del baricitinib (B) en pa-
cientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES) activo. Se incluyeron
760 participantes con 18 o mas
anos, en situacion de tratamiento
de fondo estable, que fueron alea-
torizados en tres grupos iguales
(252, 255, 253) y se les asigno el
B, 4 mg, 2 mg o un placebo, una
vez al dia, durante 52 semanas,
junto con su tratamiento estandar
habitual. Se recomendé la retirada
paulatina de los glucocorticoides
(GC), pero no era obligatoria por
protocolo. El resultado final princi-
pal fue la proporcion de pacientes
que conseguian un SRI-4 (SLE Res-
ponder Index)-4 a la 522 semana
en el grupo de B, 4 mg, comparado
con el grupo placebo. El analisis
estadistico de este resultado prin-
cipal se realiz6 mediante regresion
logistica, incluyendo la actividad
inicial, la dosis basal de GC, la re-
gion geografica y el grupo de trata-
miento, en el modelo. El analisis
de la eficacia se llevd a cabo por
intencion de tratar, incluyendo to-
dos aquellos pacientes que tras la
aleatorizacién habian recibido al
menos una dosis del producto en
investigacion. El andlisis de seguri-
dad se hizo, en todos los pacientes
aleatorizados, que habian recibido
al menos una dosis del producto y
que no dejaron el estudio por pér-
dida de seguimiento en la primera
visita tras el inicio del seguimiento.
En el estudio SLE-BRAVE-l, hubo
una proporcion mayor de partici-
pantes del grupo de B, 4 mg, 142
(57%), que alcanzaron respuesta
SRI-4, comparado con el grupo pla-

cebo (116 [46%]) OR 1’57 [IC95%
1’09 - 2'27]; diferencia con el
grupo placebo 10’8 [2'0 a 19'6];
p=0.016), pero no con el grupo
de B, 2 mg (126 [50%]; OR 1’14
[0’79 - 1’65]; diferencia 3’9 [-4'9
a 12’6]; p=0.47). No hubo diferen-
cias significativas en la proporcion
de pacientes de ambos grupos de
B, con respecto a los resultados se-
cundarios, frene al grupo placebo,
incluida la tasa de reduccién de
GC y el tiempo hasta el primer bro-
te grave. Por otra parte, 26 (10%)
de participantes del grupo B, 4 mg,
tuvieron efectos adversos graves,
lo que sucedié también en 24 (9%)
participantes del grupo B, 2 mg,
y en 18 (7%) de participantes del
grupo placebo. El perfil de seguri-
dad del B en los participantes con
LES fue similar a lo que se cono-
ce sobre el farmaco. En el estudio
SLE-BRAVE-II, con igual diseno que
el SLE-BRAVE-II, participaron un to-
tal de 775 pacientes. No hubo dife-
rencias en el SRI-4 a las 52 sema-
nas entre los grupos de B, 4 mg, B,
2 mg, y el grupo placebo. Tampoco
hubo diferencias en los resultados
finales secundarios. Los efectos
adversos graves también fueron
similares en los tres grupos.

Comentarios

B es un inhibidor selectivo de las
cinasas Jano (JAK) 1y 2, aprobado
para su uso en la artritis reumatoi-
de, la dermatitis atopica y la alope-
cia areata. En un ensayo clinico en
fase 2, en pacientes con LES, B, 4
mg, mejoro la actividad de la enfer-
medad en el LES, comparada con
placebo. No obstante, los resulta-
dos de estas dos publicaciones en
su conjunto indican que, aunque
el tratamiento con B, 4 mg, en el
LES, puede conseguir respuesta,
medida con el SRI-4, los hallaz-
gos de estos estudios no avalan
el empleo de B en el tratamiento
del LES. Argumentan que, como se
ha visto en ocasiones anteriores,
los ensayos clinicos en el LES son
problematicos, debido a comple-
jidad inherente a la enfermedad,
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las variaciones en los criterios de
seleccion de pacientes, la medi-
cacion estandar que reciben, asi
como aspectos relacionados con
los procesos de medicion, pero,
concluyen que no hay base para el
uso de B en el LES: en el primer es-
tudio hay cierta diferencia, pero en
el segundo, no es el caso. Quiza los
analisis post-hoc ayuden a explicar
la situacion y la falta de éxito del
tratamiento.

ASOCIACION DE LA
HISTOPATOLOGIA RENAL
CON EL CURSO CLINICO

DE LA NEFRITIS LUPICA:
INSUFICIENCIA RENALY
MORTALIDAD

Liao YW, Chen YM, Hsieh TY, et al.

J Rheumatol. 2023 Apr 1:jrheum.220345.
Lin S, Zhang ], Chen B, et al.

Eur ] Med Res 2023;28:60.

Se han publicado recientemen-
te dos articulos relativos al valor
pronéstico de la biopsia renal en
pacientes con nefritis IGpica (NL).
Ambos se refieren a estudios re-
trospectivos, realizados en centros
hospitalarios universitarios, uno en
Taiwan y el otro en la China conti-
nental y que corresponden a las
Gltimas dos décadas. En el primero
de ellos, con el fin de establecer
las relaciones entre los hallazgos
anatomopatolégicos de las biop-
sias renales y el curso evolutivo de
la NL, en un centro hospitalario de
Taiwan se revisaron 526 pacien-
tes, diagnosticados de NL entre
2006y 2019. Las lesiones renales
se clasificaron segln las indicacio-
nes de la ISN/RPS; se analizaron
los componentes relacionados con
actividad y cronicidad, para deter-
minar qué variables se asociaban
con mayor riesgo de insuficiencia
renal (IR) y la mortalidad, ajustan-
do por los posibles factores con-
fundentes. Durante el tiempo de
seguimiento, mediana: 7’5, RIQ,
3'5-10'7 anos, 58 pacientes pro-

gresaron a la IR y 64 fallecieron.
En el andlisis multivariante de re-
gresion de Cox, la atrofia tubular
(HR, 2'11; IC95%, 1'47-3'03) y la
inflamacion tlbulo-intersticial (HR,
3'26; 1C95%, 1’34-7'94), fueron
los factores predictores de la IR. El
resultado renal fue incluso peor si
ambas estaban presentes (tasa de
supervivencia renal a los 10 anos
de 63'22%). La presencia de semi-
lunas celulares se asocié con un
mayor riesgo de fallecimiento en
los pacientes varones (HR, 1'91;
IC95%, 1’02-3’57), mientras que
la presencia de semilunas fibrosas
era predictora de mortalidad en
el caso de las mujeres (HR, 5'70;
IC95%, 1'61-20’25). Los autores
concluyen que las variables his-
tologicas de la biopsia renal en la
NL deberian verse como factores
pronésticos, indicadores de riesgo
de IR y mortalidad. En el segundo
estudio, se incluyeron 296 pacien-
tes atendidos entre 2002 y 2017.
Se establecieron dos grupos, se-
gin la presencia/ausencia de se-
milunas celulares/fibrocelulares
(146/150), que se siguieron un
tiempo medio de 47 meses. Un to-
tal de 54 pacientes desarrollaron
alguno de los eventos incluidos en
la variable resultado compuesta
principal: disminucion del filtrado
glomerular > 30%, IR crénica avan-
zada o necesidad de dialisis o tras-
plante, y mortalidad. EI grupo con
semilunas tenia niveles séricos
mayores de creatinina y menores
de alblmina, asi como mayores in-
dices de actividad del LES y en la
biopsia renal. La interacciéon entre
las semilunasy la proteinuria (PRU)
se asocid con peor pronéstico de la
NL (p =0.006). En el grupo con PRU
< 3.5 g/24 h, el pronéstico de las
semilunas era peor que en el grupo
sin PRU (p < 0.001), mientras que
en el grupo con PRU > 3.5 g/24 h,
no se vio relacién entre las semilu-
nas y el pronéstico (p = 0.452). En
el analisis multivariante de Cox, los
anti-DNAn positivos, el indice de
cronicidad en la biopsia renal, las
semilunas y su interaccién con la
PRU/24 h, fueron factores de mal
pronéstico de la NL.

Comentarios

La NL es una manifestacion fre-
cuente del LES, que se asocia con
alto riesgo de IR y mortalidad. Las
caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes incluidos en los
estudios deben ser consideradas
con mucha atencion. Por otra par-
te, la biopsia renal puede valorar
el grado de inflamacién y de lesion
tisular irreversible, lo que, junto
con algunas alteraciones analiti-
cas, permitiria establecer el pro-
nostico del paciente, en relacion
con el desarrollo de insuficiencia
renal y su mortalidad. Estos dos
estudios confirman estas afirma-
ciones, de manera que la presen-
cia de semilunas glomerulares y
afectacion tdbulointersticial pue-
den ayudar al clinico a modular el
tratamiento inmunosupresor que
debe emplear en el control de los
pacientes con NL.

DESIGUALDADES EN
SALUD EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMCIO.
UN DESAFIO GLOBAL.
Bruce IN.

Rheumatology (Oxford)
2023;62(Supplement_1):11-i3.

En un reciente suplemento de la
publicacion “Rheumatology” se
aborda el desafio que supone el
lupus eritematoso sistémico (LES)
en términos de desigualdades de
salud en el mundo. El LES es mas
frecuente en sujetos de etnia/raza
no caucasica, que ademas pre-
sentan peor evolucion con mayor
frecuencia de insuficiencia renal
avanzada y mortalidad. La pobre-
za y una situacion desfavorecida
también impactan negativamente
en los resultados de salud del LES.
En el ambito mundial, los pacien-
tes con LES, en los paises subde-
sarrollados o en vias de desarrollo,
tienen peor acceso a la atencion
sanitaria, asi como a los nuevos
farmacos que se utilizan para tra-
tar el LES y la tasa de mortalidad
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esta ligada a las infecciones, lo
que puede relacionarse con un
mal control de la enfermedad y la
limitacion en la eleccion del trata-
miento convencional del LES. En
este suplemento de Rheumatolo-
gy, se plantean distintos aspectos
relacionados con este desafio glo-
bal en el LES. Se tratan aspectos
relativos a la epidemiologia del
LES, los determinantes sociales
de la salud y como influyen en la
presentacion, manejo y resultados
del LES, como influye la genética
en la susceptibilidad y gravedad
del LES, consideraciones sobre el
balance entre control de la enfer-
medad, inmunosupresion e infec-

ARTRITIS

ciones, y por dltimo, cémo puede
mejorarse el acceso a los nuevos
tratamientos en los paises menos
desarrollados. Para cada uno de
estos aspectos se dedica un capi-
tulo del suplemento, lo que puede
servir como revision general de to-
dos ellos.

Comentarios

El autor de esta introduccion al
suplemento de Rheumatology con-
cluye que, desde una perspectiva
global, las desigualdades de salud
en el LES representan un desafio
importante en la actualidad. Sen-
cillamente, el LES se presenta con
mayor gravedad en los paises me-

REUMATOIDE

RIESGOS DE MORTALIDAD
EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE DE INICIO
TARDIO: ANALISIS DEL
REGISTRO ELECTRONICO
CLINICO TRACER

Lin C, Huang W, Chen Y, Chen Y:
Abstract number: 0268. Meeting

ACR 2022 Philadelphia. Arthritis
Rheumatol. 2022; 74 (suppl 9). https://
acrabstracts.org/abstract/risks-of-
mortality-in-elderly-onset-rheumatoid-
arthritis-analysis-from-the-tra-clinical-
electronic-registry/. Accessed December
8,2022

Antecedentes/Objetivo: Sabemos
que los pacientes con artritis reu-
matoide (AR) tienen una mayor tasa
de mortalidad. Nuestro estudio tuvo

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

Manuel Tenorio Martin

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

como objetivo investigar los factores
de riesgo asociados con todas las
causas de mortalidad en pacientes
con artritis reumatoide de inicio tar-
dio (ARIT), después de 60 anos, que
reciben farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad
convencionales, biolégicos o sintéti-
cos dirigidos (cDMARD, bDMARD o
tsDMARD).

Métodos: Los datos de pacientes
con ARIT, definidos como edad de
diagnostico de AR > 60 anos entre
enero de 2007 y junio de 2021, se
extrajeron del Registro Electronico
Clinico de la Asociacién de Reuma-
tologia de Taiwan (TRACER). Para
evaluar la asociacion de datos de-
mograficos basales, comorbilida-

nos desarrollados, donde vive la
mayoria de la poblacion mundial,
tanto general como de pacientes
con LES, pero donde el acceso a
los tratamientos actuales sigue
estando muy restringido. En este
sentido, un mal control de la en-
fermedad y un exceso en el uso de
los glucocorticoides contribuyen a
una mayor tasa de infecciones. In-
cluso en los paises desarrollados e
industrializados, el impacto de la
pobreza, una situacién desfavore-
ciday otros determinantes sociales
de salud, significan que la correc-
cion de las desigualdades de salud
en los pacientes con LES debe ser
una prioridad de la sociedad.

des preexistentes, todas las causas
de muerte, titulos de anticuerpos
y estado de positividad para FR,
ACPA o ambos, exposicion a FARME
por FARMEc, FARMEDb o FARMEt con
riesgo de mortalidad entre pacien-
tes con ARIT, construimos un mode-
los de regresion de cox multivaria-
ble para calcular los Hazard ratios
(HR) y los intervalos de confianza
(IC) del 95%. La supervivencia de
los pacientes a cinco anos para
EORA se analiz6 mediante curvas
de Kaplan-Meier.

Resultados: Se reclutaron un total
de 980 pacientes ARIT (supervi-
vencia: 852 y muerte: 128, res-
pectivamente). Encontramos que
la mayor edad (HR: 1,10, IC 95%:
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1,07-1,12, p< 0,001), el sexo mas-
culino (HR: 1,92, IC 95%: 1,22-
3,00, p=0,004), el tabaquismo
actual (HR: 2,31, IC del 95 %: 1,10-
4,87, p=0,027) y la malignidad
subyacente (HR: 1,89, IC del 95 %:
1,20-2,97, p=0,006) fueron ries-
gos significativos de mortalidad.
Por el contrario, el tratamiento con
hidroxicloroquina (HCQ) fue un fac-
tor protector contra la mortalidad
en pacientes con ARIT (HR: 0,30,
IC del 95 %: 0,14-0,64, p=0,002 ).
Ademas, los pacientes con neopla-
sia maligna pero sin tratamiento
con HCQ exhibieron el mayor ries-
go de mortalidad en comparacion
con sus contrapartes (tratados con
HCQ). Los pacientes con una dosis
acumulativa mensual de HCQ <
1374,5 mg exhibieron la tasa de
supervivencia mas baja en com-
paracion con los pacientes con
1374,5-5778,5 mg y >5778,5 mg
(Figura 1B).

Conclusion: Nuestro estudio iden-
tifico riesgos de mortalidad en
pacientes con ARIT: mayor edad,
sexo masculino, tabaquismo ac-
tual y malignidad subyacente. Por
otra parte la toma de Hidroxiclo-
roquina aparece como un factor
protector contra la mortalidad.
Para poder confirmar esta hipo-
tesis hace falta una mayor inves-
tigacion.

Comentarios

Hemos entresacado este articulo
para seguir con nuestra linea de
puesta en valor de la hidroxicloro-
quina, que sigue manifestandose
en diferentes foros y publicaciones.

RESENA COLECTIVA SOBRE
LOS INHIBIDORES DE JAKS

Comentarios

Tras las limitaciones practicas es-
tablecidas al uso de los Inhibidores
de JAK en las recomendaciones
EULAR de 2022 para el manejo
de la AR (Smolen JS , Landewé R
and the Global Task Force: EULAR

RECOMMENDATIONS FOR THE
MANAGEMENT OF RHEUMATOID
ARTHRITIS-2022 UPDATE. EU-
LAR : Annual European Congress
of Rheumatology. Coopemhague
Junio 2022): Seguimiento de fac-
tores de riesgo para eventos car-
diovasculares y oncoldgicos que
deben ser considerados para pres-
cribir un Inhibidor de JAK: edad
mayor de 65 anos, historia de ta-
baquismo reciente o pasado, otros
factores de riesgo cardiovascular,
otros factores de riesgo oncologico
y factores de riesgo para eventos
tromboembdlicos), ha habido una
importante reaccion posterior, tra-
tando de contrarrestar esos efec-
tos no deseados y de destacar
otros aspectos de su seguridad,
que se han contemplado, entre
otras publicaciones, en el mitin
ACR de PHiladelphia de Noviembre
2022, a los que corresponden los
articulos mencionados en esta re-
sena:

A. Reduccidn del riesgo

de enfermedad pulmonar
intersticial asociada a la artritis
reumatoide en pacientes
tratados con tofacitinib.
Matthew Baker, Yuhan Liu, Rong Lu el
al: Reunion: ACR convergencia 2022.
Philadelphia. Abstract n° 2251

Antecedentes/Proposito: La en-
fermedad pulmonar intersticial
(EPI) clinicamente significativa
ocurre en aproximadamente el 10
% de los pacientes con artritis reu-
matoide (AR). Hay datos limitados
sobre la patogénesis de AR-EPI; los
factores de riesgo incluyen el taba-
quismo, el factor reumatoideo o los
autoanticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado, y variantes genéticas
que incluyen MUC5B, HLA-B54,
HLA-B40 y HLA-DQ1B*060. Faltan
datos actuales sobre el riesgo del
uso de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad
(b/dDMARD) biolégicos y sintéticos
dirigidos en el desarrollo y/o exa-
cerbacion de AR-EPI. El objetivo de
este estudio retrospectivo a nivel
nacional fue estimar la incidencia
de EPI en pacientes con AR trata-

dos con diferentes b/dDMARD vy
comparar el riesgo de desarrollar
EPI entre pacientes tratados con
diferentes b/dDMARD y adalimu-
mab.

Métodos: este estudio de cohorte
retrospectivo utilizd Optum Clinfor-
matics® Data Mart (2003-2019).
Se incluyeron pacientes adultos
con AR, =1 ano de reclutamien-
to continuo, tratamiento con un
FAMEb/d de interés, y sin EPID
preexistente. Se calcularon las ta-
sas brutas de incidencia (IR) para
el desarrollo de EPI. Se compard
el riesgo de EPI entre diferentes
b/dDMARD usando modelos de
regresion de Cox. Un analisis de
sensibilidad que utilizé un diseno
de cohorte prevalente de nuevos
usuarios compard pacientes trata-
dos con tofacitinib con pacientes
tratados con adalimumab en un
momento similar en el curso de su
enfermedad.

Resultados: Un total de 28 559
pacientes con AR (edad media 56
anos; 78 % mujeres) fueron trata-
dos con adalimumab (n=13 326),
abatacept (n=5676), rituximab
(n=5444), tocilizumab (n=2548) o
tofacitinib (n=1565) (Tabla 1). Las
RI brutas por 1.000 anos-persona
de EPI fueron 3,43 (IC 95 % 2,85-
4,09) para adalimumab, 4,46 (IC
95 % 3,44-5,70) para abatacept,
6,15 (IC 95 % 4,76-7,84) para ri-
tuximab, 5,05 (95 % IC 3,47-7,12)
para tocilizumab, y 1,47 (95% IC
0,54-3,27) para tofacitinib .
Después de multiples ajustes, en
comparacion con los pacientes tra-
tados con adalimumab, los pacien-
tes tratados con tofacitinib tenian
un menor riesgo de EPI (hazard ra-
tio ajustado [aHR] 0,31, IC del 95 %
0,12-0,78, p=0,009). Utilizando
el diseno de cohortes de nuevos
usuarios prevalentes, después
de la coincidencia de puntuacion
de propension 3:1, se construye-
ron cohortes de 4677 pacientes
tratados con adalimumab y 1559
pacientes tratados con tofacitinib
(edad media 58 anos, 83 % mu-
jeres, 11 visitas ambulatorias por
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ano, aproximadamente 38 % de
uso de metotrexato para ambos
grupos). La Rl por 1000 personas/
anos de EPI para pacientes con AR
tratados con tofacitinib fue de 1,48
(IC del 95 %: 0,54 a 3,28), en com-
paracion con 4,30 (IC del 95 %:
3,15 a 5,74) para adalimumab. En
el modelo ajustado, hubo una re-
duccién del 67 % en el riesgo de
desarrollar EPI en pacientes trata-
dos con tofacitinib en comparacion
con adalimumab (HRa 0,33, IC del
95 % 0,13-0,83, p=0,019).

Conclusion: En este gran estudio
retrospectivo a nivel nacional, de-
mostramos una reduccién signifi-
cativa en el riesgo de desarrollar
EPI en pacientes con AR tratados
con tofacitinib. Estos resultados
sugieren que el tratamiento con to-
facitinib, y tal vez con otros inhibi-
dores de la cinasa de Janus, puede
brindar un beneficio al reducir el
riesgo de desarrollar ILD y también
podria considerarse para el trata-
miento de pacientes con AR y EPI
preexistente.

Estudio comparativo de
inhibidores de la janus kinasa
y anti-TNF en pacientes

con AR. Comparative safety
of janus kinase inhibitors

and tumor necrosis factor
inhibitors in patients
undergoing treatment for
rheumatoid arthritis

Yao-Fan Fang, Jia-Rou Liu, Shu-Hao
Chang et al. International Journal of
Rheumatic Diseases. First published: 03
August 2022. Vol 25. Issuell. Pg 1254-
1262. https://doi.org/10.1111/1756-
185X.14414

Objetivos: Desde 2010, los farma-
cos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad biolégicos (bD-
MARD) han sido el modo dominan-
te de tratamiento para la artritis
reumatoide (AR). Sin embargo, la
seguridad de los DMARD, como los
inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNFis) y los inhibidores de
la quinasa Janus (JAKis), en el tra-
tamiento de pacientes con AR es
motivo de preocupacion. Compa-
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ramos los resultados de seguridad
de JAKis y TNFis en pacientes con
AR en entornos clinicos.

Métodos: Los pacientes diagnosti-
cados con AR entre 2015 y 2017
se identificaron a partir de la base
de datos de investigacion del segu-
ro de salud nacional de Taiwan y se
les dio seguimiento hasta 2018.
Se us6 una ponderacion estabiliza-
da por puntaje de propension para
equilibrar las caracteristicas inicia-
les de los grupos JAKis y TNFis. Las
incidencias de los resultados de
seguridad, a saber, eventos cardio-
vasculares (CV), tuberculosis (TB),
reemplazo total de cadera (THR),
reemplazo total de rodilla (TKR) y
mortalidad por todas las causas,
se compararon entre los 2 grupos
de estudio.

Resultados: En este estudio se
incluyeron un total de 3179 pa-
cientes con AR a los que se les
administré JAKis (n = 822) y TNFis
(n =2357). La duracién media del
seguimiento fue de 2,02anos en
el grupo JAKis y 2,10 en el grupo
TNFis. La mortalidad por todas las
causas tuvo la tasa de incidencia
mas alta, seguida de TKR, THR,
eventos CV y TB. Se observd una
menor tasa de incidencia de los
resultados del estudio en el grupo
JAKis que en el grupo TNFis pero
sin significacion estadistica.

Conclusion: Se observaron pro-
blemas de seguridad y tasas de
mortalidad comparables para JA-
Kis y TNFis en pacientes con AR
tratados en entornos del mundo
real.

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

José Luis Rodriguez Garcia

Servicio de Medicina Interna.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

ELTROMBOPAG

COMO FACTOR
DESENCADENANTE DE
SAF CATASTROFICO EN
PACIENTES LUPICAS
CON PTI PORTADORAS
DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

Garra W, Carmi O, Kivity S, Levy Y.
Medicine (2023) 102:6. http://dx.doi.
org/10.1097/MD.0000000000032949

Este trabajo describe el desa-
rrollo de un sindrome antifosfoli-
pido catastrofico (SAFC) en dos
pacientes con LES portadoras de
triple positividad de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) que habian
recibido tratamiento con eltrom-
bopag, un agonista del receptor
de trombopoyetina (TPO-R), por
una trombocitopenia inmune (PTI)
refractaria. Las pacientes reci-
bieron tratamiento del SAFC con
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glucocorticoides, plasmaféresis,
anticoagulacién y rituximab, con
evolucién favorable.

Comentarios

El mecanismo de la PTl en pacien-
tes con LES y SAF se cree debido
a la destruccion de plaquetas a ni-
vel periférico mediada por autoan-
ticuerpos y secuestro esplénico,
asi como a una disminucion de la
produccion de plaquetas asociada
a autoanticuerpos dirigidos frente
a los megacariocitos. La decision
de iniciar el tratamiento se basa,
fundamentalmente, en la presen-
cia de manifestaciones hemorra-
gicas y en la cifra de plaquetas:
con recuentos < 20.000/mm? los
pacientes son candidatos a reci-
bir tratamiento, independiente-
mente de las manifestaciones de
hemorragia, basado en el uso de
corticoides. Las IGIV, la hidroxiclo-
roquina y los inmunomoduladores
orales se pueden combinar de
modo variable en estos pacientes.
En casos refractarios, y previo a
la esplenectomia, se pueden en-
sayar rituximab, belimumab y los
agonistas del receptor de trombo-
poyetina: eltrombopag y romiplos-
tim.

Eltrombopag es un agonista
TPO-R no péptido oral, que se une
a sitios transmembrana en el re-
ceptor facilitando la proliferacion y
diferenciacion de megacariocitos
de modo dosis dependiente y es-
timula la produccion de plaquetas
mediante la sefalizacion de la via
JAK/STAT.

Se estima que este farmaco
asocia un riesgo de trombosis de
un 2%. No existen trabajos publi-
cados sobre la seguridad del mis-
mo en pacientes con LES o con
SAF.

Los autores del articulo refieren
gue en la revision de los pacientes
tratados con eltrombopag se han
senalado respuestas favorables
de la trombopenia; sin embargo,
existe suficiente evidencia a tra-
vés de casos aislados y pequenas
series de casos sobre el riesgo de

trombosis en pacientes lupicos,
y de modo particular cuando son
portadores de AAF.

El desarrollo de eventos trom-
béticos en pacientes con LES y
AAF puede ocurrir independiente-
mente del tiempo desde el inicio
de eltrombopag, del recuento de
plaguetas durante el curso de la
enfermedad y de la dosis del far-
maco. En modelos murinos, los
agonistas TPO-R han mostrado
un aumento del recuento de leu-
cocitos, lo que se ha relacionado
con la posibilidad del desarrollo
de brotes de la enfermedad auto-
inmune.

En resumen, eltrombopag debe
ser utilizado con precaucion en
pacientes con factores de riesgo
conocidos de tromboembolismo,
incluyendo factores hereditarios
de trombofilia y también adquiri-
dos, como edad avanzada, inmovi-
lizacion, neoplasias, utilizacién de
contraceptivos o terapia hormonal
sustitutiva, cirugia/trauma, obesi-
dad o habito tabaquico. De modo
particular, los pacientes con LES
que son portadores de AAF debe-
rian ser informados del riesgo del
desarrollo de un SAF catastroéfico
asociado al uso de eltrombopag y,
en todo caso, la utilizacion de este
grupo de farmacos en pacientes
con trombocitopenia refractaria
en el contexto de pacientes con
enfermedad autoinmune proba-
blemente deberia considerarse
como Ultima opcion de tratamien-
to médico, debiendo ser objeto
de debate entre expertos el lugar
que deberia reservarse a los ago-
nistas del receptor de trombopo-
yetina frente a la esplenectomia,
pues esta se ha asociado en pa-
cientes IUpicos portadores de AAF
a un riesgo trombético no menor
respecto al de los agonistas de
TPO-R (Rheumatology (Oxford).
Immune thrombocytopenia with
clinical significance in systemic
lupus erythematosus: a retrospec-
tive cohort study of 90 patients.
2022. doi: 10.1093/rheumatolo-
gy/keab925).

NOMOGRAMA AGAPSS-IS
EN LA IDENTIFICACION
DE PACIENTES

CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

EN RIESGO DE ICTUS
ISQUEMICO

Song X, Fan Y, Jia Y, Li G, Liu

M, Xu 'Y, Zhang J, Li Ch. Front.
Immunol. 13:930087. doi: 10.3389/
fimmu.2022.930087

Los autores trataron de identificar
a los pacientes con sindrome anti-
fosfolipido (SAF) que podrian tener
un riesgo elevado de presentar una
de las complicaciones del sindro-
me relacionadas con discapacidad
y mortalidad, el ictus isquémico.
De este modo, estudiaron datos cli-
nicos y de laboratorio anadidos al
sistema de puntuaciéon aGAPSS o
Global Anti-Phospholipid Syndrome
Score, para la prediccion de ictus
isquémico. Las variables conteni-
das, con diferente puntuacién, en
el aGAPSS son las siguientes: dis-
lipemia, hipertension arterial, an-
ticardiolipina 1gG/1gM, anti-beta-2
GP-1 IgM y anticoagulante IUpico.
Se estudiaron de modo retros-
pectivo 478 pacientes con SAF
para tratar de identificar predic-
tores de ictus isquémico (ischae-
mic stroke, IS). Durante un perio-
do medio de seguimiento de 2,7
anos, un 26,9% (129/478) de los
pacientes fueron diagnosticados
de ictus isquémico. El analisis de
regresion logistica binaria revel6
que cinco factores de riesgo eran
predictores independientes de ic-
tus: edad, diabetes, hiperuricemia,
trombopenia y GAPSS (nomograma
aGAPSS-IS). Un valor de aGAPSS >
10 predijo el ictus isquémico con
una sensibilidad del 75.4% y una
especificidad del 60%. Sin embar-
go, el analisis de las curvas ROC
mostr6 una diferencia significativa
del area bajo la curva favorable al
nomograma aGAPSS-IS frente al
modelo aGAPSS: 0.793 (95% Cl,
0.737-0.843) vs 0.624 (95% ClI,
0.560-0.656), p < 0.001.
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Comentarios

Los autores del estudio subrayan que
el sistema o0 nomograma aGAPSS-IS
proporciona mayor beneficio en la
prediccion del ictus isquémico que el
aGAPSS, por lo que proponen anadir
a este las variables edad, diabetes,
hiperuricemia y recuento plaque-
tario. Estas variables son de facil
acceso y podrian anadirse a este se-
gundo sistema de puntuacion para
tomar decisiones sobre el diagnésti-
coy el seguimiento de pacientes con
SAF, asi como incidir en el tratamien-
to intensivo de los factores de riesgo
vascular arterial clasicos, que son en
realidad las variables anadidas en el
aGAPSS-IS, con excepcion de la cifra
de plaquetas.

Con respecto a la hiperuricemia,
los autores sugieren que los cristales
de urato monosddico pueden inducir
la formacion de trampas extracelu-
lares de neutréfilos (NETs) que po-
drian tener importancia patogénica
en el desarrollo de complicaciones
tromboéticas en pacientes con SAF.
En relacion a la trombocitopenia, se
ha relacionado en diversos estudios
como factor de riesgo de trombosis
en pacientes con SAF. Los fosfoli-
pidos son partes integrantes de la
membrana plaquetaria y la union de
AAF conduciria a la destruccion de
plaquetas y la liberacion de micro-
particulas, que desempenarian un
papel procoagulante.

Los autores senalan las debilida-
des del estudio, como son su ca-
racter retrospectivo y unicéntrico y
gue no se tuvieron en cuenta como
variables la existencia de fibrilacion
auricular o si los pacientes se encon-
traban o0 no anticoagulados. Final-
mente, queda por valorar si estudios
posteriores seran capaces de repro-
ducir los resultados hallados con
este nuevo nomograma, aGAPSS-IS,
y de ser favorables, qué valores de
corte deben considerarse en las va-
riables cuantitativas, qué puntuacio-
nes deberian recibir y, en un sistema
de puntuacién similar al aGAPSS,
cual seria el valor sumatorio a partir
del cual se consideraria que un pa-
ciente con SAF se encontraria en el
grupo de pacientes de riesgo de de-
sarrollo de un ictus isquémico.
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LAS MANIFESTACIONES
NO INCLUIDAS EN LOS
CRITERIOS DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO
PRIMARIO SE ASOCIAN
ATROMBOSIS Y
PREECLAMPSIA

Guedon AF Catano J, Laurent R,
Moreuil C, Urbanski G, Deriaz S.
Arthritis Research & Therapy (2022)
24:33 https://doi.org/10.1186/s13075-
022-02726-9

Se trata de un estudio francés re-
trospectivo multicéntrico en el que
se describe la prevalencia y las ca-
racteristicas de las manifestacio-
nes no incluidas en los criterios de
clasificacion (manifestaciones no
clasificatorias, MNC) del sindrome
antifosfolipido (SAF) primario y su
importancia en el pronostico. Se
estudiaron 179 pacientes con crite-
rios de Sydney de SAF (primario), de
edad media 52 anos y predominio
de mujeres (63%) y se comparo la
recaida en funcién de la presencia
0 no de MNC, entre enero 2012 y
enero de 2019.

Un 24% (n = 43) de los pacientes
presentaban MNC: citopenias inmu-
nes (n = 17; 39.5%), endocarditis
de Libman-Sacks (n = 5; 11.6%),
nefropatia (n = 4; 9.3%), livedo
reticularis (n = 8; 18.6%) y mani-
festaciones neurolégicas (n = 12;
27.9%). En comparacién con los pa-
cientes con SAF sin MNC (n = 136),
aquellos con estas manifestaciones
presentaron una mayor proporcion
de trombosis arterial (n = 24; 55.8%
vs n = 48; 35.3%; p = 0.027) y de
preeclampsia (n = 6; 14.3% vs n =
4; 3.1%; p = 0.02). La prevalencia
de triple positividad serolégica fue
también superior (n = 20; 47.6% vs
n = 25; 19.8%; p = 0.001), recibie-
ron con mayor frecuencia antiagre-
gantes o anticoagulantes y existio
una tendencia a presentar de modo
mas frecuente un SAF catastrofico
(n=2;51% vs 0; p = 0.074). Por
Galtimo, en el analisis bivariado pre-
sentaron también una mayor pro-
porcion de recaidas tromboticas
(n = 20; 58.8% vs 33; 33.7%; p =
0.018).

Comentarios

Los pacientes con MNC de SAF po-
drian asociar un peor pronéstico,
por su mayor tasa de trombosis y
de preeclampsia, triple positividad
serolégica de AAF y probabilidad
de recaida.

La prevalencia de MNC varia en
funcion de las definiciones de es-
tas, si bien se citan con frecuencia
las citopenias inmunes, la livedo
reticularis y la disfunciéon valvular
cardiaca.

En el registro europeo de 1000
pacientes con SAF primario se ob-
servaron como mas frecuentes las
siguientes:trombocitopenia (8.7%),
livedo reticularis (8.1%), anemia
hemolitica autoinmune (4%), en-
grosamiento/disfuncion  valvular
(4.6%) y la epilepsia (3.2%) (Ann
Rheum Dis. 2015;74:1011-8).
Por otro lado, existe consenso en
considerar que la triple positividad
de AAF se asocia con una mayor
severidad de la clinica obstétrica y
trombética.

Los autores concluyen que las
MNC en el SAF primario se asocian
a perfiles clinicos y de laboratorio
que implican mayor riesgo de re-
caida y necesidad de tratamientos
mas intensivos.

Como se ha comentado en otro
numero de Cuadernos, existe en la
actualidad una iniciativa en mar-
cha, internacional y multidiscipli-
naria, respaldada conjuntamente
por el American College of Rheu-
matology y la European Alliance
of Associations for Rheumatology,
para desarrollar nuevos criterios
de clasificacién rigurosos que per-
mitan identificar pacientes con
alta probabilidad de presentar un
SAF (Arthritis Care Res (Hoboken).
2021 Oct;73(10):1490-1501. doi:
10.1002/acr.24520), siendo de
esperar que esta actualizacion
internacional pueda permitir, me-
diante la incorporacion de nuevos
criterios clinicos y de otros au-
toanticuerpos, una optimizacién
de la estrategia diagnostica y te-
rapéutica de una entidad clinica
tan prevalente en la poblacién
general como es el sindrome an-
tifosfolipido.
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{TENEMOS OTRO
FARMACO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA
NEFRITIS LUPICAY NO LO
ESTAMOS USANDO?

Fu Q, et al. Ann Rheum Dis
2022;81:1549-1555

Se trata de un estudio realizado por
reumatoélogos, entre 2010y 2018 en
7 centros diferentes de China; ran-
domizado, prospectivo, abierto que
compara azatioprina vs leflunomida
en pacientes con NL IlI/1V/V que han
alcanzado remision completa o par-
cial con ciclofosfamida pauta NIHC
6-9 mese. Se trataron durante 36
meses, y la dosis media de predni-
sona al inicio del mantenimiento fue
de 10mg/dia. En ese momento, un
99% tenia un FG>60ml/miny un 86
mayor de 90ml/min/1.73m?, con
una proteinuria mediad de 0.5g/
dia, y la presion arterial media fue
normal 123/77.

Se estudiaron 215 pacientes
(108-107 por rama). No hubo dife-
rencias significativas en la variable
resultado principal, tiempo hasta
brote renal (16meses un 16% vs 14
meses un 18%) y tampoco en 16%
vs 18%). Tampoco fue diferente el
porcentaje de pacientes que alcan-
zaron remision completa al final
de los 36m (56 vs 54%) ni los que
presentaron brote extrarenal, asi
como los efectos secundarios, que
aunque los presentaron en un 56

Adoracion Martin Gomez'’
Ana Avila Bernabéu 2
Maria del Mar Castilla Castellano 3

! Servicio de Nefrologia.

vs 59%, la mayoria fueron leves (no
hubo ninguno grave). En términos
de seguridad, 90 pacientes (48/42)
continuaban en tratamiento a los
4 anos, 37 (22/15) a los 5 anos y
19/10/9) a los 6 anos, sin inciden-
cias en efectos adversos.

Comentarios

Se trata de un estudio bien dise-
nado aunque no interviene ningln
nefrélogo y es abierto en lugar de
doble ciego. Por otro lado, se ex-
cluyen aquellas pacientes con in-
suficiencia renal grave (FG<30ml/
min/1.73m?) y no se ha compara-
do con micofenolato que sabemos
es igual o superior a azatioprina en
mantenimiento de la NL.

Algo importante que ocurrid
también en el ALMS pero no en
el MAINTAIN, es que sbélo se in-
cluyeron pacientes que habian al-
canzado respuesta tras la fase d
induccién. En este estudio, todos
recibieron el mismo tratamiento
de induccién, lo que homogeni-
za la muestra. La dosis de pred
en induccién y quizas también en
mantenimiento, es mayor a la que
tendemos en la actualidad

Aunque habra de realizarse este
estudio en el resto de la poblacion
no asiatica, se trata de una alter-
nativa que pudiera tener su lugar
en pacientes que no toleraran el
micofenolato o la azatioprina por
diferentes causas.

Hospital de Poniente. El Ejido Almeria

? Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

* Hospital Costa del Sol. Marbella. Mélaga

RETIRADA DE
TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR
EN NEFRITIS LUPICA.
SEGUIMOS
ESTUDIANDO...
Jourde-Chiche N, et al.

Ann Rheum Dis
2022;81:1420-1427

Estudio prospectivo, randomiza-
do, abierto, multicéntrico en Fran-
cia (63% caucasicos) de pacien-
tes con NL IlI-IV de novo o primer
brote (ISN/RPS 2003) tratados
con inmunosupresion (ciclofosfa-
mida, microfenolato o azatiopri-
na) entre 2 y 3 anos y en remi-
sion durante 12 meses [completa
<0.2g/dia proteinuria, o parcial
<0.5gr/dia 6 estable pero consi-
derada como residual, sedimen-
to inactivo y eFG estable o caida
no menor del 10% del basal], en
tratamiento con Hidroxiclorouina
y prednisona maxima <10mg/
dia). Se excluian si eFG <30ml/
min/1.73m?2. Al grupo A se le reti-
rada la insmunosupresion (n=40)
y el B continuaba con la misma
(n=44).

El estudio fue de no inferioridad
para el grupo A. El objetivo prima-
rio fue el porcentaje de pacien-
tes con recaida en los primeros
24m, definida como >0.5gr/dia
o doblar proteinuria, y/0 microhe-
maturia y/o incremento del 25%
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de la creatinina excluyendo otras
causas confirmada con rebiopsia.
Objetivo secundario: brote severo
renal o extra-renal (necesidad de
corticoterapia >0.5mg/kg/d y/o
inmunosupresores).

Recayeron un 12.5% pacientes
del grupo A frente al 27.3% del
grupo B, pero no alcanzaron sig-
nificacion estadistica (p=0.710),
en un tiempo mediano de 9me-
ses para ambos (rangos 5-17m
Ay 7-14m B, p=0.079). En seve-
ridad, hubo mas recaidas (32 vs
12.5%, p= 0.035) y mas tempra-
nas (p=0.034) en el grupo A vs B.
En el univariante, el SLEDAI, C3,
SAF, proteinuria y cifras de leuoci-
tos 0 hemoglobina en el momento
de la inclusion en el estudio, se
relacionaron con la presencia de
brote. No realizaron multivariante.

Comentarios

El estudio se acab6 de forma tem-
prana porque no alcanzaron los
200 pacientes que se recomen-
daron en un principio (alegan que
posiblemente por las exigencias
de homogeneidad para su inclu-
sion). Esta homogeneidad es, sin
embargo, una fortaleza, ya que
todos los pacientes habian sido
tratados entre 2 y 3 anos, disfru-
taban de 12 meses minimo de
remision y el diagnéstico de brote
se realizaba con biopsia. Los fac-
tores de riesgo asociados, aunque
con plausibilidad biolégica, no son
ajustados.

Es necesaria la realizacién de
un trabajo similar pero con ma-
yor nimero de muestra, tiempo
de seguimiento y rebiopsia en el
momento de la inclusién, aunque,
como en el estudio de Malvar, es
dificil randomizar y retirar el tra-
tamiento a una paciente cuando
queda actividad histolégica. Aun
asi, son necesarios analisis multi-
variantes de calidad y curvas ROC
para definir mejor los niveles de
los factores de riesgo determinan-
tes para brote renal.

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

BIOLOGICOS EN NEFRITIS
LUPICA. HABLAMOS DE
SEGURIDAD

Steiger S, Ehreiser L, Anders ]

and Anders H-J (2022) Front.
Immunol. 13:999704. doi: 10.3389/
fimmu.2022.999704

Revision sistematica de las com-
plicaciones infecciosas observa-
das en Ensayos Clinicos realizados
en LES o Nefritis Lupica (NL) con
farmacos biolégicos, publicados
hasta el 10/05/2022: anifrolu-
mab (TULIP1, TULIP2, MUSE vy
TULIP-LN), belimumab (LBSLO2,
BLISS-52, BLISS-76 Study 113750,
EMBRACE, BASE y BLISS-LN)y ritu-
ximab (EXPLORER, LUNAR, and CA-
LIBRATE). Los farmacos no selecti-
vos, como los esteroides, pueden
aumentar el riesgo de todo tipo
de infecciones; mientras los mas
selectivos pueden incrementar las
infecciones por patégenos especi-
ficos. Analizan 14 estudios. Del en-
sayo CALIBRATE, sélo se incluyeron
datos de pacientes que recibieron
rituximab, no se incluyeron los que
recibieron terapia combinada con
rituximab mas belimumab. Se ex-
cluyeron estudios en los que la via
de administracion no fue intrave-
nosa (ej. belimumab sc).

Las complicaciones infecciosas
como herpes zoster, infecciones
respiratorias y urinarias, fueron
bastante frecuentes en los pacien-
tes que recibieron placebo, espe-
cialmente en el ensayo EXPLORER
(rituximab), posiblemente por te-
ner mayor duracion del LES y mas
inmunosupresion (esteroides). Las
infecciones ocurrieron principal-
mente durante el primer ano del
tratamiento del LES. Las razas de
los pacientes no fueron homogé-
neas en los ensayos.

Las complicaciones infecciosas
en pacientes que recibieron pla-
cebo fueron mayores en NL activa
(BLISS-LN y LUNAR/ CALIBRATE)
en comparacion con los ensayos
de NL no activa, independiente-
mente de la duracion del ensayo.

En los ensayos EXPLORER y LUNAR
los efectos adversos e infecciones
fueron mayores en el grupo place-
bo.

No hubo diferencias en las re-
acciones adversas graves al com-
parar las terapias dirigidas frente
a placebo en los ensayos sin NL
activa. Sin embargo, los pacientes
tratados con terapias dirigidas te-
nian mayor prevalencia de: herpes
zoster, nasofaringitis y bronquitis;
mientras que no hubo diferencias
en las infecciones del tracto respi-
ratorio superior, urinarias y gripe.
En los ensayos con NL activa, los
eventos adversos graves fueron
ligeramente mayores en los tra-
tados con anifolumab vs placebo
y menores en los pacientes trata-
dos con belimumab o rituximab vs
placebo. La prevalencia de herpes
zoster fue mayor en los pacientes
con terapias dirigidas vs placebo y,
entre ellas, mayor con anifrolumab
y rituximab respecto a belimumab.

Conclusiones de los autores:
Las complicaciones infecciosas
son frecuentes en el LES y aln
mas en la NL activa. Factores
de riesgo: 1. Mayor duracion del
LES (agotamiento inmunolégico)
2. Hipogammaglobulinemia rela-
cionada con el sindrome nefrético.
3. Inmunodeficiencia relacionada
con enfermedad renal o farmacos,
especialmente  glucocorticoides.
4. Mecanismos de accién espe-
cificos de los farmacos, €j., en el
anifrolumab, IFNaR1 afecta espe-
cificamente la inmunidad antivi-
ral. 5. Edad (senescencia inmune)
6. Incumplimiento de las medidas
preventivas (evitar exposiciones a
patégenos, vacunacioén). La vacu-
nacion frente a la varicela zoster,
gripe y SARS-COV-2 puede mejorar
el perfil de riesgo especifico de ani-
frolumab.

Comentarios

Las complicaciones infecciosas en
los diferentes ensayos a los que se
refieren los autores fueron bastan-
te heterogéneas. El articulo desta-
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ca las infecciones potencialmente
prevenibles con vacunas, quiza en
relacion con la nueva vacuna del
Herpes Zéster.

VOCLOSPORINA COMO
TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO.
RESULTADOS A 3 ANOS.

EN PRIMICIA RESULTADOS
PRELIMINARES DEL
AURORA 2

Parikh sv, Arriens C, Hodge L et al. ES-
VOC-2200152. ASN Kidney Week 2022,
Novembre 3-6, Orlando, Florida.
Saxena R, Collins C, Birardi V et al. ASN
Kidney Week 2022, Noviembre 3-6,
Orlando, Florida

Saxena A, aster D, Almaani S et al. ACR
Convergence 2022, November 10-14,
Philadephia, Pennsylvania.

La continuacion del AURORA 1 con-
tinué a doble ciego con 216/357
pacientes (60.5%) durante 2 anos
mas en los que se traté con 2g/d
de mofetil micofenolato + pred-
nisona <bmg/d + voclosporina
(n=116)/placebo (n=100). La va-
riable resultado principal fue de
seguridad y secundaria de eficacia.
Finalizaron el estudio 186 pacien-
tes (101 vocosporina).

En términos de seguridad, no
hubo diferencias en insuficiencia
renal aguda (0% en ambos bra-
zos), hiperglucemia, temblor, infec-
ciones ni neoplasias. Con respecto
a la HTA, el 20% que se presento
en el grupo de tratamiento en el
primer ano se redujo considera-
blemente a 5.5 y 2.6%, sin diferen-
cias entre grupos. Con respecto al
descenso del FGe objetivado en un
19% en el grupo terapéutico en el
AURORA 1, mejor6é a un 8.6% y 4%
en el segundo y tercer ano, y en el
grupo placebo de un 6% a un 3y
2.4%, pendiente de confirmar si
hubo diferencias entre ambos gru-
pos. En términos de minimos cua-
drados, la caida del FGe es inapre-
ciable en el grupo de voclosporina
fue de -0.2ml/min/1.73 y de -5.4
en el control.

En términos de eficacia, defi-
nen una variable compuesta de-
finida por respuesta adecuada
(PRULO.7mg/mg) y sin recaida
(PRU> 1mg/g). Alcanzan esa va-
riable un 66% del grupo terapéu-
tico vs 54% del control (p=0.045).
No se objetivé aumento de protei-
nuria tras la suspension del far-
maco a las 4semanas.

En el analisis de los subgrupos
del tiempo para alcanzar remision
completa, no hubo significacion
para la clase V pura (n=31) pero
si para la clase V mixta (n=49), a
favor del farmaco (3.7 vs 18 me-
ses, p<0.0001), sin diferencias en
seguridad.

En el subgrupo de pacientes con
FGe entre 45-60ml/min/1.73m?2
(n=27 a los 2 anos y 23 a los 3
anos), no hubo significancia en el
cambio de proteinuria con respec-
to al basal pero tampoco en efec-
tos secundarios, manteniéndose
estable el FGe.

Comentarios

Voclosporina parece segura a lar-
go plazo en pacientes con NL que
fue su variable resultado princi-
pal. Con respecto a la eficacia,
arroja también buenos resultados
pero pendiente de conocer la va-
riable brote de forma indepen-
diente y, sobre todo para observar
la recaida de la proteinuria tras
la suspension del farmaco, 4 se-
manas parecen aln insuficientes.
Con respecto al analisis de los
subgrupos, como es conocido, se
ha de interpretar con precaucion.
A tener en cuenta el menor nime-
ro de pacientes que finalizaron el
estudio, la dosis de voclosporina
que fue la misma en induccion y
mantenimiento, 6 comprimidos
diarios, y que la mayoria de los pa-
cientes del AURORA 1 (70%) lleva-
ban mas de 6 meses de diagnos-
tico de la nefritis, con una media
de mas de 5.4 anos. Estamos pen-
dientes de la publicacién comple-
ta de los resultados, con los datos
basales al inicio del AURORA 2 y
un estudio mas profundo de los
datos que parece llegara proxima-
mente.

PLAQUETAS. UN VIEJO
FACTOR PRONOSTICO
RESCATADO EN NEFRITIS
LUPICA

Rodriguez-Almaraz et al. European
Journal of Medical Research (2023)
28:19.

Estudio retrospectivo realizado por
reumatologos y nefrélogos en Es-
pana. 73 pacientes (70% caucasi-
cos) con NL IlI, IV, V, valores basales
de proteinurai 3.5+/- 3.45, eGFR
84+/-5, IA 4.5+/8, IC 1.3+/-1.6
(fibrosis intersticial 38%, atrofia tu-
bular 33%), SLEDAI 10+/-8, un 75%
sintomas extrarrenales y 11% trom-
bopenia <50.000. Como variable
resultado principal, definen pobre
pronéstico renal a los 6m a aquellos
pacientes que no respondieron al
tratamiento, brotaron 6 progresaron
a enfermedad renal crénica. En va-
rios modelos multivariantes, queda
séblo la trombocitopenia <50.000 y
la fibrosis intersticial.

Comentarios

La trombopenia es un factor de
mal prondstico de mortalidad en
muchas patologias, entre ellas, en
pacientes con NL que precisan in-
greso en UCI (Clin Exp Rheumatol
2022 Mar;40). Pero ¢es la misma
trombopenia (el mismo mecanismo
patogénico) la (el) que predice la
mortalidad en pacientes con NL cri-
ticos de pacientes con NL que la que
predice la respuesta renal en los no
criticos? En la discusion, informan
sobre la no relacion de esta trombo-
penia con lesiones de microangio-
patia trombética pero no se nombra
la posible relacion con anticuerpos
antifosfolipidos (AL, anticardiolipina
y antiB2 glicoproteina, presentes en

el 20/29/7% de los pacientes), si

nombran la relacién entre la trom-
bopenia y los sintomas extrarrena-
les. También, para poder comparar
con resto de estudios al respecto,
seria interesante la realizacion del
indice plaquetas/leucocitos (P/L),
en los que los datos no son robus-
tos, pero aquellos que encuentran
significacion lo hacen con un mayor
indice de P/L o P/N en pacientes
con NL activa. También en ese sen-
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tido, el indice Neutréfilos/Linfocitos
tiene mayor robustez en LES y NL
que el indice Plag/linfocitos. En el
estudio ALMS no se tuvo en cuenta
las plaquetas como factor predictor
de respuesta a los 6m, si bien sélo
un 3.24% tenian trombopenia fren-
te al 11% de este estudio. A tener
en cuenta que el cut off establecido
en este estudio es una trombopenia
basal de <50.000plag/mm3.

SEGUIMOS CON
CONTROVERSIAS SOBRE
LA HEMATURIA COMO
MARCADOR DE ACTIVIDAD
EN EL SEGUIMIENTO DE
LAS VASCULITIS ANCA
Benichou N, Charles P, Terrier B, et al.
Kidney International (2023),

doi: https://doi.org/10.1016/j.
kint.2023.02.029 .

La proteinuria y la hematuria son
biomarcadores de afectacion renal
en el diagnostico de las vasculitis
ANCA. El estudio se realizd para
evaluar el valor pronéstico que tie-
ne la persistencia de proteinuria y
hematuria tras el tratamiento de
induccion. Se trata de un analisis
post-hoc de cinco ensayos clini-

cos aleatorizados europeos sobre
Vasculitis ANCA publicados entre
2010 y 2019 (MAINRITSAN, MAIN-
RITSAN2, RITUXVAS, MYCYC, IM-
PROVE). Incluy6 a 571 participantes
(77 % afectacion renal). La relacion
proteina/creatinina en orina y la
hematuria al final del tratamiento
de induccién se correlaciond con
la variable resultado combinada de
muerte y/o enfermedad renal créni-
ca estadio 4-5, y con las recaidas.
Poblacion del estudio: 59% hom-
bres, mediana de edad 60 anos,
PR3 el 60%, MPO el 35%. Se utili-
z6 ciclofosfamida para la induccion
enel 75% (63% iv, 12% oral), ritu-
ximab en el 15%, MMF en el 15%.
Como mantenimiento, rituximab
37% y azatioprina 46%. Tras la in-
duccién tenian persistencia de he-
maturia el 30% y proteinuria > 0,05
g/mmol el 34%. Tras una mediana
de seguimiento de 28 meses (18-
42), la variable resultado compues-
ta (muerte/ERC G4-5) ocurrié en el
5% de los pacientes (2,3%/2,8%). El
34.3% de los pacientes tuvo recai-
das, 7.4% renales. Una proteinuria
> 0.05 g/mmol al final de la induc-
cién se asocid con mayor riesgo de
muerte/insuficiencia renal y recai-
da, ajustada por edad, creatinina
y hematuria, entre otros. La hema-

turia se asocié con recaida a nivel
renal, pero no con recaida en otro
organo, ni con muerte/insuficiencia
renal. La persistencia de ANCA y la
afectacion respiratoria, previamen-
te descritas como factor de riesgo
de recaidas, no se asocio con recai-
das en el analisis multivariante.

Comentarios

En el trabajo actual, la hematuria si
se relaciona con recidiva renal. En
mayo de 2022, comentamos otro
trabajo en esta misma revista, en el
que la hematuria de 57 pacientes
no se relacionaba con la actividad
histolégica de las rebiopsias realiza-
das al final de la induccién. Resulta
algo contradictorio que la hematu-
ria no se relacione con actividad en
la rebiopsia, pero si con recidiva re-
nal (pacientes y estudios diferentes,
sin embargo). Sigue la controversia
en publicaciones y foros con res-
pecto al valor de la hematuria como
marcador en el seguimiento de las
Vasculitis y en el Lupus. Llama la
atencion también la gran prevalen-
cia de pacientes PR3, mas frecuen-
temente recidivantes; a tener en
cuenta que los pacientes analiza-
dos vienen de ensayos clinicos del
grupo Francés y Sociedad Europea
de Vasculitis.

PROTEINURIA AND HEMATURIA AFTE

ASS50CATED WITH OUTCONME IN ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS

kidney J}ISN

INTERNATIONAL

ESKD or death [Cox regression)

iB-Ll

HR 3.06
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Benichou ot al, 2022

In multivariate anabysis, after adjustment for
e, ANCA type, maintenance therapy, sersm oreatinine, PCR and hematuria after induction therapy

cﬂ“ ELUS|O": In this large co hort of AAY patients, persistent proteinuria
after induction therapy was assoclated with death/ESKD and renal relapse,

whaereas persistent hematuria was an independent predictor of renal relapse
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INFECCIONES'Y
AUTOINMUNIDAD

%

INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS EN
VASCULITIS ANCA: DESDE
JAPON A ESPANA

Barroso S, Rodriguez JA, Alvarez

A et al. Med Clin (Barc). 2023 Mar

10; 160(5):199-202. DOI: 10.1016/j.
medcli.2022.07.009

Harada M, Iwabuchi R, Yamaguchi A
et al. J Clin Med. 2023 Jan 2;12(1):351.
DOI:10.3390/jcm12010351.

En los citados articulos se analizan
2 series retrospectivas de pacientes
diagnosticados de vasculitis aso-
ciada a ANCA (VAA) con afectacion
renal, una de pacientes espanoles
y otra Japonesa, con el fin de deter-
minar la incidencia de la infeccién
por Citomegalovirus (CMV) y los di-
ferentes determinantes que pueden
conllevar al desarrollo de la misma.

En la serie Espanola se estudia-
ron un total de 44 casos de los
cuales 11 (25%) desarrollaron en-
fermedad por CMV. La enfermedad
se diagnosticé a los 6 meses del
inicio del tratamiento inmunosu-
presor siendo la clinica respiratoria
(6) la principal forma de presenta-
cién, seguida de la digestiva (4) y
hematolégica (1) en dltimo lugar.
En el momento del diagnéstico el
recuento de linfocitos totales fue de
200/mm?3 de mediana. La edad y la
hipoalbuminemia fueron determi-
nantes estadisticamente significati-
vos del desarrollo de infeccién por
CMV. Importante destacar una mor-
talidad del 30,8% en los pacientes
infectados.

J Javier de la Hera Fernandez’
‘ Leopoldo Muiioz Medina?

En la serie Japonesa se analizan
35 casos. 15 pacientes desarrolla-
ron viremia por CMV y 5 de ellos
infeccion por CMV (14,2%): afecta-
ciéon hematolégica (3), colitis (1) y
neumonitis (1).

Comentar que en esta serie
se utiliza la antigenemia de CMV
como método de deteccion inicial
de posible infeccion por CMV, para
posteriormente, si es positiva reali-
zar PCR en sangre (no incluida en
el seguro médico japonés).

La infeccion por CMV fue defini-
da por fiebre, presencia de dano
pulmonar, hepatico, digestivo y/o
hematoldgico secundario a CMV
sin definir exactamente el nimero
de copias en sangre periférica y si
ademas se realiz6 PCR en las dife-
rentes muestras de tejidos.

Continuando con la serie Japo-
nesa, las proteinas totales (<5.5
g/dL), las cifras de hemoglobina
(<9.0 g/dL), el recuento plaque-
tario (<14.6x104/uL) y la cifra de
linfocitos totales (<750/uL) se aso-
ciaron significativamente al desa-
rrollo de viremia por CMV, que es
el mayor predictor de desarrollo de
infeccion por CMV.

En la mayoria de las series, dada
la edad de los casos, practicamen-
te el 100% de los pacientes tiene
serologias positivas para infeccion
previa por CMV (IgG-CMV +); por
lo tanto, practicamente todos los
pacientes estan en riesgo de de-
sarrollar viremia por CMV y/o0 una
posterior infeccion. Los autores
comentan como las VAA son el

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

tercer escenario predisponente en
frecuencia para desarrollar una in-
feccion por CMV.

Los autores revisan la bibliogra-
fia donde se identifican en dife-
rentes series otros predictores de
infeccion por CMV: la candidiasis
oral, cifras elevadas de creatinina,
uso de ciclosporina, formas de pre-
sentacion graves (BVAS elevado,
mayor elevacion de PCR), mayor
asociacion en Granulomatosis con
Poliangeitis y con dosis elevadas/
acumuladas de glucocorticoides.

En series de mayor tamano el
porcentaje de infeccion por CMV
varia entre el 11,7 y 13,8% de los
pacientes con VAA sometidos al
tratamiento de induccién muy pa-
recido al de la serie Japonesa.

El uso de otros tratamientos IS
como Ciclofosfamida o Rituximab
(RTX) en estos estudios no se rela-
cionaba con mayor riesgo, sin em-
bargo el nimero de pacientes ana-
lizado en la comparativa es bajo.
Esto si sucede en series de mayor
tamarfio, como son las hematologi-
cas de Linfomas, donde el uso de
RTX aumenta el riesgo de forma
significativa.

El momento en el que realizar la
deteccion de viremia también es
muy interesante. Los resultados
positivos se obtuvieron al dia 23,5
de media desde el inicio del trata-
miento de induccion.

En la serie Japonesa, de todos
los pacientes con viremia a 5 se
les redujo la dosis de GC, 7 pacien-
tes recibieron antivirales (Ganciclo-
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vir o Valganciclovir) y otros 5 pa-
cientes no recibieron tratamiento
alguno; no hubo ninguna muerte
asociada a la infeccion por CMV.
Todos los tratamientos antivirales
se establecieron segln las guias
de pacientes sometidos a trasplan-
te renal.

Comentarios

Es Illamativa la mayor proporcion
de pacientes infectados en la se-
rie espanola con respecto a la bi-
bliografia general pero sobre todo
la mayor mortalidad (30% frente a
0% en varias series). La diferencia
es que el estudio espanol describe
lo sucedido con un grupo de pa-
cientes en los que no se hizo una
blsqueda dirigida o precoz de la
infeccion. Es por ello que los pa-
cientes se diagnostican de forma
tardia con una media de 6 meses
desde el inicio de la induccién y
con una enfermedad avanzada.

En el resto de series se hace una
bldsqueda selectiva con antigene-
mia o PCR en sangre en aquellos
pacientes de alto riesgo logrando
detectar la infeccion en fase precli-
nica o inicial de muy buen pronés-
tico por lo que reflejan los autores.

El grupo espanol aboga asi a ese
cambio de paradigma realizando
de forma rutinaria determinacio-
nes de carga viral en sangre para
CMV en estos pacientes, incluso
la monitorizacion de la misma
durante el periodo de mayor ries-
go. Sobre todo, por lo que hemos
aprendido, en pacientes de alta
gravedad al diagnoéstico, de mayor
edad, con hipoproteinemia/hipoal-
buminemia, linfopenia grave, ane-
mia, trombopenia y alta carga de
inmunosupresion. EI hemograma
asi parece un sencillo y gran aliado
en su sospecha y deteccién precoz.

Atenor de los resultados ademas
cual seria el momento ideal para
su determinacion, pues podria ser
una buena opcion a partir de la 32
semana del inicio del tratamiento
de induccién. Siendo la deteccion
de viremia el principal determinan-
te del desarrollo de una infeccion
posterior. Logrando realizar un tra-
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tamiento preventivo precoz y/o un
ajuste adecuado del tratamiento IS
para evitar el desarrollo de compli-
caciones posteriores.

Las diferentes sociedades no
hacen ninguna recomendacion al
respecto a pesar de la importan-
cia del problema y alta mortali-
dad si no hay una intervencion
precoz. Son escasos los trabajos
que describen la incidencia en la
practica clinica habitual y, sobre
todo, como manejar los posibles
supuestos teniendo que dirigirnos
principalmente a las guias de tra-
tamiento de neoplasias hematol6-
gicas y trasplantes. Las recomen-
daciones EULAR del 2022 sobre el
screening, profilaxis y tratamiento
de las diferentes infecciones croé-
nicas y oportunistas en los pacien-
tes con EAS no hacen ninguna re-
comendacion al respecto dada
la escasa evidencia; Gnicamente
citan un estudio retrospectivo
(Lim et al. Infect Dis (Lond). 2019
Oct;51(10):745-752) donde iden-
tifican los pacientes con VAA en
mayor riesgo de desarrollar una
enfermedad invasiva por CMV y a
los que establecer un tratamiento
profilactico o bien una vigilancia
estrecha con tratamiento preven-
tivo precoz (establecen una DNAe-
mia significativa en >1000copias/
ml). En estos pacientes se reduce
el riesgo de infeccion por CMV
pero con una tasa nada desde-
nable de efectos adversos secun-
dario a al tratamiento hasta en el
40% de los pacientes.

Asi, por tanto, esta claro que ne-
cesitamos una intervencion precoz
tanto en el proceso diagnéstico
como terapéutico, en un nimero
muy seleccionado de pacientes
pues esto parece cambiar clara-
mente el prondstico; si bien, no
tenemos respuesta todavia para el
tipo de intervencién terapéutica si
optar por un tratamiento profilac-
tico 0 una vigilancia estrecha con
tratamiento preventivo precoz en
los casos con viremia positiva sin
claros datos de infeccion y a partir
de qué cifras de PCR realizar dicha
intervencion.

A VUELTAS CON

EL TRATAMIENTO

DE BACTERIURIA
ASINTOMATICA

EN PACIENTES
INMUNOSUPRIMIDOS...
Lépez-Vargas JR, Barbosa-Cobos
RE, Maya-Pina LV, et al. Lupus.
2022 Apr;31(4):457-462. doi:
10.1177/09612033221083272. Epub
2022 Mar 8. PMID: 35259997.

La persistencia de la bacteriuria
asintomatica (BAS) ha sido iden-
tificada como un desencadenan-
te ambiental de brote de LES asi
como causa de infeccién clinica,
con el consiguiente planteamiento
de nuevo sobre su tratamiento.
Por ello en este estudio trans-
versal realizado en una cohorte
de pacientes con nefritis IGpica se
plantea recoger datos de pacien-
tes durante la terapia de induccion
con ciclofosfamida en altas dosis.
El trabajo parte de la premisa
por una parte del abordaje necesa-
rio de la infeccion en pacientes con
LES y su trascendencia en morbi-
mortalidad y las recomendaciones
generales sobre la interpretacion
de la BAS en paciente inmunosu-
primidos. Hace mencion por una
parte a la diferencia en cuanto a
los distintos tipos de enfermeda-
des con algun grado de inmuno-
deficiencia y de los diferentes tra-
tamientos inmunosupresores, no
pudiéndose generalizar todos ellos
en un grupo Unico. Y por otra parte
plantea también que se ha recono-
cido la BAS persistente como des-
encadenante ambiental de brotes
de LES. Anadiendo como colofon
inevitable la reflexion sobre la ne-
cesidad actual de la optimizacion
del uso de la terapia antibi6tica
para evitar la aparicion de multire-
sistencia y complicaciones secun-
darias al mal uso de antibi6ticos.
En esta situacion revisan lo acon-
tecido con 37 pacientes de dicha
cohorte entre los anos 2018-2020
y en el contexto del tratamiento
de induccion de nefritis lGpica. Se
excluyeron aquellos que pudieran
aportar sesgos confundentes.
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Se establecid un protocolo de
deteccién de BAS, previo al tra-
tamiento de induccién con ciclo-
fosfamida. Casi el 50% tuvieron
al menos un evento de BAS, mas
frecuente de lo descrito en pa-
ciente con anomalias funcionales
o anatémicas. Se diferenciaron
dos grupos y uno de ellos se trata
con Antibiético de forma estandar
y el otro no, revisando la evolucion
posterior de ambos grupos. Curio-
samente el Unico episodio grave
de infeccion acontece en el grupo
tratado con antibiético.

Los autores describen las limita-
ciones del estudio, fundamental-
mente la pequena muestra, que
practicamente lo hace un estudio
piloto.

Finalmente comunican que en
su estudio no encuentran relacién
estadistica de la BAS con desarro-
llo de infeccion o brote de actividad
de la enfermedad.

Comentarios
Es interesante cualquier trabajo
que aporte una reflexién sobre el
uso que se realiza del antibiético
en esta era de preocupacion por
al multiresistencia y la escasez de
recursos antibiéticos nuevos.

Estéa claro que no pueden sacar-
se conclusiones definitivas con
este trabajo, pero anima a:

— por una parte, a continuar con
trabajos que clarifiquen la pre-
sencia de infecciones en el
contexto de inmunosupresion
intentando individualizar cada

ESCLERODERMIA

¢INFLUYE EL EMBARAZO
EN LA PROGRESION DE LA
ESCLERODERMIA?

Siobhan Deshauer , Mats Junek , Murray
Baron, et al. ] Scleroderma Relat Disord
2023; 8:27-30

Los estudios publicados hasta
hora estan enfocados a la activi-
dad de la esclerodermia duran-
te el embarazo y el primer ano
post-parto. Sin embargo, no se
conoce mucho sobre el efecto
del embarazo en la actividad de
la enfermedad mas alla del pos-
tparto. Los cambios fisiologicos
del embarazo podrian exacerbar

Raquel Rios Fernandez'
Marta Garcia Morales’
Norberto Ortego Centeno?

la afectacion de érganos internos
como la hipertensién pulmonar,
la insuficiencia cardiaca, las arrit-
mias ventriculares o el reflujo gas-
troesofagico. En este estudio se
tiene la intencion de cubrir esta
fase de desconocimiento usando
la base de datos Canadian Scle-
roderma Research Group para ver
la progresion de la esclerodermia
después de un periodo prolonga-
do tras el parto comparandolas
con mujeres nuliparas. Las muje-
res se incluyeron en el analisis si
tenian mas del8 anos, eran nuli-
paras en el momento del diagnos-
tico o habian tenido al menos un

evento concreto (cada enferme-

dad sujeta a inmunodeficiencia,

y cada tratamiento inmunosu-

presor tiene sus caracteristicas

propias) de cara a ofrecer la
mejor actuacion a los pacientes

afectos, y
— por otro lado, llamar de nuevo

la atenciéon a la necesidad de

no establecer tratamientos anti-
biéticos innecesarios en el con-
texto global en el que vivimos
de desarrollo de infecciones

oportunistas y nosocomiales y

de multirresistencias con el mal

uso de tratamientos antibiéticos
inadecuados.

Estaremos pendientes de traba-
jos similares con mayor nimero de
pacientes y mas peso en las deci-
siones clinicas diarias.

'Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas.Hospital San Cecilio. Granada.
*Departamento de Medicina.
Universidad de Granada.

embarazo después del diagnosti-
co de ES. Se excluyeron aquellas
que tenian afectacion cardiaca,
pulmonar o renal ya establecida.
Ciento noventa y ocho mujeres
reunian los criterios de inclusion,
153 nuliparas y 45 con un em-
barazo tras el diagnostico. El se-
guimiento fue de 1 a 10 anos con
una media de 2.97+2.94 anos.
Las mujeres nuliparas fueron
diagnosticadas de esclerodermia
a una edad mayor (38.7 vs 22.6
anos; p<0.001), tenian una menor
duracion de la enfermedad (9.6 vs
21.9 anos; p<0.001) y mas artri-
tis de base (41 vs 22; p=0.009).
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Habia una tendencia a tener mas
RNA polimerasa |l positivos en
las mujeres nuliparas (16 vs 1;
p=0.06), a pesar de que esto no
era estadisticamente significati-
vo. No habia diferencias en otros
hallazgos incluyendo el subtipo de
ES y los anticuerpos anti-topoiso-
merasa.

En la cohorte de las embaraza-
das, la edad media de la concep-
cion era de 29.5 anos. Las muje-
res tenian un nimero medio de
embarazos de 2.1+1.1, 1.6+0.9
de nacidos vivos, 0.4+0.9 de pér-
didas fetales y 0.1+0.4 abortos
terapéuticos.

No se encontrdé que el embara-
zo afectara a los marcadores de
la progresion de la enfermedad,
incluyendo la capacidad vital for-
zada (p=0.90), DLCO (p=0.62),
presion sistélica del ventriculo de-
recho (p=0.31), el filtrado glome-
rular (p=0.43), la escala de activi-
dad de la enfermedad (p=0.69) y
la escala de la gravedad (p=0.75)

El embarazo no parecia influir
en las manifestaciones de los or-
ganos internos de la ES sobre un
periodo de postparto prolongado.
En esta cohorte no se observa
un incremento de la prevalencia
de la enfermedad renal, hiper-
tensiéon pulmonar o enfermedad
pulmonar intersticial comparado
con las mujeres nuliparas. Cuan-
do se comparan las dos cohortes,
la cohorte nulipara tenia una me-
nor prevalencia de artritis en el
postparto (28%), comparado con
la cohorte de embarazo (49%). El
grado de artritis inflamatoria en la
cohorte nulipara era también mas
baja que en la cohorte general de
esclerodermia 31%-61%. Aunque
la prevalencia vista en las mujeres
nuliparas puede ser por una co-
horte pequena, también se puede
deber a la ruptura de la tolerancia
inmune durante el embarazo.

La positividad de los antitopoi-
somerasa se ha identificado como
un posible factor de riesgo para la
progresion de la enfermedad tras
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el parto en el estudio IMPRESS,
estudio prospectivo de un ano
tras el parto. Las mujeres nulipa-
ras del presente estudio tienen
una ligera mayor prevalencia de la
positividad de antitopoisomerasa
que el grupo de las embarazadas
(13% en la cohorte de embarazo,
18% en las nuliparas, p=0.387)
pero la prevalencia de la positi-
vidad del antitopoisomerasa es
notablemente mas baja que la
prevalencia del 54% publicada en
el estudio IMPRESS. Si este anti-
cuerpo es un marcador de riesgo,
probablemente este estudio no
tenga la suficiente fuerza para
detectar diferencias entre los gru-
pos. Esto puede haber sido factor
predisponente para la progresion
de la afectacion visceral de los
6rganos internos en el estudio IM-
PRESS, que no ha sido visto en el
presente estudio.

Comentarios
Ese estudio tiene algunas limita-
ciones. La cohorte de embarazo
es relativamente pequena, y s6lo
una pequena proporcion de muje-
res tenia 10 anos de seguimiento.
Hay un sesgo de supervivencia
porque las mujeres con menos
gravedad de la enfermedad son
las que se quedan embarazadas
comparadas con las que tienen
una afectacion extensa. También
las mujeres en la cohorte de em-
barazo tienen una duracién mar-
cadamente larga de la enferme-
dad comparada con las nuliparas,
cayendo en la posibilidad de que
las mujeres con peor prondstico
durante el embarazo o peor super-
vivencia no entraran en la base de
datos. Tampoco especifican la fe-
cha de los embarazos en la base
de datos, perdiéndose informa-
cion en el postparto inmediato

A pesar de todo ello se puede
decir que durante el seguimiento
del periodo postparto durante 10
anos, no se afecta la funcion re-
nal, respiratoria o a la funcion glo-
bal en la esclerodermia.

EL ACOPLAMIENTO
VENTRICULO DERECHO/
ARTERIA PULMONAR
(COCIENTE TAPSE/PAPS)

ES UN BUEN PREDICTOR
DE MORTALIDAD Y DE
HIPERTENSION PULMONAR
EN PACIENTES CON
ESCLERODERMIA

Amalia Colalillo a, Anna-Maria
Hoffmann-Vold b, Chiara Pellicano, et al.
Autoimmun Rev. 2023
Apr;22(4):103290. doi: 10.1016/j.
autrev.2023.103290. Epub 2023 Feb 4.

La hipertensiéon pulmonar (HP) si-
gue siendo responsable de una
importante morbilidad y mortali-
dad en los pacientes con ES. El
diagnéstico precoz es un reto y no
hay una prueba éptima que lo con-
siga. El acoplamiento ventriculo
derecho/arteria pulmonar (VD-AP)
describe la adaptacion del VD a la
postcarga. Cuando se desarrolla
una HP se produce una sobrecarga
del VD que altera el acoplamiento
VD/AP. Una PAPs >36 mmHg es
predictor de mayor mortalidad en
ES (EUSTAR). El cociente TAPSE/
PAPs <0,31 se relaciona con un
peor pronéstico. En las nuevas
guias de HP de 2022 el cociente
TAPSE/PAPs se ha incluido como
parametro predictor de mortalidad
en 1 ano. En el caso de la ES hay
pocos datos.

Se trata de un estudio de corte
retrospectivo realizado en la co-
horte EUSTAR cuyo objetivo princi-
pal fue analizar el valor predictivo
del acoplamiento VD-AP respecto
al diagnostico de HP mediante el
analisis del cociente TAPSE/PAPs.
Un objetivo secundario fue valorar
el papel pronéstico del cociente
TAPSE/PAPs como predictor de
mortalidad, de todas las causas,
en la cohorte EUSTAR.

Se incluyeron los pacientes de
la cohorte EUSTAR que tenian una
PAPm >20 mmHg y al menos un
registro del cociente TAPSE/PAPs
en los 12+3 meses previos a la
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practica del cateterismo cardiaco.
Una PAPs >36 mmHg se considerd
elevado. Un cociente TAPSE/PAPs
<0,55 se considerd diagnostico
de HP de acuerdo con las guias de
HP de 2022. Un cociente <0,32
se consideré predictor de riesgo
moderado-alto de mortalidad y un
cociente <0,19 de riesgo de morta-
lidad elevado.

Cumplieron las condiciones exigi-
das 2555 pacientes. Se perdieron
del seguimiento 107 casos. (4,2%).
Fallecieron 116 (4,7%) en un tiem-
po de seguimiento 24,6+21,5
meses. El cociente TAPSE/PAPs
<0,55 mm/mmHg [OR 0,251 (95%
IC 0,084-0,753), p <0,05] y la ra-
tio FVC/DLCO [OR 2.568 (95% CI
1.227-5.375), p < 0.05] se aso-
ciaron significativamente con el

diagnéstico de HP. En el andlisis de
regresion logistica con parametros
ecocardiograficos 12 + 3 meses
antes del CCD, una ratio TAPSE/
sPAP <0,55 mm/mmHg [OR 0,265
(95% Cl 0,102-0,685), p <0,01] y
el cociente FVC/DLCO [OR 2,529
(95% Cl 1,358-4,711), p < 0.01]
se asociaron con el diagnéstico de
HP. En el analisis multivariante de
regresion de Cox, un cociente TAP-
SE/sPAP <0,32 mm/mmHg [HR
0,310 (0,164-0,585), p <0,001]
fue el mayor predictor de muerte
de cualquier causa.

Los autores concluyen que la ra-
tio TAPSE/PAPs se deberia incluir
en el algoritmo de cribado de HP
en pacientes con ES ya que una ra-
tio <0,55 mm/mmHg se asocia de
forma significativa e independiente

EMBARAZOY
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

{¢APORTA BENEFICIOS LA
HIDROXICLOROQUINAEN
LA PREVENCION DE LA
PREECLAMPSIA EN LAS
GESTANTES CON LUPUS?
{QUE HAY DE NUEVO EN EL
INICIO DE 2023?

Milagros Cruz Martinez, M?® Carmen
Jiménez Herndndez. EE.A de
Obstetricia-Ginecologia. Hospital
Universitario Clinico San Cecilio.
Granada

Milagros Cruz Martinez

Ma Carmen Jiménez Herndndez

La preeclampsia (PE) es un tras-
torno progresivo multisistémico ca-
racterizado por la aparicion recien-
te de hipertension y proteinuria, o
hipertension y disfuncion signifi-
cativa de 6rganos diana con o sin
proteinuria en la Gltima mitad del
embarazo o posparto.

La PE continlGa siendo una de las
principales causas de morbimorta-
lidad materna y perinatal, afecta
alrededor del 5% de las embara-
zadas.

con la presencia de HP y un TAP-
SE/PAPs <0,32 mm/mmHg es un
predictor de mortalidad por cual-
quier causa.

No habia datos suficientes para
poder comparar con DETECT.

Comentarios

Un trabajo muy interesante el que
nos presentan los autores. Esta
claro que el acoplamiento ventri-
culo derecho/arteria pulmonar es
un predictor de mortalidad en HP
primaria y debe serlo también en
pacientes con ES. A los autores
les faltdé poder comparar con el
DETECT por falta de datos, pero
esta claro que debe ser el préximo
estudio. Mientras tanto sera intere-
sante incorporar este cociente a la
valoracion de nuestros pacientes.

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

Actualmente, estéa indicado rea-
lizar cribado del preeclampsia en-
tre la semana 11-14 de gestacion,
basados en datos clinicos (edad
materna, paridad, peso, talla,
raza, historia familiar o personal
de PE, tipo de concepcion, ante-
cedente de hipertension cronica,
diabetes pregestacional, LES o
sindrome fosfolipidico), medida
de presion arterial, marcadores
angiogénicos y estudio doppler de
las arterias uterinas.
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El cribado combinado sera resul-
tado de las medidas de estos cuatro
parametros y se iniciara la toma de
acido acetil-salicilico (AAS) a dosis
de 150 mg/noche en las gestantes
cuyo cribado resulte de alto riesgo
de preeclampsia para asi reducir
esta posibilidad.

Las gestantes con lupus constitu-
yen un grupo de riesgo tanto para
la preeclampsia (puede presentar-
se hasta en el 25%) como para la
hipertension gestacional, por lo que
es importante conocer medidas
que eviten o disminuyan la apari-
cion de estas patologjas.

La Hidroxicloroquina (HCQ) se uti-
liza en el tratamiento de diferentes
enfermedades, entre ellas el lupus
eritematoso (SLE) y sindrome anti-
fosfolipido (SAF).

La HCQ, como el AAS, tiene pro-
piedades antioxidantes, antiinfla-
matorias y reductoras del estrés
oxidativo, por lo que también podria
influir en la prevencion del desarro-
llo de preeclampsia durante la ges-
tacion, aunque hasta el momento,
no existen estudios controlados
aleatorizados sobre HCQ y preven-
cion de la preeclampsia; su efecto
sobre esta patologia sigue sin estar
claramente establecido.

Por ello, vamos a analizar los re-
sultados de los recientes estudios
publicados (2023) sobre este tema
para establecer si aportan alguna
novedad.

Preeclampsia in women with
lupus - Influence of aspirin and
hydroxychloroquine on pregnancy
outcome. Phillips J, Nathan E,
Graham D. Pregnancy Hyperten-
sion: An International Journal of
Women'’s Cardiovascular Health
31(2023) 14-16.
https://doi.org/10.1016/j.pre-
ghy.2022.11.006

Este estudio analiza 95 gestacio-
nes de mujeres con lupus y sus
resultados maternos y neonatales,
segun la utilizacion de HCQ y de
AAS a dosis de 100-150mg/dia ini-
ciado antes de la semana de ges-
tacion 16.
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La utilizaciéon de HCQ se asocio
con un riesgo significativamente
menor de preeclampsia (11,8%
frente a 25% en el grupo que no
tomd HCQ, con OR ajustada 0,16,
IC 95 % 0,04-0,64), ajustado por
el uso de aspirina, el IMC, nefritis
lGpica, brote de lupus en el emba-
razo y presencia de anticuerpos
antifosfolipidos.

Sin embargo, el uso de AAS an-
tes de las 16 semanas no se aso-
cié con una disminucion del riesgo
de preeclampsia (17,5%, mientras
que en el grupo que no tomd fue
de 18,8%), ajustado por IMC, lupus
nefritis, brote durante el embarazo
y presencia de anticuerpos antifos-
folipidos.

No pudo valorarse la interaccion
entre HCQ y AAS en los resultados
obtenidos.

Benefits of Hydroxychloroquine
Combined with Low-Dose Aspirin
on Pregnancy Outcomes and
Serum Cytokines in Pregnant
Women with Systemic Lupus
Erythematosus

Zhang N, Zhang HX, Li YW, Li Y.
Drugs in R&D (2023) 23:35-42. https://
doi.org/10.1007/540268-022-00408-0

Esta investigacion esta basada en
90 gestantes con lupus y divididas
en 2 grupos de tratamiento: un grupo
se administra HCQ 200mg/dia mas
placebo y otro grupo HCQ 200mg/
dia méas AAS 50 mg/dia (HCQ-AAS).

El grupo que tomo HCQ-AAS tuvo
una proporcion significativamente
mayor de embarazos a término y
una proporcion significativamen-
te menor de hipertension (2,2%,
frente a 17.8% en el grupo de
HCQ+placebo, p= 0,030), de pree-
clampsia (0% frente a 11,1% en el
grupo de HCQ+placebo, p= 0,056),
prematuridad y de pérdida del em-
barazo

Los recién nacidos en el grupo
de HCQ-AAS también tenian pesos
al nacer y puntuacién del test de
Apgar significativamente mas altos
y una proporcion significativamente
menor de asfixia neonatal que el
grupo HCQ solo.

Hydroxychloroquine significantly
decreases the risk of preeclamp-
sia in pregnant women with
autoimmune disorders: a syste-
matic review and meta-analysis.
LiuY, WeiY, Zhang Y, Yang H. Clinical
Rheumatology.
https://doi.org/10.1007/s10067-022-
06496-2

Se trata de un metaanalisis que in-
cluye 21 estudios de cohortes y un
estudio de casos y controles con un
total de 3948 embarazos con tras-
tornos inmunolégicos. El tratamien-
to con HCQ redujo significativamen-
te la incidencia de preeclampsia
(OR 0,45, IC 95 % 0,33-0,63, p =
0,000), de hipertensién gestacional
(OR 0.54, 95% CI 0.35-0.84, p =
0.006) y de parto pretérmino (OR
0,84, IC 95% 0,73-0,96, p = 0,01)
en mujeres embarazadas con tras-
tornos autoinmunes.

Al analizar por grupos, en las mu-
jeres embarazadas con lupus la uti-
lizacion de HCQ redujo significativa-
mente la incidencia de hipertension
gestacional (OR 0,42, IC 95 % 0,26-
0,68, p=0,001) y el parto pretérmi-
no (OR 0,63, IC 95% 0,48-0,82, p =
0,001), mas que en otros grupos de
enfermedades autoinmunes.

No hubo diferencias significativas
en otros resultados, incluidos dia-
betes gestacional, sindrome HELLP,
trombosis, aborto espontaneo,
pérdida fetal, feto pequeno para la
edad gestacional (PEG), bajo peso
al nacer, muerte fetal, APGAR < 7 y
malformacién congénita.

Effect of Hydroxychloroquine on
Lupus Activity, Preeclampsia and
Intrauterine Growth Restriction
in Pregnant Women with Syste-
mic Lupus Erythematosus and/
or Antiphospholipid Syndrome:

A Systematic Review and Meta-
Analysis

HuZ, Gao R, Huang W, Wang H, Qin L.
J. Clin. Med. 2023, 12, 485. https://doi.
0rg/10.3390/jcm12020485

Se incluyeron un total de 1764
embarazos en el metaanalisis
combinado (709 en el grupo de
tratamiento con HCQ y 1055 en el
grupo de control).
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Después del uso adicional de
HCQ, el riesgo de alta actividad I0-
pica disminuyd (RR: 0,74, IC 95%:
0,57-0,97, p = 0,03).

Para la preeclampsia, diez estu-
dios de cohortes informaron sobre
esta patologia, siete estudios de
lupus y tres estudios de Sindrome
antifosfolipido (SAF)/aPLs. La uti-
lizacién de HCQ (n= 519) frente al
grupo control (n=600) redujo la
aparicion de preeclampsia en un
46%. Esta disminucion de la inci-
dencia fue estadisticamente sig-
nificativa (RR: 0,54, IC 95%: 0,37-
0,78, p=10,001).

El andlisis de subgrupos mostrd
que en el subgrupo LES, el riesgo
de preeclampsia se redujo en un
49% en el grupo HCQ (n = 340) en
comparacion con el grupo control (n
= 412), este resultado fue estadis-
ticamente significativo (RR: 0,51, IC
95%: 0,34-0,78, p = 0,002), aun-
que no habia heterogeneidad en los
grupos estudiados.

Por otro lado, en el subgrupo
SAF/aPLs, el riesgo de preeclamp-
sia se redujo en un 34% en el grupo
de HCQ (n = 179) en comparacion
con el grupo de control (n = 188),
pero este resultado no fue estadis-
ticamente significativa (RR: 0,66, IC
95%: 0,29-1,54, p= 0,34), tampoco
presentaba heterogeneidad en los
grupos.

Con respecto al crecimiento in-
trautero retardado (CIR) la disminu-
cién de la incidencia no fue estadis-
ticamente significativa (RR: 0,80, IC
95%: 0,47-1,35, p = 0,46), tampo-
co en el subgrupo LES (RR: 0,74, IC
95%: 0,40-1,36, p = 0,33) ni en el
subgrupo SAF/aPLs (RR: 1,26, IC
95%: 0,34-4,61, p =0,73).

Conclusiones:

Con los estudios revisados, dos de
ellos son metaanalisis, podemos
afianzar la utilizacién de HCQ en
las embarazadas con lupus, no
solo como tratamiento de esta pa-
tologia sino también como una me-
dida anadida para la prevencion
de la preeclampsia, patologia que
aparece mas frecuentemente en
gestantes con lupus y que puede

ocasionar un aumento de morbi-
mortalidad materna y perinatal,
anadida a la propia patologia del
lupus.

Asi podemos concluir que la uti-
lizacién de HCQ en gestantes con
lupus puede ser beneficiosa para
prevenir los brotes de lupus, preve-
nir la preeclampsia, la hipertension
gestacional y el parto pretérmino.
Incluso estos efectos aumentan
si se anade AAS a la HCQ. El uso
de HCQ no parece disminuir la in-
cidencia de CIR, ni afectar a otros
resultados maternos y fetales.

Con respecto al SAF, la utiliza-
cion de HCQ no disminuye la inci-
dencia de preeclampsia, ni de CIR,
aunque en uno de los estudios si
parece que disminuye la hiperten-
sion gestacional.

Por todo ello, como prevencion
de la preeclampsia, ademas de la
utilizacion de AAS a dosis de 100-
150mg/noche en aquellas emba-
razadas cuyo cribado de riesgo de
preeclampsia sea de alto riesgo, en
las gestantes con lupus también la
utilizacion de HCQ puede utilizarse
como medida anadida preventiva
de preeclampsia. Ademas de los
otros beneficios aportados por su
utilizacion.

Sin embargo, para gestantes con
SAF, la medida de prevencion de
la preeclampsia continGa siendo
la utilizacion de AAS en aquellas
embarazadas cuyo cribado sea de
alto riesgo, aunque generalmente
estas gestantes ya toman AAS des-
de el inicio de la gestacion, antes
de realizar dicho cribado.

PEDIATRIA

. ‘ Marisol Camacho Lovillo
] ll Maria José Lirola Cruz

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

MANEJO DE LAS
MANIFESTACIONES
OROFACIALES

DE LA ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL:
RECOMENDACIONES
INTERDISCIPLINARIAS
BASADAS EN EL CONSENSO
Stoustrup P, Resnick CM , Abramowicz
S et al. Arthritis Rheumatol.
2023;75(1):4-14.

En este articulo los autores presen-
tan unas recomendaciones para
el manejo de las manifestaciones
orofaciales de la artritis idiopati-
ca juvenil (AlJ) debido a la artritis
de la articulaciones temporoman-
dibulares (ATM), desarrolladas a
partir de encuestas a los diferen-
tes profesionales implicados (reu-
matoélogos pediatricos, radiélogos,
odontopediatras, ortodoncistas,
cirujanos oral y maxilofaciales), re-
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vision sistematica de la literatura,
generacion de recomendaciones
basadas en la evidencia durante
2 reuniones de consenso e inte-
racciones del estudio Delphi con la
participacion de expertos externos.

Principios generales: La artritis
de la ATM es un hallazgo comun en
pacientes con AlJ y se recomien-
da una evaluacion estandarizada.
Los objetivos del tratamiento son
proporcionar un diagnéstico ade-
cuado de la artritis y afectacion
de la ATM, reducir la inflamacion,
los sintomas y la disfuncion rela-
cionados, normalizar el desarrollo
y tratar las deformidades dentofa-
ciales. El manejo 6ptimo requiere
un enfoque interdisciplinar y una
evaluacion longitudinal hasta la
edad adulta.

Recomendaciones especificas:

Diagnéstico: La resonancia mag-
nética con contraste es el mejor
método para detectar la artritis
activa de la ATM. Se debe utilizar
la historia del paciente y la evalua-
cion regular y estandarizada de los
sintomas orofaciales (a menudo
ausentes) para evaluar la afecta-
cion de la ATM. El examen clinico
estandarizado y a lo largo del tiem-
po deben usarse para diagnosticar
la disfuncién relacionada con la
artritis de la ATM y la deformidad
dentofacial.

Tratamiento de la inflamacion
activa de la ATM: Se debe con-
siderar el tratamiento sistémico
Optimo. Para los pacientes esque-
|éticamente inmaduros no se reco-
mienda la inyeccion intraarticular
de glucocorticoides como trata-
miento de primera linea, usandose
con precauciéon en pacientes con
artritis de la ATM refractaria y sin-
tomas orofaciales. No se recomien-
da la inyeccion repetida de gluco-
corticoides.

Tratamiento de la disfuncion y
los sintomas de la ATM: Las fé-
rulas oclusales y/o la fisioterapia
pueden ser beneficiosas en pa-
cientes con sintomas orofaciales
y/o disfuncion de la ATM. La inyec-
cion intraarticular de glucocorti-
coides puede estar indicada en la
disfuncion de la ATM refractaria y
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sintomatica inducida por artritis,
pero no se recomienda como trata-
miento de primera linea en pacien-
tes con esqueleto inmaduro. El la-
vado intraarticular (sin esteroides)
puede ser beneficioso en pacien-
tes en crecimiento y en pacientes
esqueléticamente maduros. No se
ha informado ningin efecto adi-
cional del lavado con inyeccion de
esteroides.

Tratamiento de la deformidad
dentofacial relacionada con la
artritis: La ortopedia y la ortodon-
cia dentofacial pueden mejorar el
desarrollo facial, la oclusion y la
funcién en pacientes esquelética-
mente inmaduros. La cirugia es-
quelética puede estar indicada en
pacientes esqueléticamente inma-
duros y maduros con deformidades
dentofaciales y artritis de la ATM in-
activa/controlada.

A todo paciente con AlJ se reco-
mienda un adecuado control y cui-
dado de la cavidad bucal (caries
dentales, gingivitis y ulceraciones).

Comentarios

El manejo 6ptimo de la artritis de
la ATM y las manifestaciones aso-
ciadas requiere un enfoque inter-
disciplinario y debe formar parte
del control integral de la AlJ. Estas
recomendaciones serviran para
aumentar la atencién sobre esta
manifestacion comudn en la AlJ.

BIOLOGICOS CON O

SIN METOTREXATO EN

EL TRATAMIENTO DE

AlJ POLIARTICULAR:
EFECTIVIDAD, SEGURIDAD
Y SUPERVIVENCIA DEL
FARMACO

Franz Thiele, Ariane Klein Jens Klotsche,
Daniel Windschall, et al.

Rheumatology, 2022, 00, 1-9

Utilizando el registro BIKER (regis-
tro aleman prospectivo en marcha
desde 2001) se seleccionaron los
pacientes con artritis idiopatica ju-

venil (Al)) poliarticular tratados en
monoterapia con su primer biol6-
gico o con tratamiento combinado
biolégico/metotrexato (MTX) con
el objetivo de evaluar beneficios
y posibles riesgos del tratamiento
combinado.

Se incluyeron 2148 pacientes,
de los cuales 1464 fueron trata-
dos con terapia combinada y 684
en monoterapia. Los biolégicos
que recibian fueron etanercept
(1650), adalimumab (357), toci-
lizumab (99) y golimumab (42).
La actividad basal fue significa-
tivamente mayor en el grupo de
tratamiento combinado. La activi-
dad de la enfermedad disminuy6
significativamente mas en los pa-
cientes en tratamiento combinado
frente a la monoterapia, siendo la
respuesta ACR 30/50/70/90 al fi-
nalizar el seguimiento mayor en el
grupo de terapia combinada, aun-
que solo se alcanz6 diferencia sig-
nificativa en ACR50. Los pacientes
con anti TNF se beneficiaron mas
del tratamiento combinado que
los que recibian tocilizumab. La
media de supervivencia del tra-
tamiento fue significativamente
mayor en los que recibian terapia
combinada (3.1 anos) frente al
grupo de monoterapia (2.7 anos).
Los pacientes con MTX tuvieron
mayor incidencia de efectos ad-
versos gastrointestinales y hepati-
cos. No hubo diferencia en cuanto
a efectos adversos graves en am-
bos grupos.

En conclusion, anadir MTX al tra-
tamiento con bioldgicos aumenta
su efectividad y no aumenta los
efectos adversos, a excepcion de
aquellos secundarios al MTX.

Comentarios

Informacion importante extraida
del registro BIKER con elevado nu-
mero de pacientes, a falta de es-
tudios randomizados prospectivos
en ninos que apoye el uso del tra-
tamiento combinado de biolégicos
con MTX. Destaca la diferencia en-
tre los anti TNF que se benefician
del tratamiento combinado, frente
al tocilizumab que segun este es-
tudio se podria utilizar en monote-
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rapia. Se necesitan estudios que
valoren la inmunogenicidad de
los anti TNF y arrojen datos obje-
tivos sobre la supervivencia a lar-
go plazo, ya que la mayoria de los

pacientes con AlJ van a necesitar
tratamiento biologico prolongado.
Aunque la terapia combinada no
aumenta los efectos adversos del
tratamiento biolégico, los efectos

INFLAMACION

OCULAR

ACTUALIZACION

DE UVEITIS EN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET
I Tugal-Tutkun. Curr Opin Rheumatol.
2023 Jan 1; 35(1): 17-24.

La uveitis es una de las manifesta-
ciones mas comunes de la enfer-
medad de Behcet, con la mas alta
morbilidad. Este articulo revisa las
publicaciones mas recientes, foca-
lizandose en el diagnéstico, datos
epidemioldgicos, estudios de ima-
gen y tratamiento.

En cuanto a los criterios diagnoés-
ticos, el grupo SUN (Standardization
of Uveitis Nomenclature Working
Group), establece en 2021 unos
nuevos criterios de clasificacion,
principalmente para la investiga-
cion clinica. El paciente debe cum-
plir los criterios diagnésticos de la
enfermedad de Behcet que esta-
blece el ISG (International Study
Group), asi como una uveitis com-
patible (anterior, anterior e inter-
media, o posterior o panuveitis con
vasculitis retiniana y/ o infiltrados
retinianos focales). La coroiditis se
defini6 como un hallazgo incompa-
tible en la uveitis de la enfermedad
de Behcget. En 2022, Zhong et al
comparan los criterios ISG con ICBD

Encarnacion Jiménez Rodriguez
Paloma Rivera de Zea
Julia Macias Pérez

(International Criteria for Behcet Di-
sease) en el diagnéstico de enfer-
medad de Behget en pacientes con
uveitis, encontrando que los crite-
rios ICBD con puntuaciones mayo-
res o iguales a 4 demostraron una
sensibilidad mas alta (97,6%), pero
una menor especificidad (90,8%),
que los criterios ISG (90.0% vy
98.8%, respectivamente); con pun-
tuaciones mayores o iguales a 5
en el diagnoéstico, los criterios ICBD
fueron mejores que los ISG.

Ya que la uveitis en la enferme-
dad de Behcet diferencia un grupo
aparte de pacientes dentro de esta
entidad, y que la uveitis puede ser
la Unica manifestacion de la enfer-
medad al inicio, es importante reco-
nocer los hallazgos caracteristicos
de la uveitis en la enfermedad de
Behcget, para poder establecer un
diagnéstico precoz y un adecuado
tratamiento. Los signos mas rele-
vantes en pacientes con vitritis in-
cluyen la presencia de infiltrados
retinianos o sus secuelas, a saber,
defectos en la capa de fibras nervio-
sas de la retina, signos de vasulitis
retiniana oclusiva, “leakage” capilar
difuso en la angiografia fluorescei-
nica y ausencia de uveitis anterior
granulomatosa o coroiditis.

secundarios al tratamiento con
MTX podrian influir en la interrup-
cion del tratamiento combinado,
si bien esto no se analiza especifi-
camente en este estudio.

Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Victoria. Malaga.

En cuanto a los datos demogra-
ficos y los patrones clinicos, existe
mayor predominancia en el sexo
masculino, y la forma mas frecuen-
te de afectacion es la uveitis pos-
terior o panuveitis. La afectacion
ocular en los pacientes con enfer-
medad de Behcet esta asociada
significativamente con el habito
tabaquico.

La angiografia fluoresceinica
(AFG) es la prueba de imagen con-
siderada como “gold standard”
en la detecciéon precoz y monito-
rizacion de la inflamacion del seg-
mento posterior, especialmente en
periodos de inactividad clinica. El
estrechamiento arteriolar y la fuga
de colorante severa en el polo pos-
terior se asocian significativamen-
te con un peor pronéstico. El riesgo
de mal pronéstico visual es incluso
mayor cuando estos hallazgos an-
giograficos se combinan con una
puntuacion B0OS24 (Behcget’s di-
sease ocular attack score) mayor o
igual a 6. Otra prueba diagnostica
importante es la tomografia éptica
de coherencia (OCT), ya que pue-
de poner de manifiesto algunos
signos predictores de mal pronos-
tico visual, como la disrupciéon de
la zona de elipsoides o la pérdida
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del contorno foveal normal duran-
te la inflamacion activa. Zarei et
al encontraron que el grosor de la
capa de fibras nerviosas en OCT
tiene una alta correlacion con el
“leakage” en AFG y podria ser un
marcador no invasivo en la monito-
rizacion de los pacientes. También
la densidad de MLC (“macropha-
ge-like cells”) en la membrana li-
mitante interna, medida con OCT
en face podria ser un indicador no
invasivo de “leakage” e inflama-
cion retiniana.

Finalmente, en cuanto al trata-
miento, destacar que los estudios
publicados demuestran mejores
resultados cuando los anti-TNF
alfa se utilizan como primera linea

de tratamiento o de forma tempra-
na en los pacientes con uveitis re-
fractarias. Ademas, en un ensayo
clinico aleatorizado, el interferén
alfa fue superior a la ciclosporina.

Comentarios

Este articulo nos ha parecido de
gran interés, ya que recoge los
Gltimos datos publicados respec-
to a la uveitis en la enfermedad
de Behget. El diagnéstico de esta
entidad esta basado en hallazgos
clinicos, y el oftalmélogo tiene un
papel fundamental en el diagnés-
tico precoz, ya que la uveitis pue-
de asociarse en un alto porcentaje
de los pacientes con enfermedad
de Behcget, ya sea desde el inicio

INMUNOLOGIA

LA MICROBIOTA
PULMONAR REGULA

LA AUTOINMUNIDAD
CEREBRAL

Hosang L et al. Nature 603: 138-144
(2022). doi: 10.1038/s41586-022-04427-4

La génesis de las enfermedades
autoinmunes del sistema nervioso
central (SNC) depende no sélo de
condiciones locales sino también
de oOrganos periféricos. Las célu-
las T especificas entran en el SNC
donde vuelven a encontrar su anti-
geno especifico presentado por las
células presentadoras de antigeno
locales que liberaran un perfil de
citoquinas interferén tipo Il (IFN-II)
que estimularan la reaccién inmu-
nolégica que induce dano estruc-
tural. Infecciones pulmonares y
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Laura Cabo Zabala
Esther Carrasco Pardo

o durante el seguimiento de la en-
fermedad. El avance de los méto-
dos diagnésticos en oftalmologia
hace posible que cada vez mas las
pruebas no invasivas puedan ser
de utilidad en la monitorizacion del
seguimiento, aunque el gold stan-
dard contindia siendo la angiografia
fluoresceinica. En cuanto al trata-
miento, es muy interesante que ya
los diferentes trabajos publicados
van demostrando la importancia
de tratar uveitis potencialmente
graves, como lo es la uveitis en la
enfermedad de Behget, con farma-
cos como los anti-TNF alfa de for-
ma precoz, optimizando después
el tratamiento de forma individua-
lizada en cada paciente.

Servicio de Inmunologfa.

Hospital Torrecardenas. Almeria

Francisco Javier Munoz Vico

tabaco aumentan la probabilidad
de padecer esclerosis multiple
y se ha observado que células T
activadas autorreactivas frente al
SNC migran al pulmén donde se
convierten en células efectoras
patogénicas y sobreviven como cé-
lulas de memoria a largo plazo. La
microbiota pulmonar es particular
y contribuye a la regulacion de res-
puestas inmunes locales en diver-
sas enfermedades respiratorias.
En este sentido, los autores han
planteado la hipétesis de que los
procesos autoinmunes del cerebro
también pueden ser influidos por
esta microbiota regjonal.

Para ello establecieron un mo-
delo de encefalomielitis alérgica
experimental pulmonar (EAEp) en
ratas. Primero instilaron neomicina

intratraqueal diaria, que modifica
la microbiota pulmonar sin alterar
la celularidad inmune. A continua-
cion se transfirieron por via intrave-
nosa linfocitos T especificos frente
a proteina basica de la mielina
(TPBM). Por ultimo se inmunizaron
con PBM por via intratraqueal. En
estas ratas se bloqued el progreso
de la EAEp mientras que las ratas
control (sin neomicina) desarrolla-
ron una EAE clasica.

Los autores demostraron que
la neomicina no influyé sobre el
desarrollo de EAE, y por tanto, la
microbiota pulmonar es esencial
para conseguir este efecto. En las
ratas tratadas se redujo el nimero
de TPBM en el tejido de SNC, sin
cambios en su estado de activa-
cion, diferenciacion o expresion de
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moléculas de adhesion a endote-
lio, por lo que estas células no in-
fluyen en los efectos observados.
Ademas, tanto la EAE inducida por
inmunizacién subcutanea como
por transferencia de T efectoras
(sin necesidad de inmunizacién ni
activacion de células T) mejoraban
tras neomicina intratraqueal.

La disbiosis inducida por neo-
micina influye en la microglia in-
duciendo en ella una respuesta
sesgada de IFN-I que subyace a
la resistencia contra procesos au-
toinmunes, mediada tipicamente
por IFN-Il. La minociclina, que in-
terfiere con la activacion de micro-
glia, suprime la EAE. Los analisis
transcriptémicos mostraron, en las
ratas tratadas, activacion de genes
IFN-I. Ademas, poli-l:C intratecal
induce una firma IFN-I e interfiere
con la induccién de EAE. En ellas,
ademas, aumentaron en el lavado
broncoalveolar los Bacteroidetes
gramnegativos productores de li-
popolisacarido (LPS) resistentes a
la neomicina. La instilacion intra-

traqueal (no gastrointestinal) de
LPS o de cepas inactivas de Prevo-
tella redujo la intensidad de EAE.
La polimixina B, que neutraliza
LPS, increment6 la gravedad de la
EAE; el LPS atraviesa la barrera he-
matoencefalica y provoca cambios
funcionales en la microglia

Comentarios

Los resultados de este estudio
muestran que la alteracién en la
regulacion de la microbiota local
pulmonar tiene un efecto impor-
tante sobre la generacion de pro-
cesos autoinmunes del SNC. Un
incremento en las bacterias pro-
ductoras de LPS ajusta el estado
de activacion de la microglia, ya
que el LPS dispararia una respues-
ta IFN-I que interfiere con el proce-
so autoinmune en EAE y esclerosis
multiple, mediada por IFN-II.

Hasta ahora, los estudios sobre
regulacion de funciones inmunes en
el SNC por la microbiota se han cen-
trado en el aparato digestivo. Pero
la manipulacion que es necesario

ENFERMEDAD
RELACIONADA CON I1gG4

AFECTACION VASCULAR
EN LA ENFERMEDAD
RELACIONADA CON IGG4
Guy Katz, Sandeep H Hedgire, James R
Stone, et al. Seminars in Arthritis and
Rheumatism 60 (2023) 152184

D. Gianfreda, E. Superchi, F Peyronel
et al. La Revue de médecine interne
44(2023) 79-84

Cristina Borrachero Garro
Ignacio Martin Sudrez

Sabemos que la enfermedad por
IgG4 (1gG4-RD) es una enferme-
dad inmunolégica que cursa con
inflamacion, fibrosis y formacion
de ndédulos o masas que puede
afectar a cualquier 6rgano o sis-
tema. Las manifestaciones mas
caracteristicas son la afectacion
lacrimal, salivar, pulmonar, pan-

realizar en el intestino para conse-
guir reaccion microglial es mucho
mas intensa que en el pulmén. Esto
puede deberse a que el pulmén es
la superficie corporal mas extensa
expuesta al contacto con el exterior,
la distancia aéreo-sanguinea es mi-
nima (s6lo una membrana basal) y
los comensales pulmonares llegan
a sangre directamente, mientras
que las intestinales deben sin pa-
sar por el higado.

Estos estudios abren la posibi-
lidad de considerar la microbiota
como diana terapéutica para la
modulacién, e incluso la supresion,
de la aparicion de enfermedades
autoinmunes, mediante la utiliza-
cion de antibiéticos o bien de pre-
probiéticos especificos.

Por dltimo, estos estudios mues-
tran el caracter sistémico de todas
las enfermedades autoinmunes.
Aunque las células efectoras ac-
tden en un érgano como el SNC, su
maduracion y desarrollo involucra
otros 6rganos aparentemente tan
dispares como el pulmén.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes.
Hospital Juan Ramon Jiménez de Huelva

creatitis autoinmune, colangitis
esclerosante, nefritis tubulointers-
ticial y fibrosis retroperitoneal.

La afectacion vascular en esta
enfermedad es también frecuen-
te y contribuye a la mortalidad.
La flebitis obliterante es la for-
ma mas habitual y caracteristica
de esta enfermedad, detectada
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de forma microscopica en los o6r-
ganos afectos. Sin embargo, el
compromiso vascular se extiende
desde la forma microscépica an-
teriormente citada hasta la afec-
tacion de grandes vasos como
la aorta en forma de periaortitis,
siendo los vasos de mediano cali-
bre los menos descritos. Por el ex-
tenso espectro y cantidad de va-
sos afectados se lleva a clasificar
esta enfermedad como la forma
mas versatil de vasculitis.

Hemos revisado dos articulos
de reciente aparicion en 2023
en el que se revisan diversas for-
mas de afectacién vascular de
la 18G4-RD, la periaortitis como
afectacion caracteristica de este
proceso e inicio de la fibrosis re-
troperitoneal y la afectacion de
vasos de mediano calibre como
las coronarias.

En el primer articulo, utilizando
la cohorte longitudinal de 1gG4-
RD del Massachusetts General
Hospital (una de las mayores del
mundo) con 361 pacientes, en-
cuentran 13 pacientes (100%
varones con edades entre 46 y
75 afos) que tenian afectacion
coronaria. La predileccion por
los varones es general en esta
enfermedad, pero aumenta en la
afectacion vascular. La afectacion
coronaria engloba tanto a coro-
narias principales como a ramos
de menor tamano (a diferencia de
otras formas de vasculitis corona-
rias en las que solo se afectan las
coronarias principales) y siendo la
enfermedad de Kawasaki, la for-
ma de inflamacién coronaria mas
parecida a este proceso. Puede
producirse engrosamiento de pa-
red, estenosis, ectasias, aneuris-
mas y afectacion pericoronaria,
esta Gltima muy rara en otras for-
mas de vasculitis. El diagnostico
se realiza por TAC coronario o ca-
teterismo y con una media de 11
anos de retraso desde el diagnés-
tico de la enfermedad en esta se-
rie, dado el curso lento e indolen-
te que puede tener y la confusion
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en ocasiones con la enfermedad
aterosclerética coronaria. Todos
los pacientes tenian afectacion
multisistémica de la enfermedad
en el momento del diagnéstico y
la afectacion entraria dentro de la
forma proliferativa de la IgG4-RD
mas que la fibrosante. El trata-
miento debe iniciarse tan pronto
se establezca el diagnostico con
objeto de prevenir complicacio-
nes como la formacién y/o ruptu-
ra de aneurismas.

El segundo articulo realiza una
revision de la periartritis crénica
(PC) como forma de presenta-
cion de afectacion de grandes
vasos en la IgG4-RD. Se trata de
una afectacién fibroinflamato-
ria que engloba a la aorta infra-
rrenal, las arterias iliacas y que
puede presentarse de forma no
aneurismatica, la mas frecuente,
también denominada fibrosis re-
troperitoneal idiopatica (FRI), la
forma aneurismatica o la difusa,
ésta si se afecta a la aorta tora-
cica. El sintoma caracteristico es
el dolor sordo o célico cuando
acaban englobandose los uré-
teres por el tejido fibrotico. La
extension produce compresion
venosa Yy linfatica produciéndose
varicocele, hidrocele, edema en
miembros inferiores, trombosis
venosas y puede acompanarse
de sintomas sistémicos como su-
doracién fiebre y pérdida de peso.
Afecta igualmente predominante-
mente a varones 3 a 1. Hasta el
50% de las PC se consideran en
relacion con la I1gG4-RD y en este
caso puede ir acompanada de
otras manifestaciones de la enfer-
medad y confirmarse mediante la
deteccion de infiltracién del tejido
por células plasmaticas 1gG4 po-
sitiva, un elevado cociente 18G4/
IgG y un patrén de la fibrosis es-
toriforme o en espiral provocado
por la flebitis obliterativa.

La FRI se ha descrito también
asociada de forma anecdética a
otras enfermedades autoinmunes
como nefropatia membranosa, ar-

tritis reumatoide, vasculitis ANCA,
crioglobulinemia o lupus sistémi-
co. Otras formas de CP no relacio-
nadas con la IgG4-RD son las ma-
lignas, histiocitosis, relacionada
con farmacos o infecciosa.

El diagnéstico se realiza con
TAC o RNM con contraste con los
hallazgos de la infiltracion ho-
mogénea que envuelve la aorta
infrarrenal que se extiende englo-
bando a uréteres y respetando la
pared posterior de la aorta. EI PET
se utiliza para evaluar la actividad
del proceso y respuesta al trata-
miento con la disminucién de la
captacion.

Es una enfermedad que res-
ponde bien a los corticoides en
un 70-90% de los casos, pero en
ocasiones requiere intervencion
sobre aneurismas o catéteres de
drenaje de uréteres. Las recaidas
ocurren hasta el 50% y se em-
plean inmunosupresores como
ciclofosfamida, azatioprina, mico-
fenolato, metotrexato, rituximab,
tocilizumab o infliximab. No hay
diferencia de respuesta entra la
PC asociadas no a la 1gG4-RD ni
se conocen factores predictores
de recaidas.

Comentarios

La vasculitis, representa una parte
importante del espectro clinico de
la1gG4-RD y puede afectar tanto a
grandes como a pequenos vasos Y,
aunque la flebitis obliterante es la
afectacion mas frecuente, puede
involucrar a grandes vasos como
la aorta, predominantemente in-
frarrenal, dando lugar al punto de
partida de la FRI, o afectar las arte-
rias coronarias de una forma reme-
dando a la enfermedad de Kawa-
saki, considerandose la forma mas
versatil de vasculitis. Se puede pre-
sentar acompanada de otras mani-
festaciones de esta enfermedad o
de forma aislada y el tratamiento
consiste en corticoides 0 inmuno-
supresores y actitud sobre los va-
sos afectos o las complicaciones
de la extension de la fibrosis.
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CUAL ES EL MEJOR
MOMENTO PARA
INDICAR LA VACUNACION
FRENTE AL SARS-

COV-2 EN PACIENTES
DERMATOLOGICOS EN
TRATAMIENTO CON
RITIXUMAB

Seree- Aphinan Ch, Ratanapokasatit Y,
Suchonwanit P, et al.
Front Immunol 2023;14:1138765.

El objetivo de este estudio fue
establecer el mejor marco tempo-
ral para la vacunacion frente a la
Covid 19, debida al SARS-CoV-2,
en pacientes que presentan en-
fermedades dermatoldgicas in-
munomediadas (EDIM), tratados
con rituximab (RTX), de forma que
se equiparen los resultados de su
respuesta inmune humoral con los
de aquellos pacientes que no han
recibido el farmaco. Se trata de un
estudio retrospectivo, desarrollado
en un Unico centro, en el que se
incluyeron 45 pacientes con EIMD
(patologia ampollosa inmune, lu-
pus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide y otras enfermedades
autoinmunes sistémicas con afec-
tacion cutanea) tratados con RTX,
que se compararon con 90 pacien-
tes, con patologia y edad similar,
que no recibieron tratamiento anti-
CD20, en los que se evalud la res-
puesta inmune especifica frente al

Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enrique de Ramén Garrido

SARS-CoV-2 tras su vacunacion. El
resultado, para la comparacion en-
tre los dos grupos, fue el porcenta-
je de sujetos capaces de producir
anticuerpos neutralizantes (tasas
de seroconversion [TS]), asi como
los niveles de IgG-especifica fren-
te a SARS-CoV-2, en aquellos que
consiguieron la seroconversion.
Para identificar el resultado de la
inmunogenicidad relacionada con
el tratamiento de RTX, se llevo a
cabo un analisis de regresion mul-
tiple, ajustando por los efectos del
tratamiento con glucocorticoides,
farmacos ahorradores de glucocor-
ticoides y el estatus inmunolégico,
antes de la vacunacion (niveles
de IgM, porcentajes de linfocitos
B totales, naif y de memoria). Ini-
cialmente se analizaron todos los
sujetos y después se limito el ana-
lisis en funcién del tiempo trans-
currido, entre el tratamiento con
RTX y el momento de la vacuna-
cion (=3, =26, =9, 212 meses). Se
planted un punto de corte de infe-
rioridad <25%, entre ambos gru-
pos de comparacion, tratados y no
tratados con RTX, y un cociente de
probabilidad positiva de los resul-
tados >2. El analisis de regresion
demostr6é una asociaciéon negativa
entre el tratamiento con RTX y las
TS, pero no con los niveles de IgG-
SARS-CoV-2-especificos. El corte
de 9 meses entre el tratamiento
con RTX y la vacunacion, cumplio

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Regional Universitario de Malaga

la condicién, especificada con an-
terioridad, de rendimiento diagnos-
tico (diferencia en la TS entre ex-
puestos al RTX y no expuestos de
-2.6[IC95% -23.3, 18.1], LR+: 2.6),
lo que coincide con el momento de
repoblacion de linfocitos B naif en
estos pacientes. Los autores con-
cluyen que un intervalo de nueve
meses podria ser, en pacientes
que han recibido tratamiento con
RTX, un tiempo adecuado para
conseguir beneficios de la vacuna-
cion frente al Covid-19, evitando
asi un retraso mayor en pacientes
con EDIM.

Comentarios

El RTX suprime la inmunogeni-
cidad humoral de las vacunas
frente al SARS-CoV-2, al eliminar
los linfocitos B durante periodos
prolongados (Lancet Rheumatol
2021;3:e789-€97) (Ann Hema-
tol 2022;101:1825-34). Esto
se ha visto con anterioridad con
otras vacunas (Arthritis Res Ther
2010;12:R111). Se ha intentado
resolver la cuestiéon utilizando va-
cunas mas inmunogénicas, redu-
ciendo la dosis de RTX o con dosis
adicionales de vacunacion, pero
no se han obtenido buenos resul-
tados. Por ahora, segin plantean
los autores de este estudio y otros
(J Rheumatol 2022;49:644-9), el
intervalo de tiempo entre el trata-
miento con RTX y la vacunacion
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frente al SARS-CoV-2, es determi-
nante y deberia extenderse mas
alla de los 6 meses, pero no hasta
los 12 meses, lo que se relaciona
con el momento en que se produce
la repoblacién de linfocitos B en el
paciente

UNA MIRADA EN
PROFUNDIDAD EN LA
TORMENTA: EXPERIENCIA
MULTICENTRICA SOBRE LA
COVID-19 EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES
SISTEMICAS ANTES

Y DESPUES DE LAS
VACUNACIONES

Kharouf F, Eviatar T, Braun M, et al.
Front Immunol 2023;14:1064839.

El objetivo de este estudio fue ca-
racterizar el curso de la Covid-19
en pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS) en
13 centros médicos de Israel, te-
niendo en consideracién varios
aspectos destacables, que incluye-
ron los resultados de los diferentes
brotes epidémicos, el efecto de
las campanas de vacunacion y la
actividad de las EAS tras la recu-
peracion. Para ello, establecieron
un registro, de ambito nacional,
de pacientes con EAS (artritis reu-
matoide, espondiloartritis, lupus
eritematoso sistémico, otras en-
fermedades del tejido conectivo,
vasculitis, fiebre mediterranea fa-
miliar, sarcoidosis, otras) diagnos-
ticados de la Covid-19, incluyendo
datos demograficos, el diagnéstico
de la enfermedad concreta, la du-
racion de la afectacion sistémica,
comorbilidades, fecha del diag-
néstico de la Covid-19 (verificada
por PCR), curso clinico y fechas de
las vacunaciones. En Israel se han
producido 4 brotes epidémicos de
Covid-19 hasta el 30 de noviembre
de 2021. Los primeras tres brotes
epidémicos (1 de marzo de 2020
- 30 de abril de 2021) incluyeron
298 pacientes con EAS, de los
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que 64.9% tuvieron una enferme-
dad moderada y 24.2% siguieron
un curso grave; 161 (53.3%) pa-
cientes fueron hospitalizados y 27
(8.9%) fallecieron. Durante el 4°
brote (variante delta), que empez6
6 meses después del comienzo de
la campana de vacunacion incluyé
110 pacientes. A pesar de que las
caracteristicas sociodemograficas
y clinicas fueron similares, en el
4° prote epidémico, hubo una me-
nor proporcion de pacientes con
EAS que presentaron resultados
negativos, comparados con los 3
primeros brotes, con respecto a
la gravedad (16 pacientes,14.5%),
hospitalizacion (29  pacientes,
26.4%) y fallecimiento (7 pacien-
tes, 6.4%). No parece que la Co-
vid-19 tuviera ninguna influencia
en la actividad de las EAS pasados
1-3 meses tras la recuperacion.
Los autores concluyen que la Co-
vid-19 es mas grave y tiene mayor
mortalidad en los pacientes con
EAS activas, con afectacion sis-
témica, de mas edad y con mas
comorbilidades. La vacunacion
con 3 dosis de las vacunas mRNA
frente al SARS-Cov-2, protegié de
las formas graves de la Covid-19,
la hospitalizacién y la mortalidad,
durante el 4° brote. Por otra parte,
el patron de diseminacion de la
Covid-19 en pacientes con EAS fue
similar al de la poblacion general.

Comentarios

Aunque las caracteristicas demo-
graficas de los pacientes con EAS
en lIsrael fueron similares en el
transcurso de los cuatro brotes
epidémicos evaluados, las conse-
cuencias de la Covid-19, tras la
vacunacion con tres dosis de la
vacuna mRNA de Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) anti-SARS-CoV-2, fue-
ron mas leves en términos de hos-
pitalizaciéon y mortalidad. En este
estudio no se observo relacion
entre el tratamiento con micofe-
nolato de mofetilo, RTX o anti-JAK
y el curso evolutivo, hospitalizaciéon
0 mortalidad, en pacientes vacu-
nados. Como sucede en este tipo
de estudios, observacionales y con
informacion aportada de forma

voluntaria, el sesgo puede dirigir-
se hacia una mayor atencién a los
efectos adversos. Por otra parte,
no se aportan datos sobre los efec-
tos de la variante Omicron, que se
desarroll6 en un momento poste-
rior al del estudio.

SINDROME POST-COVID
EN ADULTOS

Scharf RE, Anaya JM.

Viruses 2023;15:675.

Esta revision narrativa proporciona
un amplio resumen de los diferen-
tes aspectos relacionados con el
denominado sindrome post-Covid.
Se plantean, su prevalencia, sinto-
mas y secuelas, los determinantes
de riesgo, asi como las implicacio-
nes psicosociales y la patogénesis
de esta condicion. Con respecto a
esta Ultima, el articulo se centra
en el aspecto trombo-inflamato-
rio de la infeccion producida por
el SARS-CoV-2, el papel de los
“traps” extracelulares producidos
por los neutrofilos, y la prevalen-
cia del tromboembolismo venoso.
Ademas, se revisa la Covid-19 y el
sindrome post-Covid en los diferen-
tes procesos en los que existe un
deterioro funcional previo del sis-
tema inmune, junto con el impacto
que tiene la vacunacion en la pre-
vencion y tratamiento del sindrome
post-Covid. También se dedica un
apartado a la autoinmunidad, que
se considera clave en el desarrollo
del sindrome post-Covid, de forma
que la respuesta inmune humoral
y celular descontroladas, pueden
aumentar el riesgo de activar una
situacion latente previa de autoin-
munidad en sujetos con sindrome
post-Covid. Los autores también
consideran que, dada la alta fre-
cuencia de casos de Covid-19 en
el mundo, puede asumirse que los
procesos autoinmunes van a expe-
rimentar un aumento global en los
proximos anos. Los recientes avan-
ces en la identificacion de varian-
tes, determinadas genéticamente,
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pueden abrir una puerta a una
mejor comprension de la suscepti-
bilidad y gravedad de la infeccion
por el SARS-CoV-2 y el sindrome
post-Covid.

Comentarios

El sindrome post-Covid, que se ha
descrito en pacientes tras una in-
feccion demostrada por el SARS-
CoV-2, puede presentar mas de
100 sintomas que tienen, como
aspecto comdun, un impacto des-
favorable en la calidad de vida, la
actividad fisica o mental, la vitali-
dad o la resiliencia de los sujetos
afectados. No hay claro acuerdo
en la terminologia, pero se puede
presentar pasadas 4-12 sema-
nas del proceso infeccioso agudo
(tabla 1) y su prevalencia se ha
estimado entre el 20 y el 40% de
los pacientes, pero actualmente
puede ser solo del 2-10%, lo que
puede relacionarse con la vacuna-
cion y las variantes actuales. Los

sintomas mas frecuentes pueden
ser, astenia, déficits de memoria,
disnea, depresion, ansiedad, anos-
mia, trastornos del sueno, artral-
gias, taquicardia, disautonomia y
procesos autoinmunes (J Transl
Med 2022;20:129). La causa del
cuadro no esta aclarada, pero la
aproximacion conceptual asume
que la infeccion por el SARS-CoV-2
y factores del huésped, combina-
dos, serian responsables (figura 2).
Pueden destacarse como factores
implicados, la persistencia del vi-
rus y alteraciones de la inmunidad
adaptativa, incluyendo autoinmu-
nidad, el proceso de NETosis, con
la participacion del sistema inmu-
ne innato y la trombo-inflamacién
relacionada con la disfuncion
endotelial, complicaciones trom-
boembdlicas y participacion de
anticuerpos antifosfolipidos, entre
otros. Tras la infeccion por el SARS-
CoV-2, los pacientes pueden tener
mayor ndmero de enfermedades

HIPERTENSION
PULMONAR

NUEVAS GUIAS (ESC/ERS,
2022) PARA DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION PULMONAR
Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM,
Badagliacca R,et al.2022. Eur Respir J
2023;61:2200879.

Con un considerable retraso, de-
bido a la pandemia por COVID-19,
se ha publicado una nueva versioén
actualizada de manejo de hiper-

Francisco J. Garcia Hernandez '
Rocio Gonzalez Ledn '?

Julio Sdnchez Roman’

tension pulmonar (HP). En cuanto
a la definicion actualizada de HP,
se confirma la propuesta realizada
en el 6° simposio (Niza, 2018): el
limite superior de la normalidad de
la presion media de la arteria pul-
monar (PAPm) se establece en 20
mmHg (por debajo de la definida
en 25 mm desde el primer simpo-
sio en 1973). Se mantiene un valor
de la presién capilar pulmonar < 15
mmHg para caracterizar la HP pre-

autoinmunes  (EClinicalMedicine
2023;56:101783) (tabla 3) y pro-
ducen mdltiples autoanticuerpos
(Nature 2021;595:283). Los facto-
res de riesgo para el desarrollo del
sindrome post-Covid serian, sexo
femenino, pertenencia a minoria
étnica, deprivacion socioeconé-
mica, tabaquismo, obesidad y un
amplio rango de comorbilidades
(Nat Med 2022;28:1706). Con res-
pecto al efecto de la vacunacion
sobre la frecuencia del sindrome
post-Covid nuevo o presente, una
revision sistematica ha mostrado,
con evidencias de bajo nivel (gra-
do Ill, casos-controles, estudios
de cohortes), que la vacunacion
frente al SARS-CoV-2, previa a la
infeccion, reduce el riesgo de long-
Covid; el impacto de la vacunacion
en sujetos con sintomas previos de
long-Covid es controvertido, con
datos indicativos de mejoria y otros
que no muestran cambios (EClini-
calMedicine 2022;53:101624.).

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

capilar, pero el limite de la resisten-
cia vascular pulmonar se ha bajado
a 2 Unidades Wood. Se admite ya
de forma “oficial” la definicién de
HP de esfuerzo como una pendien-
te PAPm/ gasto cardiaco (GC) > 3
mmHg/l/min; aunque esta defini-
cién no permite diferenciar el origen
pre o post capilar: la HP se conside-
ra precapilar cuando la pendiente
PCP/GC es < 2 mmHg/I/min. Se ha
simplificado el algoritmo diagnésti-
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co de la HTP siguiendo un enfoque
de tres pasos, desde la sospecha
por parte de los médicos de prime-
ra linea, la deteccion mediante eco-
cardiografia y la confirmacion con
cateterismo derecho en los centros
especializados en HTP. La clasifica-
cion clinica de la HP (se mantienen
los 5 grupos ya conocidos) solo
sufre cambios menores. La hiper-
tension arterial (HAP) asociada a
enfermedades del tejido conectivo
(ETC), permanece “en su sitio” (gru-
po 1.4.1). Es importante, en estos
pacientes (con riesgo conocido de
HAP) realizar un cribado diagnésti-
co de asintomaticos. Se recomien-
da que sea anual en pacientes
con esclerodermia (ES) y EAS con
datos esclerodermiformes y con
un abordaje multimodal (el eco-
cardiograma solo no es suficiente).
En pacientes con alto riesgo para
desarrollar HAP (> 3 anos de evo-
lucién, FVC 240%, y DLCO < 60%),
se recomienda aplicar el algoritmo
DETECT. El algoritmo de tratamien-
to de la HTP se ha simplificado, con
un enfoque claro en la evaluacion
del riesgo, las comorbilidades car-
diopulmonares y los objetivos del
tratamiento. La terapia combinada
inicial y la intensificacion del trata-
miento en el seguimiento cuando
sea apropiado son los estandares
actuales. Muy especialmente se
ha modificado el algoritmo de tra-
tamiento de la HP tromboembdlica
cronica, incluyendo la terapia mul-
timodal con cirugia, farmacos para
la HP y angjoplastia con balén. Se
modifica el sistema de calculo de
riesgo anadiéndole nuevos para-
metros predictores (resonancia
magnética cardiaca o el cociente
TAPSE/PAPm). Ademas, el grupo
de pacientes con riesgo intermedio
(que engloba al 60-70% de ellos)
se subdivide en intermedio-bajo y
riesgo intermedio-alto, durante el
seguimiento, ya que el tratamiento
planteado es diferente en pacien-
tes de uno y otro subgrupo (ana-
dir selexipag o cambiar a riociguat
en los que persisten en el primer
subgrupo, a pesar de doble terapia
oral, y escalar a prostaciclinas sis-
témicas en los otros).
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La nueva guia incluye numero-
sas tablas explicativas y compara-
tivas entre “lo viejo” y “lo nuevo”
asi como esquemas de un alto va-
lor didactico. Su atenta lectura es
indispensable para que los intere-
sados en este tema puedan estar
rigurosamente al dia.

Estas guias son de libre acceso
en: https://academic.oup.com/eu-
rheartj/article/43/38/3618/667
3929%login=false

PUES... NO TODOS ESTAN
DE ACUERDOEN LA

NUEVA ESTRATIFICACION
DE RIESGO PARA LA
HIPERTENSION PULMONAR
Akaslan D, Aslanger E, Atas H

et al. Balkan Med J. 2023 Mar

31. doi: 10.4274/balkanmedj.
galenos.2023.2023-2-22.

Los autores de este trabajo, per-
tenecientes al Hospital Universi-
tario de Estambul (Turquia), se
proponen valorar si los sistemas
de clasificaciébn de riesgo reco-
mendados recientemente podrian
usarse de manera confiable para
la prediccion de la mortalidad en
una poblacién no seleccionada de
de un centro terciario de hiperten-
sion pulmonar (HP) mediante un
estudio transversal retrospectivo
sobre pacientes valorados entre
2015y 2022. Comparan las tasas
de mortalidad previstas de varios
esquemas de clasificacion de ries-
g0 con las observadas en su propia
casuistica. La poblaciéon final del
estudio consisti6 en 549 pacien-
tes; Las tasas de mortalidad a 1,
3y 5anos fueron 7,3 % (40/549),
12,5 % (69/549)y 14 % (77/549),
respectivamente, en toda la cohor-
te. Las puntuaciones de riesgo RE-
VEAL, REVEAL-Litey de ESC/ERS de
2022 (todos ellos en tres estratos),
subestimaron significativamente el
riesgo de mortalidad en el estrato
de bajo riesgo (5,3 % frente a 1,9
%, P <0,001; 5,3 % frente a 2,9 %,
P=0,015y6,3% vs 1%, P < 0,001,

respectivamente) y sobrestimaron
el riesgo de mortalidad en el estra-
to de alto riesgo (11,8% vs 25,8%,
P < 0,001; 10,4% vs 25,1%, P <
0,001y 13,2% vs 30%, P < 0.001,
respectivamente). Aunque el mo-
delo COMPERA de 4 estratos sub-
estimé significativamente el ries-
g0 en los estratos de riesgo bajo
e intermedio-bajo (4,9 % frente a
1,5 %, P < 0,001y 6,8 % frente a
2,8 %, P = 0,001, respectivamen-
te), fue preciso en grupos de ries-
go intermedio-alto y alto (10,1% vs
8,7%, P =0,592 y 15,6% vs 22%,
P = 0,384, respectivamente). Los
analisis limitados solo a los pacien-
tes 147 con hipertension pulmonar
del grupo 1 (26,8% del total), en-
tre los que figuraron 42 (28,5% de
este subgrupo) con enfermedades
del tejido conectivo, dieron resulta-
dos similares. Recomendamos la
lectura directa del trabajo para su
mejor comprension.

Comentarios

la HP es un sindrome complejo
que engloba un grupo diverso de
fisiopatologias predispuestas por
diferentes factores ambientales,
socioecondémicos, asistenciales
y genéticos. No esta claro en qué
medida se pueden aplicar los
esquemas universales de clasi-
ficacion de riesgo a cohortes en
centros de HP con condiciones
ambientales, constitucion genética
y sistemas de asistencia previos y
de derivacion diferentes. Los es-
quemas de clasificacion de riesgo
establecidos pueden no funcionar
tan bien como se esperaba en po-
blaciones de HP no seleccionadas
de forma semejante a la utilizada
en ensayos clinicos (pacientes es-
peciales en condiciones especia-
les), lo que puede tener implicacio-
nes importantes en las decisiones
de manejo. Recordemos que las
guias clinicas, de indudable utili-
dad, nos informan de “lo que ha
pasado” en los pacientes objeto de
“su” estudio pero que no nos ase-
guran matematicamente “lo que va
a pasar” con los nuestros. Es decir:
proporcionan recomendaciones no
axiomas. Los centros terciarios no
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deben aceptar acriticamente los
modelos de prediccion de riesgo
publicados y considerar modificar
las puntuaciones de riesgo actua-
les de acuerdo con las caracteristi-
cas de sus propios pacientes.
Acceso libre en: http://balkan-
medicaljournal.org/uploads/pdf
pdf_BMJ_2489.pdf

NUEVAS PERSPECTIVAS
TERAPEUTICAS PARA
GRUPO 3 (ENFERMEDAD
PULMONAR CRONICA)
DE LA HIPERTENSION
PULMONAR

Gonzales J, Fraidenburg DR.
Pharmacology and emerging therapies
for group 3 pulmonary hypertension due
to chronic lung disease. Pharmaceuticals
(Basel). 2023 Mar 9;16(3):418. doi:
10.3390/ph16030418.

La hipertension pulmonar (HP)
complica frecuentemente la enfer-
medad pulmonar cronica (EPC)y se
asocia con alta morbilidad y malos
resultados en su tratamiento. Los
pacientes con enfermedad pulmo-
nar intersticial (EPl) u obstructiva
cronica (EPOC), que son las varian-
tes a las que viene enfocado este
trabajo, desarrollan hipertension
pulmonar (HP) debido a cambios
estructurales asociados con la des-
truccion del parénquima pulmonar
y de la vasculatura con vasocons-
triccién simultanea y remodelacion
vascular similar a lo que se observa
en la hipertension arterial pulmonar
(HAP) idiopatica. El tratamiento para
HP debida a EPC es, en gran parte,
s6lo de apoyo y las terapias espe-
cificas para HPC (que revisan ex-
haustivamente los autores de este
trabajo) han tenido un resultado
decepcionante con la excepcion del
analogo de prostaciclina, treprostri-
nil, por via inhalada. La carga de-
bida a EPC asociada a HP y su alta
mortalidad asociada es muy con-
siderable: en pacientes con FPI, la
frecuencia de HP oscila entre el 8 y
el 15 %, al inicio de su estudio, llega

a 30-50% en la enfermedad grave,
y supera el 60% en etapa terminal
de la enfermedad; en contraste, el
90% de pacientes con EPOC grave
(estadio IV, criterios GOLD), tendra
una PAP media > 20 mmHg, pero
menos del 5% > 35 mmHg, lo que
sugiere que la HP grave ocurre con
menos frecuencia en EPOC que en
EPIl y que, en aquellos, la gravedad
de la enfermedad no se correlacio-
na consistentemente con el grado
de HP indicando ademas que los
factores patogénicos son distintos
en ambos procesos. Por todo ello,
existe una gran necesidad de una
mejor comprension de los meca-
nismos moleculares que conduce
a la remodelacion vascular en esta
poblacién. Esta revision analiza los
conocimientos actuales acerca de
la fisiopatologia, la patogenia, las
posibles dianas terapéuticas emer-
gentes y los farmacos potenciales.

GENETICA

Comentarios
Trabajo que contiene un estudio
profundo y extenso acerca de los
conocimientos actuales, en HP
asociada con ILDy EPOC, acerca de
su fisiopatologia, la patogenia, las
posibles dianas terapéuticas emer-
gentes (que incluyen principalmen-
te BMPR2, factores de angjogéne-
sis, NF-kB, RAS, PPARy, EndoMT,
estimulos adrenérgicos y senaliza-
cion HIF) y los farmacos potencia-
les basados en esos mecanismos
moleculares aunque mientras que
nuestros conocimientos acerca de
posibles objetivos moleculares y
vias de senalizacion en el Grupo 3
de HP ha crecido exponencialmen-
te, gran parte del trabajo perma-
nece aln en etapas preclinicas de
investigacion. Pero ya es un paso.
Se puede acceder libremen-
te a este trabajo en: https://doi.
org/10.3390/ph16030418

Ma Inmaculada Rodriguez Martin
Gonzalo Villanueva Martin
Javier Martin Ibanez

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

LONGITUD DE TELOMEROS
Y DESARROLLO DE

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO: UN ESTUDIO
DE ALEATORIZACION/
RANDOMIZACION

MENDELIANA

Wang XE, et al. Arthritis &
Rheumatology. 2022;74(12):1984-90.
DOI: 10.1002/art.42304

La relacion entre la longitud de los
telébmeros y la inflamacién ha sido
objeto de estudio durante anos. El

componente inflamatorio del Lu-
pus Eritematoso Sistémico (LES)
hace que sea de interés el estu-
dio del efecto que tiene el cambio
de longitud de los telémeros (TL,
de sus siglas en inglés, telomere
length) en la enfermedad. Varios
estudios observacionales han ha-
llado telémeros significativamente
mas cortos en los pacientes con
LES. Los autores realizaron un
estudio de randomizacion mende-
liana (MR, de sus siglas en inglés,
Mendelian Randomization) ana-
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lizando la posible relacién causal
entre la longitud de telomeros de
leucocitos (LTL) y LES tanto en
poblacién europea como asiatica.
Los MR son estudios estadisticos
que, utilizando polimorfismos de
nucleétido simple (SNPs, de sus
siglas en inglés, single nucleotide
polymorphisms) como variables
instrumentales, exploran el posi-
ble efecto causal de un factor de
riesgo sobre una enfermedad.
También analizaron la presencia
de autoanticuerpos dirigidos a la
proteina telomérica TERF1, los
cuales se habian identificado pre-
viamente en otras enfermedades
inflamatorias.

Para este estudio se utilizaron
los resultados de 5 estudios de
asociacion de genoma completo
(GWAS, de sus siglas en inglés,
genome wide association-studies).
Los datos de LTL de europeos se
obtuvieron del GWAS publicado
por Codd et al. en 2013 (del que se
extrajeron 7 SNPs) y del publicado
en 2021 también por Codd et al.,
mientras que los datos de LES se
corresponden a los del GWAS publi-
cado por Bentham et al. en 2015.
En lo que se refiere a los datos de
poblacién asiatica, se extrajeron
10 SNPs de LTL del GWAS publica-
do por Dorajoo et al. en 2019 y los
datos de LES proceden del Ultimo
GWAS en esta poblacion.

Los resultados del estudio mos-
traron que una mayor LTL podria ser
considerada como factor de riesgo
en el desarrollo de LES. Esto se con-
tradice con los resultados previos
de asociacion entre menor TLy LES.
Los autores proponen varios meca-
nismos mediante los cuales los te-
I6meros mas largos podrian estar
asociados al riesgo a desarrollar
LES. El primero es un mantenimien-
to de la capacidad proliferativa de
las células T gracias a los telome-
ros mas largos, o bien, la alteracién
de un mecanismo de induccion de
la senescencia y la apoptosis de-
pendiente de telédmeros. También
sugieren que los estudios observa-
cionales previos podrian estar ses-
gados por factores de confusion no
ajustados, como puede ser el trata-
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miento. De hecho, los glucocorticoi-
des se han asociado con un acor-
tamiento telomérico. En relacion
a la causalidad reversa, proponen
que el estrés oxidativo o la excesiva
proliferacion de linfocitos, que ocu-
rren durante la patologia de LES,
podrian generar teldmeros mas
cortos. Si bien los estudios observa-
cionales son propensos a este ses-
go, los autores también analizaron
esta opcion mediante analisis MR
reverso, que consiste en utilizar la
enfermedad como factor de riesgo y
el factor de riesgo como resultado.
Sin embargo, no encontraron una
relacion causal.

Por dltimo, analizaron la presen-
cia de autoanticuerpos frente a
TERF1 en una cohorte de 40 pa-
cientes con LES, 25 pacientes con
artritis reumatoide y 30 controles
sanos. Detectaron la presencia
de este anticuerpo en 2 pacientes
con LES y en ningun individuo de
los otros grupos. Estos anticuerpos
dirigidos a proteinas de los telome-
ros se habian identificado y asocia-
do a una menor longitud de tel6-
meros en pacientes con esclerosis
sistémica en un estudio previo.

Comentarios

El analisis MR es un método exten-
dido en el estudio de las enferme-
dades autoinmunes, gracias a su
aplicabilidad a partir de datos de
GWAS. Destaca por la posibilidad
de evaluar si es el efecto es cau-
sal o si el fenotipo es el que ejerce
dicho efecto sobre el factor en es-
tudio, y por su mayor sensibilidad a
ciertos factores de confusion. Los
telébmeros se acortan en cada divi-
sion celular y cuando alcanzan una
longitud critica las células sufren
procesos de senescencia y apop-
tosis. Este acortamiento se ha re-
lacionado con el envejecimiento
inmunolégico y con varias enfer-
medades como las autoinmunes,
pero se desconoce si es una causa
0 uha consecuencia de estas. Me-
diante el método MR, los autores
evallan la causalidad de la longi-
tud de los telémeros en el riesgo a
desarrollar LES en poblacion euro-
pea y asiatica.

Cabe resaltar la evaluacion e
identificacion de la relacién causal
tanto en europeos como en asia-
ticos. Sin embargo, los resultados
de este trabajo entran en contra-
diccion con los estudios anteriores
de TL, que habian asociado el LES
con telémeros mas cortos. Los da-
tos de TL de este estudio se limitan
a leucocitos, por lo que los resulta-
dos podrian diferir en otros tejidos.
Los estudios longijtudinales po-
drian aportar informacion de gran
valor al analizar los cambios que
ocurren con la edad y con el avan-
ce de la enfermedad asi como pro-
poner posibles implicaciones mo-
leculares. Esta informacion puede
ser de utilidad para comprender
el proceso de envejecimiento in-
munolégico y como afecta a los
pacientes con enfermedades auto-
inmunes.

Por Gltimo, la presencia de au-
toanticuerpos en pacientes con
LES junto a la deteccién de autoan-
ticuerpos dirigidos a proteinas te-
loméricas en otras enfermedades
inflamatorias relacionadas, hacen
que sea de interés la identifica-
cion de un serotipo antitelomérico
en pacientes con LES. Los autores
de este trabajo realizan un estudio
serolégico de TERF1 en 40 pacien-
tes de LES, obteniendo un serotipo
anti-TERF1 para dos de ellos. Com-
paran sus resultados con los de un
estudio previo de esclerodermia
donde obtienen un porcentaje si-
milar de positivos. Cabe destacar
que esta cohorte es pequena, pero
a la luz de los resultados, sera in-
teresante ver este serotipo en una
cohorte de mayor tamano.

En conclusion, este articulo
presenta unos resultados inte-
resantes que, aun entrando en
contradiccion con investigaciones
previas, plantean la posibilidad de
una causalidad entre el desarrollo
de LES y una mayor longijtud de los
teldbmeros en leucocitos. Ademas,
estos resultados muestran la nece-
sidad de estudiar la progresion de
la longitud telomérica en pacientes
con LES, asi como los posibles se-
rotipos antiteloméricos y sus impli-
caciones.



DERMATOLOGIA — LITERATURA COMENTADA

DERMATOLOGIA

MUCOSITISDE
CELULAS PLASMATICAS
PERIORIFICIAL INDUCIDO

POR COCAINA

Udondo Gonzaélez del Tanago, B. et

al. (2022). Journal of the European
Academy of Dermatology and Vene-
reology, 37(2). Available at: https://doi.
org/10.1111/jdv.18619

Varén de 60 anos que consulta por
lesién asintomatica en vestibulo
nasal izquierdo con extension al la-
bio superior de aproximadamente
1 mes de evolucion. Nego fiebre,
pérdida de peso o cualquier otro
sintoma constitucional.

Al examen fisico se objetivé una
lesién ulcerada exudativa de bor-
des eritematosos sobreelevados e
infiltrados que se extendia desde
la mucosa nasal izquierda hasta el
labio superior. No presentaba ade-
nopatias locorregionales ni genera-
lizadas ni hepatoesplenomegalia.

El diagnéstico diferencial incluyé:
infeccion, enfermedad relacionada
con IgG4, granulomatosis eosi-
nofilica con poliangitis, neoplasia,
mucositis de células plasmaticas y
consumo de cocaina.

Se realizd analitica compatible
con la normalidad, salvo el analisis
de cocaina en orina que resulté po-
sitivo. El examen histolégico mos-
tré un infiltrado inflamatorio denso
de numerosas células plasmaticas
sin atipia entremezcladas con me-
nos eosindéfilos en la dermis. No se
detectd restriccion de cadena lige-
ra de inmunoglobulina.

David Moyano Bueno
Francisco De la Torre Gomar

Servicio de Dermatologia.

Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

Ricardo Ruiz Villaverde

Las células 1gG4+/I1gG+ fueron
menos del 20%. No se observaron
fibrosis, granulomas, areas de ne-
crosis o vasculitis. Con tinciones
de PAS, Ziehl y Giemsa, no se de-
tectaron microorganismos y la tin-
cion inmunohistoquimica fue ne-
gativa para Treponema pallidum.
Los cultivos y las PCR para diver-
s0S microorganismos (incluida la
leishmania) fueron negativos.

El paciente reconocia un consu-
mo esporadico previo de cocaina
durante los Gltimos 10 anos y ha-
bia incrementado el consumo de
droga a todos los fines de semana
durante los Gltimos 6 meses.

Con todo esto se etiquetd el
episodio de mucositis de células
plasmaticas periorificial inducido
por cocaina.

Se inici6 una reduccion gradual
de prednisona con una dosis ini-
cial de 30mg/dia durante 1 mes
con resolucion completa de la le-
sion.

Comentarios

El consumo de cocaina produce
multiples manifestaciones cuta-
neas, pero existe poca bibliografia
sobre mucositis de células plas-
maticas inducida por cocaina.
Este caso es especialmente rele-
vante porque estamos teniendo
varios pacientes parecidos, algu-
nos de ellos etiquetados de en-
fermedad relacionada con 18G4
inducidos por cocaina, dado que
el estudio histolégico es similar en
ambos casos.

SEGURIDAD Y EFICACIA
DE LENABASUM, UN
AGONISTA DEL RECEPTOR
DE CANNABINOIDES TIPO 2,
EN PACIENTES CON
DERMATOMIOSITIS CON
ENFERMEDAD DE LA

PIEL REFRACTARIA:

UN ENSAYO CLiNICO
ALEATORIZADO

Victoria P Werth 1, Emily Hejazi 2,
Sandra M Pena et al. (2022). Journal
of Investigative Dermatology, 142(10).
Available at: https://doi.org/10.1016/j.
jid.2022.03.029.

Lenabasum es un cannabinoide
agonista del receptor tipo 2 que
desencadena la resolucion de la
inflamacién. En este estudio se
evalla la seguridad y eficacia de
lenabasum en pacientes con der-
matomiositis cutanea refractaria.

Se trata de un estudio en fase 2
controlado con placebo, aleatori-
zado, doble ciego y de un solo cen-
tro realizado de julio de 2015 a
agosto de 2017, en pacientes con
dermatomiositis moderadamente
con gran afectacion cutanea.

Los participantes recibieron 20
mg lenabasum diariamente du-
rante 28 dias y luego 20 mg dos
veces al dia durante 56 dias o pla-
cebo. El resultado primario fue un
cambio en el indice de gravedad y
el area de afectacion cutanea de
la dermatomiositis con un buen
perfil de seguridad, no aparecien-
do efectos adversos graves.
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El nimero de pacientes aleatori-
zados fueron de 11 a lenabasum
y 11 a placebo. Relacionado con
lenabasum, y ningun participante
interrumpié el estudio. La media
El estudio concluye que el trata-
miento con Lenabasum fue bien
tolerado y se asocié con una mayor
mejoria en la actividad del indice
de gravedad y el area de la afecta-
cion cutanea de la dermatomiositis
frente a placebo.

Comentarios

Este articulo parece interesante
por ser una nueva arma terapéu-
tica frente a la dermatomiositis.
Es un tratamiento que no solo se
ha estudiado para esta enferme-
dad, también esta en estudio para
la esclerosis multiples, la fibrosis
quistica y la esclerosis sistémica
entre otros.

ANALISIS DE
MINIMIZACION DE COSTES
DE LOS PRINCIPALES
TRATAMIENTOS EN LUPUS
ERITEMATOSO CUTANEO
Rizvi, S.K. and Chong, B.F. (2021)
Dermatologic Therapy, 35(1). Available
at: https://doi.org/10.1111/dth.15190.

El lupus eritematoso cutaneo (LEC)
se puede tratar con multiples in-
munosupresores orales, pero fal-
tan analisis de costos de estos tra-
tamientos. Este estudio evalta la
diferencia relativa de costos entre
varios medicamentos orales para
LEC mediante un analisis de mini-
mizacion de costos. Se calcularon
los costos directos anuales de 10
medicamentos orales utilizados en
LEC, incluido el costo de los me-
dicamentos y el seguimiento del
paciente, que incluyen visitas al
consultorio, estudios radiologicos y
de laboratorio, y procedimientos. El
metotrexato tuvo el costo directo to-
tal mas bajo ($899,31), seguido de
hidroxicloroquina ($1007,38), mi-
cofenolato de mofetilo ($1162,12),
azatioprina ($1193,71), cloroquina
($2525,01), dapsona ($2750,68),
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ciclosporina ($2976,32), talidomi-
da ($75 831,44) y lenalidomida
($316,104.03). Para los medica-
mentos utilizados para pacientes
con LEC, el costo del medicamento
es el que mas contribuye a las di-
ferencias entre los costos directos.
A medida que aumentaron los cos-
tos directos totales de los medica-
mentos, aumento el porcentaje del
costo de los medicamentos con
respecto al costo directo total.

Para todos los medicamentos
cuya obtencion anual cuesta me-
nos de $500 (es decir, metotrexa-
to, hidroxicloroquina, micofenolato
mofetilo y azatioprina), el porcenta-
je del costo directo total que repre-
sentd el medicamento oscilé entre
el 19 % para el metotrexatoy el 41
% para el micofenolato mofetilo.
Para aquellos medicamentos por
encima de $500 anuales (es decir,
cloroquina, dapsona, ciclosporina,
talidomida y lenalidomida), el por-
centaje de los costos directos tota-
les comprendidos por el precio del
medicamento en si oscil6 entre el
71 % para la cloroquina y el 99 %
para la lenalidomida.

Las limitaciones incluyen datos
insuficientes sobre los resultados
de los pacientes para determinar
la eficacia de los medicamentos, la
exclusion del costo de los eventos
adversos relacionados con los me-
dicamentos y las hospitalizaciones,
y los datos de costos de los medica-
mentos que no reflejan a todos los
pagadores. Los dermatélogos pode-
mos usar estos datos para ayudar a
discernir qué medicamento recetar
a los pacientes con LEC para redu-
cir el gasto en atencion médica.

Comentarios

Este estudio reciente muestra el
coste de los medicamentos sistémi-
cos para lupus cutaneo. Aunque es
un estudio estadounidense, puede
asemejarse en cuanto al porcenta-
je del costo directo e indirecto de
los farmacos. La lenalidomida es
un tratamiento que se ha utilizado
poco, en parte por el precio del me-
dicamento. Si bien, ahora que es
muy barato, y dado que el precio del
medicamento es practicamente por
el precio del farmaco, parece ser un
tratamiento econdémico.

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

A

Francisco J. Garcia Hernandez'*
Julio Sdnchez Roman’
Rocio Gonzalez Ledon'?

! Grupo de Investigacion CTS-279, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.
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INFLUENCIA DE LA
PANDEMIA DE COVID-19
SOBRE PACIENTES CON

MIOSITIS

Béldi T, Vincze A, Miltényi-Szabd
B et al. Clinical and Experimental
Rheumatology 2023; 41: 254-60.

Exponen los autores del trabajo,
pertenecientes a la Division de In-
munologia Clinica de la Facultad
de Medicina de la Universidad de
Debrecen (Hungria), que existe
mucha informacién sobre el curso
de la enfermedad, el tratamiento y
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la proteccion contra el virus, pero
menos acerca del prondstico de la
infeccién, concretamente, en los
pacientes con miopatias inflama-
torias idiopaticas (MIl). También
se dispone de pocos datos acerca
del comportamiento, en ellos, de la
respuesta humoral desencadena-
day de los posibles efectos secun-
darios después de la vacunacion.
El objetivo de los autores, fue
evaluar, mediante un estudio
transversal retrospectivo, los datos
de una cohorte de 176 pacientes
con Mll, 40% dermatomiositis (DM)
y 60% polimiositis (PM), con el fin
de identificar a los positivos para
COVID-19 y seguir el curso de su
enfermedad. La incidencia y las
complicaciones de la vacunacion
fueron valoradas mediante cues-
tionarios. En 101 pacientes, que
se ofrecieron voluntariamente,
se extrajeron muestras de sangre
para analisis complejo. En junio de
2021 se identificé una incidencia
significativamente mayor de in-
feccion por COVID 19 (34,7 %), en
pacientes con MIl, en comparacion
con la prevalencia nacional (8,2%)
en Hungria. Un tercio de estas in-
fecciones se produjeron de forma
asintomatica o leve. La adquisicion
de la infeccién no se asocié con
el tipo de MIl, factores demogra-
ficos, afectacion pulmonar previa
o duracion de la enfermedad. La
positividad de anticuerpos anti-
fosfolipidos y anti-B2GPI fue mas
frecuente en los pacientes infec-
tados. La presencia de afectacion
de 6rganos o de comorbilidades no
afect6 a la hospitalizacion. Los pa-
cientes en que ésta fue necesaria
tuvieron una duracion significativa-
mente mas prolongada de la enfer-
medad y una mayor incidencia de
anticuerpos anti-Jo-1. Todos los
pacientes infectados por COVID-19
se volvieron seropositivos indepen-
dientemente de la terapia inmuno-
supresora o de la gravedad de los
sintomas. El 54,3% recibié vacuna
anti-COVID-19 y 72,3% de ellos se
volvieron seropositivos después de
la vacunacioén. Se detecté un titu-
lo de anticuerpos mas alto contra
las proteinas espiga después de

la vacunacion de Pfizer-BioNTech
en comparacién con otras vacu-
nas. Los pacientes que recibieron
terapia con esteroides tuvieron
una menor respuesta de anticuer-
pos después de la vacunacion en
comparacion con aquellos que no
se trataron con esteroides. No se
observo ninguna infeccion COVID
grave posterior a la vacunacion.

Comentarios
Segln los resultados de este tra-
bajo, la MIl puede estar asociada
con un mayor riesgo de infeccion
por COVID-19. Factores de riesgo
independiente para la hospitaliza-
cion fueron un mayor duracién de
la enfermedad y la positividad anti-
Jol. Resaltan los autores las im-
portancia de las medidas preven-
tivas (mascarillas, distancia social,
aislamiento y desinfeccion) asi
como la vacunacion que, en estos
pacientes, parece segura, bien to-
lerada y, consecuentemente, muy
recomendable.

Se puede acceder libremente a

este articulo en: https://europe-
pmc.org/article/med/35894072

¢{AUMENTO LA INCIDENCIA
DE MIOSITIS DURANTE LA
PANDEMIA DE COVID?

(F Kharouf F, Kenig A, Bohbot E

et aL. Increased rates of idiopathic
inflammatory myopathiesduring the
COVID-19 pandemic: a single-centre
experience. Clinical and Experimental
Rheumatology 2023; 41: 316-21).

Los autores de este trabajo expo-
nen, basandose en el hecho de
que determinadas infecciones se
relacionan con el desarrollo de
enfermedades autoinmunes sisté-
micas (EAS), como es el caso del
SIDA, infeccion por estreptococo-A
o hepatitis Bo C, y de que, en con-
creto, se ha observado la influen-
cia de la infeccion por SAR-COV-2
en la induccién o exacerbacién de
estas enfermedades, aducen que
se requiere evidencia de mayor ni-

vel para discernir si la incidencia
de miopatias inflamatorias idiopa-
ticas (MIl) aumentd durante la pan-
demia de COVID-19 y si el patron
y el curso de la enfermedad han
cambiado. El objetivo que se pro-
ponen es analizar a los pacientes
que fueron diagnosticados de Ml
en su centro de atencion terciaria
(Departamento de Medicina y Uni-
dad de Reumatologia del Centro
Médico Hadassah, Jerusalén, Is-
rael) durante la pandemia y com-
pararlos con pacientes con MIl
diagnosticados antes de ella, eva-
luando las caracteristicas clinicas,
la presentacion, datos de laborato-
rio, tratamiento y evolucion.

Analizaron retrospectivamente
las historias clinicas de pacientes
adultos (>18 anos) diagnostica-
dos de MIl en un periodo de 27
meses a lo largo de la pandemia
(n=18) frente a un grupo control
de pacientes diagnosticados, en
un periodo de 56 meses, antes del
brote (n=16). Adicionalmente rea-
lizan una revision exhaustiva de la
literatura sobre la Ml inducida por
infeccion por SARS-CoV-2 o por la
vacuna.

La tasa de incidencia fue mayor
en el grupo COVID-19 (0,66 y 0,28
pacientes/mes, respectivamente).
Se observaron caracteristicas
Unicas en pacientes con MIl diag-
nosticados durante la pandemia:
predominio masculino (relacion
M:F 12:6), mayor tasa de hospita-
lizacion (0,77 vs 0,43; ingresados/
total de pacientes) y mayor nime-
ro de pacientes con CPK >10.000
U/L (3 vs 1 paciente). A pesar de
que la presentacion y el curso fue-
ron mas graves en el pandémico,
la supervivencia fue comparable
entre ambos grupos.

Comentarios

El planteamiento de este trabajo
es un tanto “diferente”. No se trata
de valorar sélo la influencia de la
infeccion sobre la enfermedad en
pacientes previamente diagnosti-
cados de MIl sino, también, de es-
tudiar la influencia de la pandemia
sobre la aparicion de nuevos casos
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y si, dichos pacientes “de novo”, se
diferencian de los diagnosticados
antes de dicha situacion. Aunque
la serie es bastante limitada, los
autores concluyen que, ciertamen-
te, la incidencia de MIl aumento
durante la pandemia de COVID-19
y que, estos pacientes, muestran
caracteristicas Unicas y una pre-
sentacion y un curso mas graves,
aunque el pronéstico permanece
sin cambios. Un punto importante:
No tienen del todo claro si el res-
ponsable de la induccién de Ml
es el virus o la vacuna. Recomen-
damos la lectura completa de este
trabajo en el que, ademas de los
aspectos que hemos comentado,
se realiza una amplia revision de
la literatura acerca de casos ais-
lados publicados de MIl inducida
bien por la infeccién por SAR-COV2
0 por las vacunas y se especula so-
bre los posibles mecanismos que
subyacen en esta relacion.

Este articulo es de libre acceso
en https://europepmc.org/article,

med/36826786

UNA AMPLIA REVISION
ACERCA DE MIOPATIAS
INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS

E. DouradoE, Bottazzi F, Cardelli

C et al. Clinical and Experimental
Rheumatology 2023; 41: 199213

Un extenso grupo de investiga-
dores, pertenecientes a varios
paises, han realizado esta inte-
resantisima, extensa, detallada,
actualizada y muy documentada
revision de todo lo concerniente a
miopatias inflamatorias idiopaticas
(MIl). Recomendamos, porque vale
la pena, una lectura integra de su
trabajo. Aqui nos limitaremos a re-
producir los “mensajes para llevar
a casa” que los autores clasifican
en 6 apartados.

Patogénesis:

¢ Las MII confieren un riesgo signi-
ficativo de agregacion entre pa-
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rientes de primer grado y una he-
redabilidad de alrededor del 20%.
CD26 se expresa selectivamente
en las células musculares de los
pacientes con Mll, especialmente
en tejidos que presentan mayor
necrosis e inflamacién vascular.

Los niveles de HSP-90, clusteri-
nay galectina-3 se correlacionan
con actividad de la enfermedad.
SIGLEC-1 se correlaciona con la
actividad en DM y DM juvenil.

Datos de laboratorio y
autoanticuerpos:

Los ANA pueden ser negativo en
algunos subconjuntos de pacien-
tes con MII.

Anti-FHL1, puede ser positivo en
MIl seronegativa o esclerosis sis-
témica.

Niveles elevados de anti-TIF1y se
asocian con mayor actividad y
gravedad, en miositis sin cancer,
y con una tasa de supervivencia
mas baja en miositis con cancer
asociado.

La positividad de anti-CCAR1 en
pacientes con DM y anti-TIF-1y
se asocia a menor riesgo de can-
cer.

No todos los pacientes positivos
para anti-HMGCR tienen una his-
toria de exposicion a estatinas y
algunos presentan caracteristi-
cas clinicas compatibles con DM.
Niveles elevados de ferritina sé-
rica predicen mortalidad a corto
plazo en pacientes con DM-anti-
MDA5+ con EPI rapidamente
progresiva (EPI-RP).

Afectacion general y muscular.
Infecciones, neoplasias y EPI-RP
son causas comunes de muerte
en MIL.

La densidad capilar del pliegue
ungueal es un potencial marca-
dor dinamico de actividad global
en la DM del adulto.

Estudio semicuantitativo y cuali-
tativo muscular o mediante ultra-
sonido (US), pero no cuantitati-
VO ni con resonancia magnética
(RM), mostraron cambios tras 9
semanas de tratamiento con in-
munoglobulina (Ig) iv.

* El estudio mediante US de los

flexores profundos de los dedos
puede ayudar a discriminar a los
pacientes con IBM de otros sub-
conjuntos de miositis.

Subconjuntos de MII

Las tasas de supervivencia en
IBM se reducen en comparacion
con las de poblaciones sanas y
de otros pacientes con MIl: insu-
ficiencia respiratoria y neumonia
son causas comunes de muerte.
La frecuencia de enfermedades
neurodegenerativas y de trastor-
nos de funciones de memoria y
ejecutivos, de los pacientes con
IBM, no difieren de los de contro-
les emparejados

La EPI no es rara en pacientes
con necrosis muscular inmuno-
mediada (NMIM) positivos para
anticuerpos anti-SRP, aunque es
tipicamente de gravedad leve a
moderada.

El sindrome anti-sintetasa con
episodios de inflamacion sisté-
mica recurrente es un subtipo de
enfermedad mas agresiva y re-
fractaria. La positividad Anti-PL7
se asocia con este fenotipo.

Aspectos extramusculares:

Una FVC<50% predice significa-
tivamente la mortalidad a los 6
meses en pacientes anti-MDAS+.
Los pacientes con PM/DM tie-
nen una mayor prevalencia de
arritmias supraventriculares y de
fallo cardiaco (FC) de nuevo ini-
cio que los controles. El riesgo de
FC es mas alto durante el primer
ano siguiente al diagnéstico de
MIl pero persiste hasta 10 anos
El pseudoangioedema se asocia
potencialmente a curso grave y
mal pronéstico en DM

Después de adecuada estrati-
ficacion del riesgo de cancer, la
exploracion PET/TC al inicio pa-
rece un enfoque eficaz, con alto
valor predictivo negativo, para
descartar cancer asociado a
miositis (CAM),

La disfagia, sintoma importante
en la miositis, puede asociarse
con aspiracion y neumonia en
IBM. La anomalia de la deglu-
cion se puede evidenciar por
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videofluoroscopia (VFS) para de-
mostrar una barra cricofaringea,
que se sugiere relacionada con
fibrosis del esfinter esofagico
superior.

Tratamiento:

e Los corticoides y los csDMARD
deben emplearse como trata-
miento de primera linea, mien-
tras que ciclofosfamida, Ig iv,

rituximab y abatacept deben re-
servarse para formas graves y/o
refractarias.

* Micofenolato parece eficaz en el
tratamiento de la MIl, indepen-
dientemente de la presencia de
EPI. Los antipallidicos han resul-
tado poco eficaces en su manejo.

e La lg iv (2g/kg /4 semanas) es
segura y eficaz a largo plazo en
el tratamiento de la DM y es va-

VASCULITIS

17 ACTUALIZACIONES

DE LOS MANDAMIENTOS
EULAR SOBRE EL MANEJO
DE LAS VASCULITIS
ASOCIADAS A ANCA

Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer
JH, et al.

Ann Rheum Dis. 2023 Mar 16. http://
dx.doi.org/10.1136/ard-2022-223764

Usando métodos Delphi con 20
expertos de 16 paises se han
establecido 17 nuevas recomen-
dacio-nes, 10 para la granuloma-
tosis con poliangeitis (GPA)/po-
liangeitis microscopica (PAM) y 7
para la granulomatosis eosinofili-
ca con poliangeitis (GEPA), con los
siguientes niveles de evidencia
(NE) y grados de recomendacion
(GR):
1. Si se pude hacer una biopsia,
hazla. NE: 3b, GR: C.
2. Mejor test PR-3 y MPO que IFI.
NE: 1a, GR: A.

José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

3. Para inducir la remision de
formas graves de GPA/PAM
corticoides con rituximab o
ciclofosfamida. NE: 1a, GR A;
prefiriendo rituximab en formas
recidivantes. NE: 2b, GR: B.

4, Para inducir la remision en
formas no graves de GPA/
PAM corticoides con rituximab;
como alternativas al rituxi-
mab, utilizar metotrexate o mi-
cofenolato. NE: 1b, GR: B.

5. Como parte del tratamiento
de induccion de la remision de
GPA/PAM, corticoides orales
a dosis equivalente de 50-75
mg/dia de prednisolona con
descenso rapido para alcanzar
el equivalente a 5 mg/dia en
4-5 meses. NE: 1b, GR:A.

6. Avacopan en combinacion con
rituximab o ciclofosfamida
puede ser considerado para
inducir la remision, con la idea
de reducir la exposicion a corti-
coides. N: 1b, GR: A.

lida como terapia de primera li-
nea para disfagia refractaria o
afectacion muscular, cutanea y
pulmonar.

¢ La administracion temprana de
rituximab debe ser considerada
en MNIM-anti-SRP.

El trabajo es de libre acceso
en https://www.clinexprheumatol.
org/abstract.asp?a=19544

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

7. Plasmaféresis para inducir
la remision en GPA/PAM con
creatinina > 300 pmol/L (3,4
mg/dl) de-bido a glomerulone-
fritis activa. NE: 1a, GR: B. En
caso de hemorragia alveolar
no se recomienda el uso ruti-
nario de plamaféresis. NE: 1b,
GR: B.

8. Encasos con GPA/PAM refracta-
rios a tratamientos para inducir
la remision se recomienda una
reevaluacion exhaustiva del es-
tado de la enfermedad y las co-
morbilidades; considerar derivar
a un centro con experiencia en
vasculitis. NE: 5, GR: D.

9. Para el mantenimiento de la
remision de GPA/PAM después
de la induccién seguir con ri-
tuximab. Tanto la azatioprina
como el metotrexate pueden
ser consideradas alternativas.
NE: 1b, GR: A.

10. Debe continuarse el tratamien-
to de mantenimiento durante
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24-48 meses desde el inicio
de la en-fermedad NE: 1a, GR:
B. Terapias mas prolongadas
deben reservarse para formas
recidivantes y con alto riesgo
de recaida. NE: 4, GR: D.

11. Para la induccion de la remi-
sion de nuevos casos de GEPA
o formas recidivantes con
afectacion grave organica o
vital: corticoides a dosis altas
con ciclofosfamida, o rituxi-
mab como alternativa. NE: 2b,
GR:B.

12. En caso de formas no graves,
corticoides. NE: 2b, GR: B.

13. Para inducir la remision en pa-
cientes con formas recidivan-
tes o refractarias, no graves,
mepolizu-mab. NE: 1b, GR B.

14. Para mantener la remision de
GEPA después de la induccion,
en formas graves considerar
me-totrexate (NE 2b, GR: B);
azatioprina, mepolizumab o
rituximab (NE: 4, GR C). Para
mantener la remisién de for-
mas recidivantes en GEPA no
graves en el momento de la
recidiva, recomiendan me-po-
lizumab. NE 1b, GR: A.

15. Para manejo de las vasculitis
ANCA se recomienda la valo-
racion global del paciente mas
que el titulo de ANCA y/o el
recuento de CD19 para tomar
decisiones. NE 1b, GR: B.

16. En pacientes tratados con ritu-
ximab, medir las inmunoglobu-
linas previas a cada curso para
detec-tar inmunodeficiencias
secundarias. NE 1b, GR B.

17. Profilaxis de P. Jirovecii y otras
infecciones con trimetoprim-
sulfametoxazol en pacientes
que reciben rituximab, ciclo-
fosfamida y/o altas dosis de
corticoides. NE 3b, GR B.

Comentarios

De las recomendaciones nos que-
damos con el papel de avacopan
como ahorrador de corticoides.
No llegamos a entender muy bien
el por qué relegar el mepolizu-
mab para mantener la remision
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en formas recurrentes no graves,
en lugar de usarlo desde el inicio,
ya que tampoco dan lugar a usar
ningdn far-maco inmunosupresor
y recomiendan sélo corticoides.

ENSAYO ALEVIATE:
ALEMTUZUMAB COMO
TRATAMIENTO DE
SEGUNDA LINEA PARA LAS
VASCULITIS SIS-TEMICAS
PRIMARIAS REFRACTARIAS
A TRATAMIENTO
CONVENCIONAL

Gopaluni S, Smith R, Goymer D, et al.
Artritis Res There.2022;23(1):81

A pesar del tratamiento actual
para la induccion a la remisién de
la mayoria de las vasculitis sisté-
micas primarias (VSP), existe una
proporcion de pacientes que no
responden de forma adecuada y
un alto porcentaje de pacientes
presenta recaidas. Alemtuzumab
(ALZ) es un anticuerpo monoclo-
nal humani-zado anti-CD52 que
reduce transitoriamente los mo-
nocitos y los eosindfilos, alterando
a largo plazo el nimero y la pro-
porcion de los subconjuntos de
células T y B. La experiencia pre-
via ha identificado las vasculitis
asociadas a ANCA (VAA) y la enfer-
medad de Behcet (EB) como las
VSP que se bene-ficiarian de ALZ,
pues presentan como nicleo de
su patogénesis la desregulacion
de las células T.

Los autores plantean la hipote-
sis de que ALZ induce la remision
en pacientes con vasculitis que
no han respondido a las terapias
convencionales, con un perfil de
seguridad aceptable en pacientes
selec-cionados con VAA y EB re-
fractarias o recidivantes. Ensayo
clinico aleatorizado, en un solo
centro, de fase llb, prospectivo,
abierto y de dosis variables. Los
criterios de inclusién clave fue-
ron un diagnéstico de VAA o EB y

vasculitis activa con al menos un
elemento grave o tres no graves
segun lo registrado en la puntua-
cion de actividad de vasculitis de
Birmingham para la granuloma-
tosis de Wegener (BVAS/WG). En
el caso de los pacientes con VAA
se requeria un tratamiento previo
de in-duccion con ciclofosfamida,
metotrexato o rituximab, en com-
binacién con prednisolona, duran-
te al menos 3 meses, y en el caso
de la EB, al menos 6 meses de tra-
tamiento anti-TNF. La inmunosu-
pre-sion de base con azatioprina 'y
micofenolato se interrumpié antes
de su inclusion en el estudio.

La mediana de edad era de 40
anos (rango 28-44), con una du-
racion de la enfermedad de 61
meses (42-103). Los pacientes
fueron asignados para recibir una
dosis baja de 30 mg (15 mg/dia
durante dos dias consecutivos) o
una dosis alta de 60 mg (30 mg/
dia durante dos dias consecuti-
vos) de ALZ mediante infusion in-
travenosa; que se administraron
al inicio del estudio y a los 6 me-
ses, 0 antes si era clinicamente
apropiado. Se permitié un maximo
de tres ciclos durante los 12 me-
ses del estudio: 23 pacientes reci-
bieron al menos una dosis de ALZ
(13 dosis baja y 10 dosis alta):
12 tenia VAA 'y 11 EB. Se prescri-
bié prednisolona oral a una dosis
maxima de 10 mg/dia durante el
primer mes tras el ingreso, con
una reduccién estandarizada de
2,5 mg al mes para retirar la pred-
nisolona a los 4 meses. En caso
de vasculitis persistente o brotes
leves, se permitié un aumento de
prednisolona 30 mg/dia durante
1 semana y, a continuacion, una
reduccion de 5 mg/semana hasta
el protocolo. Dieciséis pa-cientes
(69,5%) lograron una respuesta
completa (6/23, 26,1%) o parcial
(10/23, 43,5%) a los 6 me-ses.
Ocho (34,7%) mantuvieron la re-
misién hasta el final del ensayo
sin recaidas. El fracaso de trata-
miento, definido como la imposi-
bilidad de lograr una respuesta a
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la vasculitis a los 6 meses 0 una
re-caida entre los 6 y 12 meses,
se produjo en 13/23 pacientes
(56,5%), no existiendo diferencias
entre los grupos de dosificacion.
La dosis media diaria de corticoi-
de oral (excluidos 2000 mg de
metilpre-dnisolona  preinfusion)
administrada en el transcurso de
1 afno fue de 6 mg/dia.

Todos los pacientes recibieron
profilaxis de reacciones a la in-
fusion (metilprednisolona, clor-
fenirami-na y paracetamol), de
neumonia para P. jirovecii (trime-
tropim/sulfametoxazol) y herpes
(aciclovir). Seis pacientes (26%)
se retiraron por progresion de la
enfermedad. Se observaron 10
acontecimientos adversos graves
en 7 (30%) pacientes; 4 estaban
relacionados con el ALZ (reaccion
a la infusion, gas-troenteritis liri-
ca, colitis por citomegalovirus e
infeccion por C. difficile). No hubo
diferencias en los criterios de va-
loracién clinicos entre los grupos
de tratamiento con 60 y 30 mg de
ALZ. Los autores concluyen que
en un grupo seleccionado de pa-
cientes con VPS refractaria, ALZ
condujo a la remi-sion en 2/3 de
los pacientes a los 6 meses. La
remisién se mantuvo hasta los 12
meses en 1/3 de los pacientes y
el perfil de seguridad fue acepta-
ble. Sin embargo, el efecto no se
mantuvo y las recaidas fueron fre-
cuentes, lo que obligd a repetir la
administracionn e impidié la reti-
rada de los corticoides en la ma-
yoria de los pacientes.

Comentarios

Se trata de un ensayo con un bajo
nimero de muestra, heterogéneo
en cuanto a VPS, en el que si bien
se observaron mejorias en la ac-
tividad de la enfermedad en la
mayoria de los pacientes y con
una baja frecuencia de eventos
adversos graves, sblo un tercio al-
canzd la remision sostenida. Nos
preguntamos si con un nimero
de muestra mayor (mayor partici-
pacion de centros), una adminis-

tracién mas prolon-gada, con una
dosis mas elevada y/o un periodo
seguimiento superior, tendriamos
otros datos mas favorables para
este farmaco; u otros resultados
sobre su perfil de seguridad a lar-
go plazo. En cual-quier caso, en
pacientes muy seleccionados con
VAA o EB, como éstos, ALZ es una
opcion.

TOCILIZUMAB EN
POLIMIALGIA REUMATICAE
Devauchelle-Pensec V, Carvajal-
Alegria G, Dernis E, et al. JAMA. 2022;
328(11):1053-62.

Bonelli M, Radner H, Kerschbaumer

A, et al. Ann Rheum Dis.
2022;81(6):838-44. doi: 10.1136/
annrheumdis-2021-221126. Epub 2022
Feb 24. PMID: 35210264.

En el dltimo ano se han publica-
do los resultados de dos ensayos
clinicos sobre la eficacia de toci-
lizumab (TCZ) en pacientes con
polimialgia reumatica (PMR), uno
en pacientes con PMR de recien-
te diagnostico, denominado PMR-
SPARE, vy otro en pacientes con
dependencia de corticoides, el
SEMAPHORE (Safety and Efficacy
of Tocilizumab vs Placebo in Po-
lymyalgia Rheumatica With Gluco-
corticoid Dependence).

En el primero se incluyeron 36
pacientes, 19 con TCZ y 17 con
placebo, todos tratados con cor-
ticoi-des con descenso rapido,
empezando por 20 mg/dia, con
suspension en la semana 11. El
objetivo primario fue el porcentaje
de pacientes en remisién sin cor-
ticoides en la semana 16, y como
objeti-vos secundarios el tiempo
hasta la primera recidiva y la do-
sis acumulada de corticoides a la
semana 16y 24. El objetivo prima-
rio se consiguié en 12/19 (63%)
del grupo del TCZy 1/17 (11,8%)
del grupo placebo, con una OR
de 12,9 a favor de TCZ. El tiempo

hasta la recidiva fue de 130 vs 87
dias y la dosis media de predniso-
na de 727 mg vs 935 mg.

Los autores concluyen que en
pacientes con nueva PMR tra-
tados con una pauta rapida de
descenso de corticoides, TCZ fue
superior a placebo en conseguir
la remision libre de prednisona,
el tiempo hasta la recidivay en la
dosis acumulada de corticoides.

En el SEMAPHORE se aleato-
rizaron 101 pacientes con PMR
activa corticodependiente (defini-
da como persistencia clinica con
PCR elevada >10 mg/dl y dosis
de corticoides mayor o igual a 10
mg/dia) a recibir TCZ intraveno-
so (51pacientes) o placebo (50
pacientes). EI 100% recibieron
tam-bién hidroxicloroquina y el
41% de los asignados a TCZ y el
21,6% del placebo, estaban con
me-totrexate. Como objetivo pri-
mario se describié un compuesto
de baja actividad definida por una
PCR <10 mg/dl con dosis de pred-
nisona inferior o igual a 5 mg, o
bien un descenso de mas de 10
mg de la dosis inicial, a las 24 se-
manas de seguimiento. El objetivo
se alcanzd en el 67,3% de los pa-
cientes con TCZy en 31,4% de los
tratados con placebo, con una OR
de 2,3.

Los autores concluyen que en
pacientes con PMR activa a pesar
del tratamiento con prednisona,
algunos de ellos también con me-
totrexate, el tratamiento con TCZ
comparado con placebo resulté
en un porcentaje significativamen-
te mayor de pacientes con la PMR
controlada

Comentarios

Como era de esperar TCZ es me-
jor que placebo asociado a cor-
ticoides en pacientes con PMR.
Pen-samos que los resultados son
interesantes, pero desde un punto
de vista de la practica clinica dia-
ria deberia usarse en pacientes
corticodependientes y que hayan
pasado previamente por meto-
trexate.
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ENFERMEDADES

AUTOINFLAMATORIAS

ENSAYO CLINICO FASE

11l SOBRE LA EFICACIA

Y SEGURIDAD DE
TOCILIZUMAB EN FIEBRE
MEDITERRANEA FAMILIAR

Koga T, Sato S, Hagimori N, et
al. Clinical and Experimental
Rheumatology 2022; 40: 1535-1542.

La fiebre mediterranea familiar
(FMF) es la enfermedad autoinfla-
matoria monogénica mas frecuen-
te. EL objetivo terapéutico de la
misma es prevenir la amiloidosis
secundaria (AA) minimizando la
inflamacion subclinica, ademas
de la prevencion de ataques. La
primera linea de tratamiento es la
colchicina, sin embargo, entre un
10-20% de pacientes no responde
de forma completa a la misma. Se
conoce que, ademas de la pirina,
en pacientes con FMF otras cito-
quinas, como la IL-6, pueden tener
un papel patogénico. Por ello, este
grupo japonés plantea el primer en-
sayo clinico, multicéntrico, aleatori-
zado, controlado con placebo, para
comprobar la seguridad y eficacia
de tocilizumab en paciente con
FMF resistente o intolerante a la
colchicina. Para ello aleatorizaron
pacientes 1:1 a recibir tocilizumab
162 mg subcutaneos semanales o
placebo, durante 24 semanas.

En total se incluyeron 23 pacien-
tes, 11 a la rama de tratamiento y
12 a la rama placebo. El objetivo
primario, que fue el ndmero de
ataques febriles durante las 24 se-
manas de estudio, no se cumplié
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Hospital Son Llatzer. Palma.

aunque los ataques fueron menos
frecuentes en el grupo de tocilizu-
mab (0.078 ataques semanales en
el grupo tratamiento vs 0.113 en el
grupo placebo, p=0.58). Hay que
remarcar que la mayoria de ata-
ques se dieron en las primeras 8
semanas del ensayo (11/13 en el
grupo tratamiento vs 11/20 en el
grupo placebo), evidenciando una
tendencia a mejores resultados a
favor de tocilizumab durante el se-
guimiento. Ademas, cabe destacar
el bajo nimero de ataques en el
grupo placebo.

Entre los objetivos secunda-
rios, el grupo de tocilizumab tuvo
menor recurrencia de ataques
(hazard ratio 0.45). Ademas, el
grupo placebo precisé de un ma-
yor nimero de veces tratamiento
de “rescate”. Finalmente, todos
los pacientes en la rama de tra-
tamiento normalizaron los niveles
de PCR y descendieron los niveles
de SAA, en comparaciéon con los
pacientes de grupo placebo, en
los que los valores de estos mar-
cadores no se modificaron.

Tras las 24 semanas de trata-
miento todos los pacientes se in-
cluyeron en estudio de extension,
abierto, recibiendo todos el trata-
miento en estudio, presentando re-
sultados similares tras el inicio de
tocilizumab en los pacientes que
iniciaron en la rama placebo.

En cuanto a la seguridad no se
registraron efectos adversos gra-
ves, y no hubo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

Comentarios

A pesar de ser un ensayo pequeno,
con una poblacion de FMF de “bajo
riesgo” (late onset, baja representa-
cion de mutaciones en exéon 10...), el
trabajo parece reflejar la seguridad y
eficacia de tocilizumab en FMF, pu-
diéndose considerar como alternati-
va terapéutica en algunos pacientes.

UN NUEVO ALGORITMO
PARA EL DIAGNOSTICO DE
LA ENFERMEDAD DE STILL
DEL ADULTO. PROPOSAL
OF A NEW DIAGNOSTIC
ALGORITHM FOR ADULT-
ONSET STILL'S DISEASE
Daghor-Abbaci K, Ait Hamadouche N,
Makhloufi CD, et al. Clin Rheumatol.
2023 Apr;42(4): 1125-1135.

Para la enfermedad de Still de adul-
to (AOSD) se han propuesto varios
criterios clasificatorios. Los mas
usados con los de Yamaguchi y de
Fautrel. Los primeros tienen alta
sensibilidad y los segundos alta es-
pecificidad y no se han actualizado
desde 1992y 2002 respectivamen-
te. El diagnéstico del ADOS es dificil
dada la ausencia de un biomarca-
dor especifico y mas adn, en casos
de presentacion atipica.

Es por ello que en este estudio
se propone un algoritmo diagnosti-
co nuevo para la AOSD que es mas
sensible y preciso y es (til en esta-
dios iniciales.
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Se trata de un estudio prospecti-
Vo, caso-control, multicéntrico lleva-
do a cabo en Argelia. Se incluyeron
pacientes que cumplieran al menos
2 criterios mayores de la clasifica-
cion de Yamaguchi y/o Fautrel.

En total se incluyeron 160 pacien-
tes, 80 con AOS y 60 controles con
diagnoésticos alternativos (enfer-
medades autoinmunes, neoplasi-
cas, infecciosas). Se excluyeron 20
pacientes por no disponer de los
datos suficientes. En el estudio mul-
tivariante los siguientes items se
asociaron de forma independiente
con al diagnoéstico de AOSD por lo
que posteriormente se les asignd
una puntuacién acorde a la odds
ratio: rash tipico (3 puntos), fiebre

>39° (3 puntos), faringitis (2 pun-
tos), artritis (2 puntos), ratio neutré-
filo/linfocito (NLR) >4 (2 puntos) y la
ferritina glicosilada <20% (1 punto).
El diagnéstico de AOSD se conside-
ré6 en pacientes que cumplieran al
menos 7 puntos con una sensibili-
dad del 92,5% y una especificidad
del 93,3% y un area bajo la curva
de 0,97, recalcando la importancia
de haber descartado que estos cri-
terios se pudiesen explicar por otra
entidad y teniendo en cuenta que la
fiebre fuese de mas de 2 semanas
de duracioén. En el estudio se pudo
afirmar que este score ponderado
es mas preciso y mas sensible que
la clasificacion de Yamaguchi y la
de Fautrel.

SARCOIDOSIS

Carlos Romero

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

ALTERACION FUNCIONAL
RESPIRATORIA EN
SARCOIDOSIS, NO SIEMPRE
ES RESTRICTIVA

Elahi M, Talreja J, Steinbauer B, Koth
LL, Samavati L. Ann Am Thorac Soc.
2023 Jan;20(1):30-37.

Aunque la afectacion pulmonar de
la sarcoidosis se ha asociado con
una alteracion ventilatoria restricti-
va, otras alteraciones funcionales
se han observado. El objetivo de
este estudio es evaluar la preva-
lencia de los diferentes tipos de al-
teracion de funcién pulmonar y su
asociaciéon a diferentes fenotipos
clinicos y moleculares.

Es un estudio observacional
transversal llevado en una pobla-
cion americana (Hospital Johns Ho-

pkins, Mariland), en una cohorte
retrospectiva de pacientes ambu-
latorios con sarcoidosis que cum-
plian criterios de la ATS de 2020,
revisados entre 2005 y 2015. To-
dos los pacientes incluidos tenian
pruebas de funcion respiratoria
realizada en el primer ano tras el
diagnéstico que incluyen espiro-
metria y prueba de difusion de mo-
néxido de carbono. Se distribuyen
a los pacientes en pruebas funcio-
nales normales o alteradas en uno
de los siguientes 4 grupos: altera-
cion restrictiva, obstructiva, mixta
obstructiva-restrictiva o alteracion
aislada de la difusion.

Después de excluir pacientes
con datos incompletos, se anali-
zan 602 pacientes. El 92% tenian
afectacion pulmonar, predomi-

Comentarios

Dada la dificultad en el diagnéstico
precoz del AOSD es muy importan-
te la actualizacion del algoritmo
diagnoéstico de cara a minimizar el
tiempo hasta el diagnéstico y las
posibles complicaciones. Como
datos a recalcar a tener en cuen-
ta que es el primer estudio pros-
pectivo que incluye pacientes en
fases iniciales y que incluye como
biomarcadores el NLR y la ferritina
glicosilada. El algoritmo propuesto
podria ser una herramienta diag-
néstica de gran valor si se confir-
ma en estudios multicéntricos de
validacion.

nio en mujeres (64%), raza negra
(57%) y edad media al diagnéstico
de 51 anos. La duracion media de
la enfermedad de los pacientes
era 4 anos de, presentando en la
mayoria (64%), mas de un o6rga-
no afectado. Entre los pacientes
con afectacion pulmonar, el 56%
tenian afectacion de la funcion
pulmonar: afectacién restrictiva
fue lo mas frecuente (47%), afec-
tacion obstructiva 22%, obstructi-
va-restrictiva en 16% y afectacion
de la difusion aislada en 15%. La
afectacion funcional fue mas co-
mun en pacientes de raza negra,
y respecto a sexos, la afectacion
obstructiva predominé en hombres
respecto a mujeres, siendo mas la
afectacion restrictiva en mujeres
respecto a hombres. En los fuma-
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dores el fenotipo mas comdn la
afectacion combinada obstructiva-
restrictiva o la afectacion aislada
que la difusion, sin embargo no fue
mas comdin el patron obstructivo
aislado.

Concluyen que la afectacion pul-
monar restrictiva, aln siendo la
afectacion funcional mas comdn
en la sarcoidosis, afecta a menos
de la mitad de los pacientes, ha-
biendo diferencias respecto a raza
y Sexo.

Comentarios

Este articulo evalla por primera
vez los diferentes fenotipos fun-
cionales en pacientes con sar-
coidosis. El nimero de pacientes
es elevado y se habria esperado,
aparte de las diferencias en sexo y
raza, o consumo de tabaco, que el
analisis de la afectacion funcional
hubiera arrojado un poco de mas
de luz respecto al fenotipo clinico
de afectacion pulmonar. Al ser un
estudio transversal se desconoce
si la afectacion funcional basal in-
fluye en la tasa de progresion de la
enfermedad o en la mortalidad. De
importancia es anotar, como se
hace notar en una editorial en la
misma revista, que muchos ensa-
yos clinicos y algoritmos terapéu-
ticos se evallan la eficacia de los
farmacos en la respuesta de la ca-
pacidad vital forzada y podria ser
inadecuada su evaluacion aislada
en un porcentaje alto de pacientes.

AFECTACION RENAL DE
LA SARCOIDOSIS EN UNA
COHORTE ALEMANA:
BIOPSIA REVELADORA

A PESAR DE POCAS
ANORMALIDADES
URINARIAS

Raoul Bergner, Stefan M Weiner,
Gabriele Kehl , et al. Respir Med. 2023
Apr; 209:107121.

La afectacion renal de la sarcoido-
sis suele estar considerada como
una manifestacion infrecuente,
alrededor del 5%, aunque con da-
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tos de prevalencia muy variables.
Bergner y col analizan en un es-
tudio transversal retrospectivo,
a 327 pacientes con sarcoidosis
entre 2001 y 2021 con afectacion
renal. Encontraron que en 109
(33,3%) presentaban sarcoidosis
renal probable y se sometieron a
biopsia. De ellos (27,5%) tenian
confirmaciéon histopatoldgica de
afectacion renal asociado a sarcoi-
dosis.

En 57 (64%) tenian una tasa
de filtracion glomerular estimada
< 60 ml/min/1,73 m2. En el ana-
lisis urinario, se encontraron en
general alteraciones menores en
el sedimento de leucocituria y/o
hematuria, las cifras de proteinu-
ria en mas del 90% inferior a 1000
mg/g de creatinina con una media
de 328.

Los pacientes con afectacion
renal fueron significativamente
mayores, con menor frecuencia
en mujeres, y mayor presencia de
afectacion de ganglios linfaticos
extrapulmonar. Entre los marca-
dores de laboratorio, no hubo dife-
rencias en leucocitos, VSG o PCR,
pero los niveles de calcio, enzima
convertidora de angjotensina e in-
terleuquina 2 fueron mas altos en
pacientes con afectacion renal.

Como hallazgos histopatologi-
cos, lo mas frecuente fue la nefritis
intersticial (73%), asociado a afec-
tacion granulomatosa en el 35% y
después la nefrocalcinosis (24%:
Menos frecuentes se encontrd
glomerulonefritis (11%). Un 10%
presentaron nefroangiosclerosis y
un 3% nefropatia diabética como
hallazgos asociados.

Los pacientes con sarcoidosis re-
nal recibieron con mas frecuencia
glucocorticoides que otros pacien-
tes con sarcoidosis sin afectacion
renal (92% frente a 78%) y como
era de esperar mayor frecuencia
de azatioprina y micofenolato, asi
como menor frecuencia de uso de
metotrexato.

Comentarios

Nuevo estudio observacional que
amplia nuestro conocimiento de
esta manifestacion infravalorada

en la sarcoidosis. Tiene la limita-
cion de ser un estudio transversal
que evalla la afectacion renal ini-
cial y sin seguimiento. El porcenta-
je relativamente alto de afectacion
renal puede estar relacionado que
se trata de centros de referencia
en nefrologia. La poca afectacion
urinaria y funcion renal relativa-
mente preservada se relaciona con
una valoracion en estadios inicia-
les. Como hechos destacables es
uno de los estudios con mayor nu-
mero de biopsias realizadas y es el
primer estudio, segln los autores,
que han evaluado la IL-2 (factor de
crecimiento de linfocitos T que se
eleva en numerosas nefropatias in-
flamatorias e inmunoldgicas) en la
afectacion renal de la sarcoidosis.

EXPERIENCIA SOBRE
TRATAMIENTO SISTEMICO
EN SARCOIDOSIS EN UN
HOSPITAL ESPANOL:
GLUCOCORTICOIDES
SOLOS O ACOMPANADOS

Fernindez-Ramoén R, Gaitdn-Valdizan
JJ, Gonzalez-Mazo6n I et al. Eur J Intern
Med. 2023. 2023 Feb; 108:60-67. doi:
10.1016/j.€jim.2022.11.020.

Es un estudio observacional en la
cohorte de este centro hospitalario
para evaluar la prescripcion de tra-
tamiento sistémico en la sarcoido-
sis y las manifestaciones clinicas
relacionadas con la necesidad de
esta indicacion.

En 21 anos, entre 1999 y 2019
se obtuvieron datos de 342 pa-
cientes, con una edad media al
diagnéstico de 47,7 anos, con lige-
ro predominio en mujeres (51,8%).
La afectacion toracica aparece en
el 88%, afectacion extratoracica
en el 68%, con una afectacion in-
tratoracica exclusiva en el 31,6%.
Entre la afectacion extratoracica,
la afectacion mas frecuente fue
piel (34%), seguido de articular
(27,4%), ocular (17,8%) y afecta-
cion hepatica (9,6%). La afecta-
cion renal, comentada en articulo
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anterior, fue poco frecuente, en
un 3,8%. Los varones tenian una
afectacion a una edad ligeramente
mas joven (45 vs 50), con afecta-
cion toracica mas frecuente y mas
grave que las mujeres.

Respecto a los objetivos del es-
tudio, precisaron tratamiento sis-
témico en 207 pacientes (60,5%).
Como era de esperar el tratamien-
to mas usado fueron los glucocor-
ticoides, en todos los pacientes
(60,5%). Se trataron con inmuno-
supresores convencionales 25,4%
de los pacientes y con tratamiento
biolégico 12,9%. Entre los inmuno-
supresores convencionales el mas
usado fue metotrexato (21,9%) se-
guido de azatioprina (6,7%). Mico-
fenolato s6lo se usé en 2 pacientes
(0,6%), y entre los biolégicos ada-
limumab (9,1%), seguido de inflixi-
mab (8,2%). Se trataron 7,3% con
antipaludicos.

De los que recibieron tratamien-
to, la mayoria (62,1%) fue mono-
terapia con glucocorticoides, un
20,9% recibieron un segundo far-
maco y un 17% recibieron 3 o0 mas
farmacos. Los sistemas que preci-
saron de mayor uso de tratamiento
inmunosupresor (tres o mas far-
macos) fue con afectacion renal
(100%), sistema nervioso (86%),
ocular (83%) y corazon (80%). Los
factores relacionados con necesi-
dad de tratamiento sistémico fue
el ser varon, afectacion pulmonar,
ocular, renal o neurolégica.

Comentarios

Los glucocorticoides, siguen sien-
do el tratamiento de base de la
sarcoidosis como se pone de ma-
nifiesto en este estudio, que pre-
senta unos resultados obtenidos
similares a otros estudios sobre la
necesidad de tratamiento sistémi-
co y los farmacos usados. También
es similar a lo que se usa en la
practica habitual de nuestras con-
sultas. Llama la atencién el escaso
uso de tratamiento con micofeno-
lato, cada vez mas considerado
para la afectacion ocular o pulmo-
nar como alternativa a metotrexa-
to, posiblemente relacionada con
tratarse de una cohorte historica.

UNA REVISION PARA
COMPLETAR: SARCOIDOSIS
CARDIACA

De Bortoli A, Birnie DH. Circ J. 2023
Mar 24; 87(4):471-480.

La sarcoidosis cardiaca se mani-
fiesta hasta en un 5% de los pa-
cientes. Su presentacion clinica
puede ser bloqueo auriculo-ven-
tricular, taquicardia ventricular
o insuficiencia cardiaca. No hay
un acuerdo unanime sobre cémo
y en qué pacientes debe hacer-
se el screening en pacientes con
sarcoidosis cardiaca, consideran-
dose el ECG en todos los pacien-
tes, mientras que el uso de eco-
cardiograma y Holter-ECG habria
que considerarla segun los casos.
Debido al riesgo y la escasa ren-
tabilidad de la biopsia endomio-
cardica, el diagnéstico se basa en
las pruebas de imagen, especial-
mente en la cardiorresonancia y
la tomografia por emisién de posi-
trones (PET). La demostracion de

una captacion de realce tardio de
gadolinio por cardiorresonancia
tiene una excelente sensibilidad
para la deteccion de afectacion
cardiaca en la sarcoidosis. EI PET
permite hacer monitorizar la res-
puesta a tratamiento. Precisan de
tratamiento con glucocorticoides
y habitualmente con otro inmuno-
supresor. Una mayoria de pacien-
tes con sarcoidosis cardiaca van a
requerir desfibrilador implantable
por el riesgo significativo a pesar
del tratamiento inmunosupresor.
Una mejor comprension de la en-
fermedad con mayor uso de de los
desfibriladores implantables ha
permitido mejorar el pronéstico de
esta complicacion

Comentarios

Revision narrativa clara y actua-
lizada de la sarcoidosis cardiaca
que incluye un algoritmo sencillo
para guiar tratamiento inmuno-
supresor y el uso de desfibrilador
implantable.

ENFERMEDAD
DE BEHCET

Gracia Cruz Caparrés

¢ES POSIBLE LA
IMPLEMENTACION DE
UNA ESTRATEGIA “TREAT
TO TARGET”EN LA

ENFERMEDAD DE BEHCET?
Fragoulis GE, Bertsias G, Bodaghi B, et
al. Clin Immunol. 2023 Jan; 246:109186.

A pesar de los avances logrados en
el manejo de la enfermedad de Be-
hcet (EB), su heterogeneidad clini-
ca y curso impredecible, dificultan

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

la posibilidad de definir una es-
trategia confiable que garantice el
uso eficiente de los tratamientos.
Presentamos un documento de
posicion de un grupo de expertos
en EB, que plantean la necesidad
de desarrollar instrumentos robus-
tos que permitan seguir adecuada-
mente la actividad de la enferme-
dad. Recuerdan que, hoy por hoy,
el manejo de la EB se basa en las
manifestaciones individuales con el
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objetivo de prevenir las recaidas y el
dano organico. Proponen el reto de
desarrollar una estrategia “Treat to
Target” (T2T) basada en el principio
de que tratar a los pacientes hacia
un objetivo especifico y ajustar el
tratamiento si ese objetivo no se
alcanza, consigue mejores resulta-
dos a largo plazo. Argumentan su
aplicacion en afecciones cronicas
como la diabetes mellitus o la hiper-
tension arterial, y en ciertas enfer-
medades sistémicas como el lupus
o la artritis reumatoide.

Toman como modelo su imple-
mentacion en el lupus, donde ha
conseguido definir el estado de
remision (SLEDAI-2K clinico= 0) y
el de baja actividad de la enferme-
dad (LLDA), ademas de un indice
compuesto de remision (DORIS),
ampliamente aceptado por la co-
munidad cientifica y utilizado en
grandes cohortes prospectivas y re-
trospectivas, con el respaldo de las
recomendaciones EULAR. Extrapo-
lar estos logros a la EB no es facil.
Hablamos de una enfermedad que,
a falta de biomarcadores, requiere
un alto indice de sospecha diagnés-
tica. Cada manifestacion necesita
una terapia diferente. El formulario
actual de actividad (BDCAF), ade-
mas, no alcanza a establecer obje-
tivos acordes a los conocimientos
actuales de la enfermedad.

El primer obstaculo que encuen-
tran es la medicién de la actividad
en la EB, cuando su espectro clinico
varia desde un brote mucocutaneo
leve hasta un brote ocular, vascular
o neuroldgico grave. Podemos aspi-
rar a medir de forma independiente
la actividad de cada uno de estos
compromisos, pero el desafio esta
en definir un indice compuesto de
actividad que sea capaz de ponde-
rar la afectacion organica que lleva
al dano irreversible sin olvidar la
incapacitacion de las aftas orales
recurrentes. Es un punto a resolver,
necesario para definir los estados
de “remision completa” o al menos
el de “minima actividad” de la en-
fermedad.

El segundo reto es buscar un ins-
trumento que mida confiablemente
el resultado de los tratamientos. Re-
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cuerdan el avance que ha supuesto
el desarrollo del conjunto basico de
dominios por el grupo OMERACT
BD. Incluye 5 dominios aplicables a
todos los pacientes (actividad gene-
ral, afectacion de nuevos 6rganos,
calidad de vida, eventos adversos y
muerte) y 6 subdominios relativos
a cada 6rgano. Hay un subdomi-
nio mucocutaneo (numero y dolor
de las lesiones), ocular (agudeza
visual, frecuencia de ataques ocu-
lares, gravedad ocular y fuga vascu-
lar), vascular (lesién, tromboflebitis
superficial y sindrome postrombé-
tico), neurolégico (lesion, funcion
cognitiva y neuroldgica), gastroin-
testinal (actividad clinica y endos-
copica) y musculoesquelético (re-
cuento de articulaciones dolorosas
e inflamadas).

En tercer lugar, y no menos im-
portante, la definicién de objetivo,
parte crucial del T2T, tampoco esta
libre de trabas. A falta de objetivos
estandar que definan los estados
de remision o de baja actividad, se
buscan logros mas concretos, rela-
tivos a manifestaciones especificas,
que asocien buenos resultados. La
angiografia con fluoresceina puede
ser, por ejemplo, una herramienta
confiable para evaluar la remision
de la uveitis desde que la fuga ca-
pilar periférica predice las recaidas
y el resultado visual a largo plazo.
Una buena recanalizacion de la
trombosis venosa en la ecografia
Doppler puede ser un objetivo para
la afectacion venosa ya que fue un
predictor importante de recaida.
Los niveles de calprotectina fecal
se asociaron a remision endoscopi-
ca en lo que respecta al compromi-
so gastrointestinal. Sin olvidar otros
objetivos, como el control de las
aftas orales, importantes para el
paciente aunque no lleven a dano
irreversible.

Estas son las tres lineas principa-
les de trabajo que identifican y que
les lleva a proponer la necesidad
de un consenso multidisciplinar de
expertos. Su objetivo es dar unas
recomendaciones que guien el tra-
tamiento por objetivos en esta en-
fermedad, a la luz de los avances
terapéuticos de los Ultimos anos

Comentarios

Es un proyecto ambicioso para la EB,
no exento de desafios, que pretende
aplicar una estrategia, basada en
tratar por objetivos, que tan buenos
resultados ha dado en otras enfer-
medades como la diabetes mellitus
o la hipertension arterial. Implan-
tarlo en enfermedades sistémicas,
donde no hay objetivo tnico y donde
concurren tantos factores dificilmen-
te cuantificables, es otra historia.
Tenemos la experiencia del lupus,
paradigma de la enfermedad multi-
sistémica y heterogénea, donde se
ha avanzado mucho. Es cierto que
en la EB tenemos la dificultad ana-
dida de su menor prevalencia sin
contar con el reto diagnéstico que
supone una enfermedad que carece
de biomarcadores confiables, una
realidad que, ademas, dificulta la
prediccion de brote. Pero, ¢por qué
no intentarlo?

ESTUDIO COMPARATIVO
DE ANTI-TNFY
TOCILIZUMAB EN EL
EDEMA MACULAR
QUISTICODE LA
ENFERMEDAD DE BEHCET

Barroso-Garcia N, Atienza-Mateo B,
Ferraz-Amaro I, et al. Semin Arthritis
Rheum. 2023 Feb; 58:152153.

Este trabajo multicéntrico espaniol
esta dedicado a investigar la efica-
cia de dos grupos de farmacos bio-
I6gicos en el tratamiento del edema
macular (EMQ) de la enfermedad
de Behcet (EB). Los autores recuer-
dan, en primer lugar, que el EMQ
es la afeccién mas grave de la uvei-
tis asociada a esta enfermedad,
constituyendo la causa principal
de ceguera (25-72%). Su pronésti-
co, por fortuna, ha mejorado en los
Ultimos anos gracias al uso de in-
munosupresores convencionales vy,
especialmente, de farmacos biolé-
gicos. Entre ellos, los anti-TNF, ada-
limumab (ADA) e infliximab (IFX),
y también tocilizumab (TCZ), han
demostrado ser eficaces en el tra-
tamiento de las uveitis asociadas a
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la EB. Asimismo, hay evidencias de
la utilidad de los tres farmacos en
la resolucion del EMQ uveitico, inde-
pendientemente de la enfermedad
subyacente aunque, en estos traba-
jos, los pacientes con EB no estan
suficientemente representados.

Por todo ello, el fundamento de
este estudio observacional y abier-
to es comparar la eficacia de ADA e
IFX frente a TCZ en el EMQ de los
pacientes con EB que no han res-
pondido a farmacos convenciona-
les, durante 4 anos de seguimiento.

Todos los pacientes cumplian
los criterios del International Study
Group (ISG) para el diagnéstico de
EB. De una cohorte inicial de 177
pacientes tratados con anti-TNF vy
14 tratados con TCZ por uveitis re-
fractaria en EB, seleccionaron solo
aquellos (49 pacientes, 72 0jos)
que tenian EMQ al inicio del estu-
dio. De ellos, 25 pacientes (40 ojos)
recibian ADA, 15 (21 ojos) IFXy 9
(11 ojos) TCZ. Todos los pacientes
habian recibido corticoides y al me-
nos un inmunosupresor sintético
convencional, y todos los tratados
con TCZ excepto uno, habian recibi-
do previamente anti-TNF. Analizaron
la evolucion del grosor de la macu-
la (resultado principal), la agudeza
visual mejor corregida (MAVC) y la
inflamacioén intraocular (Tyndall en
camara anterior y vitritis). Las ca-
racteristicas demograficas y clinicas
basales fueron similares en los 3
grupos de pacientes, salvo por una
menor agudeza visual en el grupo
de TCZ y un mayor grado basal mas
alto de inflamacion intraocular en el
de ADA.

Encontraron que el grosor de la
macula disminuyé progresivamen-
te en los 3 grupos, lograndose una
remision completa del EMQ al afo
de seguimiento en el 76%, 60% y
66% con ADA, IFX y TCZ, respectiva-
mente. Asimismo, la agudeza visual
mejor6 en los tres grupos sin dife-
rencias significativas entre ellos. La
inflamacién intraocular disminuy6
significativamente respecto a valo-
res basales (el Tyndalla 1,2,3y 4
anos y la vitritis a los 2 anos) solo
en el grupo tratado con ADA. Sin
embargo, al comparar el efecto de

los 3 farmacos mediante analisis
de regresion de modelos mixtos li-
neales, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas
en ninguno de los parametros. Tam-
poco se observaron diferencias en
los 3 grupos en lo relativo a la me-
diana de meses de seguimiento, re-
mision ocular o eventos adversos/
toxicidad entre los 3 grupos.

Concluyen que ADA, IFXy TCZ, son
eficaces en el tratamiento del EMQ
uveitico de la EB, porque consiguen
una remision en, al menos, dos ter-
cios de los pacientes tratados y un
efecto favorable en los parametros
oculares de agudeza visual e infla-
macion intraocular. En casos refrac-
tarios a anti-TNF, TCZ es una alter-
nativa eficaz y segura.

Comentarios

La eficacia de anti-TNF y TCZ en la
resoluciéon del EMQ uveitico refrac-
tario a terapia convencional ya se
ha tratado en otros estudios retros-

pectivos, sin embargo, este trabajo
aporta el hacerlo especificamente
en un nimero alto de pacientes con
EB. En este estudio, como en prece-
dentes, TCZ se introduce preferen-
temente cuando falla un anti-TNF, lo
que sugiere una enfermedad mas
grave, siendo aln mas valioso el
resultado favorable que consigue,
pero debiendo interpretar con cau-
tela los resultados que comparan
la eficacia entre uno y otro farma-
co. No disponemos de informaciéon
sobre su valor como primera opcion
terapéutica ni posibilidades, por
tanto, de comparar frente a frente
con anti-TNF. Poco mas que anadir
a este excelente trabajo, y a la re-
flexion final que hacen los autores
sobre la necesidad de disenar es-
tudios prospectivos que comparen
“head to head” distintos farmacos
biolégicos para definir cual es el
mejor para tratar la uveitis no infec-
ciosa grave en general y la asociada
a EB en particular.

DIGESTIVO

Maria del Pilar Martinez Tirado

Beatriz Zaniga de Mora Figueroa
Javier Garcia Verdejo

Unidad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

TRATAMIENTO
COMBINADO CON

DOS CON FARMACOS
BIOLOGICOS EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA
INTESTINAL. éUNA

OPCION PROMETEDORA?
ESTUDIO MULTICENTRICO
FINLANDES

Eronen. H, Kolehmainen. S, Koffert
J. etal. Scandinavian Journal of
Gastroenterology, 57:8,936-941

La terapia dual, con dos farmacos
biolégicos con diferentes dianas
terapéuticas, esta emergiendo
como una nueva opcién de trata-
miento para la enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell) refractaria
y para las manifestaciones extra-
intestinales sintomaticas con Ell
controlada.

Los datos publicados sobre efi-
cacia y seguridad de esta nueva
estrategia terapéutica son esca-
sos y de baja calidad.
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Este estudio, multicéntrico y re-
trospectivo, en el que participan 4
hospitales finlandeses, tiene como
objetivo evaluar la eficacia y la se-
guridad de la terapia biolégica com-
binada en pacientes con Ell.

Se incluyeron pacientes con Ell,
mayores de 16 anos, que hubieran
recibido dos tratamientos biologj-
cos simultaneamente, desde junio
de 2015 hasta diciembre de 2020.
El objetivo primario fue evaluar la
efectividad del tratamiento, defini-
da como remision clinica, y el se-
cundario, la seguridad del mismo.

Se incluyeron 16 pacientes (15
pacientes con enfermedad de Cro-
hny 1 con colitis ulcerosa) y 22 li-
neas de tratamiento. El tiempo me-
dio de seguimiento fue de 9 meses
(rango 2-31 meses). En todos los
pacientes incluidos, previamente,
habian fallado entre 3 y 5 lineas
de tratamientos biol6égicos en mo-
noterapia.

Un tercio de los pacientes (32%)
alcanzaron la remision clinica, 5 de
ellos lo hicieron con una segunda

linea de tratamiento combinado.
En cuatro lineas de tratamiento,
se pudo reducir la dosis de corti-
coides. Solo un paciente alcanzé la
curacion mucosa endoscépica y en
otro se logr6 una mejoria significa-
tiva de las lesiones mucosas, am-
bos con enfermedad de Crohn, y un
tercio de los pacientes precisaron
tratamiento quirdrgico durante el
seguimiento. Se registraron 3 infec-
ciones; una erisipela y dos infeccio-
nes por Clostridium difficile, pero en
ningln caso hubo que suspender el
tratamiento.

La combinacion de Adalimumab
(ADA) y Ustekinumab (USTE) fue la
mas frecuentemente utilizada y la
mas efectiva: mas de la mitad de
los pacientes que alcanzaron la re-
misién estaban con esta pauta.

Comentarios

La terapia dual, con dos farmacos
biolégicos, se esta instaurando en
la practica clinica para aquellos
casos de Ell refractaria. Los datos
de eficacia y seguridad son esca-

SINDROME
DE SJOGREN

BIG DATA, SJOGREN Y
LINFOMA

Gabriela Herndndez-Molina, Belchin

Kostov, Pilar Brito-Zeron et al.
Rheumatology 62; 2023: 243-255. https://
doi.org/10.1093/rheumatology/keac205

Entre las EAS, el SS primario (SSp)
es el que presenta mayor riesgo
de desarrollo de linfoma, siendo
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Monica Zamora Pasadas
Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

ésta una temida complicacion,
que se presenta con una fre-
cuencia 10 a 40 veces superior
que en la poblacion sana. Si bien
existe alin mucha incertidumbre,
su origen parece relacionarse
con la persistente activacion de
los LB y la mediacion de factores
prooncogénicos, que favorecerian
la transicion de un proceso expan-

sos y heterogéneos y, la mayoria,
publicados como serie de casos.
Actualmente, desconocemos qué
asociacion es la mas adecuada y
cuantas lineas de tratamiento po-
demos utilizar.

Este estudio multicéntrico, aunque
retrospectivo, nos muestra que la
terapia dual es una opcién que pue-
de ser eficaz en algunos pacientes
con Ell refractaria y con un buen
perfil de seguridad, mejor que el
reportado en las series de reumato-
logia, lo que puede ser debido a que
la edad media de los pacientes con
Ell es menor.

La combinacion de ADA y USTE fue
la mas eficaz, incluso como segun-
da linea de tratamiento tras fallo a
una primera.

Aunque debido al reducido tamano
de muestra, no fue posible definir
factores predictivos de respuesta,
los datos de este estudio nos ani-
man a utilizar la combinacion de
biolégicos, incluso en varias lineas,
en pacientes con Ell refractaria que
sean jévenes y con poca morbilidad.

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

sivo policlonal de células B a un
proceso proliferativo oligoclonal/
monoclonal y a la transformacion
maligna.

La mayoria de los linfomas en
pacientes con SSp son LNH de
células B, siendo el tipo mas fre-
cuente el linfoma de tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT), segui-
do del linfoma difuso de células B
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grandes (DLBCLs) y del linfoma no-
dal de zona marginal de células B
(NMZL). En general, los pacientes
con SSp que desarrollan LNH de
células B muestran un pronostico
bastante bueno, tienden a presen-
tar un curso sin sintomas B (fiebre,
sudores nocturnos y pérdida de
peso) y solo el 10 % de ellos podria
transformarse en una variedad
menos diferenciada, es decir, mas
agresiva. Sin embargo, los resulta-
dos en términos de respuesta al
tratamiento y tasas de superviven-
cia parecen diferir segun el subtipo
de linfoma. Los linfomas MALT se
caracterizan por un curso bastante
indolente y los DLBCLs presentan
peor prondstico.

Uno de los principales intere-
ses de la comunidad cientifica se
centra en encontrar los factores
predisponentes para linfoma en
SSp, e incluso para los subtipos
de linfoma, tanto clinicos como
analiticos e histolégicos y mas
recientemente se trabaja en en-
contrar hallazgos genéticos y mo-
leculares que permitan la identifi-
cacion de los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar linfoma. Es
ingente la literatura cientifica en
este sentido. Clasicamente se ha
descrito y es ampliamente acepta-
do por los grupos de expertos una
serie de factores predictores que
pueden estar presentes incluso
al diagnéstico del SS y asociarse
con un mayor riesgo de evolucio-
nar a linfoma: crioglobulinemia,
focus score elevado, elevada
actividad de la enfermedad, lin-
fopenia, pico monoclonal sérico
y/0 urinario e hipocomplemente-
mia (doi: 10.1093/rheumatolo-
gy/keab939). Estos marcadores
de riesgo actuarian de forma si-
nérgica, y el riesgo de desarrollo
de linfomas es mayor cuando se
presentan varios de ellos. Una de
las principales limitaciones comu-
nes a los estudios es el pequeno
tamano de las series. Es de des-
tacar que la investigacion que
traemos en este comentario se
ha llevado a cabo en un registro
multicéntrico internacional, el Big
Data Sjogren Project Consortium,

que fue disenado en 2014 para
recopilar y analizar pacientes con
SSp de todo el mundo y extraer
una imagen fiel de la enferme-
dad. En 2021 contaba con casi
12.000 pacientes. En el estudio
que revisamos en este comentario
los autores analizaron esta larga
serie de pacientes, lo que repre-
senta sin duda una virtud de este
trabajo multicéntrico. Tuvo como
objetivo caracterizar a pacientes
con SSp que desarrollaron neo-
plasias hematolégicas y analizar
las principales caracteristicas re-
lacionadas con el SS y el linfoma,
identificar los factores de riesgo y
estudiar como es la presentacion
clinica y la evoluciéon del linfoma.
Se analizd retrospectivamente
un total de 414 pacientes (355
mujeres, edad media 57 anos)
con neoplasias hematolégicas.
En 43 de los pacientes la neopla-
sia precedié al menos un ano al
diagnostico del SS. 376 pacientes
(91 %) tenian linfoma de células
B maduras, casi la mitad linfoma
MALT (n = 197), seguido de DLBCL
(n = 67), linfoma NMZL (n = 29),
CLL/SLL (n = 19) y linfoma folicu-
lar (n = 17). Se encontraron dife-
rencias en la edad al momento
del diagnostico (menor en MALT,
mayor en CLL/SLL), presentacion
clinica predominante (agranda-
miento glandular en linfoma MALT,
linfadenopatia periférica en NMZL
y FL ganglionar, sintomas consti-
tucionales en DLBCL, diagnéstico
incidental en CLL/SLL), respues-
ta terapéutica (mayor en linfoma
MALT).

Comentarios

Este es el estudio mas grande in-
formado de neoplasias malignas
hematolégicas que complican el
SS primario, con predominio ab-
soluto de los linfomas de células
B, especialmente MALT, siendo las
glandulas salivales el sitio princi-
pal de afectacién. Este escenario
histopatolégico altamente especi-
fico esta relacionado con el buen
prondstico general con una tasa
de supervivencia a 5 anos de casi
el 90%.

Es obligado actualizar el conoci-
miento creciente sobre los facto-
res del SSp que pueden predispo-
ner al linfoma, y en concreto a su
presentacion clinica y pronéstico,
asi como recordar que se trata
de un area dinamica que seguira
aportando datos relevantes en
cuanto al manejo y pronéstico de
nuestros pacientes.

ICTUS PREMATURO Y
RIESGO CARDIOVASCULAR
EN EL SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO

Clara L. Zippel, Sonja Beider, Emelie
Kramer et al.

Cardiovasc Med. 2022 Dec
14;9:1048684.

doi: 10.3389/fcvm.2022.1048684.
PMID: 36588566; PMCID:
PMC9794609.

Se sabe que el SSp se asocia a
una mayor prevalencia de factores
de riesgo cardiovasculares (FRCV)
y enfermedades cardiovasculares
(ECV). Hay mayor aterosclerosis
en pacientes con SSp, habiéndo-
se identificado disfuncién endote-
lial, engrosamiento de la intima y
pérdida de la distensibilidad de la
pared del vaso, asi como aumento
de los FRCV tradicionales, sobre
todo HTA e hipercolesterolemia.
Para analizar las diferencias en-
tre los pacientes con SSp con y
sin afectacién CV, se recogieron
pacientes procedentes de Reuma-
tologia y Neurologia de la Facultad
de Medicina de Hannover entre
2018 y 2021 que cumplian crite-
rios de la ACR. La ECV se registro
como infarto de miocardio (IAM),
AlTs o enfermedad de la arteria
carétida por ecografia y enfer-
medad vascular periférica (EVP)
por sintomas clinicos o hallazgos
en la eco-doppler. Fueron un to-
tal de 312 pacientes, de los que
el 80.4% eran mujeres, con una
edad de inclusion de 58.3 anos y
una duracién media del SSp de 5
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anos. 61 pacientes tuvieron algu-
na forma de ECV, fueron mas ma-
yores y en mayor proporcion, varo-
nes. La HTA, hipercolesterolemia
y DM fueron mas prevalentes en
los pacientes con ECV, ademas de
tener mas comorbilidades como
FA o IC. No hubo diferencias en
cuanto a tabaquismo, AF de ECV
ni IMC. También tuvieron tasas
mas altas de vasculitis y Raynaud.
No hubo diferencias en cuanto al
tratamiento con corticoides ni IS.
Los pacientes que tenian al me-
nos una manifestacion isquémica
tenian una mayor actividad de la
enfermedad. La positividad de an-
tiLa fue mas prevalente en pacien-
tes con SSp con IAM, mientras que
los eventos cerebrovasculares se
asociaron con un mayor ESSDAI.
En el analisisis multivariante la
HTA, hipercolesterolemia, sexo
masculino, Raynaud y afectacion
del SNC fueron factores predicto-

Estimados Asociados:

iA partir de ahora nos podemos comunicar también a través de Facebook y Twitter!

Agradecemos a la doctora Martin Gémez (Dorita, para los amigos), nuestra

res independientes de ECV en el
SSp. Los pacientes con ACV eran
mas jovenes, y al no encontrarse
asociacién con la FA u otros FR,
podemos deducir una asociacion
con el SSp. Los sudores nocturnos
tuvieron una asociacién adicional
con eventos isquémicos. Estos
sudores pueden ser un indicador
de actividad de la enfermedad o
de inflamacién sistémica, y am-
bos aumentan el riesgo de ECV.
Los sudores también pueden es-
tar causados por otros factores
como la menopausia o neuropatia
autonémica, que también pueden
aumentar el RCV en pacientes
con SSp. En cuanto al fendmeno
de Raynaud como factor indepen-
diente asociado a las ECV, se ha
relacionado con la disfuncion en-
dotelial periférica microvascular,
una de las primeras etapas de
la aterosclerosis, y con la fibrosis
miocardica subclinica.

Comentarios

Todo apunta a un posible efecto
sinérgico entre los FRCV tradicio-
nales y los factores especificos
de la enfermedad, lo que supone
una mayor carga aterogénica. Por
tanto, es fundamental la monito-
rizacion CV y el control estricto de
los FRCV, por lo que es importante
conocer las guias EULAR para el
manejo de comorbilidades CV. De
hecho, la EULAR recomienda una
adaptacion de las calculadoras
de riesgo de ECV por un factor de
multiplicaciéon de 1.5 en pacientes
con AR. Es necesaria la implemen-
tacion de modelos de riesgo modi-
ficados y un manejo CV especifico,
con evaluaciones de rutina de los
FRCV tradicionales y de las carac-
teristicas especificas de la enfer-
medad, apoyandonos en protoco-
los de diagnostico CV y métodos
no invasivos como la ecografia de
la arteria caroétida.

Coordinadora de Relaciones con otras Asociaciones, su iniciativa de abrir las

comunicaciones en las redes.

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

Siguenos e interacciona con nosotros.

iJuntos aprenderemos mas y mejor!
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ELRINCONDE
LA COLABORACION

Espacio abierto a todos los interesados en presentar algtin protocolo de colaboracién o colaborar
con alguno de los protocolos presentados, independientemente de su pertenencia o no ala AADEA.

Adoracion Martin

Servicio de Nefrologia.
Hospital de Poniente. El Ejido. Almeria.

Registro Andaluz de Nefritis Lupica

La idoneidad de la creacion de un registro en pacientes con LES se ha visto avalado por numerosas
publicaciones, no sélo para proyectos de investigacion y disponer de los pacientes susceptibles de entrar en
estudios futuros sino para compartir conocimiento sobre el comportamiento clinico de cohortes vecinas y
aunar y discutir clinica y tratamiento. La importancia de la comunicacién cientifica entre los profesionales y
diferentes centros de todo nuestro territorio de forma multidisciplinar es de suma importancia para el manejo
y el pronostico de nuestros pacientes. se propone la creacion de un Registro Autonomico de Nefritis Lupica
que englobe los pacientes actuales en seguimiento por Nefrologia, Medicina Interna y Reumatologia, y
respaldado por las sociedades autondémicas de Nefrologia, Reumatologia y Autoinmunes.

El objetivo es informar sobre las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de nuestras pacientes en
el momento de la biopsia renal asi como el tratamiento recibido, todas ellas variables independientes. Los
objetivos especificos son las variables resultado de respuesta al tratamiento, supervivencia renal y mortalidad
global. Se pretende conocer que variables de riesgo independientes pueden influir en las variables resultado.

De forma secundaria, esta base constituye un registro bien documentado de pacientes que podra seguir
siendo completado prospectivamente por los responsables de cada paciente tanto para facilitar la asistencia
diaria como la investigacion futura, contribuyendo con ello al desarrollo de estudios longitudinales que
permitan responder a diferentes preguntas.

Se incluirian pacientes adultos (>18anos) con Nefritis Lupica diagnosticada mediante biopsia renal con un
minimo de 6 meses de seguimiento y en seguimiento actual en servicios de Nefrologia, Medicina Interna 'y
Reumatologia de la Comunidad Auténoma de Andalucia.

Pueden incluirse pacientes con NL activa o inactiva en la actualidad, siempre que estén vivos y en
seguimiento. No se incluiran los fallecidos o perdidos previamente o en la fecha de inclusién.

Para incluir pacientes en el registro, contactad con Adoracién Martin Gomez
Nefrologia Hospital de Poniente. Email: doritamg@gmail.com
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Préoximos eventos:

Drs-Ortega Castro/Aguirre Zamorano

Xl Seminario de la AADEA

"Ultimos avances y novedades terapéuicas en enfermedades
autoinmunes y otras enfermedades reumatoldgicas”

Cdrdoba, 16-17 de junio de 2023

Dr. De Ramoén

Curso para Residentes 2023

"Actividad clinica e inteligencia artificial"

Malaga, 15y 16 de diciembre de 2023

Drs. Borrachero/ Martin Suarez

Xll Congreso de la AADEA

Huelva, 2024

Mas informacion e inscripciones en aadea.es


http://aadea.es

