ANO 10. N° 2, JULIO DE 2017

CUADERNOS BB

AUTOINMUNIDA

Publicacion oficial de |a Sociedad Andaluza de Enfermedades Autoinmunes

REVISIONES

Areas de incertidumbre en el Sindrome Antifosfolipido Primario.

Mecanismos de Fibrosis en las Enfermedades Autoinmunes.

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

Literatura Comentada

Lupus Eritematoso Sistémico. Artristis Reumatoide. Esclerodermia. Sindrome Antifosfolipido.
Vasculitis. Oftalmologia. Sindrome de Sjégren. Miopatias Inflamatorias. Inmunologia.
Hipertension pulmonar. Enfermedades Autotinflamatorias. Dermatologia. Digestivo.
Sarcoidosis. Genética. Pediatria.




Sumario

2

10

19

21

23

25

27

29

30

Presentacion
Norberto Ortego Centeno

REVISION:
Areas de incertidumbre en el

Sindrome Antifosfolipido primario
Amaia Ugarte

Mecanismos de Fibrosis en las

Enfermedades Autoinmunes
Alicia Usategui
José L. Pablos

LITERATURA COMENTADA:

Lupus Eritematoso Sistémico
Maria del Mar Ayala Gutiérrez

Enriqgue de Ramoén Garrido

Sindrome Antifosfolipidico
José Luis Rodriguez Garcia

Artritis Reumatoide
Manuel Tenorio Martin

Esclerodermia
Norberto Ortego Centeno
Raquel Rios Fernandez

Inmunologia
Francisco Javier Mufioz Vico

Oftalmologia

Encarnacion Jiménez Rodriguez
Paloma Rivera de Zea

Miguel Cordero Coma

Sarcoidosis

Maria Jesus Castillo Palma
Francisco Javier Garcia Hernandez
Rocio Gonzélez Ledn

Julio Sanchez Roman

32

34

35

37

40

42

44

45

47

Miopatias Inflamatorias
Maria Jesus Castillo Palma
Francisco Javier Garcia Hernandez
Rocio Gonzélez Ledn

Julio Sanchez Roman

Digestivo
Maria del Pilar Martinez Tirado
Adelina Garcia Robles

Sindrome de Sjégren
José Antonio Vargas Hitos
Monica Zamora Pasadas
Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

Vasculitis
José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

Enfermedades Autoinflamatorias
Juan Gonzalez Moreno
Inés Losada Lépez

Hipertension Pulmonar
Maria Jesus Castillo Palma
Francisco Javier Garcia Herandez
Rocio Gonzalez Ledn

Julio Sdnchez Roman

Pediatria
Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz

Dermatologia
Ricardo Ruiz Villaverde
Daniel Sanchez Cano

Genética
Javier Martin lbafez
David Gémez Serna

Cuadernos de
Autoinmunidad
Afo 10, Volumen 2
Julio de 2017

Publicacion de la Asociacion
Andaluza de Enfermedades
Autoinmunes (AADEA), con
periodicidad cuatrimestral y

caracter multidisciplinario.

Coordinador: Norberto Ortego Centeno

Diserio de portada y maquetacion:
Miguel Angel Molina

TIf: +44 7522134539

Email: mamolinagarcia@gmail.com

Impresion:
Ediciones Adhara

C/ Progreso, 70, local 6, 18110

Las Gabias (Granada)

ISSN: 1889-3031

Colaboradores: Maria del Mar Ayala Gutiérrez, José Luis Callejas Rubio, Marisol Camacho Lovillo, Maria Jesus Castillo Palma, Enrique
de Ramédn Garrido, Francisco Javier Garcia Hernandez, Adelina Garcia Robles, Rocio Gonzélez Ledn, Juan Gonzalez Moreno, Francisca
Hernandez Mohedo, Encarnacion Jiménez Rodriguez, Maria José Lirola Cruz, Inés Losada Ldpez, Javier Martin Ibafiez, Maria del Pilar
Martinez Tirado, Manuela Moreno Higueras, Francisco Javier Mufioz Vico, Nuria Navarrete Navarrete, Norberto Ortego Centeno, José L.
Pablos, Raquel Rios Fernandez, Paloma Rivera de Zea, José Luis Rodriguez Garcia, Ricardo Ruiz Villaverde, José Mario Sabio Sanchez,
Daniel Sanchez Cano, Julio Sanchez Roman, Amaia Ugarte, Alicia Usategui, José Antonio Vargas Hitos y Ménica Zamora Pasadas.

Cuadernos de Autoinmunidad

Web: www.adharabooks.com
E-mail: info@adharabooks.com
Deposito legal: M-2346-2009




Presentacion

CUADERNOS DE
AUTOINMUNIDAD

VIGESIMOTERCER NUMERO

Estimados amigos y lectores de Cuadernos,

Ponemos en vuestras manos un nuevo ejemplar de la revista, en la que, aparte de
las revisiones excelentes de los colaboradores habituales, a los que como siempre
hay que felicitar y dar las gracias por su participacion numero tras nimero, contamos
con los clasicos articulos de fondo. En el primero de ellos, de la Dra. Amaia Ugarte,
del Hospital de Cruces, nos plantea posibles soluciones a una serie de situacio-
nes que, aunque habituales en pacientes con sindrome antifosfolipido, siempre nos
plantean dudas; y lo hace combinando los conocimientos procedentes de la investi-
gacion y de la préctica clinica. En el segundo, los Dres. Alicia Usatigui y José Luis
Pablos, del Hospital 12 de Octubre, nos hacen una excelente puesta al dia de los me-
canismos implicados en el desarrollo de fibrosis, especialmente en las enfermedades
autoinmunes, en cuyo conocimiento deben basarse los futuros tratamientos de enfer-
medades, como la esclerodermia, en cuya patogenia, es fundamental este fenémeno.

Como siempre, esperamos que el contenido sea de vuestro agrado. Aprovechar
también para hacer difusion del Seminario de Autoinmunidad e Hipertension
Pulmonar que este afo se celebrara en Cadiz (20 y 21 de octubre) organizado por la
Dra. M? José Arjona que seguro colma nuestras expectativas.

Un fuerte abrazo y que tengais unas felices vacaciones.

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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Amaia Ugarte

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital de Cruces, Pais Vasco.

AREAS DE INCERTIDUMBRE EN EL
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

INTRODUCCION

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad
autoinmune sistémica que se caracteriza clinicamente
por la aparicion de trombosis arteriales o venosas, asi
como por asociarse a eventos obstétricos adversos, y
desde el punto de vista analitico, por la presencia de
anticuerpos antifosfolipido (AAF), de los cuales los mas
frecuentemente testados en la préactica clinica son los
anticuerpos anticardiolipina, antiB2glicoproteina-1, y
el anticoagulante IGpico. No obstante, existe un amplio
cortejo de manifestaciones clinicas de notable frecuen-
cia e importancia, asi como de nuevos anticuerpos,
que no aparecen contemplados en los criterios de cla-
sificacion de Sydney, criterios cuya utilidad practica es
la seleccion de pacientes de cara a la realizacion de
estudios, y no su empleo con finalidad diagnéstica *.
(Tablas 1y 2)

Muchos aspectos dentro del SAF constituyen una
fuente de controversia, especialmente aquellos en re-
lacion al manejo terapéutico. El objetivo de este articulo
sera la presentacion de una serie de casos clinicos que
ejemplifiquen algunas de estas areas de incertidumbre
e intentar aportar una vision personal sobre las mismas.

ESCENARIO 1:
PROFILAXIS PRIMARIA

Imaginemos 2 pacientes distintos, cuyas caracteristi-
cas fundamentales se describen a continuacion:

Paciente 1 Paciente 2

Varén 35 afos Muijer, 42 afios

Fumador No fumadora

BMI 23 BMI 26

Normotenso Normotensa

Perfil lipidico normal Perfil lipidico normal
Practica deporte de Sedentaria

Anticoncepcién con
estrogenos + PG

forma habitual

AcACLM

entre 30-40 Ul Ac ACL M entre 30-40 Ul

Cuadernos de Autoinmunidad

Desde el punto de vista practico, es preciso analizar
los factores de riesgo de trombosis que presenta cada
uno de los pacientes de cara a establecer la necesidad
de tratamiento profilactico:

— Perfil de AAF: el riesgo trombético asociado a la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipido depende de
forma clara del perfil especifico (Tabla 3). Pengo et al
describieron la triple positividad como el mas impor-
tante perfil de riesgo de trombosis 2. En general, la
multipositividad constituye un perfil de riesgo, como
también lo constituye la presencia de AL aisladamen-
te, y en menor grado, la unipositividad de ACL a titulos
medios-altos 3. Desde el punto de vista practico, si la
tasa anual de trombosis arterial/venosa en poblacion
general entre 35-55 anos es del 0.4%, segln los da-
tos publicados por Pengo et al, la tasa en portadores
de triple positividad seria del 5.3%, lo cual supone un
importante incremento del riesgo 2.

En el caso de nuestros pacientes, el paciente 1
presenta un perfil seroldgico de riesgo mas bien bajo,
frente a la paciente 2, cuyo perfil de riesgo trombético
es claramente alto (doble positividad, incluyendo ACL
a titulos altos y AL positivo).

— Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): la hiper-
tension arterial es el FRCV mas frecuentemente iden-
tificado como factor de riesgo de trombosis en pacien-
tes con SAF en los diferentes estudios. No obstante,
el tabaquismo, la dislipemia, y la obesidad también
han sido sefnalados en algunos estudios +%°. Si bien el
efecto de los FRCV sobre el riesgo de trombosis arte-
rial (coronaria o cerebral) es ampliamente reconocido,
el efecto de los mismos sobre el riesgo de trombosis
venosa en el SAF no ha sido suficientemente estudia-
do. No obstante, disponemos de datos importantes
provenientes de la poblacion general: el estudio po-
blacional MEGA encontrd un incremento de riesgo en
fumadores (OR 1,43, 95%IC 1,28-1,60) respecto a no
fumadores, que se incrementaba en grandes fumado-
res (OR 8,79, 95%IC 5,73-13,49) . En otro articulo
publicado por el mismo grupo, la obesidad (IMC>30)
resultd en un incremento de riesgo trombdtico (OR
2,44, 95% IC 2,15-2,78) respecto a la poblacion de
referencia (IMC<25), pero también el sobrepeso (IMC
25-30) supuso un incremento del riesgo *2.
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Tabla 1. Farmacos vasodilatadores clasicos y estudio especificos en pacientes con enfermedades

del tejido conectivo.

1.Trombosis vascular:

Criterios
clinicos
2.Manifestaciones obstétricas
Los criterios de laboratorio deben
Criterios de estar presents en 2 0 mas ocasio-
laboratorio nes, por lo menos separados 12

semanas

Tabla 2. Ejemplos de manifestaciones del SAF
no incluidas dentro de los criterios clasificato-
rios de Sydney.

Enfermedad

Trombocitopenia .
P valvular cardiaca

Manifestaciones
cutaneas

Hemorragia
alveolar difusa
Microangiopatia

Deterioro cognitivo o
g trombdtica renal

En el caso de nuestros pacientes, el paciente 1 es
un fumador activo, por lo que la primera actuacion
preventiva debe pasar por aconsejar el cese del mis-
mo. Por otro lado, la paciente 2 presenta sobrepeso y
sedentarismo como FRCV. En este caso, realizar una
dieta saludable y la practica rutinaria de ejercicio fisi-
€0 son 2 actuaciones inexcusables para disminuir el
riesgo de trombosis arterial asi como venosa.
Anticoncepcion hormonal combinada: en el caso de
la paciente 2, el tratamiento con la pildora combinada
supone un claro incremento en el riesgo de trombosis
venosa [en poblacién general, el riesgo duplica el de
las pacientes no tomadoras de contracepcion con es-

Uno o mas episodios de thrombosis venosa, arterial o de
pequefio vaso en cualquier érgano o tejido. La thrombo-
sis debe estar documentadda de forma objetiva. Para la
confirmacion histolégica, la thrombosis debe estar pre-
sente sin inflamacion de la pared del vaso.

a) Una o mas muertes no explicadas de un feto morfol6-
gicamente normal a partir de la semana 10 de gestacion.

b) Uno o mas nacimientos prematuros de un feto nor-
mal antes de la semana 34 de gestacién debido a:
1)Preeclampsia grave o eclampsia

2) Insuficiencia placentaria

c) Tres o mas abortos espontaneos consecutivos antes
de la semana 10 de gestacion, una vez excluidos proble-
mas anatémicos u hormonales maternos y alteraciones
cromosomicas maternas o paternas.

a) Presencia de Anticoagulante lipico en plasma, deter-
minado segun las directrices de la Sociedad Internacio-
nal de Trombosis y Hemostasia.

b) aCL de isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma, a titu-
los medios o altos (>40 GPL o >P99), medido mediante
técnica de ELISA estandarizada.

c) ap2GP1 de isotipo IgG y/o IgM IgM en suero o plas-
ma, a titulos medios o altos ( >P99), medido mediante
técnica de ELISA estandarizada de acuerdo con los pro-
cedimientos recomendados.

Tabla 3. Perfiles de Anticuerpos antifosfolipido
considerados de alto riesgo.

Triple positividad
Anticoagulante lupico positivo

Anticuerpos anticardiolipina
persistentes a titulos medios-altos.

trégenos *3], pero también de trombosis arterial, como
se objetivd en el estudio RATIO, en el que la presen-
cia de anticoagulante lGpico fue un importante factor
de riesgo para la aparicién de eventos arteriales en
mujeres jovenes consumidoras de anticoncepcion
combinada, efecto incrementado claramente en pa-
cientes fumadoras 4. Adicionalmente, otros factores
como la obesidad y la edad también incrementan el
riesgo de trombosis asociado a la anticoncepcion 2°.
Por tanto, en el caso de nuestra paciente , la edad, la
obesidad, el sedentarismo son factores que modulan
al alza el riesgo asociado a la toma de anticoncepcion
estrogénica. Si a esto sumamos el efecto del perfil de
anticuerpos antifosfolipido (doble positivo, incluyendo
AL positivo), no cabe duda de que en el caso de esta

Cuadernos de Autoinmunidad
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paciente es preciso retirar la anticoncepcion con la
pildora combinada y sustituirla por progestagenos.

Finalmente, es importante destacar que el riesgo
trombético de los portadores no esta claramente esta-
blecido, pero los distintos estudios aportan tasas desde
no superiores a la poblacién general 8, hasta tasas entre
0,95-1,8/100 #7, comparado con el 0,4/100 poblacio-
nal, habiéndose senalado tasas claramente incremen-
tadas en caso de triple positividad (5,3/100) 2. Otro as-
pecto importante es la controversia sobre la utilidad de
el AAS a dosis bajas como profilaxis, debido a estudios
como el APLASA que no mostraron beneficios en cuanto
a la prevencion 8, Destacar al respecto el reciente me-
tandlisis de Arnaud et al, en el que se objetivé un efecto
protector del AAS frente a las trombosis después de rea-
lizar el ajuste por los factores de riesgo cardiovascular .

Un ejemplo del esfuerzo por crear herramientas para
el calculo de riesgo trombético individual es el indi-
ce GAPPS 8 En este score se contemplan factores de
riesgo como la hiperlipemia, hipertension arterial, anti-
cuerpos anticardiolipina G/M, antiB2GPI G/M, antifos-
fatidilserina/protrombina G/M y anticoagulante ldpico.
Su aplicabilidad en la practica clinica puede limitarse en
gran medida debido a que los anticuerpos antifosfatidil-
serina/protrombina no se encuentran disponibles en la
mayoria de centros hospitalarios.

Teniendo en cuenta todos los factores expuestos, la
necesidad de tratamiento con AAS de forma profilactica
parece clara en la paciente 2 en base a su perfil de ries-
go elevado, junto a la suspension de la anticoncepcion
combinada, , la pérdida de peso y la realizacion de ejerci-
cio fisico. En el caso del paciente 1, el primer paso seria
la suspension del habito tabaquico, y si esto se hiciera
efectivo, seria mas que discutible la indicacion de trata-
miento profilactico con AAS, debido a que presentaria un
perfil de riesgo no elevado.

Como conclusién la administracién o no de profilaxis
con AAS debe ser un proceso individualizado, teniendo
en cuenta los aspectos expuestos previamente.

ESCENARIO 2:
TROMBOSIS VENOSA
RECURRENTE

Paciente de 35 anos, fumador, que en el ano 2005
presenta una TVP femoral espontanea, detectandose
la presencia de positividad confirmada para AL. En ese
momento, el paciente presentaba un BMI de 26, LDL de
135, realizaba escaso ejercicio y a la exploracion se de-
tectd la presencia de livedo reticularis. El plan terapéu-
tico consistié en anticoagulacion indefinida con sintrom
(INR objetivo 2-3), aconsejar el cese del habito tabaqui-
co, dieta y ejercicio fisico, asi como el uso de medias de
compresion. A finales de ese mismo ano, ha seguido to-
das nuestras indicaciones: ya no fuma, su BMI es ahora
de 24, LDL 118 sin tratamiento, la tension arterial es
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normal, y realiza ejercicio 4 dias por semana. Sus INR se
encuentran en rango. Con el paso del tiempo, en 2008,
sigue sin fumar, ya no hace ejercicio por falta de tiempo,
su BMl es de 27, LDL colesterol 142 y la TA se encuentra
sobre 135-145/85. Sus INR siguen encontrandose en el
rango objetivo. Un ano después, presenta una retrombo-
sis venosa espontanea...

Supongamos 2 situaciones posibles respecto al INR
del paciente previo a la trombosis, que puedan definir
nuestro plan terapéutico:

1) INR por debajo del rango: en este caso optariamos
por mantener el rango entre 2-3 e insistiriamos en
cumplir los objetivos de control de los FRCV. En los
casos de fluctuaciones importantes del INR, de ma-
nera que el paciente esté por debajo de rango con
frecuencia, podemos vernos obligados a optar por
anadir HBPM cada vez que estemos por debajo del
rango objetivo, o incluso en situaciones limite optar
por tratamiento continuado con HBPM suspendien-
do el sintrom. Otras medidas podrian ser la adicion
de hidroxicloroquina al sintrom , en base a su efecto
antitrombético, o incluso de una estatina.

2) INR en rango: en este caso optariamos por modificar
el rango (3-3,5), pudiendo considerar asimismo la
adicion de hidroxicloroquina o estatina como en el
caso anterior.

La realidad es que existe muy poca evidencia sobre
qué hacer en caso de retrombosis en el SAF. En el caso
de nuestro paciente, veiamos como el control de los fac-
tores de riesgo cardiovascular habia empeorado clara-
mente en la época previa a la recurrencia. A pesar de
que no sabemos exactamente el impacto de un control
O6ptimo en la prevencion secundaria, parece razonable
pensar que sea un factor importante. Por otro lado,
podriamos considerar el tratamiento coadyuvante con
farmacos que hayan mostrado una cierta evidencia en
cuanto a prevencion trombética. En datos provenientes
de pacientes con LES, el uso de HCQ se mostré como un
factor protector frente a trombosis 1% 2°, Sobre su efecto
protector en pacientes con SAF tenemos pocos datos:
Erkan et al encontraron que la probabilidad de eventos
en pacientes con SAF y portadores de AAF disminuia con
el uso de HCQ 2%, En un estudio prospectivo posterior por
otro grupo de autores, 40 pacientes con SAF primario
se dividieron en 2 grupos: 1) tratamiento anticoagulante
con objetivo INR 2-3; 2) tratamiento anticoagulante con
objetivo INR 2-3 + HCQ 400 mg. Los autores encontraron
un 30% de recurrencias en el primer grupo frente a O
en el segundo. Todas las recurrencias se produjeron con
INR en rango 2. Por tanto, podemos concluir que existen
indicios sobre la posible utilidad de HCQ en la preven-
cion tanto primaria como secundaria.

En el caso de las estatinas, existen estudios observa-
cionales en poblacién general que muestran una dis-
minucién del riesgo de recurrencia de TVP 2325, pero
no existen datos acerca de la poblacién especifica de
SAF. No obstante, un estudio de 2014 mostré una dis-
minucion significativa de los marcadores protromboti-
cos y proinflamatorios en paciente con SAF primario y
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secundario, asi como en portadores de AAF con el uso
de fluvastatina, disminucién reversible tras la suspen-
sion del tratamiento 26. Teniendo en cuenta todos estos
interesantes datos acerca de las estatinas, podriamos
considerar su administracion en casos seleccionados
de alto riesgo de recurrencia.

Como conclusién, para evitar las recurrencias trom-
béticas es importante prestar especial atencién al ma-
nejo adecuado de los factores de riesgo cardiovascular,
asi como optimizar el manejo de la anticoagulacion vy
considerar la adiciéon de farmacos como el dolquine y
estatinas de forma individualizada.

ESCENARIO 3:
TROMBOCITOPENIA
ASOCIADA A AAF

En este caso nuestra paciente es una mujer de 47 anos,
sin factores de riesgo cardiovascular asociados, que es
remitida a consultas tras el hallazgo en analitica de em-
presa de 30.000 plaquetas. La paciente se encuentra
asintomatica. No tiene sintomas sugestivos de LES, ni
antecedentes de trombosis personal o familiar, ni ante-
cedentes de eventos obstétricos adversos. A la explora-
cion, presenta livedo reticularis en extremidades inferio-
res. Analiticamente: ANA negativos. AL positivo, Ac ACL G
50, Ac antiB2GPI G 30 (por tanto; doble positividad para
AAF: ALy ACL).

Con estos datos, podriamos plantearnos cual seria el
riesgo trombético de esta paciente y si éste puede modu-
lar la necesidad de inicio de tratamiento inmunosupresor
de la trombocitopenia. En primer lugar, la tombocitope-
nia en pacientes con SAF es un fendmeno frecuente, de
manera que las series publicadas hablan de frecuencias
entre el 16-45% 2". En segundo lugar, nos encontramos
ante la paradoja de que nuestra paciente presentaria un
tedrico riesgo de sangrado asociado a la trombocitope-
nia, pero por otro lado presenta un incremento de riesgo
trombotico debido al perfil de alto riesgo de AAF. Algunos
autores consideran que estos pacientes con tromboci-
topenia asociada a AAF representan un subgrupo espe-
cifico que precede la aparicién de un SAF trombético 5.
A pesar de que disponemos de pocos datos acerca del
riesgo tromboético real de estos pacientes, un estudio
publicado en 2010 2° encontré que en el seguimiento
de pacientes con trombocitopenia o anemia hemoliti-
ca autoinmune asociada a AAF (n=55), la mitad de los
pacientes cumplia criterios clinicos de SAF después de
un seguimiento medio de 13 anos. Por otro lado, aten-
diendo a los datos de series de pacientes con purpura
trombocitopénica inmune (PTI) encontramos que la ma-
yor parte de los estudios objetiva una elevada tasa de
trombosis en aquellos pacientes que presentaban AAF
positivos en el estudio inicial Z'.

Por tanto, parece que los pacientes con trombocito-
penia ligada a AAF presentan un riesgo trombético que

probablemente sea superior a los pacientes con PTI,
Sorprendentemente, no existen recomendaciones espe-
cificas acerca de a partir de que cifra de plaquetas tra-
tar en este subgrupo. Ademas, es habitual que en estos
pacientes no se administre la profilaxis antitrombética
que utilizariamos en portadores de AAF sin trombocito-
penia, a menudo por presentar cifras de plaquetas muy
disminuidas, y porque la valoracién del riesgo trombético
suele pasar a un segundo plano en este contexto clinico.
Quizas el umbral habitual de tratamiento que se reco-
mienda en la PTl de 30.000 plaquetas sea demasiado
bajo en el caso de presencia de AAF asociados, ya que
en el caso de producirse una complicacion trombotica,
y por tanto la necesidad de anticoagular, nos encontra-
remos ante una dificil situacién, especialmente si el pa-
ciente con trombocitopenia no responde al tratamiento
de primera y segunda linea. Como Ultima consideracion,
no hay que olvidar que algunos tratamientos utilizados
en la PTI, como las inmunoglobulinas y los analogos de
la trombopoyetina, se asocian por si mismos a un incre-
mento del riesgo trombético.

Como conclusion, la presencia de una trombocitope-
nia moderada-severa en pacientes portadores de AAF,
se asocia no s6lo a riesgo tedrico de sangrado, sino que
supone un probable incremento de riesgo de trombosis,
y esto es un factor que indudablemente tendremos que
tener en cuenta en el manejo de nuestros pacientes, de
cara a elegir el umbral para tratar la trombocitopenia con
farmacos inmunosupresores, y cuando administrar pro-
filaxis con AAS.

ESCENARIO 4:
PORTADORAS DE AAF Y
ESTIMULACION OVARICA:
RIESGO TROMBOTICO

Paciente de 35 anos, que acude a un centro privado por
esterilidad primaria. Dentro del estudio realizado en di-
cho centro, se detecta la presencia de anticuerpos anti-
cardiolipina I1gG 80 Ul. La paciente va a ser sometida a
técnicas de fecundacion in vitro tras varias inseminacio-
nes fallidas. Es remitida a nuestra consulta para valorar
el significado de los aCL, y no refiere sintomatologia algu-
na sugestiva de SAF. Analiticamente, se confirma la pre-
sencia de aCL G a titulos altos, siendo negativos el resto
de AAF y los ANA. En este contexto, podemos afirmar que
la paciente es portadora de AAF, sin presentar criterios
de SAF. La pregunta en este caso es: ¢se considera segu-
ra la induccion de la ovulacién en este tipo de pacientes,
0 estaria desaconsejada por el riesgo trombético como
es el caso de los anticonceptivos orales en pacientes
con SAF o AAF?

Para lograr la induccion ovarica, en primer lugar se
busca el bloqueo de la ovulacién espontanea mediante
el uso bien de agonistas de la GN-RH o de antagonistas.
En segundo lugar, el empleo de hMG o FSH buscar es-
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timular directamente al foliculo. Por Ultimo, cuando los
foliculos alcanzan la madurez, la hCG se administra para
iniciar la cascada ovulatoria 3°. Otra manera menos fre-
cuente de inducir la ovulacion en la FIV es el empleo de
citrato de clomifeno, siendo posible anadir a este régi-
men el empleo de una dosis Unica de hCG para inducir
la ovulacién. La principal complicacion de estos proce-
dimientos de reproduccion asistida es el desarrollo del
sindrome de hiperestimulacion ovarica 3, que viene fun-
damentalmente mediado por la administracion exégena
de hCG para la induccién de la ovulacion. La frecuencia
global de esta complicacién se estima entre un 0,2-1%
seglin la OMS. Lo mas importante es que, en su varian-
te mas grave, asocia fendmenos trombéticos debido no
solo a hemoconcentracion sino a un estado procoagu-
lante inducido por los niveles elevados de estrégenos 32.
En el caso de optar por tratamiento con clomifeno para
inducir la ovulacioén , las posibilidades de desarrollar un
SHO son muy bajas, comparado con los esquemas de
tratamiento que emplean gonadotropinas.

Otra posible complicacion de las técnicas de fecunda-
cién in vitro en la poblacion general es el desarrollo de
tromboembolismo independientemente de la presencia
de SHO. Este riesgo se mantiene durante todo el emba-
razo, pero es mas elevado durante el primer trimestre 2.
No obstante, a pesar del incremento de riesgo con
respecto a la poblacién general, el riesgo global conti-
nua siendo bajo (0.2% segln el trabajo mencionado).
Sin embargo, qué ocurre en el caso de pacientes porta-
doras de AAF?: La realidad es que la evidencia es sorpren-
dentemente muy escasa, basicamente limitadas a comu-
nicaciones de casos aislados de trombosis 3334, Guballa et
al, en un estudio retrospectivo publicado en el ano 2000,
no detectaron ningln caso de trombosis en 10 pacientes
con SAF y 2 pacientes con AAF sometidas a FIV, resulta-
dos similares a los obtenidos por Ballasch et al 33 En la
practica habitual, en pacientes portadoras de AAF, se re-
comienda que la profilaxis con heparina no se inicie hasta
después de la transferencia embrionaria, debido al riesgo
de sangrado durante la extraccion de los ovocitos . Por
otro lado, respecto a la necesidad de realizar profilaxis an-
titrombotica durante el embarazo o no en pacientes por-
tadoras de AAF sometidas a FIV es muy probable que con
las escalas de riesgo cominmente usadas ¥, todas estas
pacientes tenga facilmente indicacién de tto, debido a la
consideracion de los AAF como factor de riesgo, sumado
al riesgo adicional de la FIV, y dado que no es extrano que
las pacientes sometidas a FIV sean mayores de 35 anos,
esto supondria otro factor de riesgo anadido.

Como conclusion, a pesar de existir escasa eviden-
cia sobre el riesgo especifico de trombosis en pacien-
tes portadoras de AAF sometidas a FIV, lo cierto es que
estudios poblacionales hablan de un riesgo trombético
global incrementado en relacion a esta técnica, aunque
de todos modos escaso. Desde el punto de vista practi-
co, no existe contraindicacion para el uso de técnicas de
reproduccion asistida ni en pacientes portadores, ni en
pacientes con SAF., favoreciéndose protocolos de trata-
miento que minimicen al maximo el riesgo de hiperesti-
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mulacioén y por tanto, de trombosis, junto con el uso de
tromboprofilaxis. La continuacion de la tromboprofilaxis
durante todo el embarazo en pacientes portadoras de
AAF sometidas a FIV vendra definida por el sumatorio de
factores de riesgo al inicio del seguimiento gestacional.

CONCLUSION

En definitiva, existen numerosas areas de incertidumbre
dentro del espectro del SAF y portadores de AAF. Sea
cual sea el escenario (SAF obstétrico, trombopenia aso-
ciada a AAF, SAF con trombosis recurrente, portadores
de AAF...) no conviene perder de vista la importancia de
una tromboprofilaxis adecuadamente supervisada, tan-
to primaria como secundaria, y la importancia anadida
del control exhaustivo de los factores de riesgo cardio-
vascular en la disminucion del riesgo trombético global,
asi como recordar el papel anadido que presumiblemen-
te puedan tener la hidroxicloroquina y las estatinas en
dicha disminucion del riesgo
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MECANISMOS DE FIBROSIS EN
LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

INTRODUCCION

La fibrosis se define como una acumulacion excesi-
va de colageno y otros componentes de la matriz ex-
tracelular (MEC) en el tejido conectivo de un 6rgano.
Es una lesion frecuente que puede aparecer en casi to-
dos los érganos, bien como dano predominante o bien
acompanando a otros procesos patologicos. Las enfer-
medades donde predomina esta lesion como causa de
disfuncion organica son denominadas enfermedades
fibrosantes, p.ej. fibrosis pulmonar, cirrosis hepatica
etc., y la enfermedad mas caracteristica donde el pro-
ceso se extiende de manera sistémica a multiples 6r-
ganos es la esclerodermia o esclerosis sistémica (ES).
Esta enfermedad es objeto de gran interés investiga-
dor, ya que permite el estudio de las conexiones entre
autoinmunidad, inflamacién y fibrosis.

Otras enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, vasculitis
etc., pueden asociar fibrosis pulmonar, apoyando la
conexion entre la fibrosis y la inflamacién autoinmune,
aunque los mecanismos implicados no son bien co-
nocidos. En otras mdltiples enfermedades la fibrosis
también se inicia en respuesta a procesos inmunolé-
gicos e inflamatorios inducidos por agentes externos
bien conocidos como alérgenos, toxicos o parasitarios.
En estos casos la inflamacion inicial es seguida de una
acumulacién prolongada de componentes de la MEC
que lleva a la pérdida progresiva de la funcién de los
organos afectados. Este proceso da lugar a un desequi-
librio en los mecanismos de produccién y degradacion
o remodelado de la matriz extracelular, en el que el au-
mento en la expresion de mdltiples proteinas de la MEC
tiene un papel fundamental. Este aumento se produce
principalmente por la expansién y activacion de células
fibroblasticas y miofibroblasticas de estirpe mesenqui-
mal en las lesiones fibréticas.
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MECANISMOS CELULARES
DE FIBROSIS

Los fibroblastos son los principales elementos celulares
implicados en la sintesis de MEC tanto en los procesos
homeostaticos y reparativos como en las lesiones fibro-
ticas. Numerosos mediadores solubles liberados por
células presentes en la inflamacion como leucocitos,
plaguetas, o células endoteliales, pueden inducir gran-
des cambios en la capacidad de adherencia, contrac-
tilidad y produccion de MEC de los fibroblastos. Estos
cambios vienen ademas acompanados por un proceso
de diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblas-
tos especializados caracterizados por la expresion de
la proteina contractil del citoesqueleto (a-actina del
musculo liso 0 a-SMA) y por una elevada produccion de
componentes de la MEC. La presencia de estos fibro-
blastos aumenta tanto en los procesos de cicatrizacion
normal como en lesiones fibréticas patolégicas, siendo
posible su estudio ex vivo a partir de la diferenciacion
de fibroblastos procedentes de tejidos normales media-
da por estimulos, entre los cuales TGF-( (factor de cre-
cimiento transformador-B) es el mejor caracterizado *.
Ademas de su posible origen local, numerosos estu-
dios sugieren el posible papel de diferentes progenito-
res mesenquimales derivados de la médula ésea, con
capacidad de migrar a los tejidos danados y diferen-
ciarse in situ en fibroblastos o miofibroblastos activos.
Los fibrocitos son una de estas poblaciones de células
circulantes de origen medular, con capacidad de sinte-
tizar colageno y que co-expresan marcadores hemato-
poyéticos (CD34+), mieloides (CD14), y de receptores
de quimioquinas (CCR3, CCR5 y CXCR4), como posibles
factores de migracion-localizacion. Recientes investiga-
ciones han demostrado la contribucién de los fibrocitos
a la progresion de la fibrosis pulmonar en diferentes
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modelos animales 23, asi como el posible origen de
estas células en la transformacién de precursores mo-
nonucleares periféricos expuestos ex vivo a TGF-By a
citoquinas de tipo Th2 4.

Otros tipos de células progenitoras medulares, como
las células mesenquimales stem o troncales (MSCs),
que son células progenitoras medulares sin marcado-
res hematopoyéticos (CD34), ni leucocitarios (CD45),
también poseen la capacidad de migrar a las lesiones
inflamatorias y fibroticas, aunque a diferencia de los
fibrocitos, su efecto puede ser anti-inflamatorio y anti-
fibrético °.

Los procesos de transdiferenciacion local epitelio-
mesénquima (EMT) o endotelio-mesénquima (EndMT)
también parecen contribuir al desarrollo y progresion
de determinadas formas de fibrosis . El epitelio pulmo-
nar puede diferenciarse en células mesenquimales por
EMT, un proceso dependiente de TGF- que desempe-
na un papel relevante en la progresion de la fibrosis
pulmonar en modelos animales 7. De manera similar,
durante el proceso de EndMT, las células endoteliales
pierden sus caracteristicas y adquieren otras mas pro-
pias de células mesenquimales, asemejandose a mio-
fibroblastos a-SMA+ 6. Este proceso se ha observado
en modelos de fibrosis dérmica y pulmonar, confirman-
dose mediante estudios ex vivo su dependencia de la
activacion conjunta de la via de TGF-B y de la ruta de
sefalizacion de las MAP quinasas &.

Otro elemento celular vascular potencialmente impli-
cado en la patogenia de la ES son los pericitos. Estas
células se localizan basalmente alrededor del endotelio
microvascular y se caracterizan por ser a-SMA+ y por ex-
presar la variante del dominio de la fibronectinaEDA, que
en presencia de TGF-B también induce diferenciacion
miofibroblastica de manera paracrina en otras células °.

La contribucion relativa de todos estos procesos a
cada proceso fibrotico es dificil de estimar. Un recien-
te estudio en un modelo de fibrosis renal, utilizando
tecnologia transgénica para trazar el origen de las cé-
lulas pro-fibréticas, observd que éstas procedian tanto
de fibroblastos residentes como de células derivadas
de la médula 6sea en una proporcion del 50% y 35%
respectivamente ¢. En cambio, en modelos de fibrosis
dérmica las células pro-fibréticas parecen proceder prin-
cipalmente de fibroblastos u otras células residentes?®.
Asi, el proceso fibrético y tal vez su curso, puede venir
definido por el origen de los fibroblastos en cada tejido.
Su estudio es por lo tanto esencial para la correcta apro-
ximacion terapéutica a cada tipo de proceso fibrético.

DIFERENCIACION
ADIPOCITO-FIBROBLASTO

El origen, diferenciacién y funcién de los adipocitos in-
tradérmicos locales y la contribucién de estas células
a la fibrosis dérmica merece una atencién particular
por las recientes evidencias experimentales que lo

vinculan al desarrollo de la ES. Varios estudios recien-
tes han identificado el tejido adiposo dérmico blanco
como un depdsito adiposo Unico, diferente al tejido
adiposo subcutaneo, y con un papel en el proceso fi-
brético en este tejido 12, La atrofia del tejido adiposo
intradérmico y su reemplazo por tejido fibroso en la
ES ya fue descrita por Raul Fleischmajer en 1970 %3,
y desde entonces se especula sobre su participacion
en la patogenia de la fibrosis. Esta atrofia del tejido
adiposo dérmico que acompana a la fibrosis cutanea
se observa universalmente en los modelos animales
de esclerodermia. Un estudio reciente ha establecido
que la pérdida de adipocitos dérmicos, junto con la re-
gulacion negativa de factores adipociticos tales como
la via de PPAR-y (del inglés peroxisome proliferator ac-
tivated receptor-y) y la adiponectina, preceden la de-
teccién histolégica o bioquimica de la fibrosis, lo que
sugiere que la involucién del tejido adiposo dérmico
representa un evento temprano y posiblemente prima-
rio en la fibrosis dérmica 4. El factor PPAR-y es un re-
ceptor nuclear con multiples efectos transcripcionales
como la induccién de adipogénesis. Es un factor nece-
sario para la diferenciacién de los adipocitos, y parece
que la supresion de PPAR-y por Wnt/[-catenina es res-
ponsable del cambio del destino celular adipocitico a
fibroblastico en la dermis.

El sistema Wnt/B-catenina es una de las vias relevan-
tes de activacion pro-fibrética de los fibroblastos a tra-
vés de multiples mecanismos. Una de las pruebas de
la relacién entre el tejido adiposo y la fibrosis la propor-
cion6 un modelo transgénico de activacion constitutiva
de B-catenina en fibroblastos. Este modelo demostro
un defecto en la diferenciacion adipocitica con atrofia
del tejido adiposo dérmico blanco en paralelo al desa-
rrollo de fibrosis dérmica en los ratones transgénicos 2.
Otro estudio mostré que la supresion de la adipogéne-
sis mediante la expresion forzada de Wnt10b en rato-
nes transgénicos precede a la aparicion de fibroblastos
pro-fibréticos y el reemplazo del tejido adiposo dérmico
por tejido fibrético 1°.

Estas observaciones parecen indicar que la fibrosis
podria estar asociada a un cambio de destino de los
adipocitos a fibroblastos, y los factores implicados re-
presentan por tanto dianas potenciales de intervencién
terapéutica en la ES donde la fibrosis de la dermis es el
elemento mas caracteristico.

MECANISMOS MOLECULARES
PROFIBROTICOS

A través de los mecanismos mencionados de diferen-
ciacion y activacion celular, distintas estirpes celulares
pueden contribuir a la acumulacién de fibroblastos pro-
fibréticos en los tejidos. Ademas, en paralelo y de un
modo dificil de separar o cuantificar, numerosos facto-
res de crecimiento y citoquinas pueden influir a través
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tanto de la activacion directa de la sintesis de MEC
como del reclutamiento/diferenciacion de las células
fibroblasticas y miofibroblasticas.

También son dificiles de separar los mecanismos
iniciales de respuesta celular pro-fibrética de los impli-
cados en su perpetuacion. En muchas enfermedades
parece progresar en ausencia de un proceso inmune
o inflamatorio importante, y sin una deteccion inicial
de factores solubles pro-fibroticos. Es posible que de-
terminados cambios celulares en los fibroblastos tien-
dan a auto-perpetuarse o a persistir de manera o bien
independiente (p.ej. epigenética), o bien dependiente
de factores diferentes a los iniciales. Esto puede tener
una importante implicacion terapéutica. Es posible
qgue los mecanismos de inicio del proceso a través de
eventos inmuno-inflamatorios tratables con farmacos,
no sean responsables de la progresion y cronicidad
del mismo, y requeririan aproximaciones terapéuticas
especificas. Las primeras terapias aprobadas especi-
ficamente para la fibrosis pulmonar (pirfenidona y nin-
tedanib) son dirigidas a dianas no relacionadas con la
inmunosupresion o con el proceso inflamatorio sino
con vias moleculares relacionadas con la activacion y
diferenciacion fibroblastica 6.

Tradicionalmente el factor mas potente capaz de
inducir cambios celulares, sintesis excesiva y reduc-
cion de la degradacion de la MEC es TGF-B, un miem-
bro de una gran familia de citoquinas que incluye
las BMPs (del inglés bone morphogenetic protein) y
activinas. TGF-B puede ser secretado por plaquetas,
macroéfagos, células T o fibroblastos y acumulado ex-
tracelularmente en formas no activas. La activacion
y union de TGF-B a sus receptores induce la activa-
cion de cascadas de senalizaciéon como la ruta de las
Smad, que es la mas especifica y estudiada, y cuya
activaciéon esta alterada en la ES. Tras su fosforila-
cion por el receptor de TGF-B1, las proteinas Smad se
trasladan al nicleo donde actlan como factores de
transcripcion, uniéndose a secuencias especificas
de ADN y aumentando la transcripcién de numerosos
genes que tipicamente codifican proteinas de la MEC
(procolagenos, fibronectina etc.), a-SMA, CTGF (fac-
tor de crecimiento del tejido conectivo) y otros facto-
res de crecimiento y anti-apoptéticos que participan
en los procesos de sintesis, proliferacion, migraciéon
y diferenciacion fibroblastica . Existen numerosas
pruebas de la activacion de TGF-B en los tejidos fi-
broticos, como por ejemplo la acumulacién nuclear
in vivo de Smads fosforiladas en los miofibroblastos,
acompanada de una disminucién de los inhibidores
de Smad (Smad 6 y 7), dando lugar a una expresién
elevada de genes diana de TGF-B 8. Existen otras ru-
tas de sefalizacion independientes de las proteinas
Smad, entre las que se encuentran las rutas de c-Abl,
MAP quinasas, PI3K y Akt, que se activan variable-
mente en respuesta a TGF-B y que podrian contribuir
a sus efectos finales pro-fibréoticos 7 (Figura 1). Aun-
gue muchas de estas vias pueden ser activadas por
otros factores, TGF-B desempena un papel dominan-
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te en la fibrogénesis y la manipulacion de esta via es
suficiente para reducir la respuesta fibrética.

Como ya se ha senalado, otro eje mediador de fibro-
sis es Wnt/B-catenina. La sefnalizacién de Wnt afecta
profundamente a los procesos de desarrollo durante
la embriogénesis y tiene un papel importante para la
homeostasis de diferentes tejidos en los adultos *°.
Las proteinas Wnt son ligandos que se secretan y
transmiten su sefal a través de la union especifica
al receptor Frizzled, induciendo una cascada de se-
falizacion intracelular que culmina con la transcrip-
cion de los genes diana de B-catenina (Figura 1).
En condiciones normales, la activacion de Wnt/pB-
catenina induce proliferacién, migracién y diferen-
ciacion a miofibroblastos, mientras que la activacion
aberrante de la via Wnt, ya sea por mutaciones de los
reguladores intracelulares o por la expresion altera-
da de proteinas Wnt o inhibidores endégenos de la
sefalizacion Wnt como Dkk-1 (del inglés Dickkopf-
related protein-1), ha sido implicada en diferentes
enfermedades *°. Estudios recientes han sugerido
la alteracién de la via can6nica Wnt en la fibrosis 2°,
asi como una interaccion entre las vias Wnt y TGF-B.
Por ejemplo, la estimulacion de fibroblastos con
Wnt3a aumenta la expresion de TGF-B inducien-
do posteriormente la fosforilacion de Smad2 2.
Consistentemente, la ausencia de sefalizaciéon
Wnt en la fibrosis pulmonar inducida por bleomi-
cina disminuye la expresion de TGF-B y atenua la
respuesta fibrotica 22. Por otra parte, se ha obser-
vado que TGF-B facilita la sefnalizacion Wnt a través
de la inhibicion de la proteina antagonista Dkk-1.
La expresion reducida de Dkk-1 aumenta la estabili-
dad y la acumulacion nuclear de B-catenina tanto en
células epiteliales como en fibroblastos, mientras que
la reconstitucion de Dkk-1 in vivo atenua la fibrosis
inducida por TGF-B 23.

Otra de las vias relevantes por su efecto opuesto a
las vias TGF-B y Wnt es el receptor nuclear PPAR-y. Ade-
mas de su papel central pro-adipogénico y anti-fibrético,
la activacion del receptor PPAR-y ya sea por sus ligan-
dos endégenos (como la 15d-prostaglandinal2) o por
agonistas sintéticos como las glitazonas usadas como
antidiabéticos, induce el reclutamiento de la histona
acetil transferasa p300 provocando asi la inhibicion
de las respuestas transcripcionales de TGF-B en fibro-
blastos en cultivo y en modelos animales de fibrosis 24,
La expresion ofuncion reducida de PPAR-ytambién se ha
asociado a la ES y a otras formas de fibrosis, correlacio-
nandose inversamente con la senalizacion de TGF- 25,
y su delecion genética en los fibroblastos resulta en
una exacerbacion de la fibrosis cutanea en ratones tra-
tados con bleomicina 2°. El balance entre la expresion
o actividad de TGF-, Wnt y PPAR-y puede ser el factor
determinante de la progresion de la fibrosis, abriendo
la posibilidad del uso de agonistas sintéticos de PPAR-y
en lugar de antagonistas de las otras vias, con poten-
ciales efectos no deseados mas amplios como nuevo
enfoque terapéutico.



Mecanismos de Fibrosis en las Enfermedades Autoinmunes. Revision

Figura 1. Mecanismos moleculares de activacion de los fibroblastos en la fibrosis.
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La activacion de fibroblastos y su diferenciacion a miofibroblastos estan regulados por diferentes moléculas autocrinas/paracrinas. Este proceso
implica una cascada de sefializacion intracelular altamente compleja e interconectada. La activacién de las vias canonica y no candnica de
TGF-B o la via Wnt/B-catenina induce la expresidn de genes pro-fibréticos. Ademas, TGF-B promueve la sefializacion pro-fibrética por la inactiva-
cion del receptor PPAR-y. PDGF estimula la migracidn de fibroblastos, proliferacion, supervivencia y expresion de genes de la matriz. El estrés
mecanico, detectado por las integrinas, también participa en la formacion de miofibroblastos mediante la induccién de a-SMA, CTGF y tenascina-
C. Por otra parte, los efectos pro-fibréticos de CTGF son mediados a través de las integrinas en los fibroblastos dérmicos. Esta via puede ser
también estimulada por la sefalizacion de la GTPasa/Rho, activada por S1P/LPA. Las citoquinas IL6 e IL13, impulsan la produccién de colageno
y promueven la deposicidn de la matriz fibrética. La activacion de TLR4 por moléculas del tejido conectivo como tenascina-C y fibronectinaEDA,
o de TLR3 por su ligando Poly(l:C) induce la expresion de diferentes factores pro-fibréticos.

OTROS MEDIADORES
PRO-FIBROTICOS

Ademas de las dos principales rutas intracelulares
pro-fibréticas mencionadas, numerosas citoquinas,
factores de crecimiento, quimioquinas etc. pueden
contribuir a la patogenia de la fibrosis (Figura 1).
Entre ellos se encuentra la familia de PDGF (factor
de crecimiento derivado de plaquetas) constituida
por péptidos heterodiméricos secretados por plaque-
tas, macréfagos, células endoteliales y fibroblastos
con efectos quimioatrayentes y mitégenos para célu-
las mesenquimales. PDGF es también capaz de indu-
cir la sintesis de colageno, fibronectina y proteoglica-
nos, asi como de estimular la secrecion de TGF-B1,

CCL2 e IL-6. Los ratones transgénicos que expresan
un receptor constitutivamente activo de PDGF desa-
rrollan fibrosis en miltiples érganos ?’. Los pacientes
con ES muestran una expresiéon aumentada de PDGF
y de sus receptores en piel y en liquido de lavado
broncoalveolar. En la ES se han descrito anticuerpos
circulantes que activan los receptores PDGFR en fi-
broblastos, aunque la relevancia de este fendmeno
es controvertida.

CTGF es otro factor soluble que aparece constan-
temente sobre expresado en las enfermedades fibro-
santes. Su expresion es directamente inducida por
TGF-B y amplifica de manera autocrina el crecimiento
de los fibroblastos y la produccion de MEC. Un me-
canismo es su efecto potenciador de la senalizacion
via Smad a través de su interaccién con TGF-B, in-
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crementando su union al receptor 28. Su bloqueo te-
rapéutico ha demostrado reducir la fibrosis dérmica
inducida por bleomicina.

IL-6 es la Unica citoquina con potentes efectos pro-
inflamatorios y pro-fibroticos simultaneos. IL-6, a tra-
vés de su receptor especifico, activa las vias JAK/
STAT y MAP quinasas e induce inflamaciéon y respues-
tas fibroticas. Los niveles elevados de IL-6 en la ES se
correlacionan con el grado de afectacion de la piel 2°.
In vitro, el bloqueo con un anticuerpo anti-IL-6 reduce
los niveles de colageno tipo | en fibroblastos, mien-
tras que la delecion genética de IL-6 o la administra-
ciéon de anticuerpos especificos del receptor de IL.-6
reducen la inflamacion y la fibrosis en el modelo ani-
mal de fibrosis por bleomicina °.

Las quimioquinas pueden tener multiples efectos
en el inicio y mantenimiento de la fibrosis, regulan-
do tanto el trafico leucocitario a los tejidos, como el
trafico y activacion de células mesenquimales o fi-
broblasticas. Se trata de una amplisima familia de
receptores/ligandos donde multiples elementos han
demostrado efectos pro- o anti-fibréticos. MCP-1 (del
inglés monocyte chemoattractant protein-1) es sinte-
tizada por células mononucleares y fibroblastos dér-
micos y actla estimulando la sintesis de colageno
directamente y a través de TGF-B. Su papel puede ser
relevante en la fibrosis y en su ausencia genética se
ha observado una reduccion de la fibrosis inducida
por bleomicina 3132,

CXCL4 (conocido también como factor plaquetario
4) es otra quimioquina pro-fibrética producida por
células dendriticas plasmocitoides capaz de regular
positivamente a las citoquinas pro-fibréticas Th2 -4
e IL-13 *. Tanto los niveles de MCP-1 como de CXCL4
se encuentran elevados en suero, piel o fluido bron-
coalveolar de pacientes con fibrosis, correlacionando
con la extension y gravedad de la enfermedad.

Otras quimioquinas como el sistema SDF-1/CXCR4
tienen efectos complejos. Por una parte regula el
reclutamiento de progenitores angiogénicos y de fi-
brocitos, y por otra parte las MSC al tejido fibrético,
pudiendo tener una funcién patogénica o protectora
dependiendo del modelo % 34,

En la patogénesis de la ES también se han visto
implicados los mediadores lipidicos LPA (acido liso-
fosfatidico) y S1P (fosfato de esfingosina 1) que se-
nalizan a través de receptores acoplados a proteinas
G unidos a membrana. Ambos se encuentran incre-
mentados en suero de pacientes con ES y actian
como moléculas de senalizacion pro-fibrética. En mo-
delos animales, la ausencia de LPA o de su receptor
LPA1 protege potencialmente de la fibrosis 5.

Otra de las vias implicadas en la fibrosis es JAK/
STAT. Esta via es activada por multiples citoquinas o
factores de crecimiento y regulan multiples procesos
inflamatorios e inmunitarios. Diferentes estudios han
mostrado un papel pro-fibrético del factor de trans-
cripcion STAT4, ya que su deficiencia o inhibicion pro-
tege a la fibrosis en varios modelos animales %¢. Estu-
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dios realizados en pacientes con fibrosis pulmonar y
en modelos animales han confirmado que existe una
activacion constitutiva del factor STAT3, que se loca-
liza en células a-SMA+ 37. También, se ha sugerido
un papel protector de STAT1 en modelos animales
de fibrosis 8.

INFLAMACION Y RESPUESTA
INMUNE EN LA FIBROSIS

Una de las cuestiones menos claras en el campo de
la autoinmunidad es cdémo enfermedades con fac-
tores genéticos y fisiopatoldégicos comunes generan
una respuesta pro-fibrética mientras otros “tipos” de
inflamacion generan respuestas de degradacion o
destruccion tisular de signo opuesto. Igualmente, la
falta de respuesta, o incluso el efecto negativo de te-
rapias inmunosupresoras utilizadas eficazmente en
enfermedades autoinmunes no fibrosantes plantea
dudas sobre la relacién entre inflamacion y fibrosis.
La alteraciéon inmune mejor conocida en la ES es la
presencia en el suero de autoanticuerpos altamente
especificos, anti-topoisomerasa | (Scl-70), anti-cen-
tromero (ACA) o anti-polimerasa de ARN | y lll, que
por lo general preceden a la aparicion de la enfer-
medad. Se han descrito también anticuerpos contra
proteinas de la MEC como fibrilina 1, metaloprotea-
sas 1y 3, frente a la chaperona especifica de cola-
geno hsp47 o los anticuerpos contra receptores de
PDGF, endotelina 1 y angiotensina Il. Estos Gltimos
pueden tener efectos directos como activadores de
estos receptores con senalizacion pro-fibrética, pero
su contribucion a la fibrosis es alin cuestionada 3.
Los examenes histologicos realizados en lesiones
dérmicas precoces de pacientes con ES muestran
un infiltrado inflamatorio moderado que precede a la
fibrosis, formado principalmente por células T, ma-
crofagos y células cebadas perivasculares que pue-
den liberar mediadores que modularian el fenotipo
de los fibroblastos. Esto no explica bien la progresion
posterior en ausencia de infiltracién ni es muy claro
que tipo de mediadores son mas relevantes, habida
cuenta de que algunos mediadores clasicos como
IFN-y o TNF-a tienen efectos de signo anti-fibrético.
En enfermedades inflamatorias fibrosantes, de causa
conocida, como las causadas por procesos alérgicos
0 agentes infecciosos, (p. ej. fibrosis de la via aérea
por asma, o hepatica por esquistosoma) se conside-
ra a las células Th2 y sus citoquinas efectoras como
mediadoras de fibrosis, mientras que algunas cito-
quinas Th1l tendrian efectos anti-fibréticos (Figura 2).
Las citoquinas Th2, IL-4 e IL-13 se encuentran fre-
cuentemente elevadas en suero y tejido fibrético y
son capaces de inducir fibrosis a través de numero-
sos efectos celulares que incluyen la estimulacion
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Figura 2. Respuesta inmune en la patogénesis de la fibrosis.

Otros Autoanticuerpos ~ Anticuerpos

(CenpB, Topo |, RNApoI anti-receptor
PDGFR ET1,Angll)  TNF-a

Th17

Activacion Fibroblasto

!

FIBROSIS

En la fibrosis se produce un reclutamiento de células inflamatorias y una activacién de la respuesta inmune innata
y adaptativa. La activacion por TLR de células del sistema inmune innato puede inducir la expresion de TSLP y de
respuestas polarizadoras M2 y Th2. Las diferentes respuestas Th tienen diferentes efectos sobre los fibroblastos,
predominando el efecto profibrético en las Th2. Algunos autoanticuerpos anti-receptor pueden participar directamente

en la respuesta fibrotica.

directa de la sintesis de colageno en los fibroblastos
humanos 4°. Estos hallazgos estan respaldados por
estudios en modelos animales, donde se ha visto
que la delecion genética de IL-13 o IL-4 atenla la
fibrosis, mientras que la sobreexpresion dirigida de
IL-13 resulta en fibrosis pulmonar %'. Mas reciente-
mente, se ha propuesto un papel de las células Th17
en la patogenia de la fibrosis, ya que existen niveles
elevados de IL-17 en pacientes y modelos animales
de fibrosis que podria contribuir a la produccion de
TGF-B, pero sus efectos finales pro-fibréticos son aln
poco claros 2.

Los macréfagos “alternativos” o de tipo M2 tam-
bién han sido implicados en la patogénesis de la

fibrosis. Estas células ejercen funciones criticas du-
rante la resolucién de la inflamacién y la reparacion
de tejidos, cuyo exceso podria dar lugar a cicatrices
patologicas y fibrosis #3. Los macréfagos M2 pueden
ejercer un papel importante en el inicio de patologia
a través de la produccion de mediadores como PDGF
o TGF-B #4. Las células M2 también estan implicadas
en la fibrosis mediante sus efectos en el desarrollo
de respuestas efectoras tipo Th2, la supresiéon de
respuestas M1 y reclutamiento de fibrocitos.

TSLP (del inglés Thymic stromal lymphophoietin)
es una citoquina derivada de células epiteliales con
capacidad para dirigir respuestas Th2 durante la ac-
tivacion T por antigenos y células dendriticas. La acti-
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vacion de los TLRs (receptores tipo Toll) y las propias
citoquinas Th2 son los dos factores mejor conocidos
capaces de inducir la expresion de TSLP en diferen-
tes tejidos. Recientemente TSLP se ha implicado en
la fibrosis, donde se han observado su expresion
aumentada en piel y pulmén de pacientes con ES.
El déficit de TSLP reduce la respuesta fibrotica a
bleomicina en animales, evitando el incremento de
la citoquina Th2 profibrética 1L-13. Se ha propuesto
que la modulacion terapéutica de TSLP como factor
regulador de las respuestas Th2 puede ser una nue-
va estrategia anti-fibrética #°.

La sefalizacién inmune innata a través de TLRs
puede ser otra pieza clave en la respuesta fibrotica
persistente en la ES (Figura 2). Hasta la fecha se han
identificado 10 TLRs en humanos y cada uno respon-
de a ligandos microbianos o endégenos distintos.
TLR2 es un receptor de membrana que generalmen-
te responde a motivos bacterianos provocando una
respuesta pro-inflamatoria. Sin embargo, también
han sido identificados ligandos endégenos, como la
proteina de fase aguda amiloide A 5. Se ha demos-
trado la presencia de una elevada expresion de TLR2
en los fibroblastos de pacientes con ES, asi como la
capacidad de la proteina amiloide A de inducir via
TLR2 la secrecion de la citoquina pro-fibrotica 1L-6 7.

Los estudios centrados en TLR4 muestran niveles
elevados del receptory sus ligandos, y evidencian una
senalizacion constitutiva de TLR4 en biopsias de piel
y pulmén de pacientes con ES. LPS es el ligando mas
conocido de TLR4, sin embargo, existen otros ligan-
dos endégenos entre los que se incluyen variantes
de las proteinas de la matriz celular, fibronectinaE-
DA y tenascina C, cuyos niveles se encuentran ele-
vados en tejido y circulacién de pacientes con ES 48,
La incubacién de fibroblastos con fibronectinaEDA
exégena estimula la producciéon de colageno y la
diferenciacién a miofibroblastos, mientras que la
delecién de fibronectinaEDA o el bloqueo de TLR4
parecen proteger en modelos animales de fibrosis
inducida por bleomicina #8, sugiriendo un eje de se-
nalizacion fibronectinaEDA-TLR4 que representa un
mecanismo de alimentacion positiva que podria ex-
plicar la perpetuacion de la fibrosis.

En la fibrosis sistémica nefrogénica se ha demos-
trado que el gadolinio, el agente de contraste im-
plicado, actia como ligando de TLR4 y TLR7 en los
monocitos, dando como resultado la produccion de
citoquinas pro-inflamatorias y pro-fibréticas 4°. Este
podria ser un mecanismo directo de fibrosis inducido
por este factor exégeno.

Finalmente, se ha descrito que la activacion in vitro
de TLR3 en los fibroblastos también facilita su dife-
renciacién a miofibroblastos a través de la expresion
autocrina de TGF-B, ademas de ser un factor activa-
dor de los monocitos en la ES %°. También el receptor
TLR8 podria estar implicado en la fibrosis, ya que tras
su activacion en los monocitos con ARN de cadena
simple se induce un incremento en la secrecion de
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TIMP-1, un potente inhibidor de metaloproteinasas,
que reduciria la degradacion de la MEC, contribuyen-
do asi a la perpetuacion de la fibrosis 52.

DIANAS TERAPEUTICAS

La ES es una enfermedad heterogénea en sus ma-
nifestaciones en diferentes pacientes, donde la
aparicién y gravedad de las diferentes alteraciones
vasculares o fibrosis de la piel y diferentes 6rganos
es variable. No existe un tratamiento que sea capaz
de modificar la patogenia de la enfermedad de ma-
nera global. Las estrategias de tratamiento se han
centrado en las terapias inmunosupresoras tradicio-
nales que han demostrado eficacia en otras enfer-
medades autoinmunes. Sin embargo, su eficacia es
limitada o no ha sido suficientemente contrastada.
La ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato mofetil,
0 agentes biolégicos como el rituximab (anti-CD20) y
tocilizumab (anti-IL-6R), han mostrado algin efecto
beneficioso en ensayos o estudios observacionales.
Parece necesaria por tanto la investigacion de nue-
vos farmacos en ES y otras enfermedades fibrosan-
tes, mas relacionados con mecanismos especificos
de fibrosis.

Un grupo de farmacos son los relacionados con la
supresion de respuestas o citoquinas de tipo Th2.
En la actualidad se encuentran en estudio terapias
dirigidas frente a la citoquina IL-13 0 a su receptor
(Lebrikizumab, Tralokinumab y GSK679586) en pa-
cientes con fibrosis pulmonar idiopatica. Las terapias
dirigidas frente a las citoquinas TSLP (AMG157), IL.-4
(Dupilumab), IL-5 y su receptor IL-5a (Mepolizumab,
Benralizumab y Reslizumab) también se encuen-
tran en diferentes fases de ensayo en pacientes con
asma y podrian tener actividad anti-fibrética en otras
situaciones.

Dado el papel central del TGF-$ en el desarrollo de
la fibrosis, se ha promovido el desarrollo de diferentes
estrategias inhibitorias desarrollando anticuerpos o
péptidos antagonistas de las diferentes isoformas de
TGF-B, hasta ahora con escaso éxito en los ensayos
realizados. Algunas indirectas como la inhibicion de
tirosin quinasas (imatinib mesilato) o del receptor de
endotelina (Bosentan) han producido resultados poco
consistentes en la ES. Existen otros oligonucleétidos,
anticuerpos monoclonales o péptidos o pequefias mo-
léculas en estudio, dirigidos a interferir en diferentes
puntos esta via. Algunos resultados prometedores co-
rresponden al anticuerpo monoclonal frente a TGF-3
(fresolimumab) o frente a las integrinas activadoras
del TGF-B latente (abituzumab).

Otras vias importantes pueden conducir a la acti-
vacion de los fibroblastos y a la produccién de TGF-B.
Basandose en el trabajo preclinico de LPA y su re-
ceptor LPA1 en la fibrosis dérmica, se esta realizan-
do un ensayo en fase Il con un antagonista de LPA1
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(SAR100842). La pirfenidona y nintedanib, dos anti-
fibréticos aprobados para la fibrosis pulmonar idio-
patica y que actlan parcialmente a través de la in-
hibicion de TGF-B, también estan siendo estudiados
en la ES.

Por Ultimo, la terapia con agonistas del receptor
PPAR-y o de adipogénesis (metformina, glitazonas y
otros compuestos especificos) también podrian tener
efectos terapéuticos en la ES difusa como regulado-
res efectores de Wnt/TGF-p.
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LUPUS

ERITEMATOSO
SISTEMICO

REVISION

SISTEMATICA CON
METANALISIS DE

LA SUPERVIVENCIA

Y FACTORES
PRONOSTICOS DE

LOS PACIENTES LUPICOS
CON HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR

Qian J, Wang Y, Huang C, et al. Autoimmun Rev
2016;15:2507.

Esta revision sistematica con meta-
nalisis, elaborada siguiendo el pro-
tocolo PRISMA (OCEBM Levels of
Evidence Working Group: nivel 1a)
evalué la supervivencia de los pa-
cientes con lupus eritematoso sisté-
mico (LES), que cumplieran criterios
ACR97, y que habian desarrollado hi-
pertensién arterial pulmonar (HAP),
diagnosticada mediante cateterismo
cardiaco derecho. Dos de los auto-
res, de forma independiente, llevaron
a cabo una revision de la literatura,
en distintas bases y en las referen-
cias bibliograficas de los articulos
seleccionados, sin limitaciones de
etnia, lenguaje, region geografica o
tipo de publicacion, para seleccionar
estudios observacionales de pronés-
tico a largo plazo. También contacta-
ron con los autores de las publicacio-
nes originales cuando la informacion
de éstas no se considerd completa.
Los mismos revisores extrajeron la
informacion de forma independiente

Maria del Mar Ayala Gutiérrez
Enrique de Ramén Garrido

y se pusieron de acuerdo cuando los
resultados de ambos no coincidie-
ron. La calidad de las publicaciones
originales se evalu6 mediante la
escala Newcastle-Ottawa. Seleccio-
naron 6 articulos que incluian 323
pacientes con LES-HAP, relativos a
estudios realizados en USA, Reino
Unido, Chinay Japén. Las tasas com-
binadas de supervivencia al 1°, 3°y
5° ano fueron de 88% (IC95%, 0.80-
0.93), 81% (IC95%, 0.67-0.90) y
68% (IC95%, 0.52-0.80), respecti-
vamente. Estos resultados mostra-
ron heterogeneidad en el analisis co-
rrespondiente. No se detect6 sesgo
de publicacién, analizado mediante
“funnel plots” de Beggs y el test de
Egger. En el andlisis de sensibilidad,
uno de los estudios se mostré como
responsable de la heterogeneidad de
los estimadores de supervivencia al
3°y 5° ano. La informacion sobre los
factores prondsticos de superviven-
cia de las diferentes publicaciones
no fue suficiente como para hacer la
valoracion de la importancia de cada
una de ellas. No obstante, las clases
funcionales Ill y IV parecian factores
independientes de mortalidad. Por
otra parte, una mayor presion me-
dia en la arteria pulmonar, mayores
resistencias vasculares pulmonares,
menor distancia recorrida en el test
de marcha de 6 minutos y mayores
niveles de BNP y NT-proBNP se rela-
cionaron con menor supervivencia.

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

Comentarios

Actualmente, los pacientes con LES
tienen una tasa de supervivencia su-
perior al 90% a los 5 anos de segui-
miento. En algunas minorias étnicas
se observa una supervivencia me-
nor, 90% en negros y 87% en hispa-
nos, pero esta situacion puede estar
relacionada mas bien con factores
socioecondémicos (Arthritis Rheum
2007;57:576). La HAP es una compli-
cacioén poco frecuente en el LES, aun-
que la prevalencia de hipertension
pulmonar/HAP varia entre el 0,5% y
el 43% en las distintas publicaciones,
lo que puede relacionarse tanto con
las caracteristicas sociodemograficas
de la poblacion estudiada como con
los criterios de evaluacion utilizados
(Rheum Dis Clin N Am 2014; 40:103).
La HAP tiene mal pronéstico y entre
sus diferentes etiologias, las formas
asociadas a enfermedades autoin-
munes sistémicas (del tejido conec-
tivo, como se suele indicar en la lite-
ratura) tienen peor curso clinico, con
mayor tasa de mortalidad que otras
entidades (Chest 2010;138:1381).
En poblaciones asiaticas con LES, la
HAP se ha descrito como la tercera
causa de mortalidad (Clin Rheumatol
2014,33:57). Esta revision sistemati-
ca confirma que la supervivencia a
largo plazo de los pacientes con LES
e HAP es mala, por lo que es impor-
tante estar atento a su presentacion.
Aunque se han descrito diferentes
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factores relacionados con peor super-
vivencia, la informacion disponible en
la actualidad no permite establecer
cudles de ellos son los verdadera-
mente importantes.

REVISION
SISTEMATICA

CON METANALISIS
SOBRE LAS
VACUNACIONES

Y EL RIESGO

DE DESARROLLAR
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y
ARTRITIS REUMATOIDE:

MAS CONTROVERSIA

Wang B, Shao X, Wang D, et al. Autoimmun Rev
2017 May 5. [Epub ahead of print]

Los autores llevan a cabo una revision
sistematica, elaborada siguiendo el
protocolo PRISMA (OCEBM Levels of
Evidence Working Group: nivel 1a),
para valorar el riesgo de desarrollar
lupus eritematoso sistémico (LES) o
artritis reumatoide (AR) tras recibir
una vacunacion (gripe, VPH, VHB,
antrax, VVZ). Dos autores, de forma
independiente, revisaron y extrajeron
datos de las publicaciones de la litera-
tura, seleccionadas de las bases Pub-
med, Web of Sciences y Embase, rela-
tivas a estudios observacionales que
evaluaron la asociacidon entre vacu-
nacion y riesgo de LES y AR. La fecha
final de la busqueda fue el 15 de fe-
brero de 2017 y no hubo restricciones
de lenguaje. Se incluyeron también
referencias recogidas de la literatura
seleccionada. La calidad de los estu-
dios se midié mediante la Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) y los desacuerdos
se resolvieron tras su discusion entre
los autores. Se seleccionaron 16 es-
tudios (8 de cohortes y 8 de casos y
controles), 12 de ellos que considera-
ron la relacién entre LES y las vacu-
naciones y 13 que lo hicieron para la
ARy las vacunaciones. La mayoria de
los estudios se realizaron en Europa y
Norteamérica. En el modelo de efec-
tos aleatorios del metanalisis, la me-
dida combinada demostr6 relacion
entre LES y vacunacion, riesgo relati-

0 (RR) =1,50 (IC95%: 1,05-2,12; p
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= 0,02), asi como entre AR y vacuna-
cion, RR =1,32 (IC95%: 1,09-1,60; p
= 0,004). Por otra parte, los estudios
que registraron resultados a corto
plazo también sugerian un aumento
de riesgo de LES y AR tras la vacuna-
cion, RR = 1,93 (IC95%: 1,07-3,48; p
=0,028) y RR = 1,48 (IC95%: 1,08-
2,03; p = 0,015), respectivamen-
te. En el analisis de sensibilidad de
los estudios de baja probabilidad de
sesgos también se apreciaba la aso-
ciacion entre la vacunacion y el LES y
la AR. Los estudios financiados por la
industria farmacéutica también mos-
traron la relacion, asi como el analisis
de los estudios con diseno de casos
y controles. Los resultados mostraron
franca heterogeneidad, pero el anali-
sis de metaregresion no pudo hacer
responsable a las caracteristicas de
los estudios en el caso del LES y quiza
si se dio esta circunstancia en el caso
de la AR para el diseno del estudio.
No se apreciaron sesgos de publica-
cion en el andlisis correspondiente.

Comentarios

El sindrome autoinmune/inflamato-
rio inducido por adyuvantes (ASIA)
(J Autoimmun 1011; 36-4) se ha
definido recientemente, pero sigue
pendiente de su caracterizacion de-
finitiva; incorpora cinco situaciones
autoinmunes y se relaciona con la
exposicion a los adyuvantes (Lupus
2017; 26:675). En consonancia con
esta situacion, en los Gltimos afios
se han descrito casos clinicos y se-
ries de casos de pacientes que han
presentado enfermedades autoin-
munes, entre ellas LES, tras distin-
tas vacunaciones; posteriormente
se ha obtenido informacion similar
en estudios de casos y controles y
de cohortes. Este MA establece una
relaciébn moderada entre diferentes
vacunaciones y el riesgo de pade-
cer dos enfermedades autoinmu-
nes bien definidas, LES y AR, sien-
do sus conclusiones consistentes
en relacion con la seleccion de los
participantes, sus caracteristicas y
los resultados evaluados. Ademas
de confirmaciones complementa-
rias, se hace necesario estratificar
el riesgo de las poblaciones que, en
cualquier caso, necesitan ser vacu-
nadas frente a los procesos infec-
ciosos, dados los beneficios que se
obtienen con esta practica (Lancet
Glob Health 2016;4:e726).

RENDIMIENTO

DE LOS ANA POR
INMUNOFLUORESCEN-
CIA INDIRECTA PARA
EL DIAGNOSTICO DEL
LES. REVISION
SISTEMATICA' Y
METAREGRESION

DE LOS DATOS

DIAGNOSTICOS

Leuchten N, Hoyer A, Brinks R, et al.; SLE
Classification Criteria Steering Committee.
Arthritis Rheum 2017 May 23. [Epub ahead of
print]

Los autores de esta revision sistema-
tica, elaborada siguiendo el protocolo
PRISMA (OCEBM Levels of Evidence
Working Group: nivel 1a), plantean la
necesidad de conocer el rendimiento
de la determinacion de anticuerpos
antinucleares por inmunofluorescen-
cia indirecta (ANA-IFI), en sustrato de
células Hep-2, para el diagnostico del
lupus eritematoso sistémico (LES).
La metodologia es similar a la de las
publicaciones anteriores, con una re-
vision de las bases de datos MEDLI-
NE, EMBASE y COCHRANE, incluyen-
do articulos publicados entre enero
de 1990 y octubre de 2015. La pre-
gunta de investigacion se planted de
acuerdo a las reglas PICO: poblacion
(pacientes diagnosticados clinica-
mente de LES), intervencion (ANA-IFI
Hep-2), comparador (poblacion sana,
pacientes con otras enfermedades,
pacientes con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas) y resultado
(positividad de los ANA-IFI Hep-2) (Clin
Med Res 2004;2:63) y se siguieron
las recomendaciones PRISMA apro-
piadas. En el metanalisis, la medida
combinada del efecto se estimé me-
diante metaregresion, con los titulos
de los ANA-IFI Hep-2 como variable
dependiente (resultado) y los valores
de sensibilidad y especificidad, como
variable independiente (predictora);
se construyé una curva ROC con la
sensibilidad y la especificidad para
estimar la exactitud de la prueba diag-
néstica y se estimaron los cocientes
de probabilidad. Se seleccionaron 64
articulos que incluian 13.080 pacien-
tes con LES de los que el 95,9% te-
nian ANA-IFI Hep-2 positivos a diferen-
tes titulos. Los titulos de ANA de 1:40,
1:80, 1:160, y 1:320, se obtuvieron
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valores de sensibilidad de 98.4%
(IC95%: 97.699.0%), 97.8% (IC95%: |
96.898.5), 95.8% (IC95%:94.197.1)
y 86.0% (IC95%:77.091.9), respec-
tivamente. Las correspondientes
especificidades fueron de 66.9%
(IC95%:57.874.9), 74.7% (IC95%:
66.781.3), 86.2% (1C95%:80.490.5)
y 96.6% (1C95%:93.998.1), respecti-
vamente.

Comentarios

La conclusion de los autores es
que la positividad de los ANA-IFI
Hep-2 tiene alta sensibilidad para
el diagnostico de LES. Ademas, un
titulo de ANA-IFI Hep-2 de 1:80
tiene suficiente sensibilidad como
para utilizarlo como criterio de
entrada en una regla de clasifica-
cion, para evaluar posteriormente

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Servicio de Medicina Interna.

EL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO
TAMBIEN AFECTA

A LOS NINOS:
INICIATIVA SHARE

Groot N, de Graeff N, Avcin T, et al. Ann Rheum

Dis 2017;0:1-5. doi:10.1136/annrheum-
dis-2016-211001.

El sindrome antifosfolipido (SAF) es
raro en la edad pediatrica y las reco-
mendaciones de su manejo se basan
en estudios observacionales y en la
experiencia personal del médico res-
ponsable. La iniciativa “Single Hub
and Access point for paediatric Rheu-
matology in Europe” (SHARE), llevada
a cabo por reumatélogos y hemato-
logos pediatricos, ha realizado una
serie de recomendaciones sobre el
diagnéstico y el tratamiento del SAF
pediatrico (SAFp) -en general con un
nivel de evidencia 3y fuerza de reco-
mendacion C-, usando la sistematica
de procedimientos de la EULAR (Euro-
pean League Against Rheumatism). A
continuacién se resumen estas reco-
mendaciones:
A. Recomendaciones diagnoésticas:
1. Los criterios de clasificacion

José Luis Rodriguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

del SAF en adultos, aunque tienen
especificidad, pueden carecer de
sensibilidad en el SAFp. 2. Se ne-
cesitan nuevos criterios de clasi-
ficacion en el SAFp, que podrian
incorporar manifestaciones no
trombéticas. 3. Cuando se sospe-
cha un SAFp se deberian realizar
los siguientes test: anticoagulante
lGpico, anticuerpos anticardiolipina
IgG e IgM, y anti-beta-2 glicoprotei-
na 1 1gG e IgM. 4. Se debe realizar
cribado de anticuerpos antifosfoli-
pidos (AAF) en todos los pacientes
con lupus eritematoso sistémico
(LES) de inicio en la infancia.

B. Recomendaciones de tratamiento:
1. En pacientes con LES de inicio
en la infancia y AAF se podria con-
siderar el uso de antiagregantes
plaquetarios en asociacién con
hidroxicloroquina. 2. Cuando un
paciente ha sufrido un episodio
de trombosis venosa, la anticoa-
gulacién estéa indicada cuando las
manifestaciones estan asociadas
con los AAF. 3. Cuando un pacien-
te ha sufrido un evento trombético
venoso asociado a positividad per-
sistente de los AAF, esta indicada

si el paciente satisface otros de
LES. Estos resultados son suficien-
temente robustos y podrian apli-
carse a pacientes mas jovenes,
con menos de 18 anos de edad, o
a aquellos con un tiempo de evolu-
cion de su enfermedad de menor
de un ano, pero la informacién no
es suficiente como para sacar con-
clusiones sélidas.

la anticoagulacion a largo plazo. 4.
Ante un evento trombético arterial
asociado con positividad persis-
tente de los AAF, esta indicada la
anticoagulacion a largo plazo, aso-
ciada o0 no a antiagregacion. 5.
Cuando un paciente ha presenta-
do una recurrencia trombética aso-
ciada a positividad mantenida de
los AAF, a pesar de anticoagulacion
oral con INR objetivoentre 2y 3, se
recomienda la anticoagulacion con
un objetivo de INR de 3-4 o hepari-
na de bajo peso molecular a dosis
terapéutica ajustada a niveles de
Factor anti-Xa.

C. Recomendaciones para los ninos
nacidos de madres con SAF: 1. La
trombosis perinatal asociada con
los AAF es una complicacién muy
rara en recién nacidos (RN) de ma-
dres con AAF. Las tasas de recu-
rrencia son extremadamente bajas
y no existen guias uniformes sobre
el manejo terapéutico. En general,
los RN con ictus isquémico arterial
perinatal asociado a AAF no de-
berian recibir anticoagulacion. 2.
Los ninos nacidos de madres con
SAF pueden presentar una mayor
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frecuencia de alteraciones del de-
sarrollo neuronal, por lo que debe
realizarse una valoracién neurol6-
gica periddica a largo plazo.

D. Recomendaciones para el trata-
miento del SAF catastrofico pe-
diatrico (SAFcp): 1. En pacientes
con SAFcp debe considerarse el
tratamiento inmediato combinado
con anticoagulantes, esteroides
y recambio plasmatico, con o sin
inmunoglobulinas  intravenosas.
2. En el paciente con SAFcp debe
considerarse el empleo de rituxi-
mab u otro tratamiento inmunosu-
presor. 3. En el SAFcp existen muy
escasos datos para recomendar el
uso rutinario de tratamiento antia-
gregante.

PACIENTES CON SAF,
(ANTICOAGULACION
PARA SIEMPRE?

Comarmond C, Jego P, Veyssier-Belot
C, et al. Cessation of oral anticoagu-
lants in antiphospholipid syndrome. Lu-
pus. 2017 Jan 1:961203317699285. doi:
10.1177/0961203317699285.

Estudio retrospectivo multicéntrico que
valora la recurrencia de eventos trom-
béticos en 44 pacientes de una media
de edad de 43 anos (27-56) y duracién
de la anticoagulacion de 21 meses (9-
118), a quienes se habia suspendido
el tratamiento anticoagulante por di-
versas razones. cambio a aspirina en
15 pacientes, negatividad prolongada
de los anticuerpos antifosfolipidos
(AAF) en 10, complicaciones hemo-
rragicas en 9 y pobre adherencia te-
rapéutica en 6. Once (25%) pacientes
desarrollaron un nuevo evento trombé-
tico, incluyendo tres casos de SAF ca-
tastréfico y una muerte tras isquemia
de miembros inferiores. La necesidad
de tratamiento antihipertensivo en los
pacientes que habian suspendido la
anticoagulacion fue la Gnica variable
asociada a la recurrencia de la trom-
bosis (45,5% en pacientes con recu-
rrencia vs 15,2% en pacientes sin re-
caida, p = 0,038). El tratamiento con
anticoagulantes orales se reinicié en
18 pacientes (40,9%).

Comentarios
El estudio concluye que el riesgo de
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un nuevo evento trombético en pa-
cientes con SAF que interrumpieron
la anticoagulacion es elevado, incluso
en aquellos que mostraron una nega-
tivizacion prolongada de los AAF. Esta
conclusion, sin embargo, no parece
tener en cuenta que de los 10 pa-
cientes que suspendieron la anticoa-
gulacion por esta razon, es decir, por
persistencia de la negatividad de los
AAF, solo uno tuvo una recaida trom-
bética. En este sentido, trabajos pre-
vios sefalan que la discontinuaciéon
de la anticoagulacion o de la antia-
gregacion puede ser segura en esta
situacion (Coloma E et al. Immunol
Res. 2013;56:358-61. doi: 10.1007/
s$12026-013-8407-x).

Los autores no encuentran un feno-
tipo clinico o bioldgico de SAF en los
pacientes que recayeron después de
la suspensién de la anticoagulacion,
encontrando como Unica variable sig-
nificativa asociada a la recurrencia
trombética, la necesidad de trata-
miento antihipertensivo. Este hallaz-
go esta en concordancia con el hecho
de que la hipertension arterial forma
parte de un grupo de variables aso-
ciadas a un mayor riesgo trombético
(probablemente arterial), que forman
parte del sistema de puntuaciéon de
riesgo conocido como GAPSS (Scias-
cia S et al. Rheumatology -Oxford-.
2015;54:134-8.)

Por otro lado, el hecho de no en-
contrar un fenotipo serolégico de
pacientes con riesgo de recurrencia
trombo6tica pudo deberse a que fue-
ron pocos los casos que recayeron, y
ello no permitié obtener conclusiones
estadisticamente significativas. Sin
embargo, los pacientes que tuvieron
las recaidas de mayor gravedad (SAF
catastrofico, muerte fetal) presenta-
ban triple positividad de AAF, y algo
mas de la mitad de los pacientes te-
nian un LES asociado.

Probablemente, la conclusion prin-
cipal de este estudio, desde el punto
de vista practico, es que trata de po-
ner en valor la conveniencia de man-
tener la anticoagulacion prolongada
en los pacientes con SAF, lo que se
contrapone a la corriente de consen-
so actual de indicar tratamientos an-
ticoagulantes cortos (tres meses) en
sujetos con enfermedad tromboem-
bélica venosa, bien “provocada” (con

algin factor predisponente o precipi-
tante), o no provocada si se estima
que existe un alto riesgo de hemorra-
gia (Nieto JA, Ramirez JC. Rev Clin Esp.
2017.  http://dx.doi.org/10.1016/].
rce.2017.02.012). Por todo ello, junto
a la aplicaciéon de sistemas de pun-
tuacion de riesgo trombético, como
el GAPSS, tendria interés consensuar
un indice de riesgo hemorragico apli-
cable a pacientes con SAF, que podria
tener ademas en consideracion el
tipo de anticoagulante utilizado (anti-
vitamina K vs ACO de accién directa).

SINDROME ANTIFOS-
FOLIPIDO OBSTETRICO
REFRACTARIO:

. QUE HACER?

Mekinian A, Alijotas-Reig A, Carrat F, et

al. Refractory obstetrical antiphospholipid
syndrome: Features, treatment and outcome in
a European multicenter retrospective study. Au-

toimmunity Reviews. http://dx.doi.org/10.1016/].
autrev.2017.05.006.

Estudio retrospectivo multicéntrico
abierto realizado en ocho centros eu-
ropeos que recoge la evolucion de la
gestacion y el tratamiento realizado
en pacientes con sindrome antifos-
folipido obstétrico (SAFo) que habian
tenido al menos un evento gestacio-
nal adverso a pesar del tratamiento
convencional con aspirina a baja do-
sis (AAS) y heparina de bajo peso mo-
lecular a dosis de profilaxis (HBPM), y
que tuvieron al menos un embarazo
con posterioridad.

Se incluyeron a 49 pacientes de
edad media de 27 anos, de las cua-
les un 71% tenian un SAFo aislado y
el resto un SAFo y trombético. El an-
ticoagulante ldpico (AL) se observo
en el 76% y una triple positividad de
los anticuerpos antifosfolipidos (AAF)
en el 45%. Se produjeron pérdidas
fetales en un 71% de los embarazos,
con una media de gestacion de 11
(8-21) semanas. En las pacientes con
embarazos con resultado obstétrico
adverso fue mas frecuente la presen-
cia de signos o sintomas asociados al
SAF pero que no son criterio de cla-
sificacion (35% vs. 17%, p = 0.09),
el antecedente de muerte intradtero
(65% vs. 38%, p = 0,06) y la presen-
cia de AL (90% vs. 65%, p = 0,05),
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mientras que el perfil de abortos pre-
coces recurrentes aisladamente fue
mas frecuente en las gestaciones
sin acontecimientos obstétricos ad-
versos (41% vs. 15%, p = 0,04). En el
analisis univariante, el antecedente
de muerte fetal intraltero se asoci6
a pérdidas gestacionales (odds-ratio
2.51, 95% Cl 1.274.96, p = 0,008),
mientras que una evolucion gestacio-
nal favorable se relacioné con el an-
tecedente de prematuridad asociado
a SAF (odds-ratio 0,13; 95%CI 0,04
0,41, p = 0,006), el uso de esteroi-
des durante el embarazo (odds-ratio
0,30, 95% CI 0,11-0,82, p = 0,019)
y la positividad aislada de anticuer-
pos anticardiolipina (odds-ratio 0,51;
95% C1 0,26-1,03, p=0,0588). En el
analisis multivariante, el antecedente
aislado de prematuridad, el uso de

esteroides y la positividad Gnicamen-
te de anticuerpos anticardiolipina se
asociaron con gestaciones con recién
nacidos vivos.

Comentarios

Se trata de la serie que ha incluido
mas pacientes con SAFo refractario.
Sus autores resaltan el hecho de la
elevada prevalencia en estas pacien-
tes de la presencia de AL y la triple
positividad de los AAF. Respecto a
cOmo se puede manejar esta situa-
cién para mejorar su pronéstico, las
pacientes que tomaron esteroides
(asociados 0 no a hidroxicloroquina)
lograron una tasa significativamente
superior de gestaciones con recién
nacidos vivos. Estos datos estan la
linea de estudios previos que han
observado un prondstico gestacio-

ARTRITIS
REUMATOIDE

Servicio de Reumatologia.

COMPARACION DE SB4
(ETANERCEPT BIOSIMI-
LAR)Y ETANERCEPT
EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

Emery P, etal. Cartel [THU0150]. EULAR 2016;
8-11 de junio de 2016; Londres, Reino Unido.

Para este ensayo con etanercept
se reclutaron 596 pacientes con AR
moderada o grave en tratamiento
con metotrexato. Fueron asignados
aleatoriamente para recibir una do-
sis semanal de 50 mg de Benepali
(SB4 N = 299) o Enbrel (N = 297)
administrada por via subcutanea du-
rante 52 semanas.

Manuel Tenorio Martin

Complejo Hospitalario Universitario de Huelva.

Después de 52 semanas, 245 pa-
cientes participaron en el estudio de
extension. 126 pacientes siguieron
recibiendo SB4 (SB4 / SB4) y 119
pacientes cambiaron de Enbrel a SB4
(etanercept/SB4). Entre ellos, 119
(94,4%) pacientes de SB4/SB4y 113
(95,0%) pacientes de etanercept/
SB4 completaron el tratamiento de
100 semanas.

En la semana 100, los datos de efi-
cacia, seguridad e inmunogenicidad
se mantuvieron similares entre SB4 /
SB4 y etanercept/SB4 con tasas de
respuesta ACR20de 77,9 %y 79,1 %,
respectivamente. No hubo problemas
de tratamiento sobrevenidos, como la

nal mas favorable en mujeres con
AAF que tomaban hidroxicloroquina
(Sciascia S et al. The impact of hy-
droxychloroquine treatment on preg-
nancy outcome in women with anti-
phospholipid antibodies. Am J Obstet
Gynecol. 2016;214:273.e1-8. doi:
10.1016/j.ajog.2015.09.078) 0 pred-
nisona (10 mg/dia durante las prime-
ras 14 semanas del embarazo; Bra-
mham K et al. First-trimester low-dose
prednisolone in refractory antiphos-
pholipid antibody-related pregnhancy
loss. Blood. 2011;117:6948-51. doi:
10.1182/blood-2011-02-339234).
En resumen, la introduccién de hidro-
xicloroquina y/o prednisona en em-
barazadas con SAF obstétrico refrac-
tario, en particular portadoras de AL
o de triple positividad, podria mejorar
su pronéstico gestacional.

pérdida de eficacia, el aumento de los
eventos adversos o el aumento de la
inmunogenicidad.

Comentarios
Los resultados de este estudio, pu-
blicados en el Congreso EULAR 2016
en Junio de 2016 en Londres, han
venido a responder inicialmente, a
la pregunta clave del empleo en cli-
nica real de los biosimilares, en este
caso, etanercep: tienen un perfil si-
milar de eficacia y seguridad al de su
biolégico original.

Para ampliar el perfil de eficacia
clinica y progresion radiolégica, se
presentaron en el ACR de noviem-
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bre en Washington otros datos adi-
cionales de este trabajo.

COMPARACION A
LARGO PLAZO ENTRE
SB4 (ETANERCEPT
BIOSIMILAR) Y
ETANERCEPT

Paul Emery, Jifi Vencovsky, Anna Sylwestrzak
etal. ACR Annual Meeting. Abstract 603.
Washistong- 2016.

Con metodologia parecida a la del an-
terior articulo, se ampli6 el estudio de
eficacia, medida en el primero a tra-
vés de respuesta ACR-20. En este se
tiene en cuenta ademas, el puntaje
de actividad de la enfermedad ba-
sado en 28 articulaciones (DAS28),
indice de actividad de enfermedad
simplificado (SDAI), indice de activi-
dad clinica de enfermedad (CDAI) e
indice de discapacidad (HAQ-DI). La
progresion radiografica se midio a tra-
vés de la puntuacion total compartida
modificada.

De los 245 pacientes aleatorizados
doble ciego que participaron en el es-
tudio de extension, 126 pacientes si-
guieron recibiendo SB4 (SB4/SB4) y
119 pacientes pasaron de ETN a SB4
(ETN / SB4). Resulté que no hubo di-
ferencia en las respuestas ACR entre
el grupo que recibié SB4/SB4 y el de
ETN/SB4. Las medidas de DAS28,
SDAI y CDAI fueron similares entre
SB4/SB4 y ETN/SB4 durante el perio-
do de extension.

En la semana 100, una proporcion
similar de pacientes alcanz6 una baja
actividad de la enfermedad basan-
dose en DAS28, SDAI o CDAI (49,2 %
vs. 54,8 %, 33,3% vs. 38,3 %, 30,9%
vs. 40,0 % en SB4 /SB4 y ETN/SB4,
respectivamente) y la remision basa-
da en DAS28, SDAI o CDAI (30,3 % vs.
34,8 %, 30,9 % vs. 33,9 %, 32,5% vs.
28,7 % en SB4/SB4 y ETN/SB4, res-
pectivamente). El resultado medido
por HAQ-DI fue también similar entre
SB4/SB4 y ETN/SB4 hasta la sema-
na 100. Tampoco hubo diferencias
significativas en la progresion radio-
grafica entre SB4/SB4 y ETN/SB4.

Los autores concluyen que la efica-
cia a largo plazo incluyendo DAS28,
SDAI, CDAI y HAQ-DI no presentd di-
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ferencias significativas entre el grupo
SB4 / SB4 y el de ETN / SB4 durante
el periodo de extension. La eficacia se
mantuvo después de cambiar de ETN
a SB4.

COMPARANDO SB5
(ADALIMUMAB
BIOSIMILAR) CON
ADALIMUMAB EN
PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE:
RESULTADO DEL

ESTUDIO DE FASE llI
Weinblatt M, et al. Cartel [FRI-0161]. EULAR
2016; 8-11 de junio de 2016; Londres, Reino
Unido.

Para el ensayo de adalimumab, 508
pacientes con artritis reumatoide fue-
ron asignados al azar en una propor-
cion de 1:1 para recibir SB5 o Humira
(adalimumab) 40 mg cada dos sema-
nas a través de inyeccion subcutanea.

En la semana 24, 254 pacientes
de SB5 continuaron recibiendo SB5
(SB5/SB5), 125 pacientes de Humira
fueron trasladados a SB5 (adalimu-
mab/SB5) y 129 pacientes de Hu-
mira continuaron recibiendo Humira
(adalimumab/adalimumab).

En la semana 52, los perfiles de
eficacia, seguridad e inmunogenici-
dad se mantuvieron comparables
entre SB5/SB5, adalimumab/SB5 y
adalimumab/adalimumab, con tasas
de respuesta de ACR20 del 76,9 %,
81,1 % y 71,2 %, respectivamente.
No hubo problemas de tratamiento
emergentes ni inmunogenicidad cli-
nicamente relevante precipitada por
cambio. Después de la transicion has-
ta la semana 52, la incidencia de anti-
cuerpos anti-drogas fue de 15,7 % en
SB5/SB5, 16,8 % en adalimumab/
SB5 y 18,3 % en adalimumab/adali-
mumab.

Comentarios

Nos ha parecido importante traer a
esta revision los resultados de estos
tres biologicos de empleo habitual
para fundamentar la practica de uso
de los biosimilares, pues no siendo di-
ferentes en eficacia, ni en seguridad,
a sus originales, suponen un ahorro
significativo (aproximadamente un

30 %) para una terapia eficaz, pero
que sigue siendo de muy alto coste.

ASOCIACION DE LA
PERDIDA DE PESO
CON MEJORIA DE LA
ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD EN
PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

David J. Kreps, Florencia Halperin , Sonali P.
Desai et al: Abstract N° 3087. Annual Meeting
ACR -2016. Washington.

La obesidad se ha asociado con em-
peoramiento de los resultados de la
AR y aumento de la actividad de la
enfermedad. Sin embargo, pocos es-
tudios longjtudinales han investigado
si la pérdida de peso puede mejorar
la actividad de la enfermedad de la
AR. Por eso este articulo plantea la
hipdtesis de que la pérdida de peso
mejora la actividad de la enfermedad
RA en la atencioén clinica de rutina.
Se realiz6 un estudio de cohortes re-
trospectivo entre los pacientes con AR
que cumplieron con los criterios ACR
de 1987/2010 en un (nico centro
de 2012 a 2015. Se incluyeron pa-
cientes con al menos dos medidas
del indice de Actividad Clinica (CDAI)
e Indice de Masa Corporal (IMC) en
visitas de rutina. Se recogieron datos
sobre aspectos sociodemograficos,
estilo de vida, medicamentos, valores
de laboratorio y caracteristicas de AR
en cada visita clinica. Se identifico el
peso maximo y minimo para cada in-
dividuo para calcular la variacion de
peso; asi como las medidas CDAI co-
rrespondientes en estas visitas para
calcular la variacion de CDAI.

Definen como pérdida significativa
de peso si es =5 kg, y una mejora
significativa en la actividad de la en-
fermedad como = 5 puntos de mejo-
ra en CDAI (validado como la minima
diferencia clinicamente importante,
MCID). Se utiliz6 la regresion logistica
para estimar el odds ratio (OR) para
la mejora de la actividad de la en-
fermedad de acuerdo con la pérdida
de peso. Se utiliz6 la regresion lineal
para evaluar la asociacion entre varia-
cion de peso y variacion de CDAI.
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Se identificaron 178 pacientes con
AR para incluir en el estudio. Hubo un
total de 854 visitas clinicas, con una
mediana de 5 visitas por paciente
(rango 2-11) en 1,8 afos (IQR 1,3-
2,4) de seguimiento. Al inicio del es-
tudio, el 66 % tenia sobrepeso / obe-
sidad, la duracion media de la AR fue
de 11,9 anos (DE 9,5), el 78 % eran
seropositivos y la CDAI media fue de
11,6 (SD 9,2), con un 42 % de activi-
dad alta o moderada del CDAI.

Los pacientes con sobrepeso y con
pérdida de >5 kg tuvieron tres veces
mas probabilidades de mejorar la ac-

ESCLERODERMIA

AFECTACION
MUSCULAR:

UN ASPECTO POCO
CONOCIDO DE

LA ESCLERODERMIA...
Y MUY IMPORTANTE

Julie J. Paik, Fredrick M. Wigley, Ami A. Shah,

et al. Arthritis Care & Research. DOI 10.1002/
acr.23291

Un aspecto que ha recibido poca aten-
cion en los pacientes con escleroder-
mia es la afectacién muscular. En este
articulo los autores analizan si existe
una Unica afectacion muscular y la
relacion de su existencia con la morta-
lidad. Para ello analizan una serie de
47 pacientes atendidos entre 1990
y 2014 en el Johns Hopkins Sclero-
derma Center por debilidad proximal
con una biopsia muscular disponible.
Las biopsias se asignaron a uno de 4
grupos posibles: (1) polimiositis, (2)
dermatomiositis, (3) miopatia necro-
tizante, o (4) miositis inespecifica. Si
las muestras no podian clasificarse
en estos grupos se desestimaron. Los
pacientes con fibrosis como Unica ma-

tividad de la MCID en comparacion
con los que no perdieron 5 kg (OR
3,03; IC del 95 %: 1,18-7,83,). Entre
los obesos/sobrepeso al inicio del es-
tudio, por cada kg de peso perdido, el
CDAI disminuy6 en 1,15 (IC del 95 %:
-1,88-0,42; p = 0,0026, ), ajustado
por edad, sexo, duracion de la AR, ta-
baquismo, uso de esteroide, estado
serolégico y tiempo para perder peso.
Concluyen los autores que estos re-
sultados sugieren que la pérdida de
peso puede estar asociada con la me-
jora de la actividad de la enfermedad
en pacientes con AR. Sin embargo,

Norberto Ortego Centeno Unidad de Enfermedades
Raquel Rios Fernandez

Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada.

nifestacion histopatolégica, se clasifi-
caron como “miopatia fibrosante”. Los
pacientes con miopatia de los grupos
(1), (2) y (3) se consideraron de forma
conjunta como “miopatia inflamato-
ria”. Un 17% (n=8) tuvieron miopatia
fibrosante, y 29 una miopatia inflama-
toria (15 inespecifica, 9 necrotizante,
2 polimiositis y 2 con dermatomiositis.
Los pacientes con la forma fibrosan-
te mostraron fibrosis en el perimisio,
entre los fasciculos musculares, no
hubo inflamacién o necrosis acom-
panante. Los pacientes con la forma
fibrosante fueron mas jovenes al ini-
cio de la enfermedad, padecieron
una enfermedad difusa con mas fre-
cuencia, fueron de raza afroamerica-
na predominantemente y mostraron
una menor capacidad vital forzada.
Ademas, la positividad de anti-Scl70 y
anti U3-RNP fue mas prevalente, y no
presentaron anticuerpos especificos
de miopatia. En lo que a la miopatia
respecta, estos pacientes tenian mas
debilidad, menores niveles de CK y
menor edema en la RMN. Pero el re-
sultado mas sorprendente del estudio

como es un trabajo retrospectivo y lo-
calizado, es necesario realizar otros
estudios y en otras poblaciones para
confirmar estos resultados.

Comentarios

La normalizacion del peso corporal
es una intervencion terapéutica so-
bradamente demostrada en muchos
otros aspectos de la clinica y de la
salud publica. Aunque sea este un
estudio retrospectivo, aporta eviden-
cia de que esta medida no farmaco-
I6gica disminuye la actividad infla-
matoria de la AR.

es que los pacientes con miopatia fi-
brosante tuvieron una mortalidad muy
superior (62,5% vs. 14,3%) en un pla-
z0 corto después de la biopsia (0,28
+ 0,19 meses), sobre todo por cardio-
patia, aunque también por otras com-
plicaciones graves. También destacar
que estos enfermos tenian troponina
elevada con mas frecuencia que los
pacientes con miopatia inflamatoria.

En la discusién los autores contem-
plan la posibilidad de que la miopatia
fibrosante sea el resultado de una
inflamatoria previa, aunque argumen-
tan por qué no lo creen. También con-
sideran que deben tratarse de forma
agresiva, aunque l0s inmosupresores
clasicos no parecen funcionar.

Los autores concluyen que la que
la miopatia fibrosante representa un
subtipo histologico en pacientes con
ES, que los pacientes con este subtipo
de miopatia, caracterizada por nive-
les menores de enzimas musculares
elevadas, suelen tener anticuerpos
anti-U3-RNP y anti-Scl-70 positivos y
una mortalidad superior que aquellos
que padecen una forma inflamatoria.
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Comentarios

A pesar de ser un estudio con una N
pequena creo que es de gran interés.
En primer lugar porque llama la aten-
cion sobre la importancia de la afec-
tacion muscular en los pacientes con
ES. En pacientes con datos de su pre-
sencia se debe investigar y, en caso
de detectarse una forma fibrosante,
debe hacerse un estudio cardiolégico
a fondo. Por otra parte, nuestra idea
es que cierto grado de miopatia sub-
yace en la mayoria de los pacientes
con ES y puede ser responsable de
manifestaciones como el cansancio o
la intolerancia al esfuerzo.

EN PACIENTES CON
ESCLERODERMIA DIFU-
SADE INICIO RECIENTE,
LOS INMUNODEPRESO-
RES FUNCIONAN:

PERO POCO.

Ariane L Herrick, Xiaoyan Pan, Sébastien
Peytrignet, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1207-
1218

Se trata de un estudio observacional y
prospectivo, multicéntrico (European
Scleroderma Observational Study -
ESOS), en el que se analizo el curso
seguido por pacientes afectos de una
esclerodermia difusa (ESd) de recien-
te comienzo (< 3 afos después del
inicio del engrosamiento cutaneo),
segln el tratamiento inmunodepre-
sor (ID) elegido por los clinicos que los
atendieron: metotrexato (MTX), mico-
fenolato (MFM), ciclofosfamida (CF)
0 ninguno. Se valord en primer lugar
el indice de Rodnan, pero también,
como objetivos secundarios, la super-
vivencia, y la evoluciéon de CVF, DLCOy
calidad de vida. Los autores justifican
el diseno por la rareza de la enferme-
dady la dificultad para hacer un ensa-
yo clinico con este tipo de pacientes
y por la bondad de los estudios reali-
zados en condiciones de vida real en
enfermedades poco prevalentes, si se
utilizan las herramientas estadisticas
adecuadas. Las dosis de ID fueron:
MTX 20-25 mg/sem; MFM: 1 g/12
h; CF: dosis minima de 500 mg/m2
i.v. mensual durante 12 meses o 1-2
mg/kg/dia por v.o. (los pacientes con
CF, tras la induccion, siguieron trata-
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miento con MTX, MFM o CF). Los pa-
cientes se valoraban cada trimestre

Se reclutaron 326 pacientes en 50
centros: 65 tratados con MTX, 118
con MFM, 87 con CF y 56 sin trata-
miento inmunodepresor (este grupo
tenia una mayor duracién de la en-
fermedad y mas afectacion renal).
Un 20% de pacientes cambiaron el
tratamiento. Se recogieron 35 exitus,
31 atribuibles a la enfermedad; ade-
mas, se perdieron 42 enfermos, por
diferentes motivos.

El cambio medio del indice de Ro-
dnan a los 12 meses fue de -2,9y a
los 24 de -6,7. A los 12 meses hubo
un descenso en el indice de Rodnan
en todos los grupos: -4,0 (-5,2 a -2,7)
en el grupo MTX; -4,1 (-5,3 a-2,9) en
el grupo MFM; -3,3 (4,9 a -1,7) en
el grupo CF, y -2,2 (-4,0 a -0,3) en el
grupo no tratado; sin que se apreciara
diferencia entre grupos.

La CVF mejord un 7,4% en los pa-
cientes tratados con CF, descendid
2% en los tratados con MTX, aumento
un 3,2% den los tratados con MFM y
un 4,0% en los que no recibieron nin-
gun ID. La calidad de vida no difirié
entre grupos. A los 24 meses se apre-
ci6 peor supervivencia en el grupo no
tratado (84,0%; vs. 94,1% en el grupo
MTX, 90,1% en el grupo CF o 88,8%
en el grupo MFM).

Los autores concluyen que, a pesar
de las limitaciones del estudio, tiene
la bondad de los estudios realizados
en condiciones de practica clinica y
que aporta datos sobre el pobre efec-
to de los farmacos de que dispone-
mos y que, en todo caso, la CF parece
el farmaco mas efectivo en la afecta-
cion pulmonar.

Comentarios
Creo que los estudios realizados en
condiciones de vida real algin dia
seran los preferidos por los clinicos
porque los ensayos clinicos tienen
muchas limitaciones para trasladar-
los a la practica. Por eso este estudio
me parece tan interesante. También
me lo parece porque reafirma el senti-
miento de lo pobre de nuestro arsenal
terapéutico para controlar esta enfer-
medad, sobre todo cuando arremete
con toda su fuerza.

Es fundamental seguir progresando
en el desarrollo de nuevos tratamien-

tos y utilizar los que tenemos de la for-
ma mas sensata posible.

TIOSULFATO EN EL
TRATAMIENTO DE LA
CALCINOSIS ASOCIADA
A ENFERMEDADES

AUTOINMUNES

Arthur Mageaua, Vincent Guigonisb, Voa
Ratzimbasafy et al. Joint Bone Spine 84
(2017) 341-344

La calcinosis tumoral es una compli-
cacion de varias enfermedades au-
toinmunes sistémicas, fundamental-
mente el lupus, la dermatomiositis y la
esclerodermia. Como todos sabemos,
en ocasiones es la fuente de ulceracio-
nes e infecciones y afecta notablemen-
te a la calidad de vida. En la literatura
se recoge la utilidad del tratamiento
con diferentes farmacos: antagonistas
del calcio, anticoagulantes, bifosfona-
tos, probenecid, colchicina, rituximab
o anti-TNF. Recientemente se ha des-
crito la posible utilidad de tiosulfato s6-
dico que se utiliza en el tratamiento de
la calcifilaxis asociada a insuficiencia
renal avanzada. Los autores de este
articulo relatan su experiencia en el
tratamiento de la calcinosis con tiosul-
tado sédico i.v. (TS) en 4 pacientes con
diferentes enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (1 LES, 1 ES, 1 DMy 1
DM juvenil).

El primer caso, una enferma diag-
nosticada de un CREST, fue tratada
con TS después de haber fracasado
otros tratamientos convencionales.
Se administraron 6 ciclos mensuales
de TS (20 g/dia, durante 5 dias). Tam-
bién se hizo administracién simulta-
nea de TS percutaneo diario. Al cabo
de 6 meses se decidié interrumpir el
tratamiento por ineficacia. El segundo
caso fue una enferma con calcinosis
asociada a DM. Se trat6 con infusio-
nes i.v. de 20 g/dia durante 5 dias
consecutivos, cada mes, asociado a
tiosulfato topico y oral (1,5 g en com-
primidos de 500 mg preprados por la
farmacia del hospital). Al cabo de 6
meses no se habia obtenido ningln
resultado, por lo que se aumento la
dosis de TS i.v. (20 g/dia cada 2 dias).
La paciente mejor6 en cuanto a la sin-
tomatologia, aunque en la TC no hubo
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cambios en el tamano de las lesiones.
Al suspender la administracion, rea-
parecieron los sintomas, por lo que se
reintrodujo en una dosis mas baja (5
dias en semana), con respuesta clini-
ca aceptable. El tercer caso fue una
enferma con LES en insuficiencia re-
nal terminal, que fue tratada con TS
i.v. (5 dias al mes), con TS v.0. (2 g/
dia, entre cada ciclo de TS i.v.). Se ob-
tuvo mejoria clinica notable, pero no
en las pruebas de imagen, pudiendo
pasarse a administracién de TS i.v.
cada 6 semanas. El 4° caso fue un
chico de 11 anos con una DM juve-
nil, tratado con una dosis elevada de
TS i.v. (17 g/dia), que se redujo a 17

g después de un mes de tratamiento
con notable mejoria. Debido a la pre-
sencia de vomitos y diarreas se paso
a TS v.o. (3 g/dia) que fue inefectiva al
cabo de 6 meses.

Los autores discuten las posibles
causas para explicar la ausencia de
eficacia del tratamiento. Respecto a
la v.0. piensan que la biodisponibili-
dad es muy baja (6,6%). En cuanto a
la administracion i.v. piensan que la
forma mas adecuada seria adminis-
trarla cada 48 h. Aunque especulan
con varios mecanismos de actuacion,
ninguno esta demostrado que sea el
que funciona. Destacar que el trata-
miento fue bien tolerado en general.

INMUNOLOGIA

CLASIFICACION DE

LAS NEUMONIAS
INTERSTICIALES
IDIOPATICAS MEDIANTE
UN AUTOANTICUERPO
anti MX1

Hamano Y etal. Sci Rep 7:43201 / doi:10.1038/
srep432

La neumonia intersticial fibrosante
idiopatica crénica (lIP) incluye dos
tipos, dificiles de distinguir en el
momento del diagnostico: la fibro-
sis pulmonar idiopatica (IPF), pro-
gresiva y resistente a esteroides
con una mediana de supervivencia
de 2-3 anos, y la neumonia intersti-
cial idiopatica inespecifica (INSIP),
enfermedad autoinmune no pro-
gresiva y que responde a esteroi-
des. Por otra parte, se ha acunado
el término neumonia intersticial
con rasgos autoinmunes (IPAF) que
incluye IIP con rasgos autoinmunes
pero sin criterios establecidos de
colagenosis.

Francisco Javier Mufioz Vico?

Servicio de Inmunologia. Hospital Torrecardenas. Aimeria

Con el objeto de encontrar autoan-
ticuerpos especificos de INSIP que
puedan servir de biomarcadores que
permitan distinguirla de otras formas
de lIP, los autores han disenado tres
estudios independientes:

1. Cohorte de “descubrimiento”. Su
objetivo es identificar autoanticuer-
pos especificos para las enferme-
dades inflamatorias pulmonares
(IPF, INSIP, y sarcoidosis). Se utili-
zaron arrays que incluyen mas de
8000 proteinas seleccionadas al
azar en el genoma humano. Enfer-
mos con proteinosis alveolar auto-
inmune (causada por anticuerpos
anti-GM-CSF) sirvieron como con-
troles positivos. Se observo que el
perfil de reactividad era diferente
en cada una de las enfermedades
estudiadas. Un analisis de enri-
quecimiento de rutas especificas
KEGG (KEGG pathways) revel6 que
los perfil de rutas asociados res-
pectivamente a cada enfermedad
no se solapan. Esto sugiere, por

Comentarios

Los tratamientos clasicos de la cal-
cinosis, recogidos en las diferentes
guias de practica clinica sabemos
que NO funcionan. Los casos publi-
cados con buenos resultados con
tiosulfato han supuesto una espe-
ranza. Pero, como pasa muchas
veces con los casos aislados con
buenos resultados, seguramente
tienen el sesgo de la publicacion
de resultados positivos. Nosotros
lo hemos utilizado en 3 pacientes,
tanto por via i.v. como en adminis-
tracion local (tépica e inyectada),
sin resultados. Habra que seguir
esperando.

una parte, que las respuestas fisio-
l6gicas son especificas para cada
una de las enfermedades, y por
otra, que IPF e INSIP son entidades
serolégicamente diferentes.

Los autores se centraron en el
autoantigeno MX1 (proteina de
resistencia a mixovirus 1), ya que
titulos altos de autoanticuerpo
anti-MX1 (junto con anticuerpos
antisintetasa) estan presentes en
un elevado porcentaje de enfer-
mos con INSIP. Esta reactividad se
confirm6 con inmunoprecipitacion.

2. Estudio transversal para caracteri-
zar pacientes lIP antiMX1+. Sobre
114 enfermos IIP se determiné an-
ti-MX1 y antisintetasas (presentes
en un 10% de IIP) mediante ELISA.
Los anti-MX1 a titulo elevado fue-
ron detectados en cerca del 20%
de enfermos, todos pertenecientes
al grupo no-IPF; se asocian a géne-
ro femenino y a un patrén TACAR
caracteristico de INSIP (ausencia
de predominio de lesiones pulmo-
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nares en zona inferior y periférica).

3. Caso control anidado para elucidar
el pronédstico de los enfermos con
IIP anti-MX1+. El pronéstico de los
enfermos no-IPF con anti-MX1 es
mejor que el de los no-IPF sin el an-
ticuerpo, tras ajustar con el indice
ILD-GAP que tiene en cuenta géne-
ro, edad y rasgos fisiologicos.

Comentarios

Este estudio se enmarca en la estrate-
gia de buscar firmas de biomarcadores
que identifiquen grupos homogéneos
de enfermos con patogenia molecu-
lar definida, que permita realizar un
diagnéstico diferencial temprano y
preciso, y enfocar especificamente un
tratamiento. Es la primera vez que se
ha empleado la secuencia de analisis
mediante arrays de proteinas y poste-
rior estudio bioinformatico sobre rutas
KEGG en enfermedades inflamatorias
pulmonares. La asociacién descrita
entre INSIP y anti-MX1 y antisinteta-
sas (mutuamente excluyentes, y en
conjunto positivas en el 20-35% de
[IP) permite identificar un subgrupo de
enfermos IIP con un fenotipo homogé-
neo que se asocia a un autoanticuerpo
especifico, expandiendo asi la defini-
cion de autoinmunidad en IIP. Estos
anticuerpos podrian evitar el riesgo de
biopsia pulmonar, necesaria en la ac-
tualidad para el diagnéstico diferencial
de los enfermos no-IPF.

Infecciones virales y respuestas IFN
tipo | estan implicadas en la patogenia
de la neumonia intersticial. Tanto MX1
como MDAS (diana antigénica en der-
matomiositis amiopéatica con neumo-
nia intersticial rapidamente progresi-
va) son proteinas antivirales inducibles
por interferdn tipo | que estan relacio-
nadas con fenémenos autoinmunes
pulmonares. Pero no existe correla-
cion entre expresion de anti-MX1 y la
produccién de autoanticuerpos, por lo
que la relacion de MX1 con fenémenos
autoinmunes auln no esta definida.

ANTICUERPOS
anti-RNPC3:

UN MARCADOR DE
ESCLERODERMIA

ASOCIADA A CANCER
Shah, AA et al. Arthritis & Rheumatology DOI
10.1002/art.40065
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Ademas de pacientes con autoanti-
cuerpos anti polimerasa (POL) hay
otros subgrupos de pacientes en los
que los primeros signos clinicos de
esclerodermia se asocian a neopla-
sia. Son positivos para ANA pero ne-
gativos para los tres autoanticuerpos
mas comunes: anti-centromero-CENP,
anti-topoisomerasa 1-TOPO, y anti-po-
limerasa-POL (enfermos “CTP-").

Los autores habian identificado
previamente autoanticuerpos anti-
RNPC3 en un 25% de pacientes con
esclerodermia CTP- y cancer, en los
que el intervalo entre la aparicion de
ambas enfermedades es pequeno
(<5 afnos) que ya habian sido descri-
tos previamente en esclerodermia
con una prevalencia del 3,2%. Esta
proteina de 65 Kd participa en la
eliminacion de intrones tipo U12 de
pre-mRNA.

Los autores se han planteado
confirmar si estos anticuerpos se
asocian a un intervalo corto entre el
diagnéstico de cancery el inicio de la
esclerodermia en una muestra gran-
de de pacientes, y comparar la pre-
valencia de los mismos en pacientes
CTP- con o sin cancer para determi-
nar si pueden ser marcadores de
riesgo de cancer en general.

Sobre 318 enfermos de esclero-
dermia (definida por los criterios
ACR, o con al menos tres criterios de
CREST) con cancer, con una muestra
sérica disponible y con reactividad
frente a un solo autoanticuerpo, se
determinaron los anticuerpos anti-
TOPO, -POL, y -CENP A/B con un
ELISA comercial y los anti-RNPC3
mediante inmunoprecipitacion. Tam-
bién se determinaron los anti-RNPC3
en controles sanos y pacientes con
otras entidades. Para el analisis se
subdividieron los pacientes en 5
categorias, segln su reactividad:
anti-POL, anti-TOPO, anti-CENP, anti-
RNPC3, y negativos para todos ellos
(CTPR-).

Un 22,0% de los pacientes fueron
anti-POL+, 17,0% anti-TOPO+, 30,2%
anti-CENP+, 3,8% anti-RNPC3+ vy
27,0% CTPR-. Todos los controles
fueron anti RNPC3+. En relacién con
el resto de subgrupos, los pacientes
anti-RNPC3+ (todas mujeres) mues-
tran un menor intervalo cancer-escle-
rodermia (mediana 0,9 anos), similar

al de pacientes anti-POL+ (mediana
1,0 anos). Ambos anticuerpos se
asocian a un fenotipo mas agresi-
Vo, un riesgo triplicado de cancer en
menos de dos anos desde el inicio
de la esclerodermia (anti-RNPC3+:
OR 3,57, anti-POL+: OR 3,72), una
edad media de inicio de la esclero-
dermia superior a los 50 anos y un
menor tiempo de presentacion para
evaluacion clinica. Por otra parte, los
pacientes anti-RNPC3+ tienen una
neumopatia intersticial restrictiva,
manifestaciones clinicas mas graves
y un peor pronostico (mediana de
supervivencia: 9 anos frente a >20
anos en los otros subgrupos).

No se apreciaron diferencias sig-
nificativas en la prevalencia de anti-
RNPC3 entre pacientes con esclero-
dermia anti-CTP- con o sin cancer.
Tampoco se detectdé ninguna dife-
rencia clinica entre pacientes anti-
RNPC3+ con cancer y sin él.

Comentarios

La presencia de anti-RNPC3 identifi-
ca un grupo de enfermos con riesgo
aumentado de cancer en el momen-
to de aparicion de las primeras ma-
nifestaciones de esclerodermia. La
aparicion de estos anticuerpos en el
contexto de una esclerodermia pro-
porciona una oportunidad para una
deteccion temprana del cancer me-
diante un cribado dirigido; por ejem-
plo, en estos enfermos una mamo-
grafia resulta crucial ya que la mitad
de los canceres entre los enfermos
RNPC3+ son de mama. Por otra par-
te, los anti-RNPC3 son especificos de
esclerodermia por lo que estos anti-
cuerpos no son biomarcadores gene-
rales de cancer.

Los resultados de este trabajo su-
gieren la posibilidad de que en este
grupo de enfermos la esclerodermia
esté inducida por el cancer y apoyan
un modelo en el que la mutacion de
un autoantigeno en células tumora-
les dispara el desarrollo de respues-
tas inmunes antitumorales que dan
lugar a autoinmunidad; para demos-
trar el mecanismo paraneoplasico
de la esclerodermia en enfermos
anti-RNPC3+ se necesitara realizar
estudios de alteracién genética o
postraduccional del RNPC3 en el te-
jido tumoral.
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OFTALMOLOGIA

DESCRIPCION Y
PREVALENCIA DE
ESPONDILOARTRITIS
EN PACIENTES CON
UVEITIS ANTERIOR

Juanola X., Loza Santamaria E., Cordero-Co-
ma M. Ophthalmology 2016;123: 1632-1636.

Los autores de este trabajo tratan
de describir y analizar la prevalen-
cia de espondiloartritis (SpA) en pa-
cientes con uveitis anterior (UA), se-
gun los datos extraidos del proyecto
SENTINEL (estudio prospectivo,
multicéntrico e interdisciplinar lleva-
do a cabo por el grupo de trabajo de
espondiloartritis de la Sociedad Es-
panola de Reumatologia). En total,
fueron incluidos 798 pacientes con
UA no infecciosa, HLA-B27 positivos
con uno o mas brotes de UA o HLA-
B27 negativos, con mas de un episo-
dio de UA, separados al menos tres
meses entre ellos. Se excluyeron los
pacientes previamente diagnostica-
dos de espondiloartritis. Todos los
pacientes fueron evaluados por un
oftalmélogo (al inicioy a los 3, 6y
12 meses de seguimiento) y por un
reumatélogo al inicio y a los 12 me-
ses. Del total de pacientes, el 59%
eran varones, con una edad media
de 45 anos; el 60% eran HLA-B27
positivo. El 50,2% de los pacientes
presentaban una espondiloartritis
axial, y el 17,5% periférica, segln
los criterios ASAS. Los pacientes
con UA y HLA-B27 positivo, fueron
diagnosticados con mayor frecuen-
cia de espondiloartritis axial (69,8
vs. 27,3%, p <0.0001) y periférica
(21,9% vs. 11,1%, p <0.0001) que
los HLA-B27 negativo. Los autores
no encontraron diferencias relevan-
tes entre grupos en cuanto a las
variables oftalmolégicas estudiadas
(mejor agudeza visual corregida,
presion intraocular, biomicroscopia

Encarnacion Jiménez Rodriguez’
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y fondo de ojo, evaluacién de cata-
ratas segln “Lens Opacities Classifi-
cation System Ill”, tomografia 6ptica
de coherencia evaluando el grosor
retiniano central, la cabeza del ner-
vio Optico y la capa de fibras nervio-
sas de la retina).

Comentarios

Se trata de la mayor cohorte de
pacientes con UA que ha sido es-
tudiada sistematicamente para ver
su relacion con la espondiloartritis.
Como ya se ha demostrado previa-
mente, los pacientes con UA asocia-
da a HLA-B27 positivo, tienen una
patologia mas grave, presentan mas
complicaciones oculares y tienen un
peor prondstico, comparados con
los HLA-B27 negativos, de ahi que
como criterios de inclusién, los auto-
res consideraran cualquier paciente
con UA clinicamente significativa,
si éste era HLA-B27 positivo, pero
fueran necesarios al menos dos
episodios de UA en los pacientes
HLA-B27 negativos. En general, nos
parece que es un estudio bien dise-

"Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga.
2 Hospital Universitario de Ledn.

nado, aunque no pueden descar-
tarse algunos sesgos de seleccion,
dado que sélo fueron incluidos en
él los pacientes que voluntariamen-
te aceptaban. Tanto los resultados
de este estudio como los de otros
trabajos publicados, demuestran
que adn hoy, la espondiloartritis es
una patologia infradiagnosticada, y
dada la importancia del diagnosti-
co precoz para el prondstico de la
enfermedad, son necesarios mayo-
res esfuerzos para ello. Por tanto, y
siguiendo recomendaciones publi-
cadas previamente, en general po-
driamos recomendar a los oftalmoé-
logos derivar a los pacientes con UA
no infecciosa al reumatologo en los
casos que no presenten diagnostico
previo de espondiloartritis, si son
menores de 45 anos y refieren dolor
de espalda de mas de tres meses
de evolucién, o dolor de articulacio-
nes que haya precisado de alguna
consulta previa al médico de fami-
lia, y que presenten HLA-B27 positi-
VO, 0 psoriasis, aunque en este caso
el HLA-B27 sea negativo.
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SARCOIDOSIS

DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE

LA SARCOIDOSIS
Prasse A. Dtsch Arztebl Int 2016; 113: 565-74.

Traemos a esta seccion tres arti-
culos dedicados a sarcoidosis (SD)
con diferentes enfoques. Los dos
Gltimos se refieren a aspectos muy
concretos: la afectacion neurol6-
gica en la SD, y nuevas posibles
dianas en su tratamiento, respec-
tivamente. El primero, que comen-
tamos a continuacién es, por el
contrario, muy general ¢Es razo-
nable dedicar nuestra atencién,
una vez mas en Cuadernos, a un
trabajo de esta naturaleza? Nues-
tra opinidn es que si. Su autora, la
doctora Antje Prasse, del Departa-
mento de Neumologia de la Uni-
versidad de Hannover (Alemania)
es una renombrada investigadora
experta en patologia intersticial
pulmonar y, muy especialmente
en SD.

Su trabajo es una interesante
y detallada actualizacién basada
en una blsqueda selectiva de las
publicaciones aparecidas en Pub-
Med, relativas a SD, a partir de
1960. Los puntos clave del traba-
jo, que pone al dia, los define como
respuestas a las siguientes pre-
guntas: a) como se diagnostica la
SD, b) cémo se tratan las manifes-
taciones de los 6rganos afectados,
c) qué pruebas se emplean para
controlar el curso de la enferme-
dad, y, d) cuél el papel de dichas
pruebas en la monitorizacion del
tratamiento. Naturalmente dedica
una seccion a la actualizacion del
tratamiento. El trabajo se acom-
pana de unos esquemas y tablas
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muy Utiles (algoritmo diagnostico,
diagnéstico diferencial, manifesta-
ciones de la enfermedad clasifica-
das por érganos, pruebas diagnés-
ticas indicadas para valoracion de
distintos 6rganos), asi como unas
pocas pero interesantes ilustracio-
nes. Por Gltimo, aporta un material
suplementario constituido por una
cuidada bibliografia puesta al dia
y un test de autoevaluacion (este
trabajo forma parte de un progra-
ma de Educacion Médica Conti-
nuada).

Comentarios

Mas que analizar y sintetizar el
trabajo, recomendamos su lectura
integra (es de libre acceso en in-
ternet): https://www.aerzteblatt.
de/pdf.asp?id=181148

NEUROSARCOIDOSIS
Ibitoye,RT, Wilkins A, Scolding NJ. J Neurol
2017; 264: 1023-8

El trabajo que comentamos, reali-
zado por autores pertenecientes a
al Departamento de Neurologia del
Southmead Hospital y al Instituto
de Neurociencias Clinicas de la
Universidad de Bristol, constituye
una interesante revision y puesta
al dia de la afectacion neurolégica
en la sarcoidosis (SD). Comienzan
analizando las caracteristicas epi-
demiolégicas del proceso para pa-
sar a considerar a continuacion los
aspectos diagnésticos. En primer
lugar, cuando se debe sospechar
neurosarcoidosis (NS) tanto en pa-
cientes con SD ya conocida como

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

en aquellos otros, con SD aln no
conocida, con sintomatologia neu-
rolégica de comienzo sugerente de
NS una vez han sido excluidas sus
causas mas comunes.

Analizan a continuaciéon la sis-
tematica mas adecuada para la
confirmacién del diagnostico de
NS (estudios de imagen cerebral
y analisis de liquido céfalo-raqui-
deo, evidencia de la enfermedad
mediante biopsia fuera del siste-
ma nervioso, estudio de imagen
pulmonar, desde radiologia con-
vencional a gammagrafia con ga-
lio o PET-TC) haciendo alusion a
diferentes sistemas de criterios
diagnésticos (como los propuestos
por Zajicek o por Marangoni). Una
practica tabla sintetiza las posi-
bles variantes de NS y sus carac-
teristicas fundamentales.

El tratamiento de los pacientes
sintomatico consiste inicialmente
en glucocorticoides y, cuando esta
clinicamente indicado, anadiendo
otros inmunosupresores (hidroxi-
cloroquina, azatioprina, ciclosfos-
famida o metotrexate) En los casos
refractarios puede considerarse la
utilizacién de agentes anti-TNFa
(infliximab y adalimumab; no exis-
te experiencia, segln los autores,
con etanercept en NS). Dan un to-
gue de atencién acerca de la po-
sibilidad paraddjica de desarrollo
de SD (o “sarcoidosis-like”) en pa-
cientes tratados con anti-TNF que,
curiosamente, esta relacionada,
en la mayoria de casos comunica-
dos, con etanercept.

Comentarios
La SD es una causa infrecuente
pero muy importante de afecta-
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cion neurologica. No obstante, en
pacientes con SD, la participacion
del sistema nervioso es bastante
frecuente: Se ha comunicado un
rango de 1 a 16 % entre distintas
series. En una revisién acerca de
participacion neuromuscular de
nuestra propia casuistica d SD,
integrada por un centenar de pa-
cientes, realizada en 2006, de-
tectamos una frecuencia de NS,
como manifestaciones de comien-
zo, s6lo en un 3,2 % de los casos
(la afectacién muscular, como for-
ma de debut de SD, la registramos
en un 2,1 %). Porcentaje que, en
total, ascendié hasta un 26,3 % a
lo largo del curso de la enferme-
dad. Las manifestaciones mas
frecuentes fueron las relativas a
pares craneales (I, VII, VIII, X'y XII)
en un 36 %, compresion del nervio
mediano en el tinel carpiano, en
el 16 %, miopatia en el 16 %, psi-
cosis en el 12 %, polineuropatia en
8 %, y, con mucha menor frecuen-
cia, disautonomia con hipotensién
ortostatica, encefalopatia desmie-
linizante o encefalopatia hipercal-
cémica: cada uno de ellos con una
frecuencia de 4%. (Gonzalez Ledn
R, Garrido Rasco R, Garcia Her-
nandez. Rev Clin Esp 2006; 206
[num ext 1]: 164). Consideramos
que el trabajo de Ibitoye et al es
de un gran interés didactico por lo
que aconsejamos firmemente una
lectura detenida: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles

PMC5413520/

NUEVAS DIANAS
MOLECULARES PARAEL
TRATAMIENTO DE

LA SARCOIDOSIS

Jared Chiarchiaro J, Chen BB, Gibson KF.
New molecular targets for the treatment of
sarcoidosis. Curr Opin Pulm Med 2016; 22:
515-21

Los autores, pertenecientes al
Center for Interstitial Lung Disea-
se, de la Escuela de Medicina de
la Universidad de Pittsburgh (Pen-
sivania, E.E.U.U.) se proponen con
este trabajo analizar nuevas op-

ciones terapéuticas en pacientes
con sarcoidosis (SD). Afirman que
la mortalidad y la morbilidad de la
SD estan aumentando en su pais a
pesar del empleo generalizado de
tratamiento antiinflamatorio que,
como contrapartida, presenta nu-
merosos y serios efectos adversos
y no esta claro que modifique, a
largo plazo, el curso de la enfer-
medad. Estos hechos obligan a
plantearse nuevos esfuerzos para
lograr una mayor eficacia terapéu-
tica. En esta revision valoran las
nuevas terapias dirigidas a las vias
inflamatorias especificas en otras
enfermedades (tales como artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn
0 psoriasis) que son similares a
las vias inmunopatogénicas mas
relevantes en la SD y que, por lo
tanto, pueden representar nuevos
tratamientos potenciales también
en este proceso, muy especialmen-
te en los pacientes con enferme-
dad crénica progresiva o con curso
remitente-recidivante, la mayoria
de los cuales evolucionan a defo
terminal organico grave a pesar de
inmunosupresion crénica. No obs-
tante, como senalan los autores,
existe muy poco acuerdo entre los
distintos expertos para elegir cual
es la estrategia de inmunosupre-
sibn mas adecuada.

Los autores revisan la informa-
cion existente acerca de la eficacia
(muy limitada en su opinién) de
glucocorticoides, inmunosupre-
sores “clasicos” y agentes anti-
TNFo (analizando detalladamente
sus efectos moleculares en los
pacientes con SD). Recientes in-
vestigaciones acerca de la inmu-
nopatogénesis de la SD han pues-
to de manifiesto la evidencia de
activacion de linfocitos T, llevando
a la activacion de las cascadas
inflamatorias relacionadas con la
activacién de linfocitos Th1y Th17.
Terapias dirigidas frente a la acti-
vacion de linfocitos T y a la via de
activacion de Th1 (como los inhi-
bidores de interleuquina-6), a me-
diadores de las vias de Th17 (como
Secukinumab efectivo en psoriasis
y en estudio para artritis reuma-
toide) o 1L-:12/1L-23P40 (como STA
5326, investigado en enfermedad

de Crohn y en artritis reumatoide,
o como Tildrakizumab, valorado en
psoriasis) u otras, han sido aproba-
dos por la FDA o estan bajo inves-
tigacion para el tratamiento de una
gran variedad de enfermedades in-
flamatorias autoinmunes, pero no
se han estudiado en SD. Otras op-
ciones posibles serian la actuacion
frente a proteinquinasas activadas
por mitégeno p38 (con BIRB 796
y Semapimod, en investigacion
en enfermedad de Crohn) o frente
al sistema ubiquitina-proteosoma
(como Bortezomib, Carfilzomib o
Ixazomib que, aunque estan apro-
bados solamente para tratamiento
de mieloma multiple, se han inicia-
do estudios acerca de su eficacia
en enfermedades inflamatorias.

Comentarios

Recordemos que el empleo de
antipalldicos, numerosos inmu-
nosupresores “clasicos” o deter-

minados agentes biolégicos, fue
ideado inicialmente para procesos
absolutamente diferentes de las
enfermedades autoinmunes o au-
toinflamatorias. Su empleo para
estas se baso6 en la mayoria de los
casos en observaciones clinicas. El
trabajo que comentamos es muy
interesante. Ademas de analizar
en detalle las diferentes vias de
activacion inflamatoria en la SD,
abre novedosas posibilidades de
actuar sobre ella mediante agen-
tes para los que se ha comprobado
una gran eficacia en otros procesos
(neoplasicos o inflamatorios) que
comparten mecanismos patogéni-
cos coincidentes en muchos aspec-
tos con los de la SD. Esta estrategia
de ampliacion del espectro tera-
péutico de determinados agentes
(“mimetismo terapéutico” podria-
mos llamarlo), basada en un mejor
conocimiento (“preclinico” incluso)
de las coincidencias existentes en
muchos aspectos de la fisiopato-
logia en diferentes enfermedades
(neoplasicas, autoinflamatorias,
autoinmunes...) es muy prometedo-
ra. El trabajo que comentamos me-
rece ser tomado en consideracion:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov,
pmc/articles/PMC5152532/pdf/
nihms834371.pdf
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MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

CARACTERISTICAS
CLINICAS Y EVOLUTIVAS
DE PACIENTES CON
MIOSITIS Y POSITIVIDAD
DE ANTICUERPOS

anti-MDAS5

Yoshiyuki A, Masakazu M, Kurisu T et al.
Rheumatology (Oxford). 2017 May 11. DOI:
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kex188).

En los pacientes con miopatias
inflamatorias idiopaticas (Mll) se
comprueba con gran frecuencia la
positividad de determinados au-
toanticuerpos. Segln la especifici-
dad de esta asociacion, se pueden
clasificar como anticuerpos aso-
ciados a MIl (AAM), que se detec-
tan también en otros procesos au-
toinmunes diferentes de MIl (como
los anti-Ro, anti-La, anti-PM-Scl o
anti-RNP) o como anticuerpos es-
pecificos de miositis (AEM), tales
como el grupo de los anticuerpos
anti-sintetasa (AAS), anti-particula
reconocedora de senal (SRP), anti-
factor intermediario transcripcio-
nal-1 (TIF1 o anti-155/140), anti
proteina de la matriz nuclear-2
(anti-NXP-2) o anti-Mi2. Estos anti-
cuerpos, tienen la particularidad de
asociarse a determinados fenotipos
dentro del espectro clinico de las
MIl. Sato, en 2005, definié un gru-
po de pacientes con una forma de
dermatomiositis (DM) clinicamente
“amiopatica” (DCAM), es decir, con
manifestaciones cutaneas tipicas
pero sin participacion muscular, que
se asociaba a una enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) de curso muy
grave y resistente al tratamiento, y a
positividad de un marcador especifi-
co: los anticuerpos anti-MDA5 (me-
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lanoma differentiation-associated
protein 5; conocidos originalmente
como anti-CADM-140), cuadro de-
nominado actualmente sindrome
dermato-pulmonar (SDP). Es muy
escaso el nimero de referencias a
casos publicados en Espana: solo
conocemos 10 en total, los 8 publi-
cados por Labrador-Horrillo et al (J
Immunol Res. 2014;2014:290797.
doi: 10.1155/2014/290797) y dos
por Pretel Rodriguez (Rev Clin Esp.
2014;214: 990). Recientemente he-
mos atendido a dos pacientes con
SDP; nos ha parecido oportuno co-
mentar algunos trabajos en relacion
con este sindrome.

En este trabajo se analiza, sobre
poblacion japonesa y retrospectiva-
mente, un grupo de 105 pacientes
nuevamente diagnosticados (en-
tre 2008 y 2016) de polimiositis/
dermatomiositis (PM/DM) con in-
tencion de valorar cambios en los
titulos de anticuerpos anti-MDA5
(ELISA; MESACUP anti-MDA5 test),
en aquellos en los que fueron posi-
tivos, y su relacion con manifesta-
ciones clinicas, datos de laboratorio
y mortalidad. El seguimiento fue de
40 meses (rango de 1 a 108).

Observaron que aquellos con posi-
tividad de anti-MDA5 (24 pacientes;
22,9 %) presentaron, con respecto a
los negativos, mayor frecuencia de
dermatitis (100 vs. 46%, p <0.01),
DCAM (42 vs. 5 %, p <0.01), EPI
(100 vs. 74 %, p <0.01) y EPI rapida-
mente progresiva (EPI-RP; 71 vs. 6%,
p <0.01). Mencionan los autores un
metanalisis previo en el que se esta-
blece que la sensibilidad y especifi-
cidad de los anti-MDADB, para EPI-RP,
fueron 77% y 86% respectivamente.

Grupo de Investigacion CTS-279
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En los pacientes positivos (respecto
a negativos), se comprobaron nive-
les medios significativamente mayo-
res de ferritina sérica (1143 vs. 469
ng/dl, p=0,02) y significativamente
menores de creatinquinasa (CK;
912 vs. 3803 Ul/L, p <0,01) y aldo-
lasa (ALD; 12 vs. 45 Ul/L p <0,01),
lo que indica una mayor frecuencia
de DCAM en ellos, y una frecuencia
significativamente menor de positi-
vidad de ANAs. (>1/160; 17 vs 37
%, p = 0,04) y de positividad de pa-
trén anticitoplasmico (=1/20 vs. 47
%, p = 0,045). La supervivencia fue
también significativamente menor
en los pacientes positivos para anti-
MDA5 (67 vs. 99 meses, p <0,01)
y, en ellos, la utilizacién de trata-
miento inmunosupresor combinado
(50 % vs. 0O, p <0,01), de mayores
dosis de glucocorticoides (GCC) al
inicio (52 vs. 45 mg/dia, p = 0,04)
y de pulsos de GCC (63 vs. 37%, p =
0,03) fue también mas frecuente,
consecuentemente con su mayor
gravedad. El 71% de los pacientes
positivos para anti-MDA5 con EPI-
RP recibié tratamiento combinado
con altas dosis de GCC, inhibidores
de calcineurina (ICN) y ciclofofami-
da (CFF) intravenosa (régimen que
habia resultado eficaz en estudios
previos) con lo que se logr6é una su-
pervivencia del 71%.

Comentarios

En trabajos previos, el titulo de anti-
MDA5 descendi6 significativamente
en los pacientes que presentaron
una buena respuesta al tratamiento.
En el trabajo que comentamos, se
comprobd este descenso, tras dos
meses de tratamiento, en la mayoria
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de los pacientes (tanto en supervi-
vientes como en casos fatales) pero
no se observaron diferencias signi-
ficativas para dicho descenso entre
ambos grupos a mas largo plazo; en
algunos pacientes en remisiéon per-
sistieron titulos altos de anti-MDAb5.
Por todo ello, los autores de este
trabajo concluyen que este marca-
dor, indudablemente eficaz para el
diagnéstico, no esta claro que sea
de utilidad clinica para monitorizar
la respuesta al tratamiento, aunque
este punto consideran que debe ser
reevaluado en series mas amplias.
De hecho, se contradice, por ejem-
plo, con lo observado en el trabajo
que publicaron, también este mis-
mo ano, Matsushita et al (Br J of
Dermatol 2017176:395-402): estos
autores encuentran una buena co-
rrelacion entre titulo de anticuerpos
y evolucién del proceso.

OTRO PUNTO DE VISTA:
DIFERENCIAS ENTRE
PACIENTES CON
DERMATOMIOSITIS
CLINICAMENTE
AMIOPATICA (DCAM)
Y ENFERMEDAD
PULMONAR INTERS-
TICIAL, EN RELACION
CON PRESENCIAO
NO DE ANTICUERPOS
anti-MDAS

lkeda S, Arita M, Mitsunori Morita M et al.

BMC Pulmonary Medicine 2015; 15:159. DOI
10.1186/512890-015-0154-4).

El propésito de este trabajo es ana-
lizar las diferencias que confiere la
positividad de anti-MDAS5 en pacien-
tes que presenten concomitante-
mente DCAM y EPI, desde el punto
de vista clinico y de su pronéstico,
en una serie de 16 pacientes es-
tudiados en el Kurashiki Central
Hospital, de Oyakama (Japéon) entre
2005y 2014.

Los anti-MDA5 fueron positivos en
10 (63% de los pacientes). Los ni-
veles séricos de Krebs von den Lun-
gen-6 (KL-6; glucoproteina expre-
sada en los neumocitos alveolares
tipo Il dahados o en regeneracion),
y de proteina surfactante D (SP-D;

proteinas hidrofilicas de bajo peso
molecular pertenecientes a la su-
perfamilia de la lectina tipo C y pro-
ducidas por los nheumocitos tipo Il y
las células claras), ambos conside-
rados marcadores de actividad de
EPI, en la primera visita eran signi-
ficativamente mas bajos en pacien-
tes positivos que en negativos mien-
tras que los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST), y-glutamil
transpeptidasa (y-GTP), y el cociente
CD4+/CD8+ en el fluido de lavado
broncoalveolar eran significativa-
mente mayores en los positivos. La
presencia de opacidades lineares o
subpleurales en vidrio deslustrado
era predominante en los positivos
mientras que las consolidaciones
peribroncovasculares lo eran en los
negativos.

Las tasas de supervivencia fue-
ron significativamente inferiores en
los positivos (p = 0,0252) con un
total de 6 fallecimientos en la se-
rie, dentro de los primeros 92 dias
tras la visita inicial, a pesar de tra-
tamiento intensivo combinado con
GCC, CFF y ciclosporina (que fue el
tratamiento inicial en ambos gru-
pos, positivo y negativo: 78 y 83 %,
respectivamente).

Los autores especulan con que,
dado que MDA5 juega un impor-
tante papel en la defensa innata
frente a los virus, la produccion de
anticuerpos anti-MDA5 seria un fe-
némeno secundario durante una
infeccion virica que se asociaria con
el inicio de DCAM-EPI.

Comentarios

Son interesante las interpretaciones
que hacen los autores de las modifi-
caciones en los marcadores de acti-
vidad (algunas de ellas sorprenden-
tes, como los menores niveles de
los KL-6 y de SP-D en seropositivos,
mayores por el contrario en aquellos
que presentaron una evolucién me-
nos grave).

A la vista de sus resultados, que es-
tablecen una clara diferencia (clinica,
radiolégica, en los resultados anali-
ticos y en la supervivencia de uno y
otro grupo (con positividad y negativi-
dad de anticuerpos anti-MDA%), pro-
ponen que deben considerarse como
dos entidades distintas.

Aunque sus argumentos merecen
consideracion, seria necesario pro-
fundizar en este aspecto con series
de pacientes mas numerosas.

DERMATOMIOSITIS
CLINICAMENTE
AMIOPATICA (DCAM)
Y ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTI-
CIAL (EPI) ASOCIADA
AANTICUERPOS
anti-MDAS5.
(DIFERENCIAS

GEOGRAFICAS?
(Moghadam-Kia S, Oddis CV, Sato S. Arthritis
Care Res 2016; 68: 689-9. DOI 10.1002/
acr.22728).

En estudios asiaticos se comprob6
que la positividad de anticuerpos
anti-MDA5 en pacientes con DCAM
se asocia con el desarrollo de EPI
rapidamente progresiva (EPI-RP).
En este estudio (en el que inter-
viene Sato, el descubridor de esta
asociacion), se investiga si estas
circunstancia se comprueba tam-
bién en poblacién estadounidense.

Se identificaron 61 pacientes con
DCAM procedentes de la base de
datos de miositis de la Universi-
dad de Pittsburgh y se compararon
(1:1, emparejados por edad y sexo)
con 61 pacientes con DM clasica
(“miopatica”, podriamos decir).

Entre ambas cohortes (DCAM vy
DM), fue similar la frecuencia de
positividad para anti-MDA5 (13,1%
vs. 13,1%, p=1), EPI (31% vs.
26,2%, p = 0,55) y EPI-RP (8,2% vs.
5%, p = 0,46).

La positividad de anti-MDA5 se
asocié significativamente a EPI
(50% vs. 25,5% en los negativos,
p = 0,004) y, ain mas fuertemente
a EPI-RP: 87,5% de los pacientes
MDAS5 positivos con EPI sufrian una
EPI-RP, circunstancia sélo consta-
tada en el 3,7 % de los MDA5 ne-
gativos con EPI (p <0,001). Los pa-
cientes positivos con EPI tenian una
funcion pulmonar basal peor que
los negativos asi como una super-
vivencia significativamente inferior
(p = 0,007). La positividad de anti-
MDA5 se asocié a una superviven-
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cia significativamente peor (67%
a los 5y 10 anos) con respecto al
grupo negativo (92% alos 5y 85% a
los 10 afos, p <0.007). Se observo
una alta frecuencia de muerte pre-
coz en 5 de 7 pacientes anti-MDAbS
positivos con EPI-RP (3 dentro del
primer mes y dos en el primer ano)

mientras que un Gnico paciente, con
EPI-RP, negativo para dicho anti-
cuerpo murié 5,8 afos después del
diagnéstico.

Comentarios
Los autores de este estudio, que
cuenta con un nimero de pacientes

DIGESTIVO

EL CAMBIO DESDE
INFLIXIMAB ORIGINAL
HACIA EL BIOSIMILAR
CT-P13 NO ES INFERIOR
AL TRATAMIENTO
CONTINUADO CON
INFLIXIMAB ORIGINAL.:
ESTUDIO NOR-SWITCH
Jargensen KK, Olsen IC, Goll GL, et al. Lan-
cet. 2017 May 11. pii: S0140-6736(17)30068-
5. doi: 10.1016/S0140-6736(17)30068-5.

Desde que en 2013 la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMA) apro-
bara el primer farmaco biosimilar
del Infliximab original (Remicade®,
MSD) denominado CT-P13 (Remsi-
na®, Inflectra®), tras demostrarse
inicialmente su eficacia clinica en
patologias reumaticas, su uso se ha
ido extendiendo de manera progre-
siva también en los pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) o colitis
ulcerosa (CU).

El objetivo del estudio Nor-Switch,
patrocinado por el gobierno noruego,
fue evaluar en términos de eficacia,
seguridad e inmunogenicidad, el
cambio de tratamiento desde el In-
fliximab original al biosimilar CT-P13.

34 Cuadernos de Autoinmunidad

Maria del Pilar Martinez Tirado'
Adelina Garcia Robles?

Se trata de un ensayo clinico en
fase 4, aleatorizado, doble ciego, en
el que participaron 40 centros hos-
pitalarios noruegos. Se llevo a cabo
un seguimiento de 52 semanas en-
tre Octubre 2014 y Julio de 2015 a
un grupo de 482 adultos diagnos-
ticados de Enfermedad de Crohn
(EC), colitis ulcerosa (CU), espondi-
loartritis (EA), artritis reumatoide,
artritis psoridsica y psoriasis en
placas, que recibian tratamiento de
mantenimiento con Infliximab origj-
nal durante al menos 6 meses. Los
pacientes fueron aleatorizados 1:1
a continuar con Infliximab original o
a cambiar al biosimilar (Remsina ®,
CT-P13).

El estudio se disend para demos-
trar un margen de no inferioridad
del 15%. Los calculos estadisticos
indicaron que se debian incluir 394
pacientes para valorar el objetivo
primario.

En total, 482 pacientes fueron
aleatorizados, (241 a continuar con
Infliximab original, 241 cambiaron
a CT-P13). 408 fueron incluidos en
el analisis por protocolo (202 en el
grupo de Infliximab original y 206

muy considerable, confirma, tam-
bién en la poblacién norteamerica-
na, los hallazgos previamente ob-
servados en pacientes asiaticos: la
positividad de los anticuerpos anti-
MDA5 se asocia significativamente
con EPI, EPI-RP y un curso y una su-
pervivencia mas desfavorable.

'F.E.A. Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.
2F.E.A. Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Jaén.

en el grupo CT-P13). Del total de pa-
cientes incluidos en el estudio, 155
(32%) padecian EC, 93 (19%) tenian
CU, 91 (19%) espondiloartritis, 77
(16%) artritis reumatoide, 30 (6%)
artritis psoriasica, y 35 (7%) psoria-
sis en placa.

Los resultados clinicos fueron
evaluados utilizando los instrumen-
tos estandar de cada patologia. Asi,
para la EC se usé el indice Harvey-
Bradshaw (IHB) y para la CU la esca-
la de Mayo.

El objetivo primario a valorar fue
la proporcién de pacientes que mos-
traron un empeoramiento clinico
segln los criterios de gravedad de
las escalas utilizadas (por e€j: > 4
puntos en HBI o =3 puntos en la
escala de Mayo). Otras variables
analizadas fueron tasas de remi-
sién y efectos adversos, incluyendo
reacciones infusionales, desarrollo
de anticuerpos frente al farmaco asi
como cambios en los niveles valle
del farmaco.

El empeoramiento clinico ocurrid
en 53 pacientes (26,2%) del brazo
de Infliximab original, y en 61 pa-
cientes (29,6%) del brazo a los que
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se cambié a CT-P13 (diferencia:
4,4%, 1C 95%: 12,7-3,9).

La frecuencia de efectos adversos
fue similar en ambos grupos: even-
tos adversos graves: 24 (10%) en el
grupo de Infliximab, frente a 21 (9%)
del grupo CT-P13; cualquier tipo
de efecto adverso: 168 (70%) con
IFX, frente a 164 (68%) con CT-P13;
efectos adversos que implican un
cese de tratamiento: 9 (4%), frente
a 8 (3%) respectivamente). Tampo-
co se observaron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la aparicion de
anticuerpos en los pacientes some-
tidos al intercambio al biosimilar.

Recientemente, los autores de
este estudio han publicado los re-
sultados del subanalisis realizado
especificamente a los pacientes

con EC y CU incluidos en el estudio
Nor-Switch (Abstract 249 Digestive
Disease Week May 7, 2017), de-
mostrando también la ausencia de
diferencias significativas en cuanto
a los niveles valle del farmaco, la
formacion de anticuerpos, y los ni-
veles de calprotectina y proteina C
reactiva al comparar el grupo de pa-
cientes con Infliximab y el grupo del
biosimilar.

Comentarios

Los resultados del estudio Nor-
Switch proporcionan una valiosa
informacién sobre los efectos ob-
tenidos al realizar un intercambio
desde el tratamiento biol6gico con
Infliximab original a su forma biosimi-
lar. En el estudio se demuestra la no

SINDROME
DE SJOGREN

RIESGO DE TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDAY
EMBOLISMO PULMONAR
EN PACIENTES CON
SINDROME DE

SJOGREN PRIMARIO
Avifia-Zubieta JA, Jansz M, Sayre EC, etal J
Rheumatol. 2017 Mar 15. pii: jrheum.160185.
doi: 10.3899/irheum.160185.

En este estudio los autores se pro-
ponen evaluar el riesgo de enferme-
dad tromboembdlica venosa (ETV)
en pacientes con Sjogren primario
(SSp). Para ello disenan este estu-
dio de base poblacional observacio-

José Antonio Vargas Hitos
Monica Zamora Pasadas

Nuria Navarrete Navarrete
José Mario Sabio Sanchez

nal prospectivo de 14 anos de dura-
cién que incluyé a toda la poblacion
de British Columbia, Canada (4,5
millones de habitantes). Dicha po-
blacién de estudio, mediante el uso
de la base de datos del sistema de
salud de esta regién, fue distribuida
en dos grupos: un grupo de casos
incidentes de SSp y un grupo control
de participantes sanos (selecciona-
do aleatoriamente) emparejado por
sexo y edad con el grupo anterior
(ratio 1/10). De todos los partici-
pantes pudo tenerse acceso a su
historial médico y de prescripciones
farmacolégicas, siendo identifica-

inferioridad del biosimilar CT-P13 en
términos de eficacia, seguridad e in-
munogenicidad lo que, en un futuro,
abriria las puertas para llevar a cabo
esta estrategia terapéutica. Sin em-
bargo, alin no se pueden extrapolar
los resultados a otros tratamientos
biolégicos y biosimilares. Por otro
lado, el estudio ha sido llevado a
cabo con pacientes voluntarios en
fase estable y de remision de su en-
fermedad, después de al menos 6
meses de tratamiento con Infliximab
original, asi que no sabriamos el
comportamiento de los biosimilares
en pacientes con enfermedad activa.
Son necesarios ensayos clinicos que
demuestren el comportamiento simi-
lar de los biosimilares y el original en
pacientes con enfermedad activa.

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

dos y registrados aquellos casos
que presentaron trombosis venosas
profunda (TVP) y/o embolismo pul-
monar (EP) a través de los codigos
especificos de estas enfermedades
de acuerdo a la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades (CIE).
Finalmente, en ambos grupos de
estudio, fue calculado tanto el ries-
go como la tasa de incidencia de
ETV, TVP y EP, considerando como
variables de correccion la existencia
de cirugia o traumatismos previos,
la presencia de comorbilidades
(cancer, HTA, sepsis...) o la toma de
determinadas medicaciones (con-
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traceptivos orales, terapia hormonal
sustitutiva, corticoides, etc).

Los autores registraron un total de
1175 nuevos casos de SSp (87,6%
mujeres, edad media 56,7 anos),
los cuales fueron comparados con
un grupo control de las caracteristi-
cas descritas formado por 11947 in-
dividuos. En los pacientes con SSp
se observo una tasa de incidencia
de EP, TVP y ETV de 3,9, 2,8 y 5,2
por 1000 personas-ano, respec-
tivamente, tasas superiores a las
descritas en la poblacién general:
0,9, 0,8 y 1,4 por 1000 personas-
ano, respectivamente. Ademas,
en el andlisis multivariado y tras
ajustar por potenciales factores de
confusion, los pacientes con SSp
presentaron un riesgo incrementa-
do de presentar EP, TVP y ETV de
4,0 (95% IC 2,04-8,09), 2,8 (95% IC
1,27-6,17)y 2,9 (95% IC 1,66-5,16)
en comparacion con la poblacion
general, siendo dichos riesgos es-
pecialmente altos a lo largo del pri-
mer ano tras el diagnéstico de SSp:
8,3 (95% IC 2,57-26,77), 4,7 (95%
IC 1,13-19,73) y 7,3 (95% IC 2,80-
19,25), respectivamente.

Comentarios

Muchas enfermedades autoinmu-
nes sistémicas se han asociado a
un mayor riesgo de desarrollar ETV,
entre las que destacan la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso
sistémico, la esclerosis sistémica,
las miopatias inflamatorias y la ar-
teritis de células gigantes. La infla-
macién subyacente en todas estas
enfermedades se postula como el
factor etiopatogénico principal, al
facilitar la formacion de trombos e
interferir en los mecanismos fisio-
l6gicos anticoagulantes y fibrinoli-
ticos. Este amplio estudio de base
poblacional viene a confirmar lo que
4 estudios previos con un tamano
muestral menor (3 estudios de co-
hortes y uno de casos de controles)
habian apuntado: los pacientes con
SSp también estan expuestos a un
mayor riesgo de desarrollar ETV.
Ademas, interesantemente, dicho
riesgo parece encontrarse espe-
cialmente incrementado inmedia-
tamente después del diagnéstico
(hasta 7 veces), tipico momento
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de gran actividad inflamatoria de la
enfermedad hasta que se logra su
control y que por tanto reafirmaria
la teoria etiopatogénica protrombo-
tica de la inflamacién. Los autores
concluyen recomendando un precoz
control de la actividad del SSp tras
su diagnostico asi como la puesta
en marcha de estudios que diluci-
den la estrategia terapéutica opti-
ma para prevenir la ETV en estos
pacientes.

EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON
HIDROXICLOROQUINA
EN EL SINDROME DE

SJOGREN PRIMARIO
Shi-Qin Wang, Li-Wei Zhang, Pan Wei et al
BMC Musculoskelet Disord. 2017 May 12;
18(1):186.

Los pacientes con Sindrome de
Sjogren primario (SSp) pueden de-
sarrollar manifestaciones pulmona-
res tales como enfermedades res-
piratorias, enfermedad pulmonar
intersticial y bronquiolitis folicular.
Los pacientes con una afectacion
pulmonar significativa podrian te-
ner un riesgo hasta 4 veces mayor
de muerte. Por lo que reconocer
estas condiciones es fundamental
para su seguimiento y tratamiento.
Hay estudios previos que descri-
ben la relacion entre SSp y riesgo
de alteraciones respiratorias, como
hiperreactividad bronquial (HRB) y
asma. Sin embargo, no hay estu-
dios suficientes o de disefo ade-
cuado que comparen el riesgo de
asma entre pacientes con SSp y po-
blacién general. Este es el objetivo
de este estudio.

Para llevarlo a cabo utilizaron
datos de pacientes recogidos en
2 registros, ambos incluidos en el
National Health Insurance. Esta-
blecieron 2 cohortes: una cohorte
de 4725 pacientes con SSp y otra
cohorte de poblacién general sin
SS con 18900 sujetos. Para cada
paciente con SSp se asignaron 4
sujetos sin SSp ajustado por edad,
sexo y comorbilidades. Se realizd
el diagnéstico de asma cuando tu-
vieron al menos 2 episodios en el

plazo de 1 afno con prescripcion
de tratamiento para el mismo.
El tiempo de seguimiento del estu-
dio fue de 12 anos.

La prevalencia de rinitis alérgica,
sinusitis crénica, dermatitis atopica,
EPOC y ERGE fue 3,2 % mayor en el
grupo de SSp. Asi mismo, los datos
demostraron que el riesgo de asma
estaba incrementado en el grupo de
pacientes con SSp. Tras estratificar
por edad también se demostrd que
la incidencia de asma aumentaba
con la edad en ambos grupos.

El asma puede clasificarse en
fenotipos en funcion de sus carac-
teristicas. Un importante nimero
de estudios han demostrado que
algunos adultos con asma podrian
no asociarse a alergia. Estos pa-
cientes se clasifican como asma
no alérgico o de aparicion tardia
y suelen responder peor al trata-
miento con corticoides inhalados.
Los pacientes con SSp con HRB
tienen caracteristicas similares a
este grupo de pacientes. Amin et
al. encontraron que el nimero de
neutrofilos, mastocitos y linfocitos
T en las vias aéreas fue mayor en
pacientes con SSp que en sujetos
sanos, mientras que el nimero de
eosinofilos fue similar. Stalenheim
et al demostraron que el tratamien-
to con budesonida inhalada fue
menos efectiva en estos pacientes.
Por todo esto, concluyeron que los
cambios estructurales en las vias
aéreas relacionados con HRB eran
similares en pacientes con SSp y
pacientes asmaticos, de tal forma
que seria razonable incluir a los pa-
cientes con SSp e HRB y sintomas
respiratorios relacionados en un fe-
notipo concreto de asma.

Comentarios

En nuestra practica cotidiana, es
oportuno reevaluar la eficacia de los
farmacos que habitualmente em-
pleamos, ya sea para apreciar nue-
vas propiedades o para conocer sus
limitaciones.

Los autores han analizado Unica-
mente pacientes con SS primario, de
modo que no podemos extraer con-
clusiones sobre la eficacia de HCQ
en SS secundario a LES o0 AR.

Este trabajo tiene especial valor por
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ser el primero de estas caracteris-
ticas en pacientes con SS, sin em-
bargo tiene la limitacion de reunir
estudios de distinta calidad, de los
que sbélo dos son ensayos clinicos.

Ademas, si bien las dosis de HCQ
empleadas en los distintos estudios
son similares (300-400 mg diarios),
la duracién del tratamiento difiere
ampliamente (12 semanas a 2 anos

VASCULITIS

MEPOLIZUMAB:

UN NUEVO FARMACO
EN EL ARSENAL
TERAPEUTICO PARA
LOS PACIENTES CON
GRANULOMATOSIS
EOSINOFILICA CON
POLIANGEITIS EN SUS
FORMAS RECIDIVANTES

O REFRACTARIAS
Wechsler ME, Akuthota P, Khoury P, et al. N
Engl J Med 2017;376(20):1921-32.

La interleuquina 5 (IL-5) regula la
proliferacion, maduracién y diferen-
ciacion de los eosinéfilos y se ha
demostrado que estad elevada en
los pacientes con granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (GEPA).
Mepolizumab es un anticuerpo mo-
noclonal anti IL-5, que se une ala IL-5
y evita su interaccién con su recep-
tor de superficie en el eosindfilo. Su
efecto beneficioso se ha demostrado
en otras patologias en las que inter-
vienen los eosinofilos, como el asma
eosinofilico grave.

El objetivo de este estudio es in-
vestigar la eficacia y seguridad de
mepolizumab como tratamiento ana-
dido a pacientes con GEPA recidivan-
te o refractaria en un periodo de 52
semanas. Para ello se incluyeron un
total de 136 pacientes que se aleato-
rizaron 1:1 a recibir mepolizumab o
placebo, ademas del tratamiento con

José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

corticoides (dosis media a la entrada
en estudio de 12 mg/dia) y/o inmu-
nosupresores (60% de pacientes los
tomaban al inicio del estudio). La do-
sis utilizada de mepolizumab fue de
300 mg/4 semanas via subcutanea.
El objetivo primario fue el nimero
total de semanas en remision, defi-
nida como un Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS) de O puntos con
una dosis de prednisona menor a 4
mg/dia en la semana 52. Este obje-
tivo se categoriz6 como el porcentaje
de pacientes que alcanzaron la remi-
sion durante O semanas, mas de O
pero menos de 12 semanas, mas de
12 pero menos de 24 semanas, mas
de 24 pero menos de 36 semanas,
y mas de 36 semanas. Los objetivos
secundarios fueron la proporcion de
pacientes que alcanzaron la remi-
sién tanto en la semana 36 como en
la 48, y otros mas que se escapan a
esta sintesis del trabajo. Los autores
usan también otro criterio de remi-
sidbn menos exigente (BVAS de O y
prednisona <7,5 mg/dia), siguiendo
las recomendaciones EULAR, para
algunos de estos objetivos. Se defi-
ni6 recidiva si: vasculitis activa con
BVAS>0, sintomas o signos de asma
con empeoramiento de la puntua-
cion de un cuestionario de asma, o
enfermedad nasal o sinusal activa
con empeoramiento en una serie de
items, que obligasen a aumentar la

de tratamiento). Son necesarios es-
tudios aleatorizados controlados con
mayor tiempo de seguimiento para
despejar la controversia sobre la efi-
cacia de HCQ en pacientes con SS.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

dosis de corticoides, anadir un inmu-
nosupresor o determinar el ingreso
hospitalario.

El tratamiento con mepolizumab
consiguid un mayor nimero de se-
manas de remision que el placebo
(28% vs. 3% tuvieron >24 semanas
de remision) y un mayor porcentaje
de remisién a la semana 36 y 48
(32% vs. 3%, respectivamente). No
se consiguié obtener remision en el
47% de los pacientes tratados con
mepolizumab frente al 81% de los
tratados con placebo. El riesgo de re-
cidiva fue de 1,14 en el grupo de me-
polizumab frente al 2,27 en el grupo
placebo. Un total de 44% de los tra-
tados con mepolizumab tuvieron una
dosis de prednisona inferior a 4 mg/
dia en las semanas 48 a 52, compa-
rado con un 7% del grupo placebo.
Los principales efectos adversos
fueron cefalea (32%), nasofaringitis
(18%), artralgias (22%) e infecciones
del tracto aéreo superior (21%).

Los autores concluyen que en pa-
cientes con GEPA con formas recidi-
vantes o refractarias a tratamiento
convencional, mepolizumab produce
de forma significativa mas semanas
en remisiéon y un mayor porcenta-
je de pacientes en remision que el
placebo, permitiendo reducir el uso
de corticoides. Sin embargo, sélo la
mitad de los pacientes tratados con
mepolizumab tuvieron una remision.

Cuadernos de Autoinmunidad
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Comentarios

Aunque los objetivos primarios y se-
cundarios son complicados, en aque-
llos casos de GEPA recidivantes y/o
refractarios, mepolizumab constituye
una nueva arma terapéutica en el ma-
nejo clinico de estos pacientes.

MORTALIDAD EN

LAS VASCULITIS
ASOCIADAS A ANCA:
HEMOS MEJORADO
PERO TENEMOS QUE

MEJORAR MAS
Tan JA, Dehghan N, Chen W, et al. Ann
Rheum Dis 2017 May 3.

Los pacientes con vasculitis asocia-
da a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (VAA) siguen presentado
un mayor riesgo de muerte que la
poblacién general a pesar de los
avances en su manejo. La morta-
lidad estandarizada (standardised
mortality ratio: SMR) es un marca-
dor del verdadero riesgo de muer-
te, ya que compara el nimero de
pacientes muertos con el nimero
de muertes esperadas para los pa-
cientes de la misma edad y sexo de
la poblacion general. Si los pacien-
tes con VAA tienen una SMR mayor
no esta bien demostrado. El obje-
tivo de este estudio es estimar el
riesgo de muerte de este grupo de
pacientes a través de una revision
sistematica y metanalisis de los es-
tudios observacionales.

Se incluyeron un total de 10 estu-
dios con 3338 pacientes: 2619 con
granulomatosis con poliangeitis
(GPA), 501 con poliangeitis micros-
copica (PAM), 185 con granuloma-
tosis eosinofilica con poliangeitis
(GEPA) y 33 con vasculitis limitada
al rindén; en el periodo comprendido
entre 1966-2009, con un total de
1091 muertes observadas. Global-
mente, los autores encuentran un
riesgo de muerte de 2,7 (SMR de
2,7; 95% IC 2,26-3,24). Los anali-
sis de estudios que incluyeron sélo
a pacientes con GPA mostraron
también un incremento de riesgo
similar. No se observaron diferen-
cias entre sexos. El riesgo fue ma-
yor en las cohortes mas antiguas,
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es decir, aquéllas cuyo periodo de
inclusion fue entre 1980-1999 res-
pecto a las de 2000-2005, con un
clara tendencia hacia la mejoria a
lo largo del tiempo. Las causas que
podrian explicar esta menor morta-
lidad son obviamente las mejoras
en los tratamientos, el diagnos-
tico mas precoz al disponer mas
facilmente de la determinacion de
ANCA, asi como un mejor control
de los factores de riesgo cardiovas-
cular, prevencion y tratamiento de
las complicaciones derivadas de
los tratamientos, y vigilancia de las
neoplasias.

Comentarios

La mortalidad en los pacientes con
VAA sigue siendo elevada a pesar
de la mejora de su cuidado. En el
metanalisis no se recogen las cau-
sas finales de muerte, pero por
otros estudios sabemos que la pa-
tologia cardiovascular y las infec-
ciones son las principales causas.
Es necesario que nos pongamos
las pilas en el control de estos as-
pectos con tal de conseguir que la
SMR sea de 1.

ENFERMEDAD
INTERSTICIAL
PULMONAR EN
LA VASCULITIS

ASOCIADAA ANCA
Alba MA, Flores-Suérez LF, Henderson AG, et
al. Autoimmun Rev. 2017 May 4.

Trabajo de revision de la enferme-

dad pulmonar intersticial (EPI) en

vasculitis asociada a ANCA (VAA),
tras una blUsqueda en MEDLINE de
articulos en inglés publicados entre

1970-2016, con un total de >200

pacientes.

1. Epidemiologia: puede presentarse
antes, durante o tras el diagnéstico
de una VAA. La prevalencia es ma-
yor en la poliangeitis microscoépica
(PAM), con un predominio de anti-
cuerpos MPO. Un 5-10% de los pa-
cientes con EPI aislada desarrollan
anticuerpos MPO/PR3 durante el
seguimiento.

2. Manifestaciones clinicas: disnea
progresiva y tos seca, ademas

de hemoptisis, fiebre y sindrome
constitucional. En pacientes con
EPI 'y PAM, predominan el cuadro
constitucional y las manifestacio-
nes extrapulmonares.

3. Laboratorio: en pacientes con EPly
PAM se observa un aumento mar-
cado de PCR y VSG, y sedimento
urinario patologico.

4. Pruebas funcionales respiratorias:
el patrén mas frecuente es el res-
trictivo, si bien en 1/3 de los pa-
cientes coexiste una obstruccion
al flujo aéreo. Otros hallazgos in-
cluyen el descenso de la DLCO e
hipoxemia leve en reposo.

5. Lavado bronquioalveolar: se ca-
racteriza por un aumento de la
celularidad, principalmente neu-
tréfilos. Existe evidencia de hemo-
rragia alveolar aguda o cronica en
un 50% de casos.

6. TC:

— La gran mayoria de los pacientes
presentan anomalias, siendo
la principal una afectacion in-
tersticial. La mayoria de estas
lesiones intersticiales seran
inespecificas, y sélo un peque-
no porcentaje de pacientes
mostrara un patrén correspon-
diente a algunas de las neumo-
patias intersticiales idiopaticas
especificas como la neumonia
intersticial usual (NIU) o la no
especifica (NINE).

— El patrén radiolégico mas fre-
cuente corresponde a NIU, NINE
y neumonia intersticial desca-
mativa.

— Cuando se asocia a PAM, se
observa vidrio deslustrado, en-
grosamiento septal interlobu-
lar, consolidaciones y panal de
abeja; las anomalias de las vias
respiratorias incluyen bronquio-
litis, engrosamiento de la pared
bronquial y bronquiectasias; y la
distribucion suele ser simétrica
con predominio de la periferia 'y
I6bulos inferiores.

— No hay diferencias significativas
respecto a los hallazgos en los
pacientes con EPI y ANCA nega-
tivos

7. Histopatologia: las lesiones inters-
ticiales son comunes en pacien-
tes C-ANCA (generalmente PR3-
ANCA) y P-ANCA (generalmente
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MPO-ANCA), con predominio en
los primeros. El patrén mas fre-
cuente es la NIU.

8. Fisiopatologia: la fibrosis pulmo-
nar puede ser consecuencia de
episodios reiterativos de hemo-
rragia alveolar, habitualmente
subclinicos, del papel de los
MPO-ANCA, eosindfilos, neutro-
filos, fibroblastos, tabaco y la is-
quemia parenquimatosa pulmo-
nar crénica

9. Tratamiento: se basa en estudio
retrospectivos:

— Recomendaciones generales:
oxigeno, rehabilitacion pulmo-
nar y vacunacion frente a virus
de la gripe y neumococo

— En pacientes con PAM, el tra-
tamiento para la induccion de
remision y mantenimiento sigue
las recomendaciones estandar

— En pacientes con EPlI y ANCA
positivos sin criterios de PAM,
la terapia no es uniforme: do-
sis pequenas corticosteroides
solos o0 en combinacién con
azatioprina, ciclosporina, col-
chicina, infliximab, interferén-
gamma, mizorbina o N-acetil-
cisteina, siendo la insuficiencia
respiratoria progresiva su princi-
pal indicacion

— Existe mucha controversia sobre
el efecto de dicho tratamiento en
la progresion de la EPI.

— En el futuro, ¢terapias antifibré-
ticas, como pirfenidona y ninte-
danib?

10. Prondéstico: tiene un impacto
adverso en el pronéstico a largo
plazo de las VAA

Comentarios

Revisiébn bastante exhaustiva que
resume de forma practica los datos
mas relevantes en estos pacien-
tes. LA EPI es una complicacion
poco frecuente de las VAA, aso-
ciada a mal pronéstico. Por tanto,
no debemos olvidar incluir las VAA
en el diagnoéstico diferencia de la
EPI. Probablemente sean necesa-
rios registros internacionales que
permitan describir mejor las ca-
racteristicas de estos pacientes y
la realizacién de ensayos clinicos
controlados con protocolos de tra-
tamiento mas 6ptimo.

VASCULITIS )
CRIOGLOBULINEMICA
NO RELACIONADA

CON EL VHC

Galli M, Oreni L, Saccardo F, et al. (grupo
GISC). Clin Exp Rheumatol. 2017;35 Suppl
103(1):67-76.

Se trata de un estudio prospectivo
realizado por el "Grupo ltaliano para
el Estudio de Crioglobulinemias", de
todos los pacientes con vasculitis
crioglobulinémica (VC) con anticuer-
pos anti-VHC y ARN-VHC negativos,
observados desde 2004-2013 en 17
centros participantes.

El objetivo fue investigar los aspec-
tos clinicos, de laboratorio y relacio-
nados con la mortalidad. Los criterios
de inclusion fueron: crioglobulinas
positivas (criocrito 20,5%); al menos
un episodio de pulrpura palpable o,
alternativamente, artralgia y fatiga
con al menos neuropatia periférica,
fendmeno de Raynaud, Ulceras en
miembro inferior o nefropatia; C4 <8
mg/dl durante el afo previo a su in-
clusién; y negatividad para anti-VHC
y ARN-VHC en el momento de inclu-
sién. Se agruparon en VC asociadas
a enfermedades autoinmunes (EA),
enfermedades linfoproliferativas
(ELP), tumores sélidos (TS), HBsAg
positivas (+) y esencial (VCE).

Se analizaron 175 pacientes (37
varones y 138 mujeres). La distri-
bucién de grupos fue: sindrome de
Sjogren primario (SSP) 21,1%, lupus
eritematoso sistémico (LES) 10,9%,
otras EA 10,9% (5 artritis reumatoi-
de, 4 enfermedad mixta del tejido
conectivo, 4 esclerosis sistémica, 6
otras), ELP 6,8% (6 linfoma no Hod-
gkin, 2 enfermedad de Waldestrom,
4 gammapatia monoclonal de signifi-
cado incierto), TS 2,3% (2 carcinoma
folicular de tiroides, 1 pulmonar, 1 he-
patico), HBsAg + 8,6% y VCE 39,4%.
Hubo diferencias significativas para:
edad mas joven (p <0,001); mujeres
(p = 0,002); presencia de purpura
(p = 0,005); artralgijas (p = 0,009),
mas frecuentes en LES; anomalias
hepaticas (p <0,001), mas frecuen-
tes en HbsAg +; sindrome seco
(p <0,001), mas frecuente en SSP;
linfadenopatia (p = 0,003), menos
prevalente en pacientes con VCE
y EA; esplenomegalia (p = 0,002),

menos frecuente en pacientes con
SSP, LES y VCE; y factor reumatoide
(p<0,001), con niveles mas bajos
en LES y EA. Las crioglobulinas mix-
tas tipo Il estaban presentes en el
54,9% y se asociaron de forma in-
dependiente con la plrpura y la fa-
tiga (OR 4,3; IC del 95%: 1,8-10,2;
p = 0,001/0R 2,8; IC del 95%: 1,3-
6,3; p = 0,012, respectivamente). Al
ano de su inclusion, el 23,4% de los
pacientes negativizaron la crioglogu-
linemia mixta, con una correlacion
independiente con el tiempo trans-
currido desde el diagnostico de la VC
(OR 1,1 por cada ano adicional; IC
del 95%: 1,0-1,2; p=0,002) y la au-
sencia de fatiga en el momento de
la inclusion (OR 0,3; IC del 95%: 0,1-
0,9; p = 0,033). Esta negativizacion
fue significativamente menor entre
los pacientes con VCE (p = 0,029) y
sugiere gque una exposicion prolon-
gada al tratamiento, influye en su
eliminacion. Durante el seguimien-
to murieron 31 pacientes, con una
tasa de mortalidad de 46/1000
persona-ano y una edad media de
75 anos. Los factores que se asocia-
ron de forma independiente con una
mayor mortalidad fueron: la edad
avanzada (por cada ano, aHR 1,13;
IC del 95%: 1, 06-1,20; p <0,001);
sexo varon (aHR 3,45; IC del 95%:
1,27-9,40; p = 0,015), crioglobuli-
nemia mixta tipo Il (@HR 3,31; IC del
95%: 0,09-1,38; p = 0,047) y HB-
sAg + (aHR 7,84; IC del 95%:1,20-
36,04; p = 0,008).

Los autores concluyen que la VC
no relacionada con el VHC no es una
enfermedad benigna. Los factores
asociados influyen en su gravedad
clinica, dando lugar a diferentes per-
files de laboratorio y resultados, sien-
do peor para varones con pulrpura y
crioglobulinemia mixta tipo I, con
independencia de la enfermedad
subyacente.

Comentarios

Nos ha parecido un interesante es-
tudio centrado en un grupo de pa-
cientes con VC relativamente poco
comun, con una metodologia de dis-
tribucién de grupos muy practica a
la hora de interpretar los resultados,
pese a sus limitaciones (no mencio-
na nada del tratamiento).
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ENFERMEDADES

AU

ENFERMEDAD DE
STILL DEL ADULTO

CON MANIFESTACIONES
CUTANEAS ATIPICAS

Narvaez Garcia FJ, Pascual M, Lépez de
Recalde M et al. Medicine 2017 February
96:11.

La enfermedad de Still del adulto
(ES) es una enfermedad inflama-
toria sistémica de etiologia des-
conocida pero englobada en el
espectro de las enfermedades au-
toinflamatorias. Las manifestacio-
nes clinicas de la misma son hete-
rogéneas si bien habitualmente se
caracterizan por fiebre, artralgias
o artritis, adenopatias generaliza-
das, hepatoesplenomegalia y un
rash evanescente tipico. En este
articulo los autores describen tres
casos de ES con afectacién cuta-
nea atipica y revisan la literatura
en busca de casos similares.

Los tres casos descritos fueron
atendidos en el Departamento de
Reumatologia del Hospital Univer-
sitario de Bellvitge entre 1985 y
2015, cumpliendo todos ellos los
criterios de Yamaguchi. La revisién
bibliografica se llevé a cabo me-
diante PubMed. Se recogieron 25
articulos que incluian, en total, 78
casos de ES con manifestaciones
cutaneas atipicas.

Los tres casos descritos por los
autores suponian un 14% de los
casos de ES diagnosticados en
su servicio (3/21). Las manifes-
taciones cutaneas fueron: 1 caso
de urticaria refractaria, 1 caso de
papulas pruriginosas persistentes
y placas con aspecto de eritema
flagelado y 1 caso de placas pru-
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riginosas persistentes en pecho
concomitante a un rash urticarifor-
me evanescente (aportan fotos).

Del analisis de los 81 casos de
ES con manifestaciones cutaneas
atipicas cabe destacar lo siguiente:

En cuanto a la clinica: la mayoria
de los pacientes (87%) eran muje-
res, con una mediana de edad de
36 anos (18.83); en la mayoria de
los casos la afectacion cutanea
ocurria concurrentemente con los
sintomas sistémicos y en el 57%
junto con el rash evanescente tipi-
co; las manifestaciones cutaneas
mas frecuentes fueron las papu-
las y/o placas persistentes (75%),
generalmente pruriginosas. Prin-
cipalmente aparecian en tronco y
region extensora de las extremida-
des. - Otras manifestaciones fre-
cuentes fueron papulas urticarifor-
mes, papulas liquenoides y placas
pigmentadas.

Entre las manifestaciones clini-
cas sistémicas que presentaron
los pacientes revisados cabe des-
tacar que 23% mostraron com-
plicaciones graves, incluyendo 5
pacientes (6%) con un sindrome
hemofagocitico.

En cuanto a la histologia (se dis-
ponia de biopsia del 90% de los
pacientes): el patrén histologico
mas frecuente fue la presencia de
agregados de queratinocitos ne-
créticos en las capas superiores
de la epidermis en asociacion con
un infiltrado inflamatorio (linfociti-
co Yy neutrofilico) perivascular en
la dermis superficial y media sin
vasculitis; otros patrones incluian
edema dérmico con infiltrado neu-
trofilico perivascular o edema de

ORIAS

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

dermis superficial y media con in-
filtrado mononuclear perivascular.

En cuanto al tratamiento (se
disponia de informacién sobre el
tratamiento de 76 pacientes): la
mayoria (93%) fueron tratados
con glucocorticoides, general-
mente (91%) con dosis mayores
de 30 mg al dia de prednisona o
equivalente. Recibieron pulsos de
metilprednisolona 17% de los pa-
cientes. Ademas, en 38% se usb
algln otro inmunosupresor, prin-
cipalmente metotrexato, azatio-
prina y ciclosporina. Se utilizaron
tratamientos biolégicos en casos
refractarios (9%), principalmente
anakinra, tocilizumab, canakimu-
mab y etanercept.

En cuanto al prondstico: la ma-
yor parte de los pacientes presen-
taron una forma policiclica o arti-
cular cronica y 8% fallecieron.

Comentarios

El diagnéstico de la ES puede
ser complejo debido a la hetero-
genicidad de sus manifestaciones
clinicas. Esto puede ser alin mas
complicado cuando una de sus
manifestaciones princeps, la cuta-
nea, se presenta en forma atipica.
Esto, como demuestran los auto-
res, puede ser mas comuin de lo
intuido, por ello es crucial recono-
cer estas formas.

Cabe destacar la gravedad clini-
ca que presentan un nada desde-
nable porcentaje (23%) de pacien-
tes con manifestaciones cutaneas
atipicas, por lo que su reconoci-
miento es mas relevante si cabe.

En cuanto a la metodologia, no
deja de ser un articulo de revisién
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de casos, con todas las limitacio-
nes que ello conlleva, asi como
destacar el relativo escaso nlime-
ro de pacientes identificados.

ENCUESTA SOBRE
RESISTENCIAA
COLCHICINAEN
PACIENTES FRANCESES
CON FIEBRE MEDITE-
RRANEA FAMILIAR

Corsia A, Georgin-Lavialle S, Hentgen V, et
al. Orphanet J Rare Dis. 2017

La colchicina a pesar de ser el trata-
miento de eleccion de la fiebre me-
diterranea familiar (FMF) y de ser
considerada segura y eficaz, tiene
sus limitaciones (estrecha ventana
terapéutica y efectos secundarios
graves). En la practica clinica dia-
ria se observa que un 5-10% de
los pacientes con FMF no alcanzan
la remision competa, lo que hace
necesaria la utilizacion de nuevos
farmacos como los anti-IL-1. Tenien-
do en cuenta el alto coste de estos
farmacos se plantea esta encues-
ta cuyo objetivo es analizar cémo y
cuando expertos en FMF conside-
ran la enfermedad resistente a la
colchicina y como es el manejo de
estos pacientes.

A través de correo electronico se
contact6 con médicos franceses
expertos en FMF y se solicito la re-
vision de las historias clinicas de
pacientes con FMF con al menos
una mutacion del gen MEFV y que
hubiesen sido considerados resis-
tentes a colchicina. Se les entregd
un cuestionario con las variables a
estudio. Se hicieron dos subgrupos:
grupo I> 21 anos y grupo Il de 0-21
anos. Se incluyeron 51 pacientes
con una edad media de 34 anos y
55% fueron mujeres. Un 66% de los
pacientes fueron portadores de la
mutacién homocigota M694 del gen
MEFV. Bajo tratamiento con colchici-
na un 53% de los pacientes tuvieron
mas de 1 ataque al mes y el tiempo
medio de duracion de estos episo-
dios fue de 55h en el grupo Il vs 60h
en el grupo | con una diferencia que
no alcanz6 la significaciéon estadis-

tica. Asi mismo en un 41% de los
pacientes la enfermedad se consi-
derd grave, en 35% intermedia y en
23% leve. Antes de iniciar el trata-
miento con colchicina los sintomas
mas frecuentes en adultos (grupo
I) fueron por orden de frecuencia
dolor abdominal, fiebre y artralgias.
En ninos (grupo Il) las manifestacio-
nes clinicas mas frecuente fueron
fiebre, dolor abdominal y artralgias.
Se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el dolor
abdominal, presente en un 91% de
los adultos y en el 57% de los nifios
(p=0,009). Tras el inicio del trata-
miento con colchicina los sintomas
mas frecuentes fueron los mismos
tanto en adultos como en ninos; por
orden de frecuencia fiebre, dolor ab-
dominal y artralgias. Comparando
los sintomas en el grupo de adultos
frente al de ninos se observé que
tanto las mialgias como la diarrea
fueron mas frecuentes en ninos y la
amiloidosis en adultos con diferen-
cias estadisticamente significativas.

El tiempo medio de retraso desde
el primer ataque hasta el inicio del
tratamiento con colchicina fue de
8,7 anos en ninos frente a 15 en
adultos, alcanzando una diferencia
estadisticamente significativa. La
dosis media de colchicina fue sig-
nificativamente mas alta en adultos
frente a ninos (2,1 vs 1,8mg). El
efecto secundario mas frecuente fue
la diarrea. La adherencia a la colchi-
cina se analizé en 42 de los 51 pa-
cientes. En general UGnicamente un
40% de los pacientes confirmé6 una
adherencia completa al tratamien-
to, 48% del grupo de ninos frente a
22% de los adultos con una diferen-
cia que no alcanz6 la significacion
estadistica. De estos 42 pacientes,
s6lo un 7% presentaba intolerancia
a la colchicina. Ademas se analiza-
ron los niveles medios de proteina C
reactiva y amiloide A sérico durante
los ataques con resultados de 80 y
327 mg/L respetivamente, asi como
entre los ataques de 34y 114 mg/L
respectivamente.

Los motivos para considerar la
resistencia a la colchicina fueron
por orden de frecuencia: en adul-
tos inflamacién biol6gica, >4 ata-
ques/6 meses, >6ataques/ano,

amiloidosis, fracaso renal e into-
lerancia al tratamiento; en ninos
>6 ataques/ano, inflamacién bio-
légica, intolerancia a la colchicina
y >4 ataques/6meses. El criterio
de >6 ataques/ano fue significa-
tivamente mas utilizado en ninos
y el de amiloidosis y fracaso renal
mas en adultos, dado que en ni-
fnos no hubo ningln caso. En un
85% de los pacientes se mantuvo
la colchicina y 62% de ellos reci-
bieron ademas farmacos anti-IL1
(79% anakinra y 19% canakinu-
mab).

Comentarios

Este estudio retrospectivo analiza
las caracteristicas clinicas y ana-
liticas de los pacientes con FMF
resistentes a colchicina y el mo-
tivo de haber sido caracterizados
como resistentes. A destacar que
2/3 de los pacientes eran porta-
dores homocig6ticos de la muta-
cion M694 del gen MEFV y que
la adherencia a la colchicina fue
muy baja. Los motivos mas fre-
cuentes para considerar la enfer-
medad resistente a la colchicina
fueron la persistencia de sinto-
mas o de inflamacion biolégica,
asi como la amiloidosis secunda-
ria en el grupo de adultos. Como
conclusiones se mencionan la
baja prevalencia de la resistencia
a la colchicina asi como que la re-
sistencia afecta principalmente a
los pacientes con el espectro mas
grave de la enfermedad y porta-
dores homocigotos de una misma
mutacién del gen MEFV.

Cabe destacar los diferentes
criterios que se utilizan para la
definicion de resistencia a la
colchicina, siendo desebale su
unificacion de cara a un éptimo
manejo clinico. Asi mismo hay
que tener en cuenta, la baja ad-
herencia al tratamiento, por lo
que antes de iniciar los nuevos
farmacos, una adecuada super-
visién de dicho tratamiento y un
analisis de su eficacia serian re-
comendables. Para ello, la identi-
ficacion de los miltiples factores
que pueden influir en la resisten-
cia a la colchicina, son cruciales.
De esta forma se podria detectar
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de forma precoz aquellos pacien-
tes que realmente son resistente
y se pueden beneficiar de los nue-
vos tratamientos.

Un dato que hubiese sido intere-
sante en este estudio seria haber
comparado las manifestaciones
clinicas antes y después del trata-
miento con colchicina de cara a va-

lorar su respuesta. Ademas, dado
que un 62% de los no respondedo-
res fueron tratados con anti-IL-1, la
evolucién tras el inicio de estos far-
macos también hubiese aportado
datos de interés.

En todo caso, se trata de un es-
tudio que aporta informacion muy
relevante. La resistencia a la colchi-

HIPERTENSION
PULMONAR

ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDO
Y RIESGO DE
HIPERTENSION

PULMONAR EN EL LUPUS

Zuily S, Domingues V, Suty-Selton C
et al. Autoimmun Rev. 2017;16:576-86.
doi:10.1016/j.autrev.2017.04.003.

Para este trabajo, realizado por
investigadores de Nancy (Francia)
y Nueva York (EE.UU.), se realizd
una extensa revisiéon y metanalisis
a partir de las bases MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane Library, restime-
nes de congresos y referencias de
estudios elegibles. Los estudios se
seleccionaron si incluian pacientes
con lupus eritematoso sistémico
(LES) con descripcion referente a
presencia o ausencia de positivi-
dad de anticuerpos antifosfolipido
(AAF) y de hipertension pulmonar
(HP; grupos 1 a 5 de la clasificacién
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de la OMS) incluida hipertension
arterial pulmonar asociada (HAPA
variante del grupo 1 de la OMS).
Las estimaciones se agruparon uti-
lizando modelos de efectos aleato-
rios y analisis de sensibilidad.

Se seleccionaron 4480 pacien-
tes, que cumplian los citados cri-
terios, a partir de 984 resimenes
y 31 estudios (5 de cohortes, 13
caso-control, 13 transversales).

La prevalencia de HP fue de
12,3% en pacientes AAF-positivos
y de 7,3% en los negativos. La
odds ratio (OR) total agrupada
para HP fue 2,28 (IC 95%, 1,65 a
3,15) con un valor 12 de 39%. (es
decir, heterogeneidad moderada).

El riesgo de HAPA estaba tam-
bién significativamente incremen-
tado en los pacientes AAF positivos
(OR=2,62 [IC 95%, 1,11-6,15]). EI
riesgo de HP era mayor para an-
ticoagulante lipico (OR=1,96 [IC

Francisco J. Garcia Hernandez'?

cina es responsable del aumento
de la morbilidad, mortalidad y de
un empeoramiento de la calidad de
vida en los pacientes con FMF y se
dispone de unos criterios muy diver-
sos para definir esta resistencia, lo
que dificulta la toma de decisiones
clinicas de cara al inicio de nuevos
farmacos.

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

95%, 1,31-2,92]) y anticuerpos
anticardiolipina 1gG (OR=2,64 [IC
95%, 1,30-5,36]) mientras que
otros anticuerpos no estaban sig-
nificativamente con HP.

Comentarios

Los pacientes con LES tienen un
riesgo elevado de sufrir HP (inclui-
da HAPA) con una frecuencia que
oscila, segln las distintas series
publicadas entre 0,5y 17 % (para
HAP). Esta amplia dispersion es
explicable por la poca uniformi-
dad en los métodos diagnésticos,
con riesgo de sobreestimacion.
En nuestra propia serie (valora-
da rigurosamente y comprobada
mediante estudio hemodinamico)
encontramos una prevalencia del
4,1% (la mayor frecuencia corres-
pondié a HAPA [2%] seguida de
1,2 % para HP asociada a cardio-
patia izquierda).
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El papel que desempenan los
AAF en el desarrollo de HP es un
tema sujeto a debate. Su capaci-
dad de provocar apoptosis en las
células endoteliales hace suponer
que ejercen un efecto importante
en la patogénesis de la HAPA aso-
ciada a LES. En nuestra propia ex-
periencia, la positividad de dichos
anticuerpos en pacientes con LES
(51%) supera el 70% en aquellos
en los que se asocia HAPA. Por tan-
to, la positividad de los AAF pue-
den ayudar a identificar a aquellos
que tienen un mayor riesgo de
desarrollar HP e HAPA, afecciones
potencialmente mortales.

El objetivo que persiguen los au-
tores de este trabajo es precisa-
mente ese, la valoracion, mediante
un amplio metanalisis, del riesgo e
HP e HAPA en pacientes con LES
relacionado con la presencia de
AAF. Segun sus conclusiones, di-
cha positividad debe inclinarnos a
realizar una sistematica de rastreo
precoz en estos pacientes, incluso
antes de que aparezcan sintomas
de HP, lo que nos permitiria una
accion terapéutica temprana, cir-
cunstancia que repercute favora-
blemente en el control evolutivo
de la enfermedad.

Sin embargo, no esta claro si la
frecuencia relativamente baja de
HAPA en el LES (comparada con el
14% observado en esclerosis sis-
témica [ES]) justifica por si misma,
por ejemplo, la realizacién de eco-
cardiograma-Doppler anual (como
se preconiza en ES) en todo pa-
ciente asintomatico, admitiendo
incluso un riesgo superior al doble
en aquellos con AAF positivos (re-
cordemos que son el 50-70% de
todos).

En nuestra opinién, lo mas acon-
sejable es valorar, aparte de posi-
tividad de AAF, la presencia con-
junta de otros factores de riesgo
de HAP mencionaos en la literatu-
ra (Sanchez Roman J et al. Rev Esp
Hipert Pulm 2015; 5:15-24) como
antecedentes de tromboembo-
lismo o de vasculitis/hemorragia
pulmonar, indice de daho organi-
co acumulado elevado, tiempo de
evoluciéon prolongado, presencia
fenémeno de Raynaud, de factor

reumatoide, de anticuerpos anti-
U1l RNP, elevacion de ET-1, sexo
femenino y edad mas joven, todos
ellos considerados factores de
riesgo que apoyarian la necesidad
de realizar rastreo. Muy especial-
mente, dicho rastreo esta siempre
plenamente justificado en emba-
razadas con LES dado el altisimo
riesgo de mortalidad que la HAP
entrana en ellas.

En resumen: la valoracion de la
positividad de AAF, en pacientes con
LES, es un factor predictor mas del
desarrollo de HP-HAPA, pero debe
ser tenido en cuenta s6lo dentro del
conjunto de otros factores.

LA COMPLEJIDAD
DE LAHIPERTENSION
PULMONAR EN

LOS PACIENTES

CON ESCLEROSIS
SISTEMICA

Lammi MR, Saketkoo LA, Gordon JK et al.

Respirology. 2017 May 12. doi: 10.1111/
resp.13067.)

La esclerosis sistémica (ES) es, en
los paises occidentales, la enfer-
medad sistémica autoinmune mas
comuUnmente asociada a hiperten-
sion pulmonar (HP), con una impor-
tante variabilidad en su expresion
(practicamente puede adoptar dis-
tintas modalidades que pueden in-
cluirse en todos y cada uno de los
grupos de HP de la OMS), las mas
frecuentes, hipertension arterial
pulmonar asociada (Grupo 1) e hi-
pertension relacionada con enfer-
medad cardiaca izquierda (Grupo
2). Mediante el estudio PHAROS
se analiza la evolucién y caracte-
risticas clinico-hemodinamica de
una amplia cohorte de pacientes
con ES e HP con escasa afectacion
pulmonar.

En este reciente trabajo, los res-
ponsables de PHAROS estudian un
subgrupo de pacientes que tienen
una PAPm =25 mm Hgy una pre-
sion postcapilar pulmonar (PCP),
medida por enclavamiento distal
del catéter >15 mm. Comparan las
caracteristicas de aquellos en los

que el incremento de PAPm esta
en proporcién con el incremento
de PCP, es decir, se conserva un
gradiente de presion diferencia
diast6lica de presién (DDP: pre-
sién arterial pulmonar diastélica
[PAPd]-PCP) normal (su valor se
establece entre 5y 7 mm Hg), lo
que se denomina HP-postcapilar
(HPPC), con aquellos en los que
el gradiente de DDP esta elevado:
la denominada HP combinada, re-
lacionada con incremento de PCP
(HPC). Del total de 59 pacientes,
21 (36%) se clasificaron como HPC
combinada y (64%) como HPPC.

La supervivencia y la hospita-
lizacion relacionada con HP se
valoraron mediante analisis de
Kaplan-Meier. Se compararon
también diferentes factores en si-
tuacién basal entre los pacientes
que fallecieron y los supervivien-
tes mediante analisis de regresion
de Cox.

Las caracteristicas basales no
diferian entre los dos grupos ni
se hallaron diferencias en cuanto
a supervivencia u hospitalizacion.
El Unico factor independiente, en
situacion basal, asociado con mor-
talidad fue un valor en la prueba
de la marcha de 6 minutos (PM6M)
bajo (hazard ratio [HR]: 1.33 para
un descenso de 25 m; IC 95%
1,11-1,59; p = 0.002). Se utilizd
mas frecuentemente medicacién
especifica para HP, durante el se-
guimiento, en mas pacientes con
HPC que en el grupo con HPPC de
forma significativa (86% vs. 50%,
p = 0,01).

Concluyen los autores 1) que la
evolucion fue similar en los dos
grupos de pacientes (cosa un tanto
sorprendente; en trabajos previos
se comunico que el incremento en
el gradiente DDP entrana un peor
prondstico: Vachiéry et al. JACC
2013; 62 (Suppl D): 2013;D100-
8) 2) que la PM6M puede prede-
cir el riesgo de mortalidad (cosa
nada novedosa), 3) que muchos
pacientes con HPC comienzan con
medicacién especifica para HP y
qgue el beneficio clinico de dicho
tratamiento en este subgrupo es-
pecifico de pacientes, con ES debe
ser reevaluado (cosa razonable).
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LA INHIBICION DE IL-1
PUEDE TENER UN
IMPORTANTE PAPEL
EN EL TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD
DE KAWASAKI
REFRACTARIA

Perrine Dusser and Isabelle Koné-Paut.
Front. Pharmacol. 8:163

La enfermedad de Kawasaki (EK) y
la artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico (AlJs) presentan ciertas
similitudes. Las 2 constituyen una
causa importante de fiebre de ori-
gen desconocido en ninos, compar-
ten sintomas clinicos y en muchas
ocasiones es dificil el diagnostico
diferencial entre ellas. Los hallaz-
gos de laboratorio pueden ser muy
similares. Podrian compartir los
mismos agentes desencadenan-
tes, factores de susceptibilidad o
vias inmunopatogénicas. IL-1, IL-6,
anti-TNFa e IL-18 estan elevados en
ambas, aunque la IL-18 estd mas
elevada en AlJs que en EK. Todo ello
conduce a la hipoétesis de que la EK
podria ser considera una enferme-
dad autoinflamatoria como la AlJs.
IL-1 juega un importante papel en la
AlJs y también parece desempenar
un papel clave en la fisiopatologia
de la EK y sobre todo en la aparicion
de afectacion cardiaca, hallazgo
que se ha comprobado en modelos
animales. Ademas del genotipo CC
del gen inositol trifosfato 3 kinasa C
(ITPKC) se asocia a susceptibilidad
a EK y a resistencia a inmunoglobu-
linas intravenosas (IGIV). ITPKC CC
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se asocia a aumento de los niveles
de calcio que aumentan la proteina
NLRP3 que al activarse produce una
elevacion de IL-1. En la EK refracta-
ria se ha usado ademas de corti-
coides, infliximab, aunque no se ha
probado su eficacia en la reduccién
de la enfermedad coronaria. Los an-
tagonistas de IL-1 se podrian utilizar
en pacientes con mayor riesgo de
EK grave o generalizar su uso a to-
dos los pacientes con EK. Hasta el
momento se han publicado casos
clinicos con resultados prometedo-
res en EK grave. Actualmente hay
en marcha 3 ensayos clinicos, 2 con
anakinra y uno con canakinumab,
cuyos resultados nos ayudaran a di-
lucidar el papel de los antagonistas
de Il-1 en la EK.

Comentarios

Articulo de revisiébn muy claro, en
el que repasan las novedades en
IL-1 en EK. El mayor factor de ries-
go para desarrollo de aneurismas
coronarios en la EK es la resisten-
cia a IGIV. En los ultimos afos los
estudios se han focalizado en de-
terminar factores de riesgo de no
respuesta a IGIV y determinar cual
seria el tratamiento méas apropiado
para estos pacientes. Las similitu-
des clinicas e inmunolégicas entre
la AlJsy la EK nos han permitido es-
tudiar el papel de lal-1 en la EK e
introducir el tratamiento con anti IL-
1. En qué momento y a que pacien-
tes se debe tratar con anti Il-1 esta
aln por determinar, probablemente
los estudios en marcha arrojen luz
sobre estos interrogantes.

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

NUEVA HERRAMIENTA
DE EVALUACION DE
RIESGOS PARA LA
RESISTENCIA A LAS
INMUNOGLOBULINAS
EN LA ENFERMEDAD
DE KAWASAKI:
APLICACION DE

UN ALGORITMO

‘RANDOM FOREST”

Takeuchi M, Inuzuka R, Hayashi T, et al.
Pediatr Infect Dis J. 2017 Apr 24. DOI:
10.1097/INF.0000000000001621

La enfermedad de Kawasaki (EK),
vasculitis sistémica que acontece
durante la infancia, es la principal
causa de cardiopatia adquirida en
la mayoria de los paises desarro-
llados. El tratamiento estandar es
la infusion de inmunoglobulina in-
travenosa (IGIV). El 10-20% de los
pacientes seran refractarios al tra-
tamiento y estaran mas predispues-
tos a desarrollar lesiones en las
arterias coronaria (LAC). Estudios
recientes sugieren que la terapia
primaria intensiva estratificada por
riesgo puede ser beneficiosa en un
subgrupo de pacientes con EK. Sin
embargo es dificil identificar a estos
pacientes en riesgo. Los modelos
predictivos existentes hasta ahora
son incompletos y no son aplicables
a todas las poblaciones de pacien-
tes, lo que sugiere la necesidad de
nuevas herramientas de evaluacion
de riesgos.

El objetivo de este estudio fue
desarrollar una nueva herramienta
de evaluacion del riesgo para la re-
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sistencia a IVIG utilizando técnicas
estadisticas avanzadas, algoritmo
“Randon Forest” (RF). Se trata de
un método no paramétrico que
puede tratar estructuras de datos
complejas (por €j., datos altamen-
te correlacionados), caracteristica
que pueden ayudar a determinar
la resistencia al tratamiento en la
EK. También se evalué las relacio-
nes entre las caracteristicas de los
pacientes (datos demograficos y de
laboratorio) y el riesgo de no respon-
der a IGIV. Por (ltimo, se compard
la precision de esta herramienta de
evaluacion con la de tres modelos
de puntuacién existentes represen-
tativos para la prediccion de EK se-
vera: Puntuacion de Gunma (GS),
Puntuacion de Kurume (KS) y la es-
cala de Osaka Score (0S).

Se trata de un estudio multicén-
trico retrospectivo en el que se
recogen datos de pacientes hos-
pitalizados por EK entre los anos
2006-2012 en 8 hospitales japo-
neses y que recibieron terapia con
IGIV, incluyendo caracteristicas de-

mograficas, signos y sintomas de EK
y resultados de laboratorio.

Los datos se obtuvieron de 767
pacientes con EK, incluyendo 170
(22,1%) que eran refractarios a la
terapia inicial IVIG. La herramienta
predictiva basada en el algoritmo
RF tuvo un éarea bajo la curva ca-
racteristica receptor-operacion de
0.916, una sensibilidad de 79.7%
y una especificidad de 87.3%. Su
tasa de clasificacion errénea en la
poblacion general de pacientes se
estimé en un 15,5%. El algoritmo RF
identific6 marcadores relacionados
con la resistencia a IVIG tales como
la concentracion de aspartato ami-
notransferasa y lactico deshidroge-
nasa y el porcentaje de neutréfilos
séricos, mostrando las relaciones
entre estos marcadores y el riesgo
predicho, ademas estas variables
actuaron de forma independiente.
En general, la herramienta de eva-
luacién de riesgos propuesta por los
autores fue mejor que los modelos
GS, KS y OS en la clasificacion de la
resistencia a IVIG.

DERMATOLOGIA

UN METODO SENCILLO
PARA DIFERENCIAR EL
PENFIGOIDE ANTI-P 200
DE OTRAS ENFERME-
DADES AMPOLLOSAS

Garcia-Diez |, Martinez-Escala ME, Ishii
N, et al. Actas Dermosifiliogr. 2017 Jan -
Feb;108(1):e1-e5.

El penfigoide anti-p200 es una
enfermedad ampollosa subepi-
dérmica autoinmune de escasa

Ricardo Ruiz Villaverde '

Daniel Sanchez Cano ?

incidencia y descrita inicialmente
en poblacion oriental. Se asocia a
la presencia de anticuerpos circu-
lantes de tipo IgG dirigidos frente
a la laminina gamma-1, una pro-
teina de 200kDa localizada en
la ldmina ldcida de la membrana
basal. Esta entidad comparte ha-
llazgos histopatologicos e inmuno-
patolégicos con la epidermdlisis
ampollosa adquirida, la cual se
constituye como su principal diag-

Comentarios

Estudios recientes indican claramen-
te que la terapia intensificada debe
administrarse sélo a un subconjun-
to de pacientes con mayor riesgo de
resistencia a IGIV. Sin embargo, la
predicciéon de esta resistencia sigue
siendo un desafio. Este es el primer
estudio que aplica una técnica su-
pervisada de aprendizaje automatico
para predecir la resistencia a IGIV en
pacientes con KD. El algoritmo de
RF identifico de manera fiable a los
pacientes KD con alto riesgo de resis-
tencia a IVIG, presentando marcado-
res clinicos relevantes para el fracaso
del tratamiento. Esta herramienta es
probable que supere a los modelos
anteriores de deteccion de resisten-
cia a IVIG, aunque son necesarios
estudios adicionales para validar
este modelo en otras poblaciones de
pacientes. La accesibilidad al mode-
lo puede ser un problema. A pesar
de estas limitaciones, los hallazgos
descritos proporcionan un paso clave
hacia una terapia adaptada al riesgo
para los pacientes con EK.

" FEA Dermatologia. Complejo Hospitalario de Granada.
2 FEA Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Granada.

néstico diferencial. Curiosamente
sSu manejo terapéutico se centra
en las directrices de las guias eu-
ropeas publicadas para el manejo
del penfigoide ampolloso. La téc-
nica que permite realizar su diag-
néstico es compleja y solo esta
disponible en muy pocos centros.
Los autores proponen la deteccion
mediante inmunohistoquimica del
colageno iv en el suelo de la ampo-
Ila, combinandola con las técnicas

Cuadernos de Autoinmunidad

45



Literatura comentada. Dermatologia.

habituales de inmunofluorescen-
cia, como alternativa sencilla y
disponible.

Comentarios

El penfigoide anti-p200 es una en-
tidad mas frecuente en adultos de
edad media (<65anos) con ampo-
llas tensas y placas urticariformes
pruriginosas generalizadas. Esta
clinica nos puede llegar a realizar
un diagnostico erréneo de pen-
figoide ampolloso o de la forma
inflamatoria de la epidermodlisis
ampollosa adquirida (EAA). Las
lesiones resuelven sin dejar cica-
trices o quistes de milium. Se ha
observado una alta prevalencia
de psoriasis (30%) y también se
ha relacionado con farmacos (pe-
nicilina) o la fototerapia PUVA. EI
diagnéstico diferencial debe esta-
blecerse con otras enfermedades
ampollosas subepidérmicas con
depoésitos de C3 y/o I1gG lineales
en la IF directa. Para evitar su in-
fradiagnostico se propone la reali-
zacion de un método diagnostico
en 2 etapas: La IF indirecta sobre
piel separada permite distinguirlo
del PA, pero no de la EAA. En es-
tos casos, la inmunohistoquimica
para el colageno iv es una técni-
ca sencilla que permite diferen-
ciar el penfigoide anti-p200 de la
EAA y que se encontraria el cola-
geno iv en el suelo de la ampolla
en el primero y en el techo en la
segunda.

ENFERMEDAD RENAL
CRONICA COMO
COMORSBILIDAD

DE LA PSORIASIS

Gonzalez-Parra E, Daudén E, Carrasco-
sa JM, et al. Actas Dermosifiliogr. 2016
Dec;107(10):823-829.

La psoriasis es una enfermedad in-
flamatoria cutanea crénicay recidi-
vante que afecta al 2,3% de la po-
blacién espafiola. La gravedad de
esta enfermedad es variable. Exis-
te ya una asociacion demostrada
entre psoriasis y diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad coronaria,
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hipertension arterial, enfermedad
de Crohn, cancer y depresion. En
los Gltimos afos se ha despertado
un gran interés por las comorbili-
dades relacionadas con la psoria-
sis tanto desde el punto de vista
del diagnoéstico precoz como de su
prevencion y tratamiento y reper-
cusion en el manejo de la psoria-
sis. Existe una alta prevalencia de
enfermedad renal cronica (ERC)
en pacientes con psoriasis. Este
riesgo variara segln la serie con-
sultada oscilando entre un 1,28
y un 1,9%. Es mas prevalente en
casos con afectacién cutanea ex-
tensa, y es independiente del uso
de farmacos nefrotoxicos como
antiinflamatorios no esteroideos
0 inmunosupresores, asi como las
claras influencias de sexo y edad.
Lo que si parece estar confirmado
es su relaciéon con el estado infla-
matorio de la enfermedad.

Comentarios

La ERC se define como la disminu-
cion de la funcién renal, expresa-
da por un filtrado glomerular (FG)
inferior a 60ml/min/1,73m2 o
como la presencia de dano renal
de forma persistente durante al
menos 3 meses. El desarrollo de
ERC se relaciona directamente
con factores de riesgo muy preva-
lentes en el paciente con psoriasis
como la hipertension, la diabetes,
la obesidad, la dislipidemia y el
sindrome metabdlico, que tam-
bién son factores de RCV de forma
independiente. La psoriasis tiene
un mayor riesgo de ocasionar una
glomerulonefritis mesangial. Dife-
rentes tratamientos usados en la
psoriasis son nefrotoxicos usados
de una manera prolongada: meto-
trexato, ciclosporina (CSA) y AINEs.
La ciclosporina puede ocasionar
una ERC no recuperable cuando
se usa durante periodos prolonga-
dos. Se estima que el dano renal
por CSA en tratamientos superio-
res a 12 meses ya es un hecho. El
metotrexato ocasiona dano renal
por precipitacion en los tlbulos
renales o por efecto directo del
propio farmaco sobre los tlbulos
renales. Por todo ello en pacien-
tes con psoriasis moderada-grave

0 con artritis psoriasica deben de
realizarse controles periddicos de
la funcion renal, determinando el
filtrado glomerular y la proteinuria.

NEUROPATIA DE
FIBRA FINA COMO
RESPONSABLE DE
PRURITO DE CUERO
CABELLUDO EN UN
PACIENTE CON
DERMATOMIOSITIS
Hurliman E, Groth D, Wendelschafer-

Crabb G, el at. Br J Dermatol. 2017
Jan;176(1):209-211.

La dermatomiositis (DM) se aso-
cia comunmente con el prurito del
cuero cabelludo, el cual puede ser
invalidante para el paciente que lo
padece. Su fisiopatologia no esta
perfectamente determinada. Los
autores presentan el caso de una
mujer de 42 anos con AP de der-
matomiositis refractaria a trata-
miento convencional con cambios
estructurales en las fibras nervio-
sas epidérmicas y dérmicas del
cuero cabelludo. El estudio histo-
I6gico sugirid la presencia de neu-
ropatia de fibras pequenas asocia-
da con prurito del cuero cabelludo.
Se establecen las hipétesis fisio-
patolédgicas y posibles alternativas
terapéuticas para esta entidad.

Comentarios

El prurito es una caracteristica
cuya incidencia cada vez es su-
perior en pacientes con DM. La
incidencia de prurito en pacientes
con DM juvenil puede alcanzar un
38% con implicacién de cuero ca-
belludo y alopecia asociada. Se ha
comprobado una disminucion de
la densidad de los nervios sensi-
tivos epidérmicos periféricos con
una franca alteracion de la funcién
nerviosa responsable de captar
la sensibilidad de prurito y dolor.
Desde el punto de vista terapéuti-
co se puede tratar con gabapenti-
na, pregabalina, inhibidores selec-
tivos de recaptacion de serotonina
y noradrenalina o incluso antide-
presivos triciciclicos en casos de
mayor gravedad.
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(il

SOBREEXPRESION DE
LA CITOQUINA BAFF Y
SU RELACION CON

EL RIESGO DE

AUTOINMUNIDAD
Steri M, Orr V, Idda ML, et al. N Engl J Med.
2017;376:1615-1626.

En los Gltimos anos, gracias a los
estudios de asociacion del genoma
completo o GWAS (del inglés “Ge-
nome-wide Association Studies”),
basados en el analisis de cientos
de miles de polimofismos de un
solo nucleétido o SNPs (del inglés
“Single Nucleotide Polimorphims”) a
lo largo de todo el genoma, se han
podido identificar cientos de regio-
nes de susceptibilidad asociadas
a enfermedades autoinmunes. Sin
embargo, son pocos los genes cau-
sales de estas asociaciones iden-
tificados hasta el momento, y es
aln menor el ndmero de variantes
causales identificadas asi como los
mecanismos subyacentes a estas
asociaciones.

En este trabajo, Steri y colabora-
dores realizaron un GWAS en indi-
viduos con esclerosis multiple (EM)
e individuos sanos de la region de
Cerdena (Italia). A través de estos
analisis, descubrieron una nueva
asociacion de una variante genética
localizada en el gen TNFSF13B. Este
gen codifica la citoquina BAFF (“B-
cell activating factor”), un factor ac-
tivador de linfocitos B que, ademas,
se utiliza como diana farmacolégica
para el tratamiento de algunas enfer-
medades autoinmunes. Sin embar-
go, cuando los autores trataron de

Javier Martin Ibafiez
David Gémez Serna

replicar la asociacion de esta varian-
te en poblaciones de otras regiones
de ltalia, asi como de Reino Unido y
Suecia, observaron que no existia tal
asociacion en las mismas.

Llegados a este punto, los auto-
res realizaron un exhaustivo traba-
jo para dilucidar cual podria ser la
variante causal de esta asociacion.
Para ello, se llevd a cabo un estu-
dio en profundidad (en inglés “fine
mapping”) de la region del gen
TNFSF13B, asi como estudios de
expresion génica. Mediante esta
metodologia determinaron que la
variante de riesgo a padecer EM es
una variante rara no incluida en el
GWAS previo. Concretamente, se
trata de una insercion-delecién en la
que cinco nucledtidos son sustitui-
dos por una adenina (GCTGT — A),
siendo esta adenina el alelo de ries-
go. Este cambio en la secuencia de
nucleétidos da lugar a un transcrito
de ARN mas corto que impide que
se pueda unir a su secuencia un mi-
croARN inhibidor, aumentando asi
los niveles de BAFF y dando lugar a
una mayor respuesta humoral. Steri
y colaboradores realizaron estudios
en voluntarios de origen sardo, con-
cluyendo que los niveles de BAFF en
suero, asi como de IgG e IgM eran
mayores en aquellos individuos que
presentaban esta insercion-delecion.

Finalmente, los autores trataron
de averiguar si esta insercion-de-
lecién también estaba asociada a
otras enfermedades autoinmunes,
para ello, llevaron a cabo el genoti-
pado de esta variante en individuos
con lupus eritematoso sistémico

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

(LES) e individuos sanos de la re-
gion de Cerdena, asi como de otras
regiones de ltalia y Espana. Tras
realizar los estudios de caso-con-
trol, determinaron que existia una
asociacién estadisticamente signifi-
cativa de esta variante con LES en
todas las poblaciones testadas.

Comentarios
Los GWAS han identificado con éxito
gran cantidad de variantes genéti-
cas asociadas al riesgo de padecer
tanto EM como LES. Sin embargo, el
presente trabajo demuestra la ne-
cesidad de complementar este tipo
de estudios con aquellos que per-
siguen descubrir la causa de esta
asociacion; el componente funcio-
nal que subyace a la misma.
Através de este tipo de trabajos, se
puede aunar la potencia de los GWAS
a la hora de encontrar qué regiones
génicas estan implicadas en el ries-
go a padecer enfermedades, con la
precision de los estudios de funcio-
nalidad. Gracias a la complementa-
riedad de estos dos tipos de estudio,
se pueden dilucidar los mecanismos
a través de los cuales actlan las en-
fermedades, lo que puede dar lugar
al descubrimiento de potenciales
biomarcadores de diagnéstico y pro-
néstico asi como nuevas dianas te-
rapéuticas que permitan desarrollar
tratamientos mas eficaces. Dada la
importancia de esta nueva variante
rara en la respuesta inmune humo-
ral, resultaria de gran interés realizar
estudios de asociaciéon en otro tipo
de enfermedades con un componen-
te inmunolégico.
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Proximos eventos:

Seminario de Hipertension Pulmonar y Autoinmunidad.
Cadiz, 20 y 21 de octubre de 2017.

22 Jornada de Osteoporosis Corticoidea.

Granada, noviembre de 2017.
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Ya a la venta en el siguiente enlace:
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