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Queridos amigos,

Llega este nuevo nimero de Cuadernos a vuestras manos, o
a las pantallas de vuestros ordenadores o tabletas. En esta oca-
sion, los articulos de fondo recogen dos de las ponencias que
mejor valoracion tuvieron de las presentadas en el Seminario de
Infecciones y Autoinmunidad que celebramos el pasado mes de
febrero en Granada. El primero de ellos dedicado a las vacuna-
ciones que debemos contemplar en nuestros enfermos inmuno-
deprimidos, escrito por los Dres. Sergio Fernandez y Fernando
Gomez, del Hospital de Sagunto (Valencia), de una indudable uti-
lidad practica; y el segundo a la relacién HIV/autoinmunidad, es-
crito por el Dr. Juan Gonzalez, del Hospital Son Llatzer (Palma de
Mallorca), de notable actualidad. Los comentarios son los habi-
tuales de nuestra revista, como siempre haciendo un repaso de lo
mas interesante publicado en la literatura médica internacional.

Una vez mas tengo que agradecer a todos los colaboradores
y a todos los que hacen posible que la revista llegue a su fin, su

ayuda.

Y una vez mas espero que el contenido sea de vuestro interés.

Un fuerte abrazo.

Norberto Ortego Centeno

Cuadernos de Autoinmunidad
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Sergio Fernandez Martinez '

— Fernando Gémez Pajares 2

' Vicepresidente de la Sociedad Valenciana de Medicina
Preventiva y Salud Publica (SVMPSP). Responsable de
Medicina Preventiva y Calidad. Hospital de Sagunto.
Puerto de Sagunto, Valencia.

“Secretario de la Sociedad Valenciana de Medicina Preventiva y
Salud Publica (SVMPSP).Responsable de Medicina Preventiva
y Calidad. Hospital Francesc de Borja. Gandia, Valencia.

VACUNACION SISTEMATICA DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA AUTOINMUNE O
CON TRATAMIENTO INMUNODEPRESOR

e forma taxativa, los pacientes afectos de enferme-
dades autoinmunes tienen mas riesgo de padecer
una infeccion que la poblacion sana.

Este aumento del riesgo se debe por un lado a la
propia enfermedad, que asocia generalmente una in-
munodepresion celular leve, y por otro, a una resis-
tencia disminuida a las infecciones, conocido como
“locus minoris resistentiae”. Si a esto, anadimos que
en los (ltimos afnos se ha visto incrementado expo-
nencialmente las posibilidades terapéuticas de estos
pacientes, la mayoria de ellas terapias inmunodepre-
soras, han puesto de relevancia nuevamente la impor-
tancia de un calendario vacunal especifico para estos
pacientes'?3. La ya no tan reciente aparicion de los
conocidos como “tratamientos biolégicos”, no ha he-
cho mas que certificar la necesidad antes expuesta y
ha aumentado la concienciacién de la Sociedad Médi-
ca en la prevencion.

Todo este aumento en el riesgo de infeccion, que
conlleva un aumento tanto de la morbilidad como de
la mortalidad de los pacientes, hace que la toma de
conductas preventivas, tales como la vacunacion y la
quimioprofilaxis, sea esencial.

En este sentido, es sencillo encontrar en la literatura
trabajos que avalan estas afirmaciones. En concreto,
un amplio estudio retrospectivo de base poblacional es-
timo6 la incidencia de infeccién casi el doble en pacien-
tes con AR, respecto a controles sanos*®. Otros investi-
gadores encuentran una incidencia de complicaciones
infecciosas entre el 25 y el 45 % de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) y en ellos hasta el
50 % de la mortalidad se puede atribuir directamente
a la infeccion®. También existen evidencias de este tipo
en los pacientes con psoriasis, en los que se encuentra
un mayor riesgo de neumonia e infecciones virales”8?,
0 en pacientes con Ell, en los que las infecciones son
causa importante de muerte!®i,

Sin embargo, a pesar de que las vacunas han demos-
trado ser efectivas en este grupo de pacientes inmuno-
deprimidos, son una medida hoy en dia poco utilizada
y se calcula que menos de un 40 % de estos pacientes
estan adecuadamente vacunados. En un articulo recien-
te que valoraba 169 pacientes, se comprobd que solo el
28 % de ellos recibia vacunacion antigripal y menos del
10 % la vacunacion antineumocoécica?!3. Otro estudio,
realizado en Espana sobre 2076 pacientes, detectd unas
tasas de vacunacion frente a la hepatitis B del 12 %34,
Probablemente estos datos sean debidos a la falta de
concienciacion del profesional sanitario y a la infundada
desconfianza que las vacunas han motivado en lo que
respecta a dos aspectos primordiales como son su segu-
ridad y eficacia clinica. Si hablamos de coste-efectividad,
el valor de las vacunas, indicada y administrada adecua-
damente, es innegable.

Hoy en dia, en el que la calidad asistencial es una de
las lineas estratégicas de todas las administraciones
publicas, y la seguridad del paciente un objetivo mayor
e irrenunciable, no se puede entender el inicio de trata-
mientos con medicacion inmunodepresora sin un proce-
so previo de despistaje de determinadas enfermedades
infecciosas y de inmunoprofilaxis proactiva en estos pa-
cientes. No obstante, este proceso no es facil y esta de-
terminado por gran cantidad de factores, como pueden
ser, la urgencia del inicio del tratamiento, el momento
en que se plantea la vacunacioén o la comorbilidad aso-
ciada, entre otros. Solo de una colaboracion estrecha
entre los Servicios de Medicina Preventiva, responsable
del proceso de vacunacion, y los Servicios prescriptores
puede surgir circuitos adecuados para mejorar la seguri-
dad del paciente y certificar este proceso.

En general, el grado de inmunosupresion en estos en-
fermos depende del tipo y dosis de medicacion usada.
Asi como la inmunoterapia altera fundamentalmente
la inmunidad celular, la respuesta humoral parece per-
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manecer mas o menos intacta. Desafortunadamente
no se dispone de parametros clinicos o de laboratorio
que permitan evaluar con certeza el estado inmunitario
de un paciente. No obstante, no todas las alternativas
terapéuticas tienen la misma capacidad de producir
inmunosupresion. Medicamentos clasicos, como la hi-
droxicloroquina, fumarato, sales de oro, sulfasalazina o
acitretina entre otros, no alteran la capacidad inmune
del paciente. No ocurre asi, con los pacientes tratados
con todos los tratamientos biolégicos, metotrexato,
ciclosporina, glucocorticoides o leflunomidal?31516.17,
Son los pacientes tratados con estos Ultimos, los que
deben ser vacunados de forma sistematica y planificada.

DESPISTAJE DE TUBERCULOSIS

La capacidad que tiene el bacilo de Koch de permane-
cer quiescente durante anos, sumado a la capacidad
del mismo de reactivarse en situaciones de inmunode-
presion, obliga a un despistaje previo de esta enferme-
dad antes de iniciar terapia inmunomoduladora. Ya en
un articulo de 19998 se describia la apariciéon de un
caso de reactivacion de tuberculosis en los pacientes
que iniciaban tratamiento con infliximab versus place-
bo en un ensayo clinico en fase lll. En otro articulo del
2001, se comenzd a postular lo anterior tras la apari-
cién de 70 casos de tuberculosis tras tratamiento con
infliximab, recomendando por primera vez, el despis-
taje previo de tuberculosis en todos los pacientes que
vayan a recibir este tipo de tratamientos.

A pesar de lo anterior, y en mi experiencia personal,
en mas de la mitad de los pacientes que reciben tera-
pia inmunomoduladora no ha sido realizado este des-
pistaje previo. Tan solo es necesaria la realizacion de
un Mantoux previo al tratamiento, y de la realizaciéon
de un Booster del mismo en determinadas situaciones,
junto con una radiografia de térax, para poder iniciar
terapia con menos riesgo de reactivacion de esta en-
fermedad. La realizacion de técnicas basadas en los
IGRA, no disponibles en muchos hospitales, aporta un
plus de especificidad a este despistaje previo.

El mayor problema de estas técnicas es su lentitud
a la hora de obtener los resultados definitivos, que en
ocasiones pueden demorarse 2 semanas Si es precisa
la realizacion de una técnica de Booster. Esto lo con-
vierte en un importante handicap para su realizacién
sistematica, sobre todo en aquellas situaciones en las
que es preciso iniciar terapia de forma inmediata por la
situacion clinica del paciente. Nuevamente, la coordi-
nacion entre especialistas es fundamental para planifi-
car la mejor ruta para el paciente.

SEGURIDAD VACUNAL

Hoy en dia las vacunas son tremendamente seguras
y su administracién no pone en riesgo ni aumenta el
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riesgo de reactivacion de la enfermedad de base!?3413,
Pero como con cualquier medicamento o procedimien-
to médico, las vacunas pueden tener el riesgo de una
reaccion adversa. Las reacciones graves pueden variar
con el tipo de vacuna administrada y son tan infrecuen-
tes que a veces es dificil calcular el riesgo. No obstante,
la inmensa mayoria de las reacciones son leves y de
corta duracion. El riesgo asociado al padecimiento de
la enfermedad es mucho mas importante que el riesgo
de la vacunacion y la decisién de no vacunar también
lleva consigo un riesgo.

Clasicamente, las vacunas se clasifican en vacunas
atenuadas, o de microorganismos vivos o inactiva-
das, y de microorganismos muertos; y es esta clasifi-
cacion la que mayor importancia tiene desde el punto
de vista clinico.

La administracién de vacunas atenuadas esta con-
traindicada en pacientes con inmunodepresion, por
lo que solo pueden ser administradas antes de iniciar
terapia inmunomoduladora, o tras un periodo de blan-
gueamiento farmacologico, que es variable segln el
tipo de tratamiento utilizado?>?%. Esto redunda nueva-
mente, en la importancia de iniciar el proceso de va-
cunacion antes de la terapia inmunodepresora. Como
norma general, habra que dejar pasar al menos 30 dias
tras la administracién de las vacunas para iniciar este
tipo de terapias, lo que condiciona en muchas ocasio-
nes el protocolo de tratamiento.

La administracion de vacunas inactivadas también
es recomendable realizarla antes de la terapia inmuno-
depresora, pero no por un problema de seguridad del
paciente, como ocurria con las vacunas vivas, sino por
un problema de efectividad vacunal. La capacidad del
organismo para generar defensas tras la administracion
de una vacuna no es la misma si el paciente esta o no en
tratamiento inmunomodulador. No obstante, si el pacien-
te es remitido a la consulta en pleno tratamiento, debe
procederse a la vacunacion del mismo, pero teniendo en
cuenta las limitaciones antes descritas y planteandose
la revacunacion si se suspende temporalmente el trata-
miento y tras un periodo de blanqueo farmacolégico.

Es recomendable determinar el estado previo de in-
munidad de los pacientes con EIA frente a algunas
enfermedades como la hepatitis A, B y C, sarampion y
varicela antes de la introduccién de la medicacion inmu-
nomoduladora. De hecho, este seria el momento ideal
para comenzar con el calendario vacunal, ya que en este
periodo no estan contraindicadas las vacunas vivas y la
capacidad inmunégena de las vacunas inactivadas es
optima y similar a la poblaciéon sana. Algunos autores
sugieren que la vacunacion deberia comenzar en el mo-
mento del diagnostico, sobre todo si existen factores de
riesgo para una evolucion rapida hacia la gravedad, ya
que en estos casos es muy probable la utilizacion del
tratamiento inmunomodulador.

La coordinacion entre facultativos vuelve a ser funda-
mental para poder realizar todo este proceso sin demo-
rar en exceso el comienzo del tratamiento y certifican-
do la seguridad del paciente.
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CALENDARIO VACUNAL

La determinacién de las vacunas a administrar y el
calendario propuesto, debe buscar el mayor grado de
cobertura frente a las patologias que han demostrado
mayor gravedad o prevalencia en pacientes en trata-
miento inmunomodulador, y la mayor celeridad posible
para retrasar lo minimo posible el inicio del tratamiento.

En la tabla n° 1 se expone lo que algunas organizacio-
nes de reconocido prestigio como el Center for Disea-
ses Control (CDC) o la European League Against Rheu-
matism (EULAR), entre otras, recomiendan al respecto
en este tipo de pacientes.

Las vacunas potenciales que puede recibir un pacien-
te afecto de un EIA que va o esta recibiendo tratamien-
to inmunodepresor se pueden dividir en:

1. Vacunas sistematicas a administrar en todos los

pacientes (tabla n° 2).
2. Vacunas no sistematicas a considerar segln pa-
ciente (tabla n° 3).

Vacunas sistematicas a administrar
en todos los pacientes

Gripe

Es una vacuna inactivada que debe ser administrada
a todos los pacientes inmunodeprimidos?>23, Existe nu-
merosa bibliografia que recomienda su administracion,
aunque se pone en duda su eficacia, que podria rondar
en torno al 70 %, dependiendo de cada periodo epide-
miol6gico. No obstante, al resultar una vacuna segura,
debe administrarse sin excepcion a todos los pacientes.
La campana de vacunacion anual es el momento para
su administracion y esta suele distribuirse entre los me-
ses de octubre y marzo con variaciones puntuales.

Neumococo

Existen dos vacunas antineumocécicas: una conjugada
13-valente (13V) y una polisacarida 23-valente (23V).
Debe iniciarse siempre con la vacuna conjugada 13V

Tabla 1. Recomendaciones de vacunacioén en pacientes con tratamiento inmunomodulador.

¢Vacuna
viva?

1 de riesgo o

Vacuna .
severidad

cDC!

TD, Tdpa No = Si

Polio No / Si ¢

I
@

X
X

Triple virica Si 1 (Sarampién)

Neumococo No 1 Si Si

Gripe No 1 Si Si

Papilomavirus No

Varicela Si 1 Si X

Hepatitis B No 1 Si Si

Hepatitis A

Fiebre tifoidea No/ Si® Desconocido -

X

Posible

Posible

Posible

Posible

Posible/

Recomendacion en pacientes con EIA
SER?

Notas

OEC®* FAP* EUL®

Hasta 5 dosis a lo largo de la
vida. Al menos un recuerdo de
Tdpa durante la edad adulta.

Si Si Si

Usar vacuna parenteral inac-
tivada en no vacunados y en
viajeros a paises de riesgo.

Si Si -

Se deben vacunar contactos
cercanos que no hayan pasado
la enfermedad. No a pacientes.

Dosis Unica vacuna conju-
gada y posteriores dosis de
vacuna polisacarida al menos
8 semanas después.

. . . Dosis anual. Contraindicada
Si Si Si .
la vacunacion intranasal.
A pesar de 1 de riesgo en
estos pacientes, no existe
una premisa expresa de
indicacion.
Contraindicada durante el
tratamiento. No hay indica-
cion expresa de dar vacuna a
pesar de riesgo aumentado.

Recomendada sin restric-
ciones. Al menos dos dosis
antes de iniciar terapia inmu-
nomoduladora.

Posible

Inmunodepresion severa dar
inmunoglobulinas. Leve — mo-
derada dar vacuna.

Posible

Usar vacuna VI capsular po-
lisacarida en vez de vacuna
oral viva.

Continta en la siguiente pagina.

Cuadernos de Autoinmunidad
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Solo en viajeros. Dar docu-
Fiebre amarilla Si Desconocido X X - - - mento de exencién de vacuna-
cion si tratamiento ya iniciado.

Vacuna tetravalente conju-
gada y frente a Meningococo

Meningitis No Desconocido  Si Posible - - Posible B. Indicacion exclusiva para
viajeros y pacientes con deter-
minada comorbilidad.

Célera Desconocido - Solo en viajeros.

Solo plantear la vacunacion
Herpes Zoster Si - - - - Posible antes de iniciar. No dar una
vez iniciado.

1CDC: Center for Diseases Control.

2 SER: Sociedad Espariola de Reumatologia.

#OECC: Organizacion Europea de la Enfermedad de Crohn y Colitis ulcerosa.

* FAP: Fundacién Americana de la Psoriasis.

SEULAR: European League against Rheumathism.

¢ Esta vacuna tiene dos presentaciones, una atenuada de virus vivos y otra inactivada.

Tabla 2. Vacunas sistematicas en pacientes con tratamiento inmunodepresor.

Al menos 1 dosis de

Tétanos / Administrar hasta Administrar hasta Vacuna con componente
e No Recomendada completar 5 dosis / completar 5 dosis / . P
difteria vida vida de tosferina en la edad

adulta

Comprobar Ac 1 mes
3 dosis Om, 1my 3 dosis Om, 1m y tras 32 dosis. Si no res-
6-12m. 6-12m. puesta dar ciclo comple-
to de doble dosis.

Hepatits B Si Recomendada

- Si titulacion negativa Disponible solo en
con_rjlstzrla 1": vacu- forma de vacuna triple
nacion: dar 1 dosis. i i

> . A virica. Dejar pasar 4 se-

Sarampion  Si Recomendada ) - No administrar. ¢ jar p iy

- Si no historia de va- manas tras vacunacion
cunacion dar 2 dosis hasta iniciar tto inmuno-
enOmy1m supresor.

Cuadernos de Autoinmunidad
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Tabla 3. Vacunas sistematicas en pacientes con tratamiento inmunodepresor.

Valorar administrar
Vacuna conjugada  Vacuna conjugada C  tetravalente conjugada
C en dosis Unica en dosis Unica en viajeros a zonas de
riesgo.

Meningococo No Recomendada’

En la edad adulta tan
solo es necesario ad-

Haemophilus 3 o B o B ministrar una dosis. Si

. No Recomendada Dosis Unica Dosis Unica .

influenza B ha recibido la vacuna
en la infancia no es
necesaria.

Solo financiada e
incluida en calendario
vacunal en nifas a la
edad de 14 afos.

' Administrar en pacientes con lupus eritematoso sistémico, deficiencias en el complemento, hipogammglobulinemia, asplenia-hipoesplenia o con-
tacto con casos de enfermedad invasora por Meningococo C.
2 Administrar en personas nacidas después de 1960 que pertenezcan a alguno de los siguientes grupos de riesgo:
- Viajes a zonas de riesgo de alta — media endemia de enfermedad.
- Usuarios de drogas por via parenteral.
- Varones homosexuales u heterosexuales con practicas de riesgo.
- Cuidadores de pacientes en instituciones socio-sanitarias.
- Trabajadores de determinado tipo de laboratorios.
- Hepatopatia crénica por VHB o VHC.
- Receptores de transfusiones o hemoderivados de forma repetida.
- Trabajadores en contacto con aguas residuales no tratadas.
% Pacientes con lupus eritematoso sistémico, asplenia, anemia falciforme, pacientes infectados por VIH sintomaticos o no, EPOC o con déficit de
inmunidad humoral.
* Solo valorar vacunacion si se duda de administracion correcta durante la infancia y viaje a zonas con casos documentados de poliomielitis.
% Es una vacuna con indicacion ideal de mujeres sin contactos sexuales previos. Por ficha técnica se pueden vacunar hasta mujeres de hasta 26
afos.
¢ Indicada si no hay antecedente clinico de haber padecido la enfermedad o se dispone de analitica con IgG (-).

Inyectable inactiva-  Inyectable inactivada.
Papilomavirus No Recomendada® da. Tres dosis en Tres dosis en Om,
Om, 1-2my 6 m. 1-2my 6 m.

Cuadernos de Autoinmunidad
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administrando, en situacion de inmunodepresion,
una dosis de vacuna polisacarida 23V al menos 8 se-
manas después de la primera. Es recomendable dar
una Unica dosis de recuerdo de vacuna 23V a los 5
anos de la primera dosis?*25,

En caso de haber recibido alguna dosis previa de
vacuna 23V, es recomendable dejar pasar al menos
un ano entre la dosis de 23V y la 13V, para evitar
un fenédmeno de hiporrespuesta, y al menos 5 anos
entre la primera y la segunda dosis de vacuna polisa-
carida 23V para minimizar la aparicion del fendémeno
de tolerancia inmune*25,

Hepatitis B

Previo a la vacunacion de hepatitis B es necesario
comprobar el estado inmune del sujeto a través de la
titulacion de anticuerpos. Si el paciente no es inmu-
ne, se administraran 3 dosis (0, 1y 6 a 12 meses).
Se comprobara el titulo de anticuerpos un mes tras
la tercera dosis y si no existe una respuesta inmune
adecuada se administrara otro ciclo completo con
doble dosis.

En pacientes que ya hayan recibido un ciclo com-
pleto de vacunacién anos atras y no dispongan de
anticuerpos protectores en el momento de la valora-
cion, se recomienda la administracion de una dosis
de recuerdo y medir la titulacion de anticuerpos 1
mes después. En caso de respuesta inmune adecua-
da no precisara de mas dosis de recuerdo. Si, por el
contrario, no hubiese habido respuesta inmunolégica
adecuada se completara un segundo ciclo completo
de vacunacion de 3 dosis?627:28,

Existen otras recomendaciones como la de realizar
pautas rapidas o como la de iniciar directamente con
doble dosis que podrian tener mucho interés en caso
de demostrar mejores tasas de respuesta en pacien-
te con terapia inmunomoduladora ya instaurada.

Tétanos-difteria-tos ferina

Segln el protocolo de vacunacién antitetanica pu-
blicado el Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad en 2009, se han de administrar en total 5
dosis a lo largo de la vida y al menos una dosis de
vacuna, en la edad adulta, debe llevar componente
de tos ferina (Tdpa). Los organismos internacionales
recomiendan administrar una dosis de vacuna Tdpa
cada 10 anos?°.

Triple virica (sarampion, parotiditis y rubéola)

Se trata de una vacuna atenuada por lo que, al con-
tener virus vivos, no puede administrarse después
de haber iniciado el tratamiento inmunosupresor.
Es necesario dejar pasar al menos 4 semanas tras
la vacunacion, antes de iniciar el tratamiento inmu-
nosupresor. Teniendo en cuenta esto, previo a la va-
cunacion del sarampién es necesario comprobar el
estado inmune del sujeto a través de la titulacién de
anticuerpos. También se deben vacunar contactos
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cercanos de los pacientes que no hayan pasado la
enfermedad??t28

Vacunas no sistematicas a adminis-
trar segun el paciente

Existen gran cantidad de vacunas que podrian admi-
nistrarse a estos pacientes, pero su administracion
esta condicionada a la existencia de determinado tipo
de comorbilidad o de las caracteristicas personales
del paciente.

La indicacion de estas vacunas debe realizarse con
prudencia y administrarse solo en aquellos grupos de
riesgo en los que esta indicado, ya que si bien la ma-
yoria de ellas son inactivadas, al tratarse de un acto
medico, no esta exento de ciertos riesgos que no de-
ben ser asumidos en caso de no ser necesario.

En la tabla n° 3 se exponen estas vacunas y algunas
de las caracteristicas que determinan la indicaciéon o
no de su administracion, y dicha valoracién, debe rea-
lizarse por personal avezado.

Probablemente la vacuna de varicela deberia es-
tar incluida dentro de las vacunas sistematicas, pero
como su administracion requiere de la determinacion
inmunitaria previa, se ha considerado incluirla en este
grupo de vacunas para recordar la importancia de la
determinacién inmunolégica previa.

CONCLUSIONES

Los avances en el tratamiento de la enfermedad au-
toinmune, si bien mejoran de manera significativa el
control de la enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes, supone un riesgo aumentado de padecer
determinadas enfermedades infecciosas, algunas de
las cuales son inmunoprevenibles. A pesar de ello,
las tasas de vacunacién de estos pacientes siguen
siendo pobres.

La evidencia clinica indica que con la vacunacion
no aumentan los parametros clinicos o de laborato-
rio de actividad de enfermedad, por lo que no existe
justificacion alguna para no indicar la inmunizacién
del paciente.

Las vacunas atenuadas no deben ser administradas
en pacientes inmunodeprimidos, pero si las vacunas
inactivadas. Es recomendable administrar las vacunas
antes de iniciar la terapia inmunomoduladora para no
tener la limitacion del tipo de vacuna a indicar.

Seguir un calendario riguroso de inmunizacion de-
beria limitar las complicaciones infecciosas y deberia
ser una prioridad para todos los especialistas que tra-
tan este tipo de patologias. Tratar adecuadamente a
un paciente debe ser primordial para un facultativo,
pero debe serlo alin mas, el hacerlo con los maximos
criterios de seguridad del mismo.
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VIHY AUTOINMUNIDAD

INTRODUCCION

La relacién entre algunas infecciones, principalmente
virales, y diferentes fenémenos autoinmunes, es cada
vez mas evidentel. Sin embargo, la relacién entre la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y la patologia autoinmune (Al) es infrecuente y por
lo general poco conocida.

Ya desde los primeros anos de la epidemia del VIH se
describieron diferentes enfermedades reumaticas aso-
ciadas a la infeccion?, principalmente en los estadios mas
avanzados de la misma y mediadas por linfocitos TCDS,
la estirpe linfocitaria predominante en dichos estadios.

El inicio de la entonces llamada terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA), en la actualidad simplemen-
te conocida como tratamiento antirretroviral (TAR), no
s6lo supuso un cambio en la historia natural, pronéstico
y morbimortalidad de la infeccién, sino también en las
manifestaciones Al o reumaticas asociadas a la misma3.

El objetivo de esta revision es profundizar en la rela-
cién entre la infeccion VIH y la patologia Al y reumatica
intentando resolver algunas cuestiones que pueden sur-
gir en la préactica clinica.

Para facilitar la escritura y lectura del trabajo se ha de-
finido como patologia Al tanto a las enfermedades auto-
inmunes “clasicas” (como lupus eritematoso sistémico o
sindrome antifosfolipido) como a patologia reumatica de
patogenia no tan claramente autoinmune (como espon-
diloartropatias), tal y como se ha recogido en diferentes
trabajos publicados sobre el tema en la literatura.

¢ES FRECUENTE LA RELACION
ENTRE LAINFECCION VIHY LA
PATOLOGIAAUTOINMUNE?

La verdadera frecuencia de patologia Al en pacientes
con infeccion VIH no es conocida y la enorme diferencia
encontrada entre series (entre 1-60 %) lo demuestra“.
Esta diferencia se debe principalmente a: a) la ausencia
de un criterio comun a la hora de definir la diferente pa-
tologia Al, ya que algunos trabajos analizan la presencia
de autoanticuerpos y otros incluyen sintomas tan inespe-
cificos como artralgias; b) las diferentes poblaciones es-
tudiadas, y por lo general el nimero escaso de pacientes
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incluidos en cada trabajo; c) la naturaleza de los propios
estudios, por lo general descriptivos retrospectivos, se-
ries de casos o revisiones de la literatura. Lo que si se
conoce es que la incidencia de algunas enfermedades
Al es relativamente frecuente, principalmente psoriasis o
espondiloartropatias, mientras que otras, como el lupus
eritematoso sistémico (LES), son extraordinarias.

¢POR QUE MECANISMO SE
RELACIONAN LA INFECCION VIH
Y LA PATOLOGIA AUTOINMUNE?

Si bien el mecanismo por el que se relaciona la patolo-
gia Al y la infeccién por VIH es desconocido, y probable-
mente multifactorial, se han descrito varias hipétesis
como la invasion viral (como en algunas artopatias)®, la
activacion policlonal de células BS, factores genéticos’
y factores ambientales®.

Un mecanismo aceptado es el del mimetismo mole-
cular por el cual el virus, o una parte de él, guarda simi-
litud con un antigeno propio y por ello induce una res-
puesta Al. Un posible ejemplo fue publicado por Deas
et al., en el que demostraron que aproximadamente
un tercio de sus pacientes, con sindrome de Sjogren o
LES, presentaban reactividad frente a la proteina del
core del VIH p24, sin ninguna otra evidencia de infec-
cion por el virus. En otro trabajo se propone el mime-
tismo molecular como mecanismo responsable de la
trombocitopenia Al en la infeccion por VIH, pues los au-
tores encuentran reactividad cruzada entre epitopos de
proteinas virales (particularmente la proteina nef), y un
epitopo de la glicoproteina plaquetar GPIlla°,

También se ha propuesto el papel de la autoinmuni-
dad por mimetismo molecular en la propia fisiopatoge-
nia de la infeccién VIH, ya que se han descrito autoanti-
cuerpos frente a moléculas HLA y otros marcadores de
superficie de linfocitos T CD4, probablemente estimu-
lados por la exposicion de los propios linfocitos T CD4
destruidos, que podrian contribuir en la progresion de
la enfermedad por el empeoramiento de la linfopenia®.

Durante la infeccion VIH, ademas de provocarse un des-
censo progresivo del nimero de linfocitos T CD4 y debilitar
de esta forma la inmunidad celular, también se produce
una disfunciéon de los linfocitos B que se refleja en una
importante activacion de esta estirpe celular y la presen-
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cia de hipergammaglobulinemia, inmunocomplejos y au-
toanticuerpos®. Este hecho esta intimamente relacionado
con el estado de activacién inmunolégica crénica vista en
pacientes con infeccion VIH. Esta inflamacion crénica es
debida en gran medida a un aumento de la translocacion
bacteriana intestinal al plasma fruto de la destruccion de
la barrera intestinal (principalmente de la destruccion de
linfocitos T CD4 locales) durante la infeccion VIH,

Tal y como se ha comentado previamente, el estado
proinflamatorio presente durante la infeccion por VIH
provoca, entre otras consecuencias, la formaciéon de
inmunocomplejos!? que per se pueden ser causa de
manifestaciones Al como por ejemplo algunas formas
de vasculitis por depésito de los mismos.

En un trabajo publicado por Lépez-Larrea et al se ex-
pone la posible relacién entre una predisposicion gené-
tica (HLA-B*5703) y un factor ambiental (en este caso
una infeccién, la del VIH) condicionando una manifes-
tacion clinica (espondiloartropatia)’.

Con el fin de relacionar los diferentes estadios inmu-
nolégicos de la infeccién por VIH y las manifestaciones
Al, atendiendo a los posibles mecanismos patogénicos,
Gisele Zandman-Goddard y Yehuda Shoenfeld propu-
sieron la clasificacion que se representa en la tabla 1.
En esta, se muestra como hay un primer estadio en que la
infeccion por VIH es reciente y el sistema inmune todavia
esta intacto, pudiendo existir fenémenos de autoinmuni-
dad de forma similar que en el sujeto sano. En el segundo
estadio existe un descenso de linfocitos T CD4 y por lo
tanto progresion a SIDA. Debido a esta inmunosupresion
no seria tan frecuente encontrar fenémenos Al aunque si
otros fendmenos asociados por la inflamacion generali-
zada como los causados por inmunocomplejos (p. €j. vas-
culitis). En el tercer estadio los linfocitos T CD4 estan muy
disminuidos y alcanzan su nadir. En este momento hay
una inversion de el cociente TCD4/TCD8 haciéndose es-
tos segundos la estirpe predominante y en consecuencia,
pudiendo aparecer enfermedades mediadas por éstas,
como la psoriasis o el sindrome de linfocitosis infiltrativa
difusa (o Sjogren like). Por dltimo, el cuarto estadio re-
presenta la reconstitucion inmunoldgica tras el inicio del
TAR, por lo que podrian aparecer de nuevo enfermedades
Al, especialmente aquellas mediadas por TCD4%.

Autoanticuerpos

La presencia de diferentes autoanticuerpos en pa-
cientes con infeccién VIH es relativamente frecuente,
si bien su significado, aunque desconocido, parece

poco relevante. Por ejemplo, en un estudio llevado a
cabo en Brasil, se siguieron prospectivamente 100 pa-
cientes con infeccion por VIH. En esta serie 74 % de
los pacientes tenian algin autoanticuerpo positivo en
plasma. Aunque esta frecuencia era significativamente
mayor que en tres grupos comparadores (80 pacientes
con riesgo de infeccién por VIH, 20 pacientes con in-
feccion por otros virus linfotropicos y 30 donantes de
sangre voluntarios), éstos no estaban relacionados con
la presencia de clinica Al. En este trabajo los autoanti-
cuerpos mas frecuentemente encontrados fueron los
anticardiolipina y anti-DNA. Por (ltimo, la presencia de
autoanticuerpos no estaba relacionado con los niveles
de inmunoglobulinas y si con un recuento de linfocitos
TCD4 mas bajo y mayor mortalidad?*2.

Globalmente los autoanticuerpos mas frecuentemente
encontrados en la infeccion por VIH son los antifosfolipi-
dos y su frecuencia varia entre el 7-75 % segln las se-
ries'*. Petrovas et al analizaron el suero de 44 pacientes
infectados por VIH y encontraron que la frecuencia de
anticuerpos antifosfolipidos (entre 36-56 % para anticar-
diolipina, antifosfatidilserina, antifosfatidilinositol y anti-
fosfatidilcolina) era comparable con la de los pacientes
con LES y sindrome antifosfolipido (SAF) secundario, y la
de los pacientes con SAF primario, y mayor que la encon-
trada en pacientes con LES sin SAF®. Sin embargo, la
presencia de anti-B2GP era infrecuente (5 %) en compa-
racion con los pacientes con LES y SAF secundario (50 %)
y los pacientes con SAF (70 %). En el mismo trabajo se
objetivo que la afinidad de los diferentes anticuerpos anti-
fosfolipido en los pacientes infectados por VIH era menor
que en los grupos controles. Los autores justifican esta
baja avidez, por un mecanismo de mimetismo molecular,
por el cual se forman estos autoanticuerpos al exponerse
fosfolipidos de membrana tras la destruccion celular que
ocurre en la infeccion®®. Este hallazgo esta en concordan-
cia con lo descrito en otras infecciones. En este escenario
los anticuerpos anticardiolipina son los mas frecuentes y
no suelen ser patogénicos, mientras que los anticuerpos
anti-B2GP tiene un papel trombogénico?®.

Otros autoanticuerpos frecuentemente encontrados
en pacientes infectados por el VIH son los ANA y ANCA.
En una serie australiana de 105 pacientes con infec-
cion VIH, 23 % eran ANA positivos (la mayoria a titulos
bajos), y 17 % ANCA positivos (la mayoria inespecificos).
La presencia de estos autoanticuerpos no estaba rela-
cionada con el estado inmunolégico ni con la presencia
de sintomas AlY.

Tabla 1.Clasificacion de la patologia autoinmune segun el estadio clinico de la infeccién VIH.

Modificado de referencia 4.

Estadio Linfocitos TCD4 Carga viral
Fase inicial >500 Alta
Progresion 200-499 Alta
SIDA <200 Alta
Reconstitucion >500 Baja

SIDA Autoinmunidad

No Enfermedades autoinmunes
No Inmunocomplejos

Si Espondilo-artropatias.

No Enfermedades autoinmunes

Cuadernos de Autoinmunidad
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., QUE ENFERMEDADES AUTO-
INMUNES SE HAN DESCRITO
EN RELACION CON EL VIH?

Segln la clasificacion propuesta por Gisele Zandman-
Goddard y Yehuda Shoenfeld en 20024, la patologia Al
puede aparecer en los distintos estadios de la infeccion
por VIH, y el momento en el que lo haga va a depender
de la fisiopatologia de la enfermedad Al y del estado
inmunolégico del paciente. Por ello se ha intentado cla-
sificar las diferentes patologias Al descritas durante la
infeccion VIH atendiendo a dicha clasificacion (detalla-
da previamente).

a) Fase inicial

Sindrome antifosfolipido

Como se ha comentado anteriormente los autoanticuer-
pos mas frecuentemente descritos durante la infeccion
por VIH son los antifosfolipido. Sin embargo, es infre-
cuente encontrar en la literatura casos de SAF en pacien-
tes con infecciéon por VIH, ya que generalmente los anti-
fosfolipidos descritos durante la infeccion VIH son poco
patogénicos (de baja avidez, a titulos bajos, y formas no
anti-B2GP). En una serie retrospectiva de lordache et al.,
se mencionan 4 casos de SAF (dos de ellos obstétricos),
en pacientes con infeccion VIH. El diagnéstico de ambas
enfermedades en dos de ellos fue simultaneo y, aunque
un caso tenia T CD4 <200, los otros tres ocurrieron en
fases de inmunosupresion menos avanzadas?®®. Ademas
de manifestarse en forma de embolia pulmonar o trom-
bosis venosa profunda®*, hay casos publicados de SAF
en infeccion VIH en forma de necrosis cutanea'®?, trom-
bosis testicular'®, o incluso un caso pediatrico de afecta-
cion del sistema nervioso central®.

Miopatias inflamatorias
La prevalencia de miopatias inflamatorias en pacientes
con infecciéon VIH parece menor de 1 %, siendo la forma
mas frecuentemente descrita la polimiositis (PM). En un
trabajo publicado por Johnson et al??, se evaluaron 64
pacientes con infeccion VIH y elevacion de creatinin qui-
nasa (CK) o debilidad muscular. Trece de los 64 (20 %),
fueron diagnosticados por biopsia de miositis. La miosi-
tis fue diagnosticada en cualquier estadio inmunologi-
co, si bien la mediana de linfocitos T CD4 (381) mues-
tra una tendencia a presentarse en estadios iniciales
de la infeccion?2. En esta serie, el pronostico fue bueno
y el tratamiento inmunosupresor eficaz??. La fisiopato-
logia de esta enfermedad en pacientes infectados por
VIH, como en la poblacién general, no esta aclarada, y
se ha propuesto el efecto directo del VIH?3 0 el disbalan-
ce entre células T CD4 y T CD8%, ya que las segundas
son las predominantes en las biopsias de miositis en
pacientes infectados.

En la literatura hay publicado solo 4 casos de dermato-
miositis (DM) en pacientes con infeccion VIH?. Se piensa
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que esta infrecuente relacion se debe a que, al contrario
de lo que ocurria con la PM, la DM es una enfermedad
mediada predominantemente por linfocitos TCD4.

Hepatitis autoinmune (HAI)

Existen pocos casos de HAI descritos en la literatura.
Esto se puede deber a dos factores: en primer lugar
probablemente se trate de una patologia infra-diag-
nosticada dada la cantidad de procesos que pueden
aparecer en la infeccién VIH asemejando esta condi-
cion (farmacos, drogas, infecciones...) y retrasando,
consecuentemente, la realizaciéon de biopsia hepatica.
Por otro lado se piensa que, mediante fendmenos de
mimetismo molecular, la enfermedad por linfocitos T
CD4 autorreactivos?®t. El tratamiento habitual utilizado
para la HAI, corticoides y azatioprina, parece no alterar
el control viro-inmunolégico de la infeccion VIH82¢,

b) Progresion

Citopenias autoinmunes

A pesar de que hasta un 34 % de los pacientes con in-
feccion VIH pueden tener un Coombs directo positivo?,
hay pocos casos publicados de anemia hemolitica auto-
inmune. Este fendmeno puede ocurrir debido a la adhe-
rencia inespecifica de inmunoglobulinas a los eritrocitos,
debido a la caracteristica hipergammaglobulinemia de la
infeccion VIH?8. Aunque parece mas comun en estadios
avanzados de la infeccion, se han descrito casos en las
diferentes fases de inmunosupresion&22,

La trombocitopenia es un hallazgo relativamente
frecuente en los pacientes con infeccion VIH, y espe-
cialmente en aquellos mas inmunocomprometidos.
Su etiologia suele ser multifactorial, bien por una dis-
minucion de la produccién plaquetar, por la propia
infeccion VIH, o por otras infecciones (tuberculosis) o
neoplasias (linfoma), bien por un aumento de la des-
truccion de las plaquetas por esplenomegalia (infec-
cién avanzada por VHC) o por un mecanismo inmunolé-
gico. En cuanto a la fisiopatologia de ésta Ultima se han
descrito diferentes mecanismos, como la destruccion
plaquetar por inmunocomplejos?® o el mimetismo mo-
lecular, como el que ocurre entre la proteina viral nef
y el antigeno de superficie plaquetar GPIlla*°, o entre
la glicoproteina viral gp160/120 y la glicoproteina de
superficie plaquetar GPIIb/1lla%. El tratamiento de elec-
cién para la trombocitopenia inmune relacionada con
el VIH es el propio TAR, y se ha visto que su eficacia
depende del descenso en la carga viral y no de la cifra
de linfocitos T CD43132, En formas graves se han utili-
zado diferentes tratamientos asociados al TAR, princi-
palmente corticoides, pero también inmunoglobulinas
endovenosas, rituximab o esplenectomia3®®34,

Vasculitis

Aunque se han descrito diferentes tipos de vasculitis en
pacientes infectados por VIH®®, entre las que se inclu-
yen vasculitis leucocitoclastica cutanea®, vasculitis de
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grandes vasos'®%, vasculitis primaria del SNC o vasculi-
tis asociadas a otras infecciones virales, principalmente
VHB y VHC*, la forma mas frecuente son las formas de
panarteritis nudosa (PAN)®8. El mecanismo fisiopatologi-
€0 no es bien conocido y depende de la forma de vas-
culitis. Asi, se ha propuesto un mecanismo viral directo
por el tropismo del virus en células endoteliales, ya que
se han encontrado particulas virales en el tejido perivas-
cular en formas de PAN asociadas a la infeccion VIH®®.
Otros mecanismos propuestos en las vasculitis es el de-
poésito de inmunocomplejos o la presencia en sangre de
crioglobulinas, estas Ultimas principalmente en la coin-
feccion VIH-VHC. Cabe destacar que las formas de PAN
asociadas a VIH suelen ser formas mas leves y mani-
festadas principalmente con sintomas musculares y del
sistema nervioso periférico*®. Aunque se han utilizado
diferentes tratamientos inmunodepresores para el trata-
miento de la PAN asociada al VIH, también parece existir
un efecto beneficioso del propio TAR®, Por otro lado las
vasculitis asociadas a ANCA son muy infrecuentes en
este escenario, a pesar de la relativa frecuencia (hasta
un 8 %) de ANCA + durante la infeccion VIH*,

c) SIDA

Espondiloartropatias

Sin duda este grupo de patologias es el mas frecuen-
temente descrito en la infeccion VIH, especialmente en
la era pre-TAR y en fases avanzadas de la enfermedad.
Hasta un 70% de los pacientes caucasicos con espon-
diloartropatia presentan HLA-B27 positivo®8. Asimismo,
en poblacién subsahariana, como se ha comentado
previamente, se ha descrito otro polimorfismo (HLA-
B*5703) relacionado con la espondiloartropatia en un
area donde la prevalencia de HLA-B27 esta en torno al
1% y donde, previamente a la epidemia VIH, era infre-
cuente la descripcion de dicha patologia reumatica’*2.
La inversion del cociente de linfocitos T CD4/T CD8 que
ocurre durante el SIDA favorece que las espondiloar-
tropatias, enfermedades mediadas principalmente por
los segundos, puedan expresarse en individuos previa-
mente asintomaticos o exacerbarse en pacientes ya
diagnosticados de espondiloartropatia*®. El ejemplo
subsahariano y la mejoria clinica de algunos de estos
cuadros, como la psoriasis®?, tras el inicio del TAR, in-
volucran al propio virus en la fisiopatologia de las es-
pondiloartropatias. Aunque se han descrito todo tipo
de espondiloartropatias, como artritis reactiva o la
psoriasis*®?, la forma mas frecuente es la de espondi-
loartropatia indiferenciada®.

Sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa (SLID)

EI SLID es también conocido como sindrome Sjogren-like
debido a la similitud clinica con esta patologia Al ya que
el SLID se presenta frecuentemente con agrandamien-
to de glandulas salivares, presencia de sindrome seco
y manifestaciones extraglandulares (como neumonia
linfocitica, hepatitis, nefritis intersticial, etc.). Como en

el cuadro clasico, este sindrome también puede evolu-
cionar a linfoma3&. Al contrario que en el sindrome de
Sjégren, en el que los linfocitos encontrados en los in-
filtrados glandulares son TCD4, en el SLID la estirpe de
linfocitos predominante es la TCDS8, existiendo también
una linfocitosis T CD8 en plasma. Raramente el SLID
presenta autoanticuerpos en sangre y generalmente se
diagnostica en estadios avanzados de la infeccion, cuan-
do existe una inversién del cociente de linfocitos TCD4/
CD8. Se han descrito algunos polimorfismos HLA asocia-
dos al SLID. Desde el inicio del TAR, la prevalencia de
esta enfermedad esta en descenso*4.

d) Reconstituciéon

Lupus eritematoso sistémico

La incidencia de LES en pacientes con infeccion VIH es
muy infrecuente, e incluso se han considerado enferme-
dades excluyentes. La infeccion VIH y el LES comparten
caracteristicas clinicas (artralgias, lesiones cutaneas,
afectacion renal, adenopatias, etc.), hematologicas (leu-
copenia, linfopenia, anemia, hipergammaglobulinemia,
etc.) y serologicas (ANA, antifosfolipidos)*®. Esto provoca
que el diagnéstico diferencial entre los dos cuadros sea
dificil, mas adn considerando que algunos pacientes
con LES pueden presentar serologias falsamente posi-
tivas para VIH*6, La presencia de hipocomplementemia,
titulos altos de ANA, positividad para anti-DNA o anti-Sm
0 una biopsia renal compatible con nefritis lGpica pue-
den orientar al diagnéstico de LES*®. Se han propuesto
varias hip6tesis acerca de la infrecuente asociacion en-
tre ambas enfermedades. En los inicios de la epidemia
por VIH se considerd que el hecho de que el LES sea
mas frecuente en mujeres mientras que la infeccion VIH
lo sea en varones, especialmente homosexuales, po-
dria justificar este hecho*. Asimismo, algunos autores
consideran que el defecto cuantitativo y cualitativo de
linfocitos T CD4 visto en la infeccion VIH podria evitar el
desarrollo de LES, lo cual explicaria la aparicion de este
sindrome en fases de reconstitucion inmunolégica“®,
si bien se han descritos casos de LES en pacientes con
VIH en cualquier momento de la infeccions. Por dltimo,
también se ha propuesto que el elevado nlimero de au-
toanticuerpos encontrados en el LES podria proteger
frente a la infeccion VIH.

Artritis reumatoide (AR)

A pesar de que se ha observado que los pacientes con
infeccion VIH presentan titulos mas altos de factor reu-
matoide y anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados
que controles sanos®, la asociacion VIH-AR es rara®.
Aunque parece mas frecuente en estadios de menor in-
munosupresion o durante el periodo de reconstitucion
inmunoldgical®, ambas enfermedades pueden coinci-
dir en fases avanzadas de la infeccion VIH%L, Al ser una
patologia mediada principalmente por linfocitos T CD4
se han descritos casos de mejoria clinica de la AR tras
la infeccion por VIH®2,
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¢ COMO SE DEBE TRATAR LA
PATOLOGIAAUTOINMUNE EN EL
PACIENTE CON INFECCION VIH?

Un tema controvertido es el del uso de medicacion in-
munosupresora en el paciente con infeccion VIHy como
esta puede influir en el control de la segunda.

Debido a la escasez de evidencia clinica acerca de
la relacion entre la patologia Al y la infeccién VIH es di-
ficil extraer alguna conclusion de un tema aldn menos
conocido, el del uso del tratamiento inmunosupresor
en la infeccién, si bien algunos datos se pueden extra-
polar de situaciones clinicas habituales de la infecciéon
por VIH. Asi, el uso de corticoides es comun en patolo-
gia SIDA como la infeccién por Pneumocystis jirovecii
o la tuberculosis, sin evidenciarse un peor control vi-
rolégico o inmunolégico de la infeccion, ni objetivarse
un mayor nimero de efectos adversos por los mismos
que en la poblacion general. En cuanto al uso de corti-
coides para el tratamiento de patologia Al en pacientes
infectados por el VIH la mayor experiencia proviene del
tratamiento de citopenias autoinmunes (principalmen-
te la PTI)®*4, de distintas formas de artritis (en especial
la artritis reactiva) o del sindrome de linfocitosis infil-
trativa difusa®s.

No existe demasiada experiencia clinica publicada
acerca del uso de ciclosporina A para el tratamiento de
enfermedades Al en pacientes con infeccién por VIH.
El papel inmunomodulador de este farmaco ha de-
mostrado, in vitro, que puede reducir la muerte celular
programada por linfocitos T CD8 y, consecuentemen-
te, frenar la destruccion de células T CD4 y con ello la
progresion de la inmunosupresion provocada por la
infeccion. Asimismo, la ciclosporina A tiene un efecto
de inhibicién de la replicacién viral in vitro mediante la
inhibicién de la ciclofilina A. Sin embargo, en la practica
clinica, y aunque se utilizé incluso en los primeros anos
de la epidemia VIH para reforzar un tratamiento enton-
ces insuficiente, no se ha visto eficaz como farmaco
para el tratamiento de la infeccion®3.

Otro farmaco que ha demostrado inhibir la replica-
cién viral in vitro, y ademas reducir la carga viral in vivo,
es la hidroxicloroquina, por o que su uso en pacientes
con infeccion VIH, a pesar de la falta de evidencia, no
estaria contraindicado.

Poco conocido también es la seguridad de las distin-
tas terapias biolégicas en el paciente infectado por el
VIH. Un estudio liderado por Cepeda describe la expe-
riencia del uso de farmacos anti-TNF en 8 pacientes
con infeccion VIH y diferente patologia reumatica, sin
objetivarse un deterioro en el control viro-inmunolégico
durante 48 meses de seguimiento®*.

Conviene recordar que, salvo con el uso de corticoi-
des, y éstos generalmente en periodos de tiempo li-
mitados, no existe gran experiencia clinica del uso de
farmacos inmunosupresores en la infeccion VIH, por lo
que su uso debe ser individualizado y siempre tratar
cada caso de forma multidisciplinar.
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CONCLUSIONES

Si bien no se conoce la verdadera incidencia de pato-
logia autoinmune en la infeccién VIH, ésta probable-
mente se encuentre infradiagnosticada. EI mecanis-
mo etiopatogénico es desconocido y probablemente
multifactorial. Segln el estadio de la infeccion VIH son
mas frecuentes unas enfermedades que otras y exis-
ten patologias, como el LES, que son extraordinarias.
Existe poca experiencia en cuanto al tratamiento de
la patologia autoinmune en la infeccién VIH, y su uso
debe ser cauteloso.
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EFECTIVIDAD DEL
CAMBIO DE ANTI-TNF
EN AR: RESULTADOS
DEL REGISTRO

NACIONAL SUECO

Chatzidionysiou K, Askling J, Eriksson J,et al.
Ann Rheum Dis. 2015 May;74(5):890-6.

Numerosos estudios de practica
clinica habitual indican que casi un
50% de pacientes interrumpen el
tratamiento con anti-TNF durante
los primeros 3 anos. El cambio a
un segundo anti-TNF es frecuente,
siendo razonable dadas las dife-
rencias en estructuras molecula-
res, accion inmunoloégica, inmuno-
genicidad y farmacocinética. Para
optimizar el cambio entre estos far-
macos, se necesita mas informa-
cion sobre los factores que obligan
a ello (ineficacia o efectos secunda-
rios) o si el tipo del primer anti TNF
influye en la respuesta del segundo.
En muchos estudios observaciona-
les, se ha descrito una mejor reten-
cion y efectividad para etanercept,
con algunas dudas de sesgos de
cambio o una verdadera diferencia.
Una forma de “desconectar” tales
sesgos de los efectos relacionados
es hacer comparacion sobre la su-
pervivencia entre ellos y la efectivi-
dad de un antiTNF individual usado
como segunda opcion. El estudio
que se comenta procede del regis-
tro ARTIS (Terapias Anti-Reumati-
cas en Suecia) y evalla el cambio
de un primer anti TNF a un segun-
do en diferentes circunstancias |,
tratando de identificar una estra-
tegia 6ptima y explorar la supervi-
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vencia de adalimumab, etanercept
e infliximab cuando se usan como
segunda opcion tras una primera
discontinuacién. Se estudiaron un
total de 7.052 pacientes (golimu-
mab y certolizumab excluidos) con
predominio de etanercept (3.072),
infliximab (2.174) y adalimumab
(1.802), el tiempo medio hasta
la vista basal fue de 4.5 meses, y
se consideraban de mas valor los
datos clinicos y serolégicos de res-
puesta a los 6 meses frente a los 3.
La efectividad de los tres farmacos
fue valorada en funcion de la causa
de suspension, entre las que desta-
caron: intolerancia, fracaso prima-
rio o secundario, y otras (gestacion,
decision del médico o paciente, en-
fermedad inactiva, muerte, etc..),
La mitad de los pacientes que ini-
ciaron con infliximab, adalimumab
o etanercept durante el periodo
2005-2012 discontinuaron el trata-
miento por varias causas. De estos
pacientes, un tercio cambiaron a
otro antiTNF en los primeros 6 me-
ses, un 35% de todos los pacien-
tes alcanzaron actividad baja de la
enfermedad o remisiéon. Durante
los primeros 24 meses después del
cambio a un segundo anti TNF, un
60% de pacientes suspendieron y
la media de supervivencia fue de
14 meses. Respecto a la estrategia
de cambio, los mejores resultados
se obtuvieron entre pacientes que
cambiaron de infliximab a etaner-
cept debido a ineficacia, ademas
etanercept como segunda opcién
se asocid a una mayor superviven-
cia del farmaco comparado con in-

fliximab. Los autores concluyen que
después de un fracaso al primer
anti TNF se puede alcanzar una
respuesta favorable con el cambio.

Comentarios

Al igual que otros registros, el bene-
ficio de hacer el cambio a un segun-
do anti TNF o misma diana puede
llevar a una mejoria clinica signifi-
cativa que justifique esta estrate-
gia terapéutica. Ya sabemos que
casi un 40% de pacientes alcanzan
actividad minima o remisién de la
enfermedad, independientemen-
te de la especificidad del primer
farmaco. Hay que destacar deter-
minados sesgos como son la alta
actividad al inicio, la capacidad de
reduccion de actividad del DAS que
no es lineal, para poder interpretar
con precisioén los resultados con un
primer anti TNF o con el segundo.

LA VENTANA TERAPEUTICA
DE OPORTUNIDAD EN LA

ARTRITIS REUMATOIDE
Raza K, Filer A. Ann Rheum Dis. 2015
May;74(5):793-4

Se acepta que la conocida como
ventana terapéutica de oportuni-
dad en la artritis reumatoide es un
momento para conseguir cambiar
la trayectoria de la enfermedad.
Este concepto se basa en estudios
que muestran, por ejemplo, que un
tratamiento precoz dentro de los 3
meses del inicio de los sintomas,
tiene resultados favorables com-
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parados con pacientes tratados
de forma mas tardia al comienzo
de los sintomas. También que una
estrategia "agresiva” administrada
en esa fase de oportunidad, pue-
de enlentecer a la larga el dano
estructural. Sin embargo, tales da-
tos con estas aproximaciones y sus
resultados, son similares a una si-
tuacion en la cual no hay un punto
en el cual la ventana se convierta
en una verdadera opcion temporal
para el tratamiento. Por tanto, es
muy importante conocer que hay
un intervalo de tiempo real o venta-
na en AR de inicio que no debemos
olvidar por las repercusiones nega-
tivas en el control de la enfermedad
a largo plazo. Y en coherencia con
esto, cada intento debe ir dirigido
a tratar pacientes antes de que se
agote o pase ese tiempo.

Los datos de pacientes con AR
de varios estudios han sido anali-
zados y han valorado la relacion
entre duraciéon de sintomas y va-
loracién inicial por el reumatélogo
y resultados favorables referidos a
remision libre de FAMEs, remision
sostenida independiente al uso de
FAMEs y bajas tasas de progresion
radiografica. Y han encontrado que
la relacién entre duraciéon de los
sintomas y resultados favorables
no es lineal y que los beneficios
ganados el reducir tiempo de trata-
miento estan disminuidos, sobreto-
do para el dominio de remisién sos-
tenida libre de FAME. Hay cohortes
en que la ventana empieza a las
14.9 semanas, aunque en sentido
mas realista hasta 6 meses, los FA-
MEs llevan a una mejoria significa-
tiva de los resultados a largo plazo.
Otros datos de 10 centros euro-
peos desde 2009 a 2010 mues-
tran que el retraso medio desde el
inicio de sintomas a la valoracién
del paciente por un reumatélogo
fue de 24 semanas, incumpliendo
esa ventana de oportunidad. Este
retraso se debe a varios factores
que existen en casi todos los es-
cenarios asistenciales de nuestro
entorno mas cercano y que son: re-
traso del paciente en buscar ayuda,
retraso del médico general en de-
rivar al reumatologo, y retraso del
reumatélogo en valorar al paciente

ya derivado. En cada una de estas
causas el sistema sanitario y sus
autoridades pueden actuar a varios
niveles, facilitando la identificaciéon
y derivacion sin demora para iniciar
medidas terapéuticas en el periodo
de méaxima eficiencia.

La existencia de una ventana de
oportunidad también lleva implicito
cuestiones de gran importancia.
Los mecanismos de inflamacion,
tales como la sinovitis puede ser
cualitativamente diferente  (mi-
croambiente celular y de citoquinas
en AR precoz y tardia), y cuantitati-
vamente al existir una cantidad di-
ferente de sinovial al inicio y el um-
bral para alcanzar respuesta puede
ser menor.

Comentarios

Una revision amplia de la literatura
apoya que el tratamiento precoz de
la AR esta asociado con mejores
resultados a largo plazo. Mas alla
de una obviedad para este tipo de
pacientes con patologia cronica y
dano irreversible, es necesario un
abordaje integral para que funcio-
nen los elementos implicados en
una asistencia efectiva. Nuestra ex-
periencia directa y clinica con este
tipo de pacientes no difiere de este
planteamiento. Y ojala en un futuro
cercano podamos aplicar racional-
mente los conocimientos y metas
por alcanzar.

EVALUACION DE LOS
COSTES EN LAARTRITIS
REUMATOIDE EN LA
ULTIMA DECADA

Dorte Huscher, Thomas Mittendorf, Ulrich von
Hintiber et al. Ann Rheum Dis. 2015, 74: 738-745

La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad cronica inflamatoria
que conlleva un alto impacto so-
cial debido a pico de incidencia en
edad laboral (55-64 anos), gastos
de tratamiento y pérdida de produc-
tividad. Los estudios de costes de la
enfermedad en Europa y América del
Norte estiman entre 4.000-6.000€/
paciente-ano por cuidados relacio-
nados con la salud, comparado con
otros pacientes no AR que esta al-

rededor de 1.000€. Si se anade co-
morbilidad a la AR se suman unos
2.000€ mas sobre coste basal.
En Alemania el coste de tratamien-
to en el ano 2.002 era de 4.737€ /
paciente-ano.

El uso cada vez mas elevado de far-
macos biolégicos en la practica clini-
ca ha multiplicado por 3y 6 veces el
gasto en costes directos y en el am-
bito de muchas ciudades europeas.
Los cambios en los patrones de tra-
tamiento se ha acompanado de un
descenso en la media de la actividad
de la enfermedad (DAS28), hospi-
talizaciones, baja por enfermedad
e incapacidad laboral. El descenso
significativo de ingresos, asistencia
a pacientes no ingresados, visitas
de enfermeria y fisioterapia han
sido cuantificados en pacientes con
AR en Suecia entre 2.001 y 2.010.
En una revision sistematica en 19
estudios se mostraron los efectos
positivos de los farmacos biolégicos
en el absentismo y presentismo.
Como factores determinantes de los
costes destacan la alta actividad du-
rante mucho tiempo, el estado fun-
cional y la comorbilidad.

El objetivo de este estudio fue
analizar cémo los recientes cambios
en las pautas de tratamiento y resul-
tados se reflejan en una utilizacion
mejor de los recursos y costes so-
ciosanitarios. Para ello se analizan
datos desde 2.002 a 2.011 para
evaluar otros componentes como
costes indirectos desde la introduc-
cion de las terapias bioldgicas.

Los resultados destacan un incre-
mento importante en costes directos
desde 4.914€ a 8.206€ en pacientes
en edad laboral de 18-64 anosy de
4.100€ a 6.221€ (5.6% a 31.2%) en
pacientes jubilados > 65 anos (2.8%
a 19.2%). Esto fue acompanado de
un descenso en los tratamientos de
pacientes ingresados y costes indi-
rectos debidos a bajas laborales e
incapacidad. La media total de creci-
miento fue de 2.437€ a 2.981€ para
pacientes en edad laboral y 2.121€
en jubilados. En resumen, el aumen-
to del gasto en pacientes con AR en
la Ultima década, esta asociado con
bajas tasas de hospitalizacion, mejor
estatus funcional y la menor inciden-
cia de de incapacidad laboral, com-
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pensando la proporcion de elevados
gastos por el coste de los farmacos
que ha llegado a estabilizarse en me-
seta desde 2009 hacia adelante.

Comentarios

Los resultados obtenidos son com-
parables a otros estudios prodece-
dentes de diversos paises de Euro-

JPUS

315

BUENOS RESULTADOS
DE LAARTROPLASTIA
DE CADERAY RODILLA
EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO
Shah UH, Mandl LA, Mertelsmann-Vosset C,
et al. Lupus [Epub ahead of print]

En este estudio de casos y contro-
les (nivel de evidencia OCEBM: 4),
llevado a cabo con los datos del re-
gistro de artroplastia total de cadera
(ATC) y rodilla (ATR), realizadas entre
mayo de 2007 y junio de 2011, en
un solo centro sanitario, se com-
paran los resultados obtenidos en
pacientes con LES frente a los que
se produjeron en pacientes con
osteoartritis (OA), apareados por
edad, sexo y presencia de necro-
sis 6sea avascular (osteonecrosis
[ON]). Se registraron un total de 54
ATCy 45 ATR primarias en pacientes
con LES. Un 32% de pacientes con
LES y ATC presentaban ON, pero no
se dio ninglin caso en los pacientes
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pa y Norteamérica. Es de destacar
que los costes directos dependen
de los precios de los farmacos, que
también han tenido ajustes de pre-
cios en Ultimos afios (hasta de un
30 % en algunos contratos con pro-
veedores). De especial importancia
es calcular gastos indirectos, como
la pérdida de productividad que es

RITEMATOSO
STEMICO

con ATR y LES. En el preoperatorio,
los pacientes con LES y ATC pre-
sentaban mas dolor (42.5 vs 52.7;
p=0.01) y peor situacién funcional
(38.8 vs 48.0; p=0.05), medido
con la escala WOMAC, compara-
do con los pacientes que padecian
OA. Transcurridos dos anos, no ha-
bia diferencias en el dolor (91.1 vs
92.1; p=0.77) o la funcién (86.4 vs
90.8; p=0.28), en la escala WOMAC
entre ambos grupos de pacientes.
Por otra parte, las puntuaciones
de dolor (42.6 vs 48.4; p=0.14) y
funcion (42.1 vs 46.8; p=0.30) de
los pacientes con LES y ATR fueron
similares a las de aquellos con OA,
tanto en el preoperatorio como a los
dos anos de seguimiento (85.7 vs
88.6; p=0.50 para el dolor y 83.7
vs 85.1; p=0.23, para la funcion).
Los pacientes con LESy ATCy LES y
ATR, presentaban mayor frecuencia
de insuficiencia renal (14% vs 1%;
p=0.007) y de hipertension arterial
sistémica (52% vs 29%; p=0.009),
comparados con los pacientes del

muy superior a todo lo invertido en
un buen control de la enfermedad.
La tendencia actual es iniciar te-
rapias efectivas en fases iniciales
que incluyen mejorar estrategias
con FAMEs (tripe terapia) y alanzar
mejores resultados sin que nece-
sariamente se incremente el gasto
para el tratamiento de AR.

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

grupo de OA. En el andlisis multi-
variante de regresion lineal, la pre-
sencia de LES no se relacion6 con
mayor dolor o peor situaciéon fun-
cional. Los autores concluyen que
aunque los pacientes con LES pre-
sentan mayor morbilidad y peor si-
tuacion de dolor y funcionalidad de
la cadera en el preoperatorio de un
ATC, que aquellos con OA, el LES no
parece ser determinante de peores
resultados a corto plazo, por lo que
se refiere al dolor y la funcionalidad,
tras la intervencion de artroplastia
de ambas articulaciones.

Comentarios

La ON es una entidad caracterizada
por la muerte de la médula ésea y
las trabéculas 6seas, resultado de
la isquemia tisular. En el LES, la
prevalencia de lesiones de ON sin-
toméaticas en el periodo anterior
a la disponibilidad de la RMN va-
riaba entre 2 y 30% (Autoimmune
Dis 2012;2012:725249). Poste-
riormente, en la evaluacion seriada
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mediante RMN de caderas y rodillas
de pacientes con LES y tratamiento
con dosis altas de glucocorticoides,
la ON, con frecuencia multifocal,
ha podido observarse hasta en el
44% de los casos (Ann Rheum Dis
2001;60:1145), pero suele ser asin-
toméatica y puede no dejar secuelas.
Las tasas de artroplastia en pacien-
tes con LES estan aumentando y se
relacionan con ON, pero también
con artritis erosiva, infeccion, frac-
turas y OA (J Rheumatol 2014;41:
867-74). Histéricamente, estas
intervenciones tenian peores resul-
tados en pacientes con LES que en
otras formas de ON, aunque mas re-
cientemente los resultados son bue-
nos y similares en ambas entidades
(Curr Rheumatol Rep 2014;16:441).
Este es el resultado del estudio que
comentamos, que confirma algunos
otros anteriores, controlando dife-
rentes factores sociodemograficos
y clinicos confundentes, mediante
apareamiento en la seleccion de los
controles y analisis multivariante de
regresion lineal.

PUEDEN DETECTARSE
HASTA 180 AUTOANTI-
CUERPOS EN LOS
PACIENTES CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO

Yaniv G, Twig G, Shoret DB, et al. Autoimmun
Rev 2015;14:75-9.

Los autores llevaron a cabo una
revision sistematica, referida a los
diferentes autoanticuerpos que se
han descrito en la literatura en pa-
cientes con LES (nivel de evidencia
2, OCEBM 2011). Para la blsque-
da, entre 1960 y 2011, en lengua
inglesa, se utilizaron en Pubmed los
descriptores “systemic lupus erythe-
matosus” y “autoantibody” y se va-
loraron, en los diferentes articulos,
la prevalencia de los autoanticuer-
pos, los autoantigenos frente a los
que se dirigen y sus relaciones con
la actividad de la enfermedad y las
manifestaciones clinicas de ésta,
asi como sus posibles implicacio-
nes etiopatogénicas. Localizaron
un total de 180 autoanticuerpos,
dirigidos frente a antigenos nuclea-

res, citoplasmaticos, componentes
de la membrana celular, asociados
a fosfolipidos, elementos celulares
de la sangre, células endoteliales,
antigenos del sistema nervioso,
proteinas plasmaticas, proteinas de
matriz celular y otros componentes
antigénicos. Se presenta una tabla,
en el cuerpo del articulo, detallando
28 anticuerpos que se han corre-
lacionado con la actividad del LES.
Asi mismo, en otra tabla, se enu-
meran los 102 anticuerpos que se
han correlacionado con actividad
especifica de los diferentes érganos
y sistemas del organismo, de forma
que, algunos de ellos, como es el
caso los anticuerpos anti-DNAdSs,
pueden tener varias implicaciones
patogénicas especificas y figurar
en distintos apartados (predecir las
exacerbaciones del LES y correla-
cionarse con el grado de afectacion
en pacientes con nefritis IUpica y
cerebritis). Se ha descrito relacion
de distintos autoanticuerpos y las
siguientes manifestaciones del LES:
nefritis l0pica, pérdidas fetales, lin-
fopenia, leucopenia, anemia, trom-
bopenia, fendmenos trombéticos,
artritis, serositis, manifestaciones
neuropsiquiatricas, fenémeno de
Raynaud, vasculitis, manifestacio-
nes cutaneas, fotosensibilidad, alo-
pecia y xeroftalmia.

Comentarios

Como comentan los autores, dado
el amplio despliegue de autoanti-
cuerpos, se mantiene la cuestion de
si el LES es una Unica enfermedad
con distintos fenotipos o realmen-
te se trata de diferentes procesos
que se manifiestan con un fenotipo
similar. Por otra parte, en realidad,
los anticuerpos implicados en la fi-
siopatologia del LES son minoria:
dirigidos frente a las distintas célu-
las sanguineas, anti-Ro, anti-DNAds,
anti-Methy-D-Aspartato receptor N,
anti-proteina P ribosomal, anti-
fosfolipidos y anti-B2 glicoproteina
1. También comentan que 90 an-
ticuerpos son comunes al 20 % de
los pacientes y solo 20 de ellos lo
son al 50 %, por lo que consideran
necesaria una reclasificacion de los
pacientes con LES en base a su es-
pectro de anticuerpos, en especial

porque algunos de ellos se encuen-
tran fuertemente asociados a mani-
festaciones muy concretas: anti-Sm
y anti-RNP con nefritis, anti-DNA con
Anti-Ro y anti-La con Sjogren y anti-
DNAds con anti-fosfolipidicos con
trombosis. Por Gltimo, refieren que
el mecanismo patogénico de los an-
ticuerpos puede dividirse en 5 tipos:
formacion de inmunocomplejos
circulantes e “in situ” que se depo-
sitan en los érganos diana y activa-
cion del complemento (anti-DNAds
y anti-nucleosomas), ligadura a las
superficies celulares y citolisis o cito-
toxicidad (anti-Ro/La, anti-proteina
P ribosomal, anti-linfocitarios, anti-
eritrocitos y anti-fosfosfolipidicos),
penetracion en las células vivas e
induccion de disfuncion celular (an-
ti-DNAn y anti-U1RNP) y ligadura a
moléculas extracelulares con reac-
tividad cruzada, tal como heparan
sulfato (anticromatina, anti-DNAn y
anti-fosfolipidicos).

NEFRITIS LUPICA CON
AUTOANTICUERPOS
FRENTE ALAS PROTEINAS
DE LAVIAALTERNA DEL
COMPLEMENTO Y MUTA-
CION DEL GEN DEL C3

Nozal P, Garrido S, Martinez-Ara J, et al. BMC
Nephrol. 2015 Mar 30;16(1):40

La paciente de este caso clinico
presentd, con 20 anos, un brote de
Nefritis Lapica (NL), con las altera-
ciones analiticas correspondientes
y lesiones en la biopsia renal ca-
racteristicas de la clase IV-G(A). Fue
tratada con glucocorticoides intra-
venosos (iv) y orales, junto con ciclo-
fosfamida iv durante un ano, obte-
niendo una respuesta completa que
se mantuvo en los siguientes 5 anos.
Durante este tiempo, los niveles de
C3 en sangre presentaron valores
por debajo del limite inferior de la
normalidad, pero los del C4 fueron
normales. En ese momento, presen-
t6 un nuevo brote de actividad de la
NL, con descenso muy importante
de ambos factores, C3 y C4. En una
nueva biopsia renal, ademas de una
NL clase IV-G, se observaron datos
de cronicidad. Se aplicé el mismo
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tratamiento, con respuesta comple-
ta, aunque de nuevo se mantuvie-
ron bajos los niveles de C3 sérico.
Se realizd un estudio de los fami-
liares, observandose que su madre
tenia también reducidos los niveles
de C3. En el analisis genético de la
paciente y su madre se detecté que
eran portadoras de una mutacion
heterozigota del exén 2 del gen C3
(c.131_146del; p.Leud4Argfs*19).
Esta mutacién supone una deten-
cion prematura en la sintesis del
C3 que produce una proteina trun-
cada, no funcional. Asi mismo, en la
paciente se detectaron anticuerpos
frente al C3 y los factores de la via
alterna (VA), |, B y la Properdina, asi
como inmunocomplejos circulantes
(ICcs), isotipo 1gG, compuestos con
Factor B y Properdina, en casi todas
las muestras de la paciente, alma-
cenadas en el transcurso de los 16
anos de seguimiento, pero no en

las de su madre. A pesar de que la
paciente tenia la misma mutacion
que su madre, sus niveles de C3 sé-
ricos eran mas bajos, por lo que se
plante6 un estudio funcional para
establecer si los autoanticuerpos
dirigidos frente a las proteinas de
la VA eran los responsables. Estos
estudios revelaron que, en efecto,
esta era la situacion, pero que solo
se producia en la fase fluida.

Comentarios

Los autores de esta publicacion co-
munican el primer caso de una pa-
ciente con una mutacion heterozigota
del gen C3, que se manifesto clinica-
mente como una NL y presencia de
autoanticuerpos frente al C3 y dife-
rentes proteinas de la VA del comple-
mento, responsables de su activacion
y control, y que pueden explicar la
lesion tisular limitada al tejido renal.
Aunque los factores del complemen-

SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

CALIDAD DE VIDAEN
PACIENTES CON SINDRO-

ME ANTIFOSFOLIPIDO

Zuily S, Rat AC, Regnault V et al. TAC(l)
T investigators.. Lupus. 2015 Apr 10. pii:
0961203315580871.

El estudio parte de la premisa de
que la calidad de vida relacionada
con la salud (Health-related quali-
ty of life, HRQoL) en los pacientes
con sindrome antifosfolipido (SAF)
no ha sido estudiada suficiente-
mente, y por ello el objetivo fue
comparar la HRQoL de pacientes
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con SAF frente a la de la poblacion
general, valorando en particular el
impacto de la enfermedad trom-
boembélica sobre la calidad de
vida de estos pacientes.

La HRQoL se midi6 en una cohor-
te de un estudio multicéntrico fran-
cés mediante el cuestionario Me-
dical Outcomes Study Short-Form
36 (MOS-SF-36; mejor puntuacion
= 100, peor = 0). Se estudiaron
un total de 115 pacientes con an-
ticuerpos antifosfolipidos (AAF) y/o
lupus eritematoso sistémico (LES),
con una edad media de 42.7+14.1

to participan en la lesién tisular de
las enfermedades autoinmunes, la
deficiencia congénita de sus compo-
nentes iniciales de la via clasica se
asocian con el desarrollo de LES, en
relacion con problemas de autotole-
rancia inmunolégica, asi como infec-
ciones, derivadas de la situacion de
inmunodeficiencia. Por otra parte, los
ICcs suponen activacién y consumo
del complemento a través de la via
clasica, reduciendo los niveles séri-
cos de C3y C4 en paralelo (Semin Ne-
phrol 2007;27:69-80; J Autoimmun
2010;34:276-86). Pero, también
puede suceder que los autoanticuer-
pos, dirigidos frente a los factores de
la VA del complemento, puedan ser
responsables de la reduccion del C3
sérico y de un aumento de los depo-
sitos de los productos derivados de
su activacion en el glomérulo renal,
causando inflamacion local y la lesién
tisular (Lupus 2011;20:1378-86).

anos, de los cuales 86 eran mu-
jeres. Se realizd el diagnéstico de
SAF en 53 pacientes. Comparado
con la poblacién general (3617
sujetos, cuyas puntuaciones de
este cuestionario se publicaron en
2001), los valores de los pacientes
con SAF mostraron un deterioro sig-
nificativo de la HRQoL. En los 111
pacientes, la media del sumatorio
del componente fisico (SCF) fue
de 48.2+18.9 y el sumatorio del
componente mental (SCM) fue de
43.1+11.4. Aquellos que tenian
un LES asociado a SAF fueron los
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que mostraron las peores puntua-
ciones: SCF = 40.8+10.6, SCM =
40.6+16.5, en comparacion con
los pacientes sin LES o los suje-
tos con AAF sin enfermedad trom-
boembdlica. En los pacientes con
SAF, el antecedente de trombosis
arterial cerebral, coronaria o peri-
férica se acompano de un deterioro
de la HRQoL: SCF = 42.2+9.4 vs
49.2+8.5; SCM = 33.9+13.7 vs
44.6+10.3.

Comentarios

Este estudio muestra como los pa-
cientes con SAF presentan un de-
terioro de la calidad de vida ligada
a la salud, y de modo particular
aquellos con LES o los que tienen
antecedentes de enfermedad arte-
rial tromboembdlica. La calidad de
vida es uno de los elementos que
se deben consideran al valorar la
carga de cualquier enfermedad,
entre ellas el sindrome antifosfoli-
pido, de modo que se pueda pres-
tar el apoyo que los pacientes pre-
cisan. No obstante, y a pesar de ser
progresivamente mayor el nimero
de estudios centrados en la calidad
de vida asociada a la salud en nu-
merosas enfermedades, la realiza-
cion de test complejos que miden
fielmente la calidad percibida viene
limitada por el tiempo que requie-
ren, y del que habitualmente no se
dispone en la practica asistencial
diaria. En cualquier caso, este tipo
de estudios permiten concienciar
al clinico acerca de la necesidad de
abordar las enfermedades sistémi-
cas con el objetivo de alcanzar el
mayor grado posible de bienestar
fisico y psicolégico.

¢ INHIBIDORES DIRECTOS
DE LATROMBINAY DEL
FACTOR XA EN EL TRATA-
MIENTO DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO?

Noel N, Dutasta F, Costedoat-Chalumeau
N et al. Autoimmun Rev. 2015 Apr 9. pii:
$1568-9972(15)00069-5. doi: 10.1016/j.au-
trev.2015.03.007.

Se ha realizado un analisis des-
criptivo de pacientes con SAF que
tomaban nuevos anticoagulantes

orales (NACO, inhibidores de trom-
bina o del Factor Xa) pertenecien-
tes a una cohorte observacional
multicéntrica francesa entre enero
de 2012 y marzo de 2014. Los ob-
jetivos principales fueron la recu-
rrencia trombética y la descripcion
de los episodios hemorragicos.

El estudio incluyé 26 pacientes
con SAF (primario en 12 de ellos)
qgue recibian NACO. De ellos, 20
habian sido tratados previamente
con anticoagulantes (19 con anti-
vitamina K y 1 con fondaparinux)
una media de 3 anos. Los NACO
se introdujeron por dificultad en
el control del INR o por simplifi-
cacion terapéutica (n = 17), recu-
rrencia de trombosis, sangrado
por anticoagulantes orales y fibri-
lacion auricular. Seis pacientes
recibieron NACO como primera
linea de tratamiento. Después de
una media de 19 meses de segui-
miento (intervalo 8-29 meses), se
observo una recaida por trombosis
arterial, dos episodios de sangra-
do (hipermenorrea y hemorragia
digestiva baja asociada a rivaro-
xaban) y recurrencia de migrana
en un paciente, que llevaron a la
suspension del tratamiento en
cuatro pacientes. Sus autores con-
cluyen que los NACO podrian ser
una opcién terapéutica alternativa
en los pacientes con SAF y que se
requieren estudios prospectivos
para evaluar su seguridad. En este
sentido, se ha puesto en marcha
un estudio con rivaroxaban en
paciente con antecedentes de
trombosis venosa y SAF, asociado
0 no a LES: Lupus. 2015 May 4.
pii: 0961203315581207. Rivaro-
Xxaban in antiphospholipid syndro-
me (RAPS) protocol: a prospective,
randomized controlled phase /Il
clinical trial of rivaroxaban versus
warfarin in patients with throm-
botic antiphospholipid syndrome,
with or without SLE. Cohen H, Doré
CJ, Clawson S et al. RAPS Trial Pro-
tocol Collaborators.

Comentarios

Los anticoagulantes orales clasi-
cos, antivitamina K (AVK) ejercen
su accién mediante la inhibicion
de la gamma-carboxilacion de los

factores procoagulantes I, VII,
IX y X; sin embargo, también dis-
minuyen la actividad de algunos
anticoagulantes naturales, como
las proteinas C y S, también vita-
mina K-dependientes, lo que pue-
de “contrabalancear” el efecto de
los AVK. Ademas, los anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) aumentan la
actividad de estas proteinas (C y
S). Rivaroxaban y apixaban tienen
como diana especifica el Factor
Xa, y dabigatran es un inhibidor di-
recto de la trombina. Estos nuevos
anticoagulantes (NACO) no ejercen
ninguna influencia sobre las protei-
nas Cy S, y por ello se especula
que los NACO podrian ejercer un
efecto anticoagulante mas intenso
que los AVK.

En cualquier caso, y a la espera
de resultados de estudios prospec-
tivos en marcha o que se disenen
en el futuro, es evidente la ventaja
que representan los NACO para los
pacientes con SAF, con frecuencia
jovenes y en quienes se indica la
anticoagulacion de modo indefini-
do. Sin embargo, se plantean al-
gunas cuestiones. Por ejemplo, el
SAF tiene la particularidad de fa-
vorecer tanto la trombosis arterial
como la venosa (ETEV), y el estudio
RAPS esta disenado para pacien-
tes con enfermedad tromboem-
bélica venosa. En este sentido, la
indicacion de los NACO es la fibrila-
cién auricular no valvulary la ETEV,
y por tanto queda el interrogante
de si los NACO podran tener un
efecto protector de la trombosis en
ambos territorios vasculares, arte-
rial y venoso, en los pacientes con
SAF. Por otro lado, es posible que
haya pacientes con ETEV asociada
a SAF que siguen anticoaguladas
porque presentaron una trombosis
venosa profunda del miembro infe-
rior mientras tomaban anticoncep-
tivos orales. En tales casos, antes
que indicar un NACO en sustitucién
del acenocumarol (o de warfarina),
deberia replantearse si la paciente
debe continuar anticoagulada. En
el mismo sentido, un resultado de
igual eficacia de un NACO frente a
AVK en pacientes con anteceden-
tes de ETEV puede tener una in-
tepretacion equivoca, pues existe
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un subgrupo de pacientes que pre-
sent6 un episodio trombético veno-
so en el contexto de estado porta-
dor de anticuerpos antifosfolipidos
asociado a un factor precipitante
(reposo prolongado, posoperato-
rio, otros), que en ausencia de este
hace poco probable la recurrencia
de la trombosis (teoria del second
hit). Por otro lado, podria plantear-
se la suspension del tratamiento
anticoagulante en pacientes se-
leccionados que han negativizado
de un modo persistente los AAF.
Es decir, en el momento actual,
en el que se esta planteando que
el cambio de acenocumarol a un
NACO podria ser una buena opcién
terapéutica, deberiamos pregun-
tarnos también si realmente todos
los pacientes con acenocumarol
precisarian continuar anticoagula-
dos. Estas cuestiones podran re-
solverse mediante estudios ad hoc
y el sentido comdn, junto a una ac-
titud de estrecha colaboracién con
el paciente en la toma de la mejor
decision terapéutica posible.

RESULTADOS DEL
REGISTRO EUROPEO

DE SINDROME ANTIFOS-
FOLIPIDO OBSTETRICO
(EUROAPS)

Alijotas-Reig J, Ferrer-Oliveras R, Ruffatti A
et al; EUROAPS Study Group Collaborators.
Autoimmun Rev. 2015 May; 14(5):387-95. doi:

10.1016/j.autrev.2014.12.010. Epub 2014
Dec 31.

El objetivo fue analizar los hallazgos
clinicos, datos del laboratorio y la
evolucion maternofetal en una serie
de 247 pacientes con SAF obstétri-
co perteneciente al Registro Euro-
peo de SAF. Se incluyeron pacientes
de modo prospectivo y retrospectivo
en un seguimiento tres anos.
Todas las pacientes tenian AAF
y cumplian los criterios de Sydney.
De acuerdo a las categorias de
laboratorio, 84 de los 247 pacien-
tes se incluyeron en la categoria
| (mas de un AAF positivo), 42 en
la lla (solo anticoagulante lGpico
positivo), 66 en la llb (solo anticar-
diolipina 1gG y/o IgM) y 55 en la
llc (solo anti-beta 2 GP1 positivo).
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Como principales resultados, se
produjeron un 77% de nacimien-
tos vivos (192/247). Un 72%
(177/247) de mujeres recibieron
heparina mas dosis bajas de AAS.
En el grupo de pacientes que no
lograron nacidos vivos, un 30% no
habian recibido tratamiento ade-
cuado. Aparecieron complicacio-
nes obstétricas diferentes de las
pérdidas embrionarias o fetales
(por ejemplo, preeclampsia) en
129 casos (52.2%). Se observaron
dos casos de trombosis durante el
embarazo y 14 durante el puerpe-
rio. Un 7 (3%) de mujeres desarro-
Ilaron un LES. Se observaron bajos
niveles de complemento en el 48%
(98/201). Solo un 34% (84/247)
estaban en la categoria | de labora-
torio (mas de un AAF positivo). Los
marcadores de morbilidad mater-
nofetal mas importantes fueron la
presencia de anticoagulante lapico
y la triple positividad serologica.

De estos resultados, sus autores
obtienen las siguientes conclusiones:
1. EI SAF obstétrico muestra carac-

teristicas diferenciales respecto

al SAF clasico.

2. Se necesitan todas las categorias
de laboratorio para evitar diag-
nésticos falsos negativos.

3. En algunos casos, los niveles
de complemento podrian ser un
marcador serolégico.

4. EI SAF obstétrico tiene una buena
evolucion maternofetal cuando
las pacientes reciben tratamiento
con heparina de bajo peso mole-
cular y bajas dosis de aspirina.

5. La trombosis y la progresion a LES
en madres con SAF obstétrico es
infrecuente comparado con el SAF
clasico, lo que sugiere que pueden
tener diferentes mecanismos pa-
togénicos mediados por los AAF.

Comentarios

El registro europeo de SAF obstétri-
co se encuentra activo. El estudio
periédico de los pacientes inclui-
dos en él puede ser un instrumento
adecuado para conocer el compor-
tamiento de esta entidad, sobre la
base de un banco comin de datos
que podran ayudar a un mejor cono-
cimiento y manejo de las pacientes
gestantes portadoras de un sindro-
me antifosfolipido.

VASCULITIS

MEDICION DE LAACTI-
VIDAD DE LA INOSINA
5-MONOFOSFASTO
DEHIDROGENASA:

UN TRAJE A MEDIDA PARA
LA DOSIFICACION DEL

ACIDO MICOFENOLICO
Schaier M, Scholl C, Scharpf D et al. Nephron
Dial Transplan 2015;30:i138-i145.

José Luis Callejas Rubio
Manuela Moreno Higueras

Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

El acido micofendlico (MMF) es un
farmaco cada vez mas empleado
por todos nosotros en el tratamien-
to de diferentes enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS).
Su actividad inmunosupresora se
basa en la inhibicién reversible de
la 5°-monofosfato dehidrogenasa
(IMPDH), deplecionando los linfo-
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citos activados de nucle6tidos de
guanina y retardando su prolifera-
cion. Ni su eficacia ni sus efectos
secundarios son similares en to-
dos los pacientes, lo que implica
que existe una variabilidad interin-
dividual. La necesidad de monito-
rizar el farmaco y ajustar las dosis
para optimizar su actividad inmu-
nosupresora no ha sido estudiada.

El objetivo del estudio es exa-
minar la correlacion entra le evo-
lucion clinica y la relacién farma-
cocinética (PK)-farmacodinamica
(PD) del MMF en pacientes con
vasculitis asociadas a ANCA (VAA).

Se incluyeron un total de 358
pacientes, 100 con VAA, 29 con
lupus eritematoso sistémico (LES)
y 229 en los que se habia exclui-
do una EAS. Para el estudio PK se
midieron los niveles de MMF plas-
maticos mediante una técnica de
enzima-inmunoensayo multiplica-
do y el anélisis PD fue realizado
determinando la actividad de la
IMPDH por cromatografia liquida.
Se calcularon las areas bajo la cur-
va (AUC) de ambos.

Se observdé una alta variabili-
dad interindividual respecto a la
actividad basal de la IMPDH en
los pacientes sin tratamiento con
MMEF. Durante los 22+8 meses de
periodo de seguimiento de los 30
pacientes con VAA que cumplie-
ron los criterios de inclusion en el
estudio PK/PD, se observaron un
total de 7 recidivas con una pun-
tuacion en la escala de actividad
de Birmingham de 9,2+6. Los pa-
cientes con recidiva durante el pe-
riodo de observaciéon presentaban
una actividad la IMPDH significati-
vamente mayor tanto basal como
en el momento de la recidiva res-
pecto a pacientes estables, indi-
cando una inadecuada supresion
de la IMPDH. Se observé ademas
que el AUC de los niveles de MMF
fue significativamente menor en
los pacientes con recidiva que en
los pacientes estables. En 8 pa-
cientes se diagnosticaron infeccio-
nes graves durante el tratamiento
con MMF que motivaron ingreso
hospitalario para la administra-
ciéon de antibioterapia parenteral,
presentando este subgrupo una

AUC de IMPHD significativamente
menor. La monitorizacion del far-
maco pudo, por tanto, identificar a
pacientes que no estaban siendo
tratados de forma adecuada con
el tratamiento estandar, de tal
forma que un AUC de IMPDH au-
mentado y un AUC de los niveles
de MMF descendido por debajo de
unos determinados cortes se co-
rrelaciond con un riesgo 10 veces
superior de desarrollar una recidi-
va de la vasculitis.

Los autores concluyen que una
adecuada monitorizacion del tra-
tamiento podria mejorar su efica-
cia y disminuir el riesgo de efectos
adversos.

Comentarios

Este articulo nos ha parecido muy
interesante por lo que podria apor-
tarnos a nuestra practica clinica
diaria, si bien seran necesarios
mas estudios y estandarizar las
determinaciones PK/PD a todos
los laboratorios. De cualquier for-
ma, esta claro que no todos los
enfermos son iguales ni todos
responden de la misma forma al
tratamiento, por lo que poder op-
timizar las dosis a cada paciente
seria el ideal terapéutico, el “traje
a medida”.

PET-TAC: UNA HERRA-
MIENTA FUNDAMENTAL
PARA EL DIAGNOSTICO
Y VALORACION DE LA
ACTIVIDAD DE LAS
VASCULITIS DE
GRANDES VASOS

Soussan M, Nicolas P, Schramm C, et al.
Medicine 2015;94(14):¢622. doi: 10.1097/
MD.0000000000000622.

En esta revision sistematica y me-
tanalisis los autores se proponen
clarificar el papel del PET en el
manejo de los pacientes con ar-
teritis de células gigantes (ACG) y
con arteritis de Takayasu (AT) con
3 objetivos: describir y determinar
los criterios del PET para el diag-
noéstico de la inflamacion vascular,
su utilidad para el diagnéstico de
inflamacion de grandes vasos en

pacientes con ACG y su utilidad

para valorar la actividad inflamato-

ria en pacientes con AT.

Para ser incluido en el estudio
los articulos publicados tenian
que cumplir los siguientes criterios
para ACG: criterios de la ACR y/o0
biopsia positiva; y para AT: criterios
ACR y/o los criterios de Ishikawa;
descripcion de los criterios de po-
sitividad del PET y al menos 4 pa-
cientes. Se incluyen 21 estudios
con un total de 413 pacientes, 127
ACG, 197 AT y 89 indeterminados.

Los resultados del estudio con-
cluyen:

—Que el PET tiene una muy buena
sensibilidad (S) y especificidad
(E) para el diagnéstico de infla-
macién de grandes vasos en
pacientes con ACG y AT, siendo
superior en los primeros (S:90%,
E:98 vs S:84%, E:84%).

—En pacientes con ACG una cap-
tacion vascular igual o superior
a la captacion hepatica parece
ser el mejor criterio para la de-
teccion de inflamacion vascular
comparada con controles.

—Existe una correlaciéon entre la
intensidad de la captacion y los
marcadores de actividad en los
pacientes con AT.

—Sin embargo, se puede obser-
var una captacion aumentada
del PET en pacientes con AT sin
marcadores de actividad (7/12
pacientes: 58%). Los autores se
detienen en este aspecto “cru-
cial a nuestro entender”, ya que
esta bien establecido que la ac-
tividad de la vasculitis es muy
dificil de asegurar y que estu-
dios necropsicos muestran in-
flamacion vascular en pacientes
considerados inactivos. Son ne-
cesarios estudios prospectivos
para determinar si este grupo se
asocia a una mayor progresion
de la enfermedad y por tanto a
un mayor nimero de complica-
ciones.

Comentarios

En este articulo se sintetiza lo que
desde hace tiempo se viene pen-
sando, que el PET-TAC es una prue-
ba fundamental en el diagnéstico
y valoracién de la actividad de
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las vasculitis de grandes vasos.
Nos parece interesantisimo el gru-
po de pacientes clinica y analitica-
mente inactivos con PET-TAC posi-
tivo. Hasta que no haya evidencia
de si estos enfermos se benefician
de mas tratamiento nosotros pen-
samos que, si la captacion es ex-
tensa e intensa, probablemente
habria que tratarlos.

INMUNOGLOBULINAS
INTRAVENOSAS:

UNA ALTERNATIVA
EFICAZY SEGURA EN
LA GRANULOMATOSIS
CON POLIANGEITIS.
¢(DE ELECCION EN

CASOS DE INFECCION?
Guidelli GM, Tenti S, Pascarelli NA, et al.
Autoimmun Rev. 2015 Mar 24. pii: S1568-
9972(15)00067-1. doi: 10.1016/j.au-
trev.2015.03.005.

Las inmunoglobulinas intraveno-
sas (IglV) son consideradas como
una alternativa en pacientes con
granulomatosis con poliangeitis
(GPA) refractaria o con contraindi-
cacion para la terapia convencio-
nal (infeccion, enfermedad grave o
embarazo). In vitro, se unen a las
regiones variables de los ANCA e
inhiben su unién a autoantigenos,
de forma dosis-dependiente, vy la
liberacion de citocinas (TNF-a e
IL-1). Este trabajo recoge 5 casos
de pacientes con GPA tratados
con altas dosis de Iglv mensuales
(500 mg/kg/dia x 3 dias durante
9 meses) para evaluar su eficacia
y tolerabilidad, con revisién de la
literatura. Caso 1: varén diagnos-
ticado a los 58 anos, con afecta-
cion muscular, pulmonar y cuta-
nea, tratado con glucocorticoides
(GC) y ciclofosfamida (CF). A los 64
anos presenta aspergilosis pulmo-
nar, con cese de CF e inicio de Ig|IV.
Caso 2: mujer diagnosticada a los
34 anos, con sintomas ORL y cons-
titucionales, tratada con GC y CF,
y micofenolato (MMF) de manteni-
miento, con buena respuesta. Con
42 anos presentoé dos episodios de
neumonia por citomegalovirus que
obligd a suspender MMF, y tras el
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primer mes de terapia antiviral se
administraron IglV. Caso 3: varén
diagnosticado a los 48 anos con
afectacion renal, tratado con GC,
CF y plasmaféresis, consiguien-
do una remision parcial. A los 62
anos presenté una citopenia que
obligd a suspender la CF, e iniciar
GC, MMF e IglV. Caso 4: mujer
diagnosticada a los 43 anos, con
participacion de la via respiratoria
superior e inferior, insuficiencia
renal y lesiones inflamatorias mi-
crovasculares cerebrales, en trata-
miento con GC y azatioprina (AZA).
A los dos afios presentd un infar-
to agudo de miocardio que preci-
s6 la colocacién de un stent, con
suspension de AZA e inicio de IgIV.
Caso 5: mujer diagnosticada a los
44 anos, con polineuropatia, afec-
tacion articular y cutanea, en tra-
tamiento con GF y rituximab. A los
48 afnos presenté una perforacion
intestinal por vasculitis que requi-
ri6 ileostomia y hemicolectomia
izquierda, y tratamiento con GC e
IgIV. Tras el tratamiento y a los 3
meses, 4 pacientes estaban en re-
misién completa (BVAS 0) y 1 en
parcial; ninguno present6 recaidas
y sblo se registraron efectos ad-
versos leves (40% cefalea y 40%
nauseas y sofocos). Limitaciones
del articulo: es una serie de casos
con unos resultados que pueden
ser atribuidos a la casualidad, no
se puede determinar si la mejo-
ria se obtuvo por efecto directo
de las IgIV u otros factores (GC), y
un tiempo de seguimiento escaso.
Los autores realizan una revision
de la Cochrane en la que encuen-
tran un ensayo clinico aleatoriza-
do, 4 estudios no aleatorizados
y 18 informes anecdéticos en los
que se concluyen beneficios clini-
cos y buena tolerancia en la mayo-
ria de los pacientes, y 3 informes
de casos en los que no se observa
ningln efecto beneficioso.

Comentarios

Aunque no existen directrices ac-
tuales sobre las dosis, frecuencia
y duracion 6ptimas de las IglV, el
tratamiento a altas dosis parece
eficaz y con un buen perfil de se-
guridad, siendo una opcion a tener

en cuenta cuando los inmunosu-
presores estan contraindicados,
deben ser suspendidos por iatro-
genia o como ahorrador de GC. No
obstante, consideramos necesario
realizar mas estudios con una ma-
yor duracién para demostrar estos
hallazgos de una forma mas con-
sistente y considerar las IglV den-
tro de un protocolo de tratamiento
a largo plazo en las vasculitis aso-
ciadas ANCA.

RITUXIMAB VS
CICLOFOSFAMIDA EN
VASCULITIS ASOCIADA
ANCA CON AFECTACION
RENAL TRAS 2 ANOS:

¢ QUE NOS APORTA?

Ann Rheum Dis. 2015 Mar 4. pii: annrheu-

mdis-2014-206404. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2014-206404.

El estudio RITUXVAS demostro
tasas de induccién a la remision
y de seguridad, a los 12 meses,
similares entre rituximab (RTX) y
ciclofosfamida (CF) en vasculitis
asociadas a ANCA (VAA) con afec-
tacién renal. Este ensayo aleatori-
zado pretende conocer los resul-
tados a largo plazo y la necesidad
de mantener la inmunosupresién
tras el tratamiento de induccion
con RTX. Incluye 44 pacientes
con diagnéstico reciente de VAA
y afectacion renal aleatorizados
3:1 a RTX 375 mg/m2/semana x4
con dos pulsos intravenosos de CF
(n=33), o CF intravenosa durante
3-6 meses + azatioprina (n=11,
grupo control), durante 24 meses.
El end point primario, compuesto
de muerte, enfermedad renal ter-
minal (ERT) y recaida, se produjo
en 14/33 (42%) en el grupo RTX
y en 4/11(36%) en el grupo CF
(p=1,00), con una mediana de
tiempo hasta el primer evento de
246 (0-648) y 363 dias (8-610),
respectivamente. Los datos com-
parativos entre el grupo RTX y el
grupo CF fueron los siguientes,
respectivamente: ERT acumulada
y supervivencia libre de recaida:
58% vs 73% (p=0,37); tasa de su-
pervivencia acumulada: 82% vs
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73% (p=0,56); mortalidad:18% vs
27,7%; ERT 6% vs 0% (p=1,00);
tasa de supervivencia renal acu-
mulada: 93% vs 100% (p=0,39);
recaidas: 21% (1 recaida renal
con ERT y 6 recaidas menores) vs
18% (2 recaidas principales) con
p=1,00; positividad PR3-ANCA:
61% vs 45%; positividad ANCA en
el momento de la recaida: 4/7 vs
1/2 fueron MPO-ANCA mientras
que 2/7 vs 1/2 fueron PR3-ANCA;
tasas libres de enfermedad acu-
mulada: 73% vs 78%; mediana de
tiempo hasta la primera recaida:
378 vs 363-775 dias. Con respec-
to al recuento de células B (CB),
a los 6 meses todos los pacien-
tes del grupo RTX consiguieron la
deplecién completa, frente a uno
en el grupo CF (p<0,01), y duran-
te el seguimiento posterior 23/33
(70%) presentaron aumento de
CB, tras una mediana de 12,6 me-
ses. La tasa de recaida acumula-
da a fue del 30% en aquéllos con
aumento de CB y 0% en los que

ESCLERODERMIA

¢, QUE METODO ES

EL MEJOR PARA
ELCRIBADO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR EN
PACIENTES CON
ESCLERODERMIA?
OJO QUE EL DETECT
SE ANALIZO CON UNA
PEQUENA TRAMPA
INTERESANTE

Yanijie Hao, Vivek Thakkar, Wendy Stevens, et
al. Arthritis Research & Therapy (2015) 17:7.

Norberto Ortego Centeno
Raquel Rios Fernandez

no presentaron dicho aumento
(p=0,22). Las recaidas ocurrieron
en el 21% vs el 18% del grupo con-
trol (p=1,00) y todas se produjeron
tras el aumento de CB. Por Gltimo,
el 88% del grupo RTX y el 73% del
grupo CF negativizaron los ANCA
durante el seguimiento (p=0,34).
Del primero, un 59% mantuvieron
MPO/PR3-ANCA, mientras que el
41% permanecid6 ANCA-negativo.
Hubo un 35% de recaidas con la
positivizacion de los ANCA, un 8%
entre los que permanecieron ne-
gativos y un 40% con la positivi-
zacion de ANCA y aumento de CB.
La tasa de recaida acumulada en
el grupo RTX fue del 35% con po-
sitivizacion ANCA y en 10% entre
los que permanecieron negativos
(p=0,15). En el grupo CF, un 63%
mantuvo positivos los ANCA mien-
tras el 38% permanecieron nega-
tivos, siendo las recaidas del 40%
con la positivizaciéon de los ANCA
y del 0% entre los que permane-
cieron negativos. Los autores con-

Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas.

La hipertensién arterial pulmonar
(HAP) aparece en un 10-12 % de
pacientes con esclerodermia sis-
témica (ES) y se acompana de
una mortalidad elevada. La idea
de que un tratamiento temprano
puede condicionar un mejor pro-
néstico, ha llevado a desarrollar
diferentes estrategias a fin de po-
der hacer un diagnéstico lo mas
precozmente posible. Los autores
del estudio que comentamos com-
pararon tres métodos al uso, para
ver cual de ellos permite identifi-

Hospital San Cecilio. Granada.

cluyen que tras dos anos, no hay
diferencias entre ambos grupos
para las variables descritas, y que
en el grupo RTX el aumento de CB
se asocid con recaida.

Comentarios

RTX es eficaz para inducir la re-
mision en pacientes con VAA con
afectacion renal. Sin embargo,
este trabajo pone de manifiesto
que no existen diferencias a los
2 anos entre RTX sin terapia de
mantenimiento y el esquema cla-
sico con CF + azatioprina para las
variables ERT, recaidas y muerte,
ni para la frecuencia de cada com-
ponente en la afectacion renal.
Aunque RTX es una alternativa al
tratamiento clasico, es importante
la vigilancia de posibles recaidas,
sobre todo si existen niveles detec-
tables de CB en sangre periféricay
positivizacidon de ANCA, y posible-
mente necesitemos mas estudios
para mejorar el mantenimiento de
la remision en estos pacientes.

car mejor a los pacientes con ES
e HAP: el DETECT, que ya hemos
comentado con anterioridad (de-
sarrollado por un equipo interna-
cional en 2013), el ASIG (desarro-
Ilado en Australia en 2012) y las
guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia/Neumologia  (GCN),
desarrolladas en 2009.

Los autores aplican los tres al-
goritmos a 73 pacientes conse-
cutivos que fueron sometidos a
cateterismo derecho (CD) por sos-
pecha de HAP. Se calculé la sensi-
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bilidad (Sen), especificidad (Esp),
valor predictivo positivo (VPP) y ne-
gativo (VPN) de cada uno de ellos.
Estas mismas caracteristicas las
analizaron en un escenario teori-
co con una prevalencia de HAP del
10 %. Segln el CD 37/73 (36,9 %)
tuvieron HAP. Tanto el DETECT
como el DESIGN tuvieron una Sen
y VPN del 100 %. La GCN tuvo una
Sen del 96,3 % y una especificidad
del 91 %, dejando sin clasificar a
un paciente y no pudiendo ser apli-
cadas a 3 pacientes en los que no
se observé regurgitacion tricuspi-
dea. La Esp de ASIG (54 %) fue la
mas elevada. Si la prevalencia de
HAP hubiera sido del 10 %, el VPN
de los modelos se hubiera mante-
nido, pero el VPP habria caido a
menos del 20 %. La Esp de los tres
algoritmos fue baja (35,3 % para
DETECT, 25,8 % para GCNy 54,5 %
para ASIG. Los autores concluyen
que, en ausencia de regurgitacion,
tanto DETECT como ASIG, funcio-
nan mejor que las GCN.

Comentarios

Mejorar el diagnéstico de la HAP,
en cuanto a precisién y rapi-
dez, es un reto en la actualidad.
Los enfermos con HAP asociada
a ES, incomprensiblemente, aln
siguen diagnosticandose de for-
ma tardia, cuando estan en cla-
ses funcionales avanzadas (lll/IV).
En el estudio que comentamos, los
autores encuentran un VPN y Sen
del 100 % para el algoritmo DE-
TECT, un algoritmo que es facil de
realizar y al que podemos acceder
en la red (http://detect-pah.com).
No obstante, en la elaboracion
del algoritmo solo se incluyeron
pacientes con DLCO <60 % y mas
de 3 anos de evolucion. En el que
comentamos, los autores obviaron
estas premisas y aplicaron el DE-
TECT a todos los pacientes. En su
estudio, el 6,5 % de los pacientes
con HAP tenian una DLCO >60 %
(N=4) y un 8,2 % (N=5) una evo-
lucion <3 anos. De haber aplicado
los criterios estrictos esos enfer-
mos se hubieran perdido. Respec-
to a las guias GCN, hacer constar
gue precisan de la medicion de la
velocidad de flujo tricuspideo, que
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no puede medirse en el 20-39 %
de los casos. En este estudio, si
se hubiera elegido un corte de 2,8
m/s, se hubieran perdido el 4 % de
los pacientes y si hubiera sido 3,4
m/s, se habrian perdido el 48 %
nada menos.

¢ QUE PASA S| APLICA-
MOS LOS CRITERIOS
ACR/EULAR DE 2013

EN PACIENTES AFECTOS

DE RAYNAUD?

Jin-Su Park, Min-Chan Park, Jason Jung-
sik Song, et al. Arthritis Research & Therapy
(2015) 17:77

El diagnéstico de esclerodermia
(ES) es clinico, pero la clasifi-
cacion, para la inclusion de los
pacientes en ensayos clinicos o
estudios epidemiolégicos, se fun-
damenta en diversos criterios. Los
mas utilizados fueron, durante
anos, los de la ACR, que, desde
hace tiempo, se sabe adolecen de
muchos defectos al dejar fuera a
pacientes con formas precoces y
sin afectacion cutanea. Con pos-
terioridad, los mas utilizados han
sido los de LeRoy, con los que
se consiguié un notable avance,
pero aln con grandes deficien-
cias. Para intentar solventar es-
tas y otras deficiencias, la EULAR
y la ACR desarrollaron, en 2013,
una nueva clasificacién y en este
articulo los autores los aplican a
un grupo de pacientes afectos de
Raynaud (N=64) y a otro de pa-
cientes ya diagnosticados de ES
(N=60), en un hospital universita-
rio en Sedal.

El reclutamiento de pacientes
se hizo de forma consecutiva.
Los pacientes que alcanzaron
una puntuacion =9 se clasifica-
ron como ES. Hay que destacar
gue, como en la mayoria de los
centros, la determinacion de an-
ti-RNA polimerasa Il no estaba
disponible. Diecisiete de los 64
pacientes con Raynaud (26,5 %)
y que no cumplian los criterios de
la ACR fueron reclasificados como
ES. Ademas, 33/64 (51,6 %) cum-
plian criterios clasificatorios de

otras conectivopatias (15 Sjogren,
8 LES, 5 EMTC, 3 AR y 2 miopa-
tias inflamatorias). Los dedos tu-
mefactos (“puffy fingers”) fueron
el hallazgo clinico mas frecuente
gue contribuy6 a la reclasificacion
de los enfermos (53,1 %), seguido
de la esclerodactilia (10,9 %) y las
telangiectasias (10,9 %). Ademas,
46/64 (71,8 %) tuvieron alteracio-
nes capilaroscépicas, 5 enferme-
dad pulmonar intersticial, y 1 HAP.
En 36/64 (56,3 %) la determi-
nacién de ANA fue (+), en 19/64
(29,7 %) el patron fue centromé-
rico. Se detectaron ACA en 22
(33,4 %) y ATA en 2 (3,1 %). En el
analisis de regresion miltiple, las
variables independientes que con-
tribuyeron a explicar la reclasifica-
cién, fueron: esclerodactilia (OR:
60), telangiectasias (OR: 13) y la
presencia de ACA (OR: 11).

Comentarios

Creo que se trata de un estudio
modesto, pero interesante. Sor-
prende la cantidad de pacientes
con diferentes enfermedades
autoinmunes entre los afectos
de Raynaud, lo que excede con
mucho a la esperada. Pero, en
cualquier caso, y de acuerdo con
lo que lo autores comentan, apli-
cando los criterios clasificatorios
de la ACR/EULAR hasta 1 de cada
4 pacientes con Raynaud se cla-
sificarian mas precozmente como
ES. Ahora bien, si un médico ve en
la consulta a un paciente con Ray-
naud, una capilaroscopia patol6-
gica y esclerodactilia ¢de qué lo
clasificaria?¢de Raynaud idiopati-
co? Pues eso..., que el juicio clini-
co es lo que se debe utilizar para
el diagnéstico de los pacientes.

LAS ULCERAS DIGITALES
PREDICEN UN PEOR
CURSO DE LA ENFERME-
DAD EN PACIENTES CON
ESCLERODEMIA

Carina Mihai, Robert Landewé, Desirée van
der Hejide, et al. Ann Rheum Dis 2015;0:1-6.

Aunque la fibrosis es lo mas ca-
racteristico de la esclerodermia
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cada vez esta creciendo mas
la evidencia del papel de la mi-
crovasculopatia como el primer
evento patogénico.

Los pacientes con escleroder-
mia pueden desarrollar afecta-
cién de los 6rganos internos dan-
do lugar a enfermedad pulmonar
intersticial, hipertension pulmo-
nar, fallo cardiaco, afectacién
gastrointestinal grave, y crisis
renales esclerodérmicas entre
otras. Por lo tanto es importante
detectar y tratar la afectacion de
los 6rganos internos tan pronto
como sea posible. Aunque en la
practica clinica no es facil por la
ausencia de predictores o bio-
marcadores. Las Ulceras digita-
les aparecen precozmente y pue-
den ser un buen predictor clinico
y de evolucion de la enfermedad.

En algunos estudios se ha
encontrado asociacién entre la
presencia de Ulceras digitales y
afectacion difusa, la aparicién
de enfermedad pulmonar inters-
ticial o hipertensién arterial pul-
monar. En este trabajo se par-
te de la base de datos EUSTAR
para comprobar si la hipotesis
de que los pacientes que presen-
tan como primera manifestacion
Glceras digitales, tienen un peor
prondéstico.

Los pacientes fueron seguidos
durante 3 afos. Se consideré
que el pronéstico de la enfer-
medad era peor si habia llceras
digitales activas en las sucesi-
vas visitas, Ulceras digitales de
reciente aparicién, progresion
de la esclerosis de la piel, pre-
sencia de enfermedad pulmonar
intersticial grave, una PAPs>40
mmHg, fallo cardiaco o crisis re-
nal esclerodérmica. Se conside-
raron eventos cardiovasculares
la aparicion de Ulceras recientes,
una PAPs >40 mmHg o una frac-
cion del VI <50 %. Se seleccio-
naron 3207 casos de los cuales
1092 tuvieron ulceras. El segui-
miento fue de 5 + 2,2 anos, du-
rante el cual hubo 451 muertes.
El tiempo hasta el fallecimiento
desdelainstauracion delfenéme-

no de Raynaud fuede 17,3+ 11,3
afnos y desde cualquier otro sin-
toma fue de 8,9 + 8,6 anos.
Las causas de mortalidad se re-
lacionaron con la ES en 288 ca-
so0s, en 85 casos no lo hicieron y
en 78 casos no se pudo estable-
cer la posible relacién.

Los pacientes con historia de
Glceras tuvieron mas Ulceras
activas y mas Ulceras de apari-
cién reciente en las sucesivas
visitas con respecto a aque-
llos que no las habian tenido.
También presentaron mas deterio-
ro de la FVC, DLCO, LEVF, una ma-
yor elevacion de la PAPs, de even-
tos cardiovasculares, y muerte.

En el analisis de COX ajustado
por la edad y sexo la aparicion de
Glceras activas y recientes se re-
laciond con tener antecedentes
de Ulceras digitales, una elevada
PAPs, eventos cardiovasculares
y muerte por cualquier causa.

Comentarios

Los pacientes con historia de al-
ceras digitales son propensos a
desarrollar no sélo nuevas ulce-
ras, sino también un aumento de
la PAPs y mas eventos cardiovas-
culares, presentando una menor
supervivencia.

En este estudio se han incluido
otras covariables que han sido
predictores en otros estudios,
como el ser varon, tener una for-
ma difusa, una PAPS elevada,
anticuerpos antipoisomerasa |,
0 nuevos biomarcadores como
el incremento del factor de cre-
cimiento placentario o los nive-
les de progenitores de células
endoteliales, demostrando que
la historia de Ulceras digitales
es el predictor mas potente de la
aparicion de nuevas Ulceras digi-
tales y de su recurrencia en las
sucesivas visitas.

Estos resultados confirman
una vez mas que en los ensayos
clinicos que vayan dirigidos a la
prevencion de Ulceras digitales,
es importante tener recogido si
el paciente tiene historia de ul-
ceras digitales ya que supone

un alto riesgo de desarrollar ul-
ceras durante el seguimiento.
Otra conclusion es que los pa-
cientes con antecedentes de Ulce-
ras digitales se podrian beneficiar
de tratamiento vasoactivo como
prostanoides, y bloqueantes de
los receptores de la endotelina,
para la prevenciéon de la recurren-
cia de las mismas, especialmente
en las estaciones frias.

El que la historia de ulceras
digitales sea un predictor de
eventos cardiovasculares es im-
portante ya que podria llegar a
ser un signo centinela para la
afectacion de los 6rganos inter-
nos, incluso en la enfermedad
de reciente diagnédstico.

No se encontr6 que la histo-
ria de Ulceras digitales fuera un
predictor independiente de una
peor supervivencia. Sin embar-
go se han podido identificar mas
factores de riesgo en relacion
con la mortalidad y se ha visto
que la historia de ulceras digi-
tales tiene un valor pronéstico
con respecto a la supervivencia
similar al de la forma difusa o al
descenso de la FVC, y con una
asociacion mas fuerte que la
presencia de ATA.

Aunque no hay duda de que
los estudios de cohortes tienen
valor, este estudio tiene sus li-
mitaciones. En la base de datos
EUSTAR la historia de ulceras di-
gitales se ha basado (nicamen-
te en los datos aportados por
el paciente y no se han podido
clasificar en isquémica, trauma-
tica o en relacion con calcinosis.
Tampoco se ha incluido la ca-
pilaroscopia y se ha perdido in-
formacion sobre la causa de la
muerte.

No obstante este estudio nos
muestra una vez mas que la his-
toria de Ulceras digitales es un
importante item que no se debe
olvidar en la historia, y Gtil en la
decision hecha con respecto al
tratamiento. Su presencia debe
de alerta al médico sobre un se-
guimiento mas estrecho del pa-
ciente.
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DERMATOLOGIA

MIASTENIA GRAVIS
Y PENFIGO

PARANEOPLASICO

Wang R, Li J, Wang M, et al. Prevalencia
de miastenia gravis y anticuerpos asocia-
dos en el pénfigo paraneoplasico y su valor
pronostico

Br J Dermatol.
10.1111/bjd.13525.

2015;172:968-75. doi:

La asociacion de miastenia gravis
(MG) y pénfigo paraneoplasico se
ha considerado siempre una rela-
cion clasica. En esta serie de 58
pacientes se determina la preva-
lencia de pacientes con sintomas
miasteniformes y la titulacion de
los diferentes anticuerpos que
clasicamente se han determinado
como: anti receptor de acetilcolina
(AChR), anti-acetilcolinesterasa
(AChE), anti-titina (TyT), anti recep-
tor de rianodina (RyR), y finalmen-
te de las kinasas musculo-espe-
cificas (MuSK). Se determinaron
asimismo en controles sanos y con
la presencia o0 ausencia de disnea
y debilidad muscular. El 39 % de
los pacientes con pénfigo para-
neoplasico experimentaron debi-
lidad muscular y el 35 % reunian
criterios para ser diagnosticados
de miastenia gravis. En relacién
a las determinaciones serologicas
el 35y el 28 % presentaron anti-
cuerpos anticolinesterasa y fren-
te al receptor de la acetilcolina
respectivamente siendo las Uni-
cas diferencias estadisticamente
significativas en relacion al resto
de determinaciones practicadas.
Estos anticuerpos se relaciona-
ban significativamente con disnea
y mientras que los antireceptor,
antititina y receptor de dianodinas
lo hacian con el sintoma debilidad
muscular.
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Ricardo Ruiz Villaverde '
Daniel Sanchez Cano 2

Comentarios

Primer estudio que demuestra en
una amplia serie de pacientes la
relacion de ambas entidades y nos
hace plantearnos la necesidad de
la estrecha colaboracion del neu-
rélogo en la tipificacion de los pa-
cientes con pénfigo paraneoplasico.
No obstante y por el momento el
prondstico vital a 5 anos de pacien-
tes con esta asociacién no se mues-
tra especialmente diferente.

PSORIASIS Y COMORBILI-
DADES INMUNOMEDIADAS:
EL ESTUDIO AQUILES

Vanaclocha F, Crespo-Erchiga V, Jiménez-
PuyaR, Puig L, et al.
Actas  Dermosifiliogr.
10.1016/j.ad.2014.06.003

2015;106:35-43.doi:

Los pacientes con psoriasis presen-
tan con frecuencia comorbilidades,
incluyendo otras enfermedades in-
flamatorias mediadas por inmuni-
dad (EIMI) y factores de riesgo car-
diovascular (FRCV). En este trabajo
se describe la prevalencia basal de
otras EIMI y comorbilidades en una
cohorte de pacientes con psoriasis.
El estudio AQUILES es por tanto un
estudio observacional, prospecti-
vo, sin intervencién y multicéntri-
co, de ambito espanol, de 2 anos
de seguimiento realizado sobre 3
cohortes independientes de pa-
cientes (psoriasis, espondiloartri-
tis y Ell). Enrola 528 pacientes con
psoriasis con una edad media de
46,7 anos con un claro predominio
masculino del 60,2%. Presentaron
otra EIMI 82 pacientes (15,5%).
El 73,1% presentd al menos un
FRCV: tabaquismo (40,5%); obesi-

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

2 FEA Medicina Interna. Hospital Santa Ana. Motril.

dad (26,0%); dislipidemia (24,8%);
hipertension arterial (24,3%) y dia-
betes mellitus (12,3%).

Comentarios

En este estudio espanol se consta-
ta que un porcentaje moderado de
pacientes con psoriasis presenta
otra EIMI asociada, predominando
las espondiloartritis (14,0%), y den-
tro de estas la artritis psoriasica,
con una prevalencia del 13,1% en
la muestra. Otras EIMI, como las
Ell (1,3%) y la uveitis (0,2%) fueron
menos frecuentes. Sin embargo,
otras comorbilidades, en especial
los FRCV, presentaron una pre-
valencia elevada. Esto hace que
el dermatélogo tenga un papel
esencial en la deteccion de FRCV
mediante una simple toma de pre-
sion arterial y una analitica basica.
Las asociaciones descritas estan
en el rango descrito para otros es-
tudios de prevalencia del area me-
diterranea y aunque la cifra no es
exageradamente alta si es superior
a la poblacion general.

UTILIDAD DE LOS ANA
EN LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES CON
AFECTACION SISTEMICA
(1Y 11y

Juarez-Dobjanschi C, Ferrandiz Pulido C, Ma-
rin Sanchez A, et al.
Piel 2015; 30(3): 169-180

Las enfermedades autoinmunes
(EAI) no tienen un biomarcador
patognoménico, por lo que para
su diagnéstico se requiere reunir
una serie de criterios clinicos y de
laboratorio, entre los que a me-
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nudo se incluye el perfil de ANA
(autoanticuerpos). Es imprescin-
dible identificar los sintomas vy
signos que orienten hacia una EAL.
En este contexto, la realizacion
de los estudios inmunoserolégi-
cos pertinentes puede ser de gran
ayuda para establecer un diag-
nostico y pronéstico adecuados.
Como resumen es preciso indicar
qgue la técnica de referencia para
detectar ANA es la inmunofluo-
rescencia indirecta sobre células
HEp-2. Un titulo 1: 160 se consi-
dera positivo en adultos y 1:80 en
ninos. Titulos menores pueden ser
relevantes si hay datos clinicos
sugestivos de EAI. Los titulos su-
periores a 1:160 en ausencia de
sintomas carecen de valor. Por eso

cuando se solicitan ANAy hay clini-
ca compatible el segundo paso se-
ria solicitar la identificacion de los
Ac anti-ENA pertinentes segln la
sospecha clinica y el patrén de la
IFI. Se repasan los diferentes au-
toanticuerpos en todas y cada una
de las EAls mas frecuentes que
presentan afectacion cutanea.

Comentarios

Basicamente este articulo no deja
de ser una revision y actualizacion
en dos entregas de sobre la deter-
minacion de ANAs y ENAs en der-
matologia. En este campo es fun-
damental el trabajo conjunto de los
especialistas clinicos (internistas,
reumatélogos, dermatélogos) y de
laboratorio, unos proporcionando la

MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

VALOR PREDICTIVO DE
BIOMARCADORES EN

EL DESARROLLO DE

EPI EN LOS PACIENTES
CON DM/PM

Chen F, Lu X, Shu X, Peng Q, et al. Intern Med

J. 2015 Mar 31. doi: 10.1111/imj.12754. [Epub
ahead of print])

Este es un estudio acerca del
valor que tienen determinados
biomarcadores serolégicos en la
prediccion del desarrollo de en-
fermedad pulmonar intersticial
(EPI) en pacientes con miopatias
inflamatorias  (dermatomiositis/
polimiositis [DM/PM]) realizado
en poblacioén china.

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

Los autores comentan que, aun-
que hay referencias aisladas a
dichos marcadores, el suyo es el
primer estudio prospectivo realiza-
do sobre el tema en este tipo de
pacientes intentando ademas es-
tablecer su valor como elementos
de prediccion.

La casuistica es importante (un
centenar de pacientes, 25 con
PMy 75 con DM, y 42 controles
sanos) para obtener conclusiones
validas. Del grupo PM/DM, 44 no
presentaban EPI basalmente y
fueron controlados a lo largo de
un ano. Otros 66 pacientes si es-
taban afectados por EPI y fueron
tratados y controlados durante 2

informacién clinica necesaria para
poder interpretar correctamente un
resultado positivo de la prueba so-
licitada, y eventualmente ampliar
estudios con serologias comple-
mentarias si procede, y otros pro-
porcionando datos acerca de las
pruebas utilizadas y el algoritmo se-
guido durante el estudio serolégico.
De todas las enfermedades repa-
sadas destacamos los anticuerpos
de la ES: anticentromero, antitopo-
siomerasa | (Scl-70), anti-TH-To y
anti UBRNP (antifibrilarina) y la exis-
tencia de mdltiples sindromes de
solapamiento asociados a autoan-
ticuerpos no especificos. Vital para
residentes de primeros anos de to-
das las especialidades implicadas
que precisen una actualizacion.

Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

meses con glucocorticoides y con
diferentes regimenes de inmuno-
supresion, incluido Glucosidorum
Tripterygll Totorum, extracto vege-
tal utilizado en la medicina tradi-
cional china que, seglin afirman
los autores (chinos ellos) resulta
muy efectivo en patologia pulmo-
nar intersticial.

Los marcadores que analizaron
(niveles en suero) fueron: a) pro-
teinas A y D del surfactante (SP-A
y SP-D) b) proteina quimiotactica
de monocitos-1 (MCP-1) y c) krebs
Von den Lungen-6 (“proteina del
cancer de pulmon” [KL-6]). Todos
estos marcadores estan intima-
mente relacionados con la pre-
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sencia de inflamacion en diferen-
tes procesos caracterizados por
afectacion pulmonar intersticial.

Todos y cada unos de estos mar-
cadores estuvieron significativa-
mente mas elevados a) en pacien-
tes con PM/DM que en individuos
sanos; b) en pacientes con EPI que
en pacientes sin ella. No hubo di-
ferencias significativas en los ni-
veles de marcadores en pacientes
con PM y pacientes con DM.

El aspecto mas interesante del
trabajo es la correlacién entre ni-
veles de biomarcadores y progre-
sién, por una parte, y respuesta al
tratamiento por otra.

En los pacientes sin EPI en si-
tuacion basal, un nivel elevado
de KL-6 significo, aisladamente,
un valor predictivo para progre-
sién a EPI (70 %) superior al resto.
El valor predictivo positivo alcanzé
el 100 % combinando SP-A+KL-6,
SP-D+KL-6 , y SP-A+SP-D+KL-6.

Por otro lado la progresion o la
respuesta favorable al tratamien-
to solo se correlacion6 con el in-
cremento y el descenso, respecti-
vamente, de los valores de KL-6 y
no con las modificaciones de los
otros marcadores.

Comentarios

Se trata de un estudio muy bien
planteado. Una casuistica amplia
para tratarse de unos procesos
poco frecuentes. Los criterios
diagnésticos, tanto de DM y PM
como de EPI, asi como los crite-
rios de progresion o regresiéon de
EPI, y los puntos de corte para
el diagnoéstico de EPI para los
marcadores, estan cuidadosa-
mente establecidos en el traba-
jo. El estudio estadistico es muy
meticuloso aunque, todo hay que
decirlo, el estudio no se realizo
a doble ciego en ninguno de sus
apartados.

Consideramos que la inclusién
de estas determinaciones en la
practica clinica puede contribuir
muy positivamente al diagnéstico
precoz, el establecimiento de un
pronéstico y la monitorizacion del
tratamiento en una grave compli-
cacion, como es la EPI, en los pa-
cientes con DM/PM.
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¢ UNA NUEVA
ALTERNATIVA PARA
DERMATOMIOSITIS
REFRACTARIA?

Hornung T, Janzen V, Wenzel J. Remission of
recalcitrant dermatomyositis treated with ruxo-
litinib. N Engl J Med 2015; 371:2537-8)

Se trata de la comunicacion acerca
de un Unico caso. Pero la novedad
del enfoque y la interesante polé-
mica que sigue a su publicacion
nos ha llevado a comentarlo.

El caso comunicado se refiere
a un paciente con dermatomiosi-
tis (DM) con afectacién cutanea
extensa y participacién muscular
grave con mala respuesta a tra-
tamientos habituales (glucocorti-
coides, gammaglobulina intrave-
nosa, azatioprina y micofenolato
de mofetilo). Al ano de tratamien-
to presenta fiebre mantenida y
esplenomegalia. Se comprueba
mutacion JAK2 V617F para Janus
Kinasa-2 por lo que es diagnosti-
cado de mielofibrosis (MF) post-
policitemia vera.

Comienzan a tratarlo con ruxoli-
nitib (RXT), un inhibidor de JAK2,
con lo que el cuadro hematolégico
se resuelve e, inesperadamente,
toda la sintomatologia propia de la
DM también, hasta el punto de que
pueden retirarle el tratamiento con
glucocorticoides, micofenolato e in-
munoglobulinas.

Los autores hacen un analisis
de las funciones inmunomodula-
doras de este agente (utilizado ya
en artritis reumatoide y alopecia
areata) y proponen extender su
aplicacion a DM y otros procesos
autoinmunes. Pero...surge la con-
troversia:

Selva-O’Callaghan et al (N Engl
J Med 2015; 372:1273-4) opinan
que, este caso concreto, es un
ejemplo de DM asociada a can-
cer y que RXT actué directamen-
te sobre el cancer (s6lo indirec-
tamente sobre la DM al mejorar
aquel) y preguntan si los autores
determinaron la presencia de an-
ticuerpos frente a TIFly (previa-
mente conocido como anti-p155),
marcador de miositis asociada a
cancer, argumentando que su
positividad indicaria una accién

indirecta del farmaco (mejorando
el cancer) y su negatividad una
accion directa sobre la DM.

Hornung et al (a continuacién y
en las mismas paginas), ofrecen
una contrarréplica. En primer lu-
gar afirman que no se determiné
la presencia de anticuerpos fren-
te a TIF1y pero que su asociacién
con DM paraneoplasica no es ab-
soluta. En segundo lugar comen-
tan que el desarrollo de DM en el
curso de MF es extremadamente
raro. Por Gltimo especulan sobre
un efecto inhibidor de RXT sobre
citoquinas inflamatorias cuta-
neas (efecto comprobado en en-
fermedad injerto-contra-huésped,
situacion con ciertas siimilitudes
histolégicas e inmunolégicas con
la con la DM).

Comentarios

JHornung o Selva? Ambos dan
razones de peso a favor de su
punto de vista. Cierto que hubie-
ra sido muy importante la deter-
minacién de anticuerpos frente
a TIF1ly (Selva), pero también lo
es que su poder discriminante no
es absoluto (Hornung: apoyando-
se en el articulo que menciona,
de Florentino el al, cuya lectura
aconsejamos ademas de este
otro de los mismo autores: Most
patients with cancer-associated
dermatomyositis have antibodies
to nuclear matrix protein NXP-2
or transcription intermediary fac-
tor 1y. Arthritis Rheum 2013; 65:
2954-62).

La asociacion de MF y DM es
rara (Hornung) pero no inexisten-
te: hay cerca de media docena
de casos publicados. Mucho mas
frecuente es el desarrollo de DM
inducida por hidroxiurea en pa-
cientes con MF (pero este no es
el caso).

La DM refractaria es una situa-
cion desesperante (para el enfer-
mo y para el médico) ¢Sera RXT
una solucién valida? Seria muy
importante iniciar un estudio pi-
loto, sin el efecto confundente
de una MF asociada, en algunos
pacientes con DM refractaria.
Doctores Selva y Hornung ¢por
gqué no lo intentan?
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SARCOIDOSIS

CARACTERISTICAS DE
LAAFECCION OCULAR
EN PACIENTES CON
SARCOIDOSIS CONFIR-
MADA POR BIOPSIA

Febvay C, Kodjikian L, Maucort-Boulch D, et
al. Br J Ophthalmol. 2015 Apr 2. pii: bjophthal-

mol-2014-306353.  doi:  10.1136/bjophthal-
mol-2014-306353).

Trabajo realizado en Francia en
colaboracién por dos servicios de
Oftalmologia y otros dos de Medi-
cina Interna. Estudian, retrospec-
tivamente, un grupo numeroso de
pacientes con uveitis y sarcoido-
sis demostrada histol6gicamente,
a partir del cual valoran las carac-
teristicas clinicas de las distintas
variantes de la uveitis sarcoidea.

El trabajo enfoca dos aspectos
fundamentales. El primero es do-
cumentar las diferencias de las
manifestaciones oculares de la
sarcoidosis dependiendo de etnia,
edad y sexo. El segundo es exami-
nar el valor diagnéstico que tiene
los parametros bioquimicos (ECA,
lisozima) y radiol6gicos (radiogra-
fia simple, TC ) para confirmar el
caracter sarcoideo de una afec-
tacién ocular presuntamente de
esta naturaleza.

Los pacientes estudiados (83)
son aquellos en que coexisten
uveitis y sarcoidosis documenta-
da mediante biopsia entre todos
los pacientes valorados de 2004 a
2014 en los centros citados. Curio-
samente, aunque los autores men-
cionan una frecuencia de uveitis,
en sarcoidosis, de un 30 % en
Europa y de un 50-93 % en Japdn,
no aclaran cual es la frecuencia ob-
servada por ellos en este estudio.

En primer lugar comunican que
las Unicas diferencias observadas
respecto a edad, etnia y sexo son

M2 Jesus Castillo Palma
Francisco J. Garcia Hernandez
Rocio Gonzalez Ledn

una mayor edad de debut de la
uveitis (58 vs 41 afos; p=0,001) y
una mayor frecuencia de formas cré-
nicas (78,3% vs 43,8%; p=0,01) en
caucasicos frente a no caucasicos,
y una mayor frecuencia de edema
macular en mujeres que en hom-
bres (48,3 % vs 14,3 %; p=0,01).
Las caracteristicas de las lesiones
oculares no diferian entre pacientes
de mas y menos de 50 afos.

Encuentran niveles elevados de
ECA en 61,7 % y de lisozima en
83,9 % de los pacientes, y cambios
sugerentes de sarcoidosis en la Rx
de térax o en la TC en 62,8 % y
91,2 % respectivamente. Estudian
diferentes combinaciones enzima-
tico-radiologicas y observan que
la asociacion de cualquiera de las
pruebas enzimaticas junto con
cualquiera de las pruebas de ima-
gen identificaron al 100 % de los
pacientes con uveitis como afectos
de sarcoidosis. No obstante, al no
contar con un grupo control de pa-
cientes con uveitis no sarcoidea, no
pueden establecer con seguridad
la importancia de posibles falsos
positivos

Los autores hacen una revision
comparativa con otras series y
concluyen que, dada la excepcio-
nal capacidad diagnostica de las
combinaciones citadas, en pa-
cientes con uveitis presuntamente
sarcoidea, el recurso a procedi-
mientos invasivos deberia limitar-
se a los pacientes con afectacion
ocular que justificara tratamientos
sistémicos.

Comentarios

La uveitis aparece como primer
sintoma de la sarcoidosis hasta
en un 11,8 % de casos de sarcoi-
dosis, comprobada histologica-
mente, en algunas series. Este

Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

trabajo, aunque todos los pacien-
tes con uveitis que incluye tiene
documentada una sarcoidosis,
esta enfocado a “diagnosticarlos”
retrospectivamente “como si” no se
contara con comprobacion histol6-
gica y es un complemento a otros
estudios anteriores enfocados
al diagnéstico de la enfermedad
de base en pacientes en los que
no se puede (por las razones que
sean) obtener biopsia (recomen-
damos consultar los criterios inter-
nacionales para el diagnéstico de
sarcoidosis ocular, de 2009: doi:
10.1080/09273940902818861)
y refuerza el valor de la combina-
cion de pruebas biolégicas y de
imagen para este fin. No obstante,
dichas pruebas tienen un valor pre-
dictivo muy inferior en otras series
de pacientes, por lo que es nece-
sario contemplar otros métodos al-
ternativos como biopsias dirigidas
por PET o mediante puncién trans-
bronquial con aguja fina dirigida
por ecografia endobronquial para
llegar a un diagnostico certero.

COMPRENDIENDO MAS
LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
EN PACIENTES CON
SARCOIDOSIS

Baloira Villar A, Pousada Fernandez G, et al.
Arch Bronconeumol 2015; 51:¢19-e21)

La hipertension pulmonar (HP) es
una circunstancia asociada con
gran frecuencia en el curso de la sar-
coidosis. Lo mas frecuente es que
se relacione directamente con el
grado de fibrosis pulmonar; mas in-
tensa cuanto mas avanzada es esta
Gltima. En otras ocasiones se trata
de una hipertensiéon pulmonar pos-
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capilar dependiente de afectacion
miocardica. Mucho mas infrecuente
es el desarrollo de hipertension ar-
terial pulmonar (HAP) en pacientes
con escasa o nula fibrosis.

Este es un estudio de cuatro pa-
cientes con sarcoidosis e HAP lle-
vado a cabo en colaboraciéon por
un equipo que engloba Neumolo-
gos y Genetistas, de Pontevedra,
equipo que posee una dilatada ex-
periencia en el campo de la HAP y,
muy especialmente, en sus aspec-
tos genéticos.

Incluye un nimero de pacientes
necesariamente reducido pero con-
siderable (si atendemos a la rareza
de esta asociacion). Todos ellos con
sarcoidosis demostrada median-
te puncion biopsia transbronquial
pero con un grado de afectacion
pulmonar intersticial leve desde el
punto de vista funcional. La HAP
se demostré mediante cateterismo
cardiaco derecho (CCD) y en todos
ellos se descartdé tromboembolismo

pulmonary participacion poscapilar.

El articulo refiere detalladamente
las caracteristicas clinicas, hemo-
dinamicas, evolutivas y la respues-
ta al tratamiento.

Por otra parte realiza una revi-
sion minuciosa del estado actual
del conocimiento acerca de HAP en
pacientes con sarcoidosis. Pero lo
mas interesante a nuestro juicio,
es el estudio genético realizado
(en primero llevado a cabo en pa-
cientes con sarcoidosis con HAP)
en el que obtuvieron resultados
sorprendentes: Un caso presenta-
ba una mutacion patogénica en el
gen BMPR2 (Bone Morphogenetic
Protein Receptor 2): ¢.1467G>A
(p.E489E). Otro tenia una mutacion
también con potencial patogéni-
co, €.622G>T (p.E208*) en el gen
KCNA5 (potassium voltage-gatted
channel, shaker-related subfamily,
member 5) uno de los canales del
potasio dependientes de voltaje
que se ha implicado en la patoge-

SINDROME
DE SJOGREN

CARGA DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN EL
SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO: RESULTADOS
DE UN ESTUDIO DE |
COHORTES MULTICEN-

TRICO POBLACIONAL
E. Bartoloni, C. Baldini, G. Schillaci, et al. J
Intern Med. 2015. doi: 10.1111/joim.
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En este estudio se muestran los
resultados de un estudio de co-
hortes multicéntrico sobre la car-
ga cardiovascular de los pacientes
con Sindrome de Sjégren primario
(SSp), basandose en una pobla-
cion de 1343 pacientes que se
compararon con un grupo control
de 4774 personas sanas. Los fac-

nia de la HP. Otro mas era portador
de otra mutacion patogénica en
BMPR2, ¢.484G>C (p.A162P).

Comentarios

Las alteraciones genéticas mencio-
nadas se asocian con gran frecuen-
cia a HAP familiar (aunque pueden
aparecer también, aunque con muy
baja frecuencia, en casos de HAP
idiopatica), sin embargo, estas al-
teraciones no se asocian significa-
tivamente a formas asociadas de
HAP. El trabajo de Baloira et al abre
un nuevo camino en la investiga-
cion sobre patogenia de la HAP en
pacientes con sarcoidosis. Tal acl-
mulo de alteraciones genéticas en
un ndmero reducido de pacientes
no puede ser casual.

Tan s6lo un punto nos resulta un
tanto dificil de comprender. La falta
de utilizacion de epoprostenol intra-
venoso en estos pacientes con res-
puesta insuficiente a tratamiento
oral (subcutaneo en uno de ellos).

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

tores de riesgo cardiovasculares
(FRCV) tradicionales juegan un
importante papel en la induccién
y progresion de la aterosclerosis
(AT) y son considerados importan-
tes predictores de eventos cardio-
vasculares en la poblacion gene-
ral. Sin embargo, esta relacion en
los pacientes con SSp alin no esta
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lo suficientemente clara, pues pa-
recen que podrian contribuir otros
factores. Los autores plantean que
del mismo modo que en la artritis
reumatoide (AR) o en el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) han sido
reconocidos otros factores tales
como la alteracion de la funcién
del sistema inmune y factores in-
flamatorios en la progresion a la
AT, también podria ocurrir algo si-
milar en el SSp. Su objetivo fue es-
tudiar la posible asociacion entre
los eventos CV y los FRCV con las
caracteristicas clinicas y serologi-
cas de la enfermedad.

Recogieron datos clinicos, mar-
cadores de laboratorio y trata-
miento de los pacientes. Los FRCV
que se recogieron fueron el ta-
baquismo, la hipertension (HTA),
la dislipemia, la diabetes melli-
tus (DM) y la obesidad, y evalua-
ron la prevalencia de eventos CV,
definidos como infarto de mio-
cardio (IAM), eventos cerebro-
vasculares e insuficiencia car-
diaca (IC). La xeroftalmia fue la
manifestacion clinica mas fre-
cuente seguida de la xerostomia.
La afectacion articular fue la ma-
nifestacion extraglandular mas
frecuente. Las principales carac-
teristicas inmunolégicas fueron
ANAs y anticuerpos (Ac) Anti-Ro
positivos. La mayoria de pacientes
habian sido tratados o recibian
tratamiento so6lo con corticoides
o hidroxicloroquina y solo el 18%
recibieron inmunosupresores.
La HTA fue el FRCV mas frecuente,
seguido de la hipercolesterolemia.
Los eventos cerebrovasculares
fueron la manifestacién mas co-
mun, seguidos de la IC, la angina
y el IAM. La edad elevada al diag-
nostico y una duracién prolongada
de la enfermedad se asociaron a
un riesgo mas elevado de eventos
CV. Los pacientes que desarrolla-
ron al menos un evento CV tuvie-
ron una alta frecuencia de afecta-
cion visceral, fundamentalmente
pulmonar y fueron tratados con
mas frecuencia con corticoides.
La afectacion del SNC y el uso de
corticoides e inmunosupresores
se identificaron como predictores
de eventos CV.

Comentarios

En este estudio se muestran ha-
llazgos que sugieren que tanto la
enfermedad por si misma como
caracteristicas relacionadas con
la misma pueden representar un
riesgo en el desarrollo de ECV en
pacientes con SSp. Sin embargo,
alin se requieren mas estudios de
cohortes longitudinales con perio-
dos de seguimiento prolongados y
tamano muestral adecuado para
esclarecer todos los factores que
podrian estar implicados. Este arti-
culo sigue la linea de investigacion
en la que se demuestra que no solo
los FRCV tradicionales influyen en
la aterosclerosis en las enferme-
dades autoinmunes, sino que hay
otros FRCV relacionados con las
propias enfermedades en si, que
juegan un papel importante en el
desarrollo de AT precoz y aparicion
de eventos CV.

VASCULITIS ASOCIADAS
A ANCA EN PACIENTES
CON SINDROME DE
SJOGREN: DESCRIPCION
DE 7 CASOS Y

REVISION DE

LA LITERATURA

Guellec D, Cornec-Le Gall E, Groh M,
et al. Autoimmun Rev. 2015. pii; S1568-
9972(15)00091-9.  doi:  10.1016/j.au-
trev.2015.04.009.

En este articulo los autores (Gru-
po de Estudio Francés de Vasculi-
tis) se proponen describir la pre-
sentacién clinica, el manejo y el
pronéstico de los pacientes con
sindrome de Sjogren (SS) prima-
rio y vasculitis asociada a ANCA
(VAA). Para ello los autores lleva-
ron a cabo tanto una busqueda
retrospectiva de su base de datos
(identificando 7 nuevos casos),
como una revisién sistematica de
la literatura (15 casos), analizan-
do los 22 casos en su conjunto.
El 86,4 % de los pacientes eran
mujeres, la edad media al diag-
nostico de la VAA fue de 63,9
+/- 9,8 y la duraciéon media del
SS de 73,54 meses. En todos los

casos el diagnostico de VAA fue
concomitante o posterior al de
SS. Ademas, todos los pacientes
de los que se disponia de acce-
so completo a su historial médi-
co (13/22) presentaron al menos
una manifestacién extraglandu-
lar, siendo las mas frecuentes
la pulmonar (7/13), la articular
(6/13) y el fenémeno de Raynaud
(6/13). Por otra parte, las VAA
mas cominmente diagnosticadas
fueron la poliangeitis microscopi-
ca (7/22), la granulomatosis con
poliangeitis (6/22) y la vasculi-
tis limitada a rinébn asociada a
MPO-ANCA (6/22), con un tiempo
de seguimiento medio de 20,7
+/- 29,5 meses y siendo los rino-
nes (13/22), pulmones (8/22),
piel (6/22) y sistema nervioso
periférico (5/22), los oOrganos
mas frecuentemente afectados.
En cuanto a las alteraciones de
laboratorio, destaco la presencia
de anemia (9,3 +/- 1,8), eleva-
cién de las cifras medias de PCR
(84,6 +/- 70,3 mg/L) y positividad
de los ANA (94,7 %) y de los p-AN-
CA con especificidad MPO (76 %).
Por dltimo, se alcanz6 remision
completa en un 77,3 % de los ca-
s0s, no precisandose en ningln
caso de dialisis y ocurriendo tan
s6lo un fallecimiento (tres meses
después del diagnéstico de VAA,
consecuencia de un embolismo
pulmonar masivo).

Comentarios

Aunque la positividad a ANCA en
los pacientes con SS primario es
infrecuente (1,5 %-9 %) y habitual-
mente no implica la existencia de
VAA, esta revision pone de mani-
fiesto que SS y VAA pueden coexis-
tir. Segun esta revision, dicho sin-
drome de solapamiento parece
tener lugar predominantemente
en mujeres diagnosticadas de SS
primario con afectaciéon articular
y/0 pulmonar que en su evolucion
desarrollan un cuadro clinico de
afectacion renal, anemia, elevacion
de reactantes de fase aguda y po-
sitividad p-ANCA con especificidad
MPO. Si bien estas VAA asociadas a
SS parecen tener una respuesta al
tratamiento mas favorable que las
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de presentacion aislada, el corto
tiempo de seguimiento no permite
extraer conclusiones definitivas. En

cualquier caso, pese a su rareza,
dadas las implicaciones terapéuti-
cas y prondsticas, los autores reco-

EMBARAZO EN
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

LA EFICACIA DE LA
HIDROXICLOROQUINA
EN EL PRONOSTICO
OBSTETRICO DEL SAF:
DATOS DE UN ESTUDIO

RETROSPECTIVO MULTI-
CENTRICO EUROPEO

Mekinian A , Lazzaroni MG, Kuzenko A et al.
Autoimmun Rev 2015;14:498-502.

Estudio europeo dirigido a estudiar
el uso de hidroxicloroquina (HCQ)
en el embarazo en pacientes con
SAF y determinar su beneficio en
SAF obstétricos refractarios.

Analizan la evolucion de los emba-
razos tratados con HCQ en pacien-
tes con SAF (77 %) o en portadoras
asintomaticas de anticuerpos anti-
fosfolipido (aPL) (20 %). Se compa-
ran las evoluciones del embarazo
con los resultados de embarazos
anteriores y también con un grupo
control formado por pacientes con
SAF tratadas con tratamiento con-
vencional (AAS+HBPM), sin HCQ.

Se analizaron 35 embarazos de
30 pacientes con SAF tratados con
HCQ. ElI 77 % de las pacientes te-
nian un SAF primario y el 23 % un
SAF asociado a enfermedad autoin-
mune (ninguna tenia Lupus).

Los embarazos tratados con HCQ
produjeron nacimientos de recién
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nacidos vivos en el 83 %, un caso
de CIR, 4 casos de prematuridad
severa (11 %) y 2 neonatos con
complicaciones (6 %).

Cuando comparan estos emba-
razos con las gestaciones anterio-
res bajo tratamiento convencional,
las pérdidas del embarazo dis-
minuyeron desde el 81 % al 19 %
(p <0.05), sin diferencias entre los
tratamientos concomitantes.

El analisis multivariante demos-
tr6 que las muertes intrauterinas
previas y una alta dosis de HCQ
(400 mg/dia) fueron los factores
asociados a la evolucion del em-
barazo. Considerando 14 pacien-
tes con un SAF obstétrico previo
refractario (5 pacientes con SAF
obstétrico y trombosis y 9 con SAF
obstétrico, todas con pérdidas de
embarazo bajo tratamiento (AAS +
HBPM en 11 casos y HBPM en 3
casos), la adicion de HCQ dio lugar
a nacimientos en 11/14 (78 %) de
los casos (p <0.05).

El estudio muestra el beneficio
de la adicién de HCQ en pacientes
con SAF Obstétrico aunque seran
necesarios estudios prospectivos
para confirmar este estudio.

Comentarios
El estudio tiene limitaciones (dise-

miendan considerar y despistar la
aparicion de VAA en pacientes con
SS primario.

no retrospectivo, nimero limitado
de pacientes), sin embargo podria
ser una alternativa terapéutica en
pacientes con SAF obstétrico re-
fractarios al tratamiento conven-
cional que son el 10-15 % de los
casos.

PROFILAXIS PRIMARIA
PARA LA PREVENCION

DE COMPLICACIONES
OBSTETRICAS EN
MUJERES ASINTOMATICAS
CONANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDO: UNA

REVISION SISTEMATICA
Amengual O, Fujita D, Ota E et al. Lupus. 2015
Mar 25. pii: 0961203315578765. [Epub ahead
of print]

El objetivo de esta revision siste-
matica es evaluar si la profilaxis
primaria es (til para prevenir com-
plicaciones obstétricas en el emba-
razo en mujeres asintomaticas con
anticuerpos antifosfolipidos (aPL).
Revisan 5 estudios con un total
de 154 embarazos y 3 estudios
fueron incluidos en el metaanalisis
(132 embarazos). En el 98% de loa
casos la profilaxis fue con aspiri-
na. El riesgo relativo y el intervalo
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de confianza (Cl) de nacimientos
vivos, prematuros, bajo peso al
nacimiento y complicaciones en
general en los embarazos tratados
versus los no tratados fue del 1.14
(0.18-7.31); 1.71 (0.32-8.98); 0.98
(0.07-13.54) and 2.15 (0.63-7.33),
respectivamente. Los resultados
del metaanalisis revelaron que el
tratamiento profilactico con aspiri-
na no era superior a placebo para
prevenir las complicaciones del em-
barazo en portadoras asintomati-
cas de aPL.

Los autores concluyen que debe
informarse a las mujeres portado-

ras de aPL del riesgo potencial que
corren durante el embarazo asi
como de los distintos tratamientos
disponibles y que al final, la deci-
sion de tratamiento o no deberia
tomarse conjuntamente por la pa-
ciente y el médico.

Comentarios

Los autores querian revisar la evi-
dencia existente sobre el valor de la
profilaxis primaria con AAS en mu-
jeres con aPL asintomaticas en su
primer embarazo, sin embargo, 2 de
los 5 estudios que al final revisan in-
cluyen pacientes con Lupus, lo que

OFTALMOLOGIA

MUTACIONES DE
MYD88 EN EL LINFOMA
VITREORRETINIANO:
UNAAYUDA PARA
MEJORAR EL VALOR
DIAGNOSTICO DE LOS
ASPIRADOS VITREOS

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

El linfoma vitreorretiniano (cono-
cido previamente como linfoma in-
traocular primario), habitualmen-
te difuso, no Hodgkin de linfocitos
B, es un cuadro relativamente
raro y de mal pronéstico que nor-
malmente se presenta como uvei-
tis que afectan a retina y vitreo.
Estos tumores pueden afectar al
ojo primariamente o extenderse a
esa localizacién desde su afecta-
cion primaria al sistema nervioso
central. El diagnéstico de esta

Encarnacion Jiménez Rodriguez '
Paloma Rivera de Zea '
Miguel Cordero Coma ?

entidad se fundamenta (tras una
sospecha clinica orientadora) en
el examen citoldgico, inmunocito-
quimico y molecular de las mues-
tras intraoculares. Sin embargo,
este diagnoéstico es habitualmen-
te complicado. Asi la deteccién
de cifras anormalmente elevadas
al analizar el cociente IL10/IL6
(habitualmente bajo en cuadros
inmunomediados) en las mues-
tras obtenidas puede orientar el
diagnostico, pero habitualmente
esta influido por el escaso volu-
men de las muestras obtenidas.
Por otro lado el examen citolégico
es dificil debido al escaso nime-
ro de células neoplasicas y la fre-
cuente mezcla con gran cantidad
de linfocitos no neoplasicos. La
deteccion de los reordenamientos
moleculares de los genes de las
cadenas pesadas de las inmuno-

podria aumentar el riesgo de compli-
caciones obstétricas. El resto de los
estudios incluyen mujeres, algunas
de ellas con enfermedad autoinmu-
ne no clasificada y que no cumplian
criterios de SAF, lo que no quiere
decir que no hubieran tenido algin
aborto anterior.

Seria, por tanto, necesario, reali-
zar estudios de profilaxis primaria
en pacientes con aPL asintomaticas,
primiparas y sin patologia autoinmu-
ne y otros en pacientes con Lupus
y aPL positivos, para evaluar clara-
mente el papel de la profilaxis con
AAS en cada grupo de pacientes.

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

globulinas (“IgH rearrangement”)
se utiliza también en casos dudo-
sos, pero el analisis de la clona-
lidad puede ser erréneo por los
patrones pseudo-/oligoclonales
resultantes de la baja celularidad
de las muestras analizadas y/o de
los clones benignos de linfocitos
B presentes en algunas enferme-
dades inmunol6gicas. En este tra-
bajo, los autores incorporan una
nueva herramienta diagnostica
en estos casos tan complicados
de identificar, como es la detec-
cién de mutaciones (sobre todo la
L265P, mas raramente en codon
103y 143) en MYDS88. Esta muta-
cién se da en los linfomas difusos
de linfocitos B que surgen en 6r-
ganos inmunoprivilegiados (como
el SNC) y que se han reportado en
hasta el 75 % de los linfomas pri-
marios del SNC.
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Comentarios

El analisis de la citada mutacion
elevo la sensibilidad de deteccién
de linfoma en la muestra estudia-
da de un 62 % (s6lo con las prue-
bas convencionales) a un 90,5 %,
y el valor predictivo negativo de un
85,5 % a un 96 %. La incorporacion
de esta técnica supuso pues una
clara ventaja en la aproximacion
diagnostica del linfoma vitreorreti-
niano y apoyé alin mas la teoria de
que esa entidad es la misma que el
linfoma primario del SNC. Ademas
esta técnica podria ser de ayuda
en la monitorizacion de estos pa-
cientes (control de respuesta a tra-
tamiento) dado que el volumen de
muestra necesario es muy peque-
no y bastaria con la cantidad obte-
nible por paracentesis de camara
anterior para realizarlo.

'REVISION SISTEMATICA
DEL TRATAMIENTO DEL
PENFIGO VULGAR
MUCOCUTANEO

“World Workshop on Oral Me-
dicine VI: a systematic review
of the treatment of mucocuta-
neous pemphigus vulgaris”
McMillan R, Taylor J, Shephard M, et al. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2015
Mar 9. pii: $2212-4403(15)00567-2. doi:

10.1016/j.0000.2015.01.022. [Epub ahead
of print]

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

La declaracion de consenso del
pénfigo y el penfigoide sugiere la
necesidad de intentar alcanzar un
algoritmo internacional de trata-
miento. Esta revision sistematica
pone de manifiesto que persisten
amplias variaciones en la practica,
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y que no hay suficiente evidencia
para establecer la terapia 6ptima
en el tratamiento del pénfigo vul-
gar. Debido a la gran heterogenei-
dad de los resultados no se pudo
realizar un meta-analisis, pero si
se obtuvo informacion valiosa que
podria influenciar las decisiones
clinicas. El 96,8% de los estudios
describen el uso de corticoes-
teroides orales, y aunque no se
observé un consenso en cuanto
a dosis, esto sugiere que la efica-
cia de estos farmacos esta bien
establecida en el tratamiento del
pénfigo vulgar. La azatioprina y el
micofenolato de mofetilo son los
tratamientos citados con mayor
frecuencia. Aunque la azatiopri-
na fue el farmaco mas empleado,
muy rara vez fue el primer trata-
miento utilizado, y casi siempre
era empleada como tratamiento
adyuvante a otro farmaco. El nad-

mero de estudios que emplean
terapias biolégicas (en especial
rituximab e inmunoglobulinas in-
travenosas) es cada vez mayor.
Ademas, los autores observan que
las variaciones en la practica difie-
ren en las distintas regiones, como
por ejemplo la ciclofosfamida, que
se emplea con escasa frecuencia
en algunos centros, mientras que
es muy utilizada en otros.

En general, los datos que refle-
ja esta revision sistematica, com-
binados con la guia de diagnosti-
co y tratamiento publicada por la
“European Dermatology Forum”
en cooperaciéon con la “European
Academy of Dermatology and Ve-
nereology”, son los mas actuales
en cuanto a seguridad y eficacia
de los tratamientos en el pénfigo
vulgar. Esta informacion facilitara
la toma de decisiones clinicas en
cada caso particular.

PEDIATRIA

Marisol Camacho Lovillo
Maria José Lirola Cruz

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

RENDIMIENTO DE LAS
GUIAS ACTUALES DE
DIAGNOSTICO DEL )
SINDROME DE ACTIVACION
MACROFAGICAEN
ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL DE INICIO
SISTEMICO

Davi S, Minoia F, Pistorio A, Horne A, Conso-
laro A, Rosina S, et al. Paediatric Rheumato-
logy International Trials Organisation, the Chil-
dhood Arthritis and Rheumatology Research
Alliance, the Pediatric Rheumatology Collabo-
rative Study Group, and the Histiocyte Society

Arthritis Rheumatol. 2014 Oct;66(10):2871-80

El sindrome de activacion macro-
fagica (SAM) es una complicacién
potencialmente fatal de la Artritis
idiopatica Juvenil de inicio sistémi-
co (JIAS). La prevalencia se estima
en torno al 10%. Actualmente se
clasifica como una forma secun-
daria de Linfohistiocitosis Hemo-
fagocitica (HLH). El diagnéstico
precoz de SAM es imprescindible
para iniciar un tratamiento antes
de que el dano sea irreversible.
El objetivo de este estudio es com-
parar la capacidad de la guia de
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diagnéstico HLH-2004 con la ca-
pacidad de los criterios prelimina-
res de SAM asociado a AlJS,para
diferenciar el SAM asociado a AlJS
de una AlJS activa sin SAM y de
una infeccion sistémica.

Para ello se hizo una recogida
retrospectiva de pacientes diag-
nosticados de AlJs segln criterios
ILAR, diagnosticados y tratados de
SAM por el clinico que lo atendié y
pacientes con infeccion febril que
requirié ingreso. Participaron pe-
diatras reumaté6logos de PRINTO y
de CARRA y pediatras hemato-on-
cologos pertenecientes a la socie-
dad del Histiocito. Se recogieron
pacientes vistos después del ano
2002 y los datos clinicos y de la-
boratorio al comienzo del cuadro.
Se modificaron los criterios HLH
2004 eliminando los Natural Killer
(NK), niveles de CD 25 soluble y
la presencia de hemofagositosis,
dando como posible diagnostico
cuando el paciente cumplia 3/5
0 4/5 de los criterios restantes
(fiebre, esplenomegalia ,citope-
nias periféricas en al menos 2 de
las 3 series, hipertrigliceridemia o
hipofibrinogenemia y ferritina ele-
vada). En los criterios preliminares
de SAM se requiere >2 criterios de
laboratorio (trombopenia, leucope-
nia, aumento de GPT, hipofibrino-
genemia) o >2 criterios clinicos
y/o de laboratorio (criterios clini-
cos: hepatomegalia, manifestacio-
nes hemorragicas y disfuncién del
sistema nervioso central)

Se calcul6 la sensibilidad y espe-
cificidad de cada guia y el estadis-
tico kappa de concordancia con el
diagnéstico clinico

Se incluyeron 362 pacientes
con AlJS y SAM, 404 con AlJS acti-
va sin SAM y 345 con infeccién sis-
témica. La mejor capacidad para
distinguir SAM de AlJS sin SAM
se encontr6 cuando se aplicaron
los criterios preliminares de SAM.
Las guias HLH-2004 adaptadas
3/5 tuvieron mejor rendimiento
que las 4/5 (mas especificas pero
menos sensibles) para distinguir
SAM de AlJS sin SAM. La guia 3/5
HLH-2004 y los criterios prelimi-
nares de SAM con la adicion de
niveles de ferritina= 500 ng/ml

discriminaron mejor entres SAM e
infeccion sistémica

Comentarios

El SAM, aunque poco frecuente, es
una complicacion muy grave de la
AlJS. Precisa ser reconocida pre-
cozmente, constituyendo un reto
diagnéstico en muchas ocasiones,
debido a que los sintomas, como
la fiebre, son comunes a un SAM,
un brote de AlJs y una infeccion.
También se solapan con frecuen-
cia los datos de laboratorio.

Los criterios preliminares del
SAM se elaboraron porque los cri-
terios HLH-2004 plantean varios
problemas: no siempre se detecta
linfohistiocitosis al inicio, los NK
y niveles de CD25 soluble no se
determinan en todos los hospita-
les y las citopenias e hipofibrino-
genemia a veces son relativas, ya
que estos parametros se encuen-
tran elevados en la mayoria de
AlJS activas.

Por otro lado, la ferritina se en-
cuentra elevada en Alls activa y
SAM, por lo que puede ser de uti-
lidad para distinguirlo de infeccio-
nes sistémicas.

Aungue es un estudio retrospec-
tivo, aporta informacién muy util a
la hora de poder distinguir un SAM
de un brote de AlJs y de una infec-
cién sistémica ya que la clinica al
inicio puede ser muy pareciday los
tratamientos muy diferentes

RESULTADOS DEL
REGISTRO INTERNACIONAL
EUROFEVER/EURTRAPS
DE PACIENTES CON
SINDROME AUTOINFLA-
MATORIO ASOCIADO

A RECEPTOR

DE TNF (TRAPS)
H J Lachmann, R Papa, K Gerhold, et al. Ann
RheumDis 2014;73:2160-2167.

TRAPS es un sindrome hereditario
de fiebre recurrente asociado a
una mutacion en el gen TNFRSF1A
que codifica al receptor 1 del TNF
y que se encuentra en el cromoso-
ma 12. Es una enfermedad rara
con una prevalencia en tornoa 1

por millén. Los brotes pueden du-
rar varias semanas y la fiebre se
puede acompanar de exantema,
manifestaciones oculares, dolor
abdominal, cefalea, dolor pleuriti-
co y linfadenopatias. Para su diag-
nostico se necesita clinica compa-
tible y un test genético positivo

Se conoce muy poco sobre sus
caracteristicas clinicas reales.
El objetivo de este registro ha sido
conocerlos hallazgos genéticos,
las caracteristicas demograficas y
la forma clinica de presentacion.
Para ello se han analizado los da-
tos de los pacientes incluidos en el
registro hasta Noviembre de 2009
con enfermedad inflamatoria sin-
tomatica asociada a variantes
en el TNFRSF1A. Todos los casos
fueron validados por al menos un
experto independiente para confir-
mar el diagnéstico.

Se analizaron datos de 158
pacientes de 18 centros de 11
paises, la mayoria de centros Eu-
ropeos. La variante genética mas
frecuente fue la R92Q (34% de
casos). Habia historia familiar en
el 19% de pacientes con la varian-
te R92Q y en el 64% de las otras
variantes.

El 66% de los pacientes regis-
trados eran adultos. La edad me-
dia de inicio de los sintomas fue
4.3 anos, pero 9.1% de pacientes
iniciaron los sintomas después de
los 30 anos de edad. La media de
retraso diagnostico fue 10.3 anos
(2.7 en ninos vs 22.4 en adultos)
Los brotes fueron recurrentes en el
88% de los pacientes y las carac-
teristicas clinicas mas frecuentes
fueron fiebre (85%), cojera (85%)
dolor abdominal (74%), rash(63%)
y manifestaciones oculares (45%).
El tiempo medio de duracién de
los brotes fue 10.8 anos. El des-
encadenante mas  frecuente-
mente encontrado fue el estrés.
La enfermedad asociada a R92Q
se relacion6 con una edad media
de presentacion ligeramente mas
elevada (5.7 anos). En los ninos fue
mas frecuente que en los adultos
las linfadenopatias, el edema pe-
riorbitario y el dolor abdominal. Se
desarrolléamilodosis en el 10%de
los pacientes a una edad media
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de 43 anos. Los autores concluyen
que la heterogeneidad genética
se acompana de un fenotipo, a la
presentacion, muy variable. Existe
poca evidencia del significado de la
edad vy el genotipo en las caracte-
risticas clinicas de presentacion.

El papel de la variante de baja
penetrancia R92Q en la etiologia
de TRAPS estd muy en discusion.
Ningln paciente con esta variante
incluido en el estudio desarrollé
amiloidosis. Se postula que esta
variante podria solo modular la for-
ma de presentacién en pacientes
con otras causas no identificadas
de inflamacion.

Comentarios
En las enfermedades raras y hete-
rogéneas como el TRAPS los regis-
tros internacionales son la mejor
forma de poder empezar a cono-
cer y entender la enfermedad.
Este estudio recoge pacientes de
centros tanto pediatricos como
de adultos de diversas especiali-
dades. Intenta analizar las carac-
teristicas de aquellos pacientes
que iniciaron la enfermedad en la
infancia y aquellos que la iniciaron
en la edad adulta.

Nos descubre que aunque clasi-
camente esta es una enfermeda-
dautosémica dominante, en muy

HIPERTENSION
PULMONAR

GENETICA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR (;SOLO ES
IMPORTANTE EN LAS

FORMAS FAMILIARES?)

Pousada G, Baloira A, Valverde V. Orphanet J
Rare Dis. 2015 Jan 21;10(1):1. doi: 10.1186/
§13023-014-0216-3.

En la seccion de Sarcoidosis inclui-
mos otro trabajo de este tandem
clinico-genetista gallego, caracteri-
zado por su produccion extensa y
de altisima calidad en el terreno de
la fisiopatologia de la hipertension
arterial pulmonar HAP.

En este trabajo (abordable en
texto completo en la red) investi-
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Julio Sanchez Roman

Maria Jesus Castillo Palma
Rocio Gonzalez Ledn
Francisco J. Garcia Hernandez

gan la importancia de polimorfis-
mos en los genes que codifican
para las regiones 5'UTR del gen
del receptor de potencial transito-
rio catiénico 6 (TRPC6), y 3'UTR del
gen del receptor tipo | de angioten-
sia Il (AGTR1) en 55 pacientes con
HAP (y 52 controles): 28 con HAP
idiopatica (HAPI) y 27 con HAP aso-
ciada (HAPA), la mayoria de estos
Gltimos con enfermedad del tejido
conectivo (ETC). Establecen unas
interesantisimas correlaciones en-
tre dichas mutaciones y las carac-
teristicas clinicas y funcionales de
los pacientes.

Detectan, en primer lugar, dife-
rencias altamente significativas

pocos casos se registra una his-
toria familiar y, que aunque carac-
teristicamente los ataques duran
mas de 10 dias, hasta en el 30%
de los pacientes reales el brote
duré menos de una semana.

Este tipo de enfermedades ne-
cesitan un alto indice de sospecha
para diagnosticarse y aunque no
se ajusten a las caracteristicas ti-
picas, no podemos descartarlas.
Los estudios genéticos son im-
prescindibles, no solo para confir-
mar el diagnéstico, sino también
para ir conociendo la relacion
genotipo-fenotipo aun de dificil in-
terpretacion

Medicina Interna.Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

para los polimorfismos c¢.1-361A
> T, ¢.1-254C > G; y ¢.1-218C >
T en el genTRPC6, y ¢.1166A > C
en el gen AGTR1 entre pacientes y
controles. Los pacientes con HAPI
presentaban también diferencias
significativas en la distribucion de
estos mismos polimorfismos.

Es muy interesante el hecho de
que en pacientes con HAPA se en-
contraron también diferencias sig-
nificativas, respecto a controles, en
dos de los polimorfismos de TRPC6
(c.1-254C > Gyc.1-218C>T) yen
¢.1166A > C, de AGTR1.

Comprueban que varios parame-
tros clinicos y hemodinamicos es-
tan intimamente ligados al hecho
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de ser portador de estos polimorfis-
mos, en forma aislada.

En 19 pacientes coincidian los
tres polimorfismos de TRPCG; se
caracterizaron por una mayor pre-
sion arterial pulmonar (media y sis-
t6lica), un menor indice cardiaco y
una menor distancia recorrida en la
prueba de la marcha de 6 minutos.

Dieciseis pacientes con polimor-
fismo del gen AGTR1 diferian en
edad al diagnéstico, asi como en
el resto de los parametros ante-
riormente citados, respecto a los
controles.

Comentarios

Los autores hacen un interesante
analisis de las funciones de di-
chos genes y de los antecedentes
existentes en su linea de investi-
gacion y analizan con mas detalle
del que podemos emplear aqui las
diferencias cuantitativas y cuali-
tativas de los distintos polimor-
fismos. Tanto los pacientes como
los controles estudiados en esta
serie carecian de antecedentes
familiares de HAP. Determinados
polimorfismos (especialmente de
BMPRII) se asocian con frecuen-

DIGESTIVO

EL TRATAMIENTO PRECOZ
CON AZATIOPRINA EN
PACIENTES CON DIAG-
NOSTICO RECIENTE DE
ENFERMEDAD DE CROHN
NO ES MAS EFICAZ

QUE EL TRATAMIENTO
CON PLACEBO.

ESTUDIO AZTEC

Panés, J, Lopez-Sanroman A, Bermejo F. et al.
Gastroenterology 2013; 145: 766-774

La eficacia de las tiopurinas (aza-
tioprina, 6-mercaptopurina) en la
enfermedad de Crohn (EC) corti-
codependiente, en la enfermedad
perianal o en la prevencion de la
recurrencia posquirdrgica esta am-
pliamente avalada por la evidencia
cientifica. Sin embargo, en el resto
de escenarios clinicos, se plantea
que retrasar el tratamiento con
tiopurinas no aportaria beneficios
sobre el curso evolutivo de la enfer-
medad ni evitaria el desarrollo de
fenotipos mas incapacitantes.

Maria del Pilar Martinez Tirado'

Adelina Garcia Robles?

En el ano 2000, Markowitz, publi-
ca un estudio controlado con pla-
cebo, en poblacion pediatrica con
EC de diagnéstico reciente, en el
que demuestra que el tratamiento
con mercaptopurina dentro de las
8 semanas del diagnéstico, reduce
el nimero de recaidas y los reque-
rimientos de esteroides durante los
18 meses de seguimiento.

Con un planteamiento similar se
ha llevado a cabo el estudio espa-
nol AZTEC, en poblacion adulta, con
el fin de evaluar la eficacia de la in-
troduccion precoz de la azatioprina
en una poblacién no seleccionada
de pacientes adultos con diagnésti-
co reciente de EC.

Los autores disenan un estudio
multicéntrico, prospectivo, doble
ciego, controlado por placebo, con
un seguimiento de 18 meses. Se
incluye a pacientes, entre 18-70
anos, diagnosticados de EC en las
ocho semanas previas a la inclu-
sion en el estudio, independiente-

cia muy elevada (80%) a la HAP
familiar y en mucha menor cuan-
tia a la HAPI, pero no a HAPA.
Este trabajo apunta a una impor-
tancia mucho mayor de la espe-
rada de los condicionantes gené-
ticos, resaltando la importancia
de los polimorfismos en nuevos
genes, en todas las variantes de
HAP. Por otra parte, la posibilidad
de bloqueo farmacolégico, como
muy bien apuntan los autores, de
los distintos productos de estos
genes, abre nuevas esperanzas
de tratamiento

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

%Servicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Jaén.

mente de la actividad de la enfer-
medad, la localizacién y de la toma
de corticoides. Los participantes
son randomizados a recibir place-
bo o azatioprina 2,5mg/kg/ dia

Se excluyen a aquellos sujetos
con fenotipos; fistulizante, esteno-
sante sintomatico, enfermedad pe-
rianal, y los que estuvieran siendo
tratados, por otros motivos, con in-
munomoduladores y anti-TNF.

Al final del estudio, el 44,1% de
pacientes asignados al tratamiento
con azatioprina y el 36,5% de los
que recibieron placebo se encon-
traban en remision libre de esteroi-
des (p=0,48).

Las tasas de recaida y requeri-
mientos de esteroides, aunque
fueron menores en el grupo de
azatioprina (50% vs 63,5%) la di-
ferencia no fue estadisticamente
significativa.

Los resultados del subanalisis
realizado a la poblacion en trata-
miento con esteroides al inicio del
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estudio no demostraron la eficacia
de la azatioprina en este subgrupo.

La tasa de efectos adversos fue
mayor en el grupo de la tiopurina
(20.6% vs 11,1%), siete pacientes
precisaron ingreso hospitalario
por pancreatitis aguda secundaria
a la misma.

Los autores concluyen que el tra-
tamiento precoz con azatioprina no
es superior al placebo en pacientes
adultos con EC de reciente diagnos-
tico, no complicada. No obstante,
en los analisis post hoc se observo
un porcentaje de recaidas (CDAI >

220) significativamente menor con
azatioprina que con placebo, como
Gnico dato a favor del uso precoz
de tiopurinas.

Comentarios

Tras la publicacién del estudio de
Markowitz y los datos de los Ulti-
mos metanalisis que ponen en
entredicho la utilidad de la mesa-
lazina en la EC, las tiopurinas se
han utilizado como tratamiento de
eleccion en el mantenimiento de la
EC, introduciéndose en el momento
del diagnéstico.

GENETICA

ASOCIACION DE LA
PRODUCCION DE
INTEFERON ALFA POR
CELULAS DENDRITICAS
PLASMACITOIDES CON
POLIMORFISMOS EN
LOCI DE GENES RELA-
CIONADOS CON ENFER-
MEDADES AUTOINMUNES
E INFLAMATORIAS

Olof Berggren et al., Hum Mol Genet. 2015
Mar 16. pii: ddv095. [Epub ahead of print]

En este trabajo los autores desa-
rrollaron una metodologia que eva-
IGda como las variantes de genes
asociados a enfermedades auto-
inmunes como Lupus Eritematoso
Sistémico afectan la produccion de
interferén alfa (IFN-o) por células
dendriticas plasmacitoides.

Para este estudio se usaron
muestras de 130 mujeres y 38
hombres sanos. De ellos, se toma-
ron células de sangre periférica
y se aislaron células dendriticas
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plasmacitoides, linfocitos B y célu-
las NK. De cada donante también
se extrajo ADN, el cual fue genoti-
pado utilizando lllumina 200K Im-
munoChip™, a excepcién de la mu-
tacion insercion/delecion CGGGG
de IRF5 que fue analizada con PCR
convencional, la cual previamente
se habia observado asociaciada a
Lupus. Las células plasmacitoides
fueron cultivadas y sometidas a es-
timulaciéon con complejos inmunes
de ARN-proteina (CI-ARN), virus de
herpes inactivado por UV (HSV) u
oligo ODN2216. A las 20 horas se
midié los niveles de IFN-oa de los
sobrenadantes. Para evaluar cémo
afecta la interacciéon de otras célu-
las inmunes, este experimento se
repitid cultivando células dendriti-
cas plasmacitoides junto con linfo-
citos B o células NK. En este expe-
rimento se determiné que la mayor
produccion de IFN-a se observo en
el cultivo de células plasmacitoides
co-cultivadas con células NK y esti-
muladas con CI-ARN.

A raiz de los resultados del es-
tudio AZTEC vy del estudio GETAID,
llevado cabo en Francia con el mis-
mo diseno, debemos plantearnos
si hay un subgrupo de pacientes
con diagnoéstico reciente de EC,
sin factores de mal prondstico, en
los que puede no ser necesario el
tratamiento de mantenimiento, ya
que en estos casos la eficacia de
la azatioprina es controvertida y no
estd exenta de efectos secunda-
rios, alguno de ellos potencialmen-
te graves, como la pancreatitis y la
aplasia medular.

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

Realizando una blsqueda de va-
riantes genéticas que se sospecha
que podian estar involucradas en
las distintas vias de producciéon de
IFN-a, los autores hallaron que dos
variantes estaban asociadas a pro-
duccién de IFN-a en todos los tipos
celulares utilizados en el experi-
mento (rs9607418 y rs1035382) y
que solo una variante (rs735237)
estaba asociada a la produccion de
IFN-o« con los diferentes estimulan-
tes del estudio. Cuando se analiza-
ron los genotipos de los donantes,
se observo que para los individuos
homocigotos de los alelos minori-
tarios de rs735237 y rs9607418
se presentaba una menor produc-
cion de IFN-a. Por otro lado, para
rs1035382, la presencia del alelo
minoritario estuvo relacionada con
una mayor produccién de IFN-a. Adi-
cionalmente, otras variantes genéti-
cas previamente asociadas a lupus
y que estaban involucradas en vias
de IFN-a0 en células plasmacitoides
fueron analizadas. Los autores ob-
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servaron que en plasmacitoides
estimulados con CI-ARN mostra-
ron diferentes niveles de expresion
de IFN-a en los distintos genotipos
de los polimorfismos rs1800890,
rs9679399 y rs7928166, mientras
que en plasmacitoides estimulados
con oligo hubo diferentes niveles
de expresion de IFN-a en los dis-
tintos genotipos de rs74477836,
rs1883136 y rs12205868. Final-
mente, cuando los autores analiza-
ron la mutacion insercion/deleccion
CGGGG de IRF5 junto con haplotipos
de riesgo previamente identificados,
hallaron de manera similar que para
los distintos genotipos y haplotipos
habia diferencias en los niveles
séricos de IFN-a, siendo mayor en
los haplotipos de riesgo de IRF5.
Sin embargo de manera particular,
la deleccion CGGGG se vio asocia-
da a menor produccién de IFN-a, lo
que posiblemente indica que otros
polimorfismos, cambios epigenéti-
cos o el microambiente celular de
los pacientes con lupus, pueden in-
teractuar de manera diferente en la
expresion de IRF5, lo cual afecta su
funcién en la respuesta a IFN-a.

Estos hallazgos muestran que
efectivamente, las variantes gené-
ticas asociadas a lupus eritema-
toso sistémico pueden afectar la
produccién de IFN-a, por parte de
las células dendriticas plasmaci-
toides en individuos sanos, pero
que la concentracién final del in-
terferon depende de varios facto-
res combinados en cada individuo.
Los autores concluyen que esta
metodologia, en la que se usan cé-
lulas especificas y relevantes de in-
dividuos sanos genotipados, puede
ayudar a entender los mecanismos
involucrados en la via de respuesta
inmune relacionada con la presen-
tacion del lupus y otras enfermeda-
des autoinmunes.

Comentarios

Durante los Ultimos anos, estudios
de asociacion genética en distintas
enfermedades autoinmunes han
encontrado un gran nadmero de va-
riantes genéticas que estan fuer-
temente asociadas con las enfer-
medades o con sus subfenotipos.
En muchos casos, de las variantes
halladas se desconoce su posible

INMUNOLOGIA

" REDUCCION DE NIVELES
DE AUTOANTICUERPOS
CONTRAAPOLIPOPRO-
TEINA B-100 ASOCIADA A
ENFERMEDAD CARDIO-
VASCULAR EN SLE

Svenugnsson E et al. Clin Exp Immunol. Ac-
cepted article, doi: 10:1111/cei. 12651

El lupus eritematoso sistémico
(LES) se asocia a un riesgo 3-10
veces mayor de infarto de miocar-

Francisco Javier Mufioz Vico'
Francisca Gonzalez Escribano?

dio que en controles emparejados
por sexo y edad. EI LES se caracte-
riza por un desarrollo mas agresivo
de arteriosclerosis, que probable-
mente se deba a una activacion in-
muney a una pérdida de tolerancia
hacia ciertos autoantigenos como
la LDL oxidada (oxLDL) secundaria
a una reduccién en la capacidad
de eliminar células apoptéticas y
restos necréticos. oxLDL es citoto-
xica para las células vasculares y

efecto sobre la expresion de pro-
teinas. Debido a esto, en distintos
escenarios se ha discutido la utili-
dad de dichos estudios y sus posi-
bles aplicaciones en la medicina.
En el estudio presentado anterior-
mente, se muestra como una me-
todologia puede explicar el efecto
de distintas variantes genéticas
sobre la produccion de una deter-
minada proteina involucrada en
una via de la respuesta inmune en
un individuo. Dado que las células
utilizadas provienen de individuos
sanos, este estudio puede ser re-
plicado en distintos escenarios y
puede ayudar a entender la fun-
cionalidad de distintas variables
genéticas halladas en estudios de
asociacion y de las cuales no se
tiene conocimiento sobre cémo
pueden afectar la expresién de ge-
nes. A partir de esto, se puede es-
tudiar con mayor profundidad, los
mecanismos genéticos en distin-
tas enfermedades autoinmunes, lo
cual permitiria hacer una conexion
entre los hallazgos de los estudios
de asociacioén y su aplicabilidad en
el campo médico.

'Servicio de Inmunologia. Hospital Torrecardenas. Aimeria.

2Servicio de Inmunologia. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

promueve inflamacion que condu-
ce al desarrollo de placas, ya que
compite con células apoptéticas
proinflamatorias por la unién a
receptores fagociticos. La apolipo-
proteina B (apoB) es reconocida
por el sistema inmune cuando LDL
se oxida, ya que se degrada y sufre
modificaciones aldehidicas produ-
ciéndose anticuerpos (anti-p45 y
p210 IgG) que facilitan la capta-
cion de oxLDL por los macréfagos,

Cuadernos de Autoinmunidad 47



Literatura comentada. Inmunologia.

ayudando a limitar la inflamacién y
jugando por tanto un papel atero-
protectivo.

Este estudio tiene como objetivo
investigar como el LES afecta a la
produccién de estos anticuerpos
protectores, bajo la hipotesis de
gue una reduccién en la elimina-
cion de oxLDL mediada por au-
toanticuerpos puede contribuir a
pérdida de tolerancia y aumento
de inflamacién. Se seleccionaron
434 pacientes con SLE y 322 con-
troles poblacionales emparejados
por sexo y edad. Ademas de datos
clinicos, se registro la historia de
eventos cardiovasculares (CVD),
y en los enfermos con SLE se de-
termin6é también la presencia de
dano organico utilizando el indice
SDI. En una proporcion de enfer-
mos se medié ecograficamente el
grosor de la pared intimomedial
de la carétida (IMT). Se realizaron
determinaciones de anticuerpos
IgG e IgM frente a péptidos p45 y
p210 de apoB-100, nativos y mo-
dificados con malonildialdehido
(MDA), asi como anticuerpos fren-
te a B2 glicoproteina | (B2gpl) me-
diante la técnica de ELISA.

La prevalencia de CVD fue 13
veces superior en el grupo SLE.
Los enfermos SLE mostraron ni-
veles significativamente inferiores
de anti-p45 IgM y p210 1gG (nativo
y MDA), pero los anti-B2gpl 1gG e
IgM estan incrementados; estas
diferencias son aln mayores en
enfermos con CVD; por otra parte
se observo una asociacion negati-
va, aunque muy débil, entre IMT
y todos los autoanticuerpos anti-
apoB. Por dltimo, los pacientes
con dano organico permanente
tienen menor nivel de p210-MDA
IgG, y mayores niveles de B2gpl
IgG que los pacientes sin dano.
Todas estas asociaciones estan
ajustadas por edad, ya que todos
los autoanticuerpos anti apoB re-
ducen su concentracién con la
edad, no asi los anti B2gpl.

Comentarios

Por tanto, el SLE estéd asociado a
niveles reducidos de un conjunto
de autoanticuerpos naturales pro-
tectores (p45 1gMy p210 I1gG), que
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se reducen aln mas en pacien-
tes con CVD. Este estudio viene
a corroborar hallazgos anteriores,
esta vez en el contexto especifico
del SLE: niveles disminuidos de
autoanticuerpos contra péptidos
de apoB se asocian a ateroscle-
rosis mas grave y mayor riesgo de
infarto de miocardio. Por tanto,
estos biomarcadores fisiol6gicos
de arteriosclerosis en SLE podran
facilitar la deteccion de pacientes
en riesgo a CVD, aunque, para
ello, sera necesario validar los
resultados obtenidos en estudios
prospectivos. A partir de un mayor
conocimiento de la fisiopatologia
de la aterosclerosis se podran de-
tectar nuevos biomarcadores que
ayuden a estratificar el riesgo de
CVD en SLE.

LA DETECCION DE
ANTICUERPOS CONTRA
LOS DOMINIOS 1Y 4/5 DE
LA B2GPI CARACTERIZA
MEJOR A LOS ENFERMOS

DE APS

Andreoli L et al Arthritis and Rheumatology.
2015 ‘Accepted Article’, doi: 10.1002/art.39187

Los anticuerpos anti B2-
glicoproteina | (anti-B2gpl) son,
junto a otros dos anticuerpos anti-
fosfolipidos (anticardiolipina-aCL, y
anticoagulante ldpico-AL) los mar-
cadores serolégicos del sindrome
antifosfolipido (SAP), constituyendo
los anti-B2gpl el principal factor pa-
togénico, pues el AL dependiente de
B2gpl es el mejor biomarcador pre-
dictivo de clinica SAP. Sin embargo
no todos los pacientes anti-B2gpl+
desarrollan SAP. Se ha demostrado
que los anti-B2gpl se dirigen contra
mdltiples epitopos, principalmente
de los dominios D1, D4 y D5 de la
proteina. Los anti-D1 son mas fre-
cuentes en enfermos con SAP, y se
ha responsabilizado a los anti-D1
del fenémeno AL. Sin embargo, los
sujetos anti-B2gpl+ no SAP mues-
tran preferentemente reactividad
frente a D4 y D5, y se ha especu-
lado que los anticuerpos anti-D4-5
podrian interferir con la unién de
B2GPI con la cardiolipina.

Ademas de la positividad triple
como factor de riesgo de SAP clini-
co, la definicién de las especificida-
des epitdpicas podria incrementar
el valor predictivo de los anti-B2gpl,
especialmente cuando aparecen
aislados (AL y aCL negativos). Bajo
esta hipotesis, los autores se plan-
tearon este estudio cuyo objetivo
es evaluar en una gran cohorte el
perfil de reactividad de los anti-
B2GPI IgG frente a diversos domi-
nios de la proteina.

Se incluyeron 159 sujetos con
anti-B2gpl con intensidad media-
alta, repetida a las 12 semanas,
que se clasificaron en 4 grupos: 1)
APS primario con trombosis arterial
o0 venosa; 2) APS obstétrico puro
sin trombosis, 3) enfermedades
autoinmunes sistémicas sin ma-
nifestaciones de SAP; 4) portado-
res asintomaticos de anticuerpos.
En cada uno de ellos se investigo la
presencia de AL, aCL y anti 32gpl,
y se analizaron anticuerpos IgG
frente a los epitopos D1y D4-5 de
B2gpl, mediante ELISA

IgG anti D1 es el anticuerpo anti-
B2gpl prevalente en los tres pri-
meros grupos (cociente anti-D1/
anti-D4-5 > 1.5). y esta asociada a
positividad triple. Esta Gltima, que
es el perfil mas predictivo de SAP,
fue menos frecuente en enfermos
autoinmunes no SAP (grupo 3).
Por el contrario, se detectan anti-
D4-5 con mayor frecuencia en por-
tadores asintomaticos, que a su
vez presentan una frecuencia y ni-
veles inferiores de anti-D1 (cocien-
te anti-D4-5/anti-B2GPI elevado
respecto a los otros tres grupos).
Estos resultado sugieren que los
anti-D1 surgen en pacientes con
conectivopatias sistémicas, y que
los cocientes anti-D1/antiD4-5 y
anti-D1/anti-B2GPI podrian discri-
minar entre perfiles de anti-B2gpl
predictivos de SAP frente a no pre-
dictivos.
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Setrata de la primera evaluacion de
la significacion clinica de las espe-
cificidades epitopicas de anti-B2gpl
IgG, en una cohorte bien equilibra-
da. Estos resultados indican que la
determinacion rutinaria de antiD1
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y antiD4-D5, asi como el cociente
anti-D1/anti-D4-5, podria utilizarse
como una técnica de segunda li-
nea para identificar individuos con
un perfil “inocente” de anticuerpos
anti B2gpl que no necesitarian de
seguimiento clinico ni tratamiento.

En la bibliografia se detecta un
interés creciente en el estudio de
anticuerpos especificos de epitopo
y blsqueda de nuevos autoanti-
cuerpos, intentando hallar nuevos
biomarcadores que ayuden a es-
tratificar riesgos en enfermedades
sistémicas. Para incrementar la
validez de estos estudios es nece-
sario por una parte realizar series
mas largas ampliando los criterios
de inclusién y confirmar los resulta-
dos mediante modelos experimen-
tales in vivo.

2LAS CITOQUINAS TH1

Y TH17 CONDUCEN LA
INFLAMACION EN LA
ARTERITIS DE TAKAYASU

Saadoun D, Garrido M, Comarmond C, arteritis.
Arthritis Rheumatol. 2015 May;67(5):1353-60.

La arteritis de Takayasu (TAK) es
una enfermedad inflamatoria cré-
nica que afecta a las paredes de
los vasos de gran tamano como la
aorta y sus ramificaciones princi-
pales.

La inflamacién provoca el estre-
chamiento de las arterias, y esto
puede reducir el flujo de sangre
a muchas partes del organismo.
La enfermedad, afecta general-
mente a adultos jévenes, siendo
mas frecuente en mujeres y aun-
gue la etiologia no se conoce com-
pletamente, la informacién dispo-
nible indica que el sistema inmune
esta implicado en el proceso infla-
matorio que se produce en las pa-
redes de las arterias.

En el trabajo de Saadoun et al.,
se analizan varios aspectos rela-
cionados con la respuesta T en
esta patologia. El estudio inclu-
ye un total de 41 pacientes diag-
nosticados de TAK, de los que 17
tenian la enfermedad activa y 24
se encontraban en remisién. Ade-
mas, como controles de enferme-

dad se incluyeron 30 pacientes
con arteritis de células gigantes
(GAC) y 39 con enfermedad de Be-
hcet (BD). Finalmente, el estudio
incluye también un grupo control
de 20 sujetos sanos apareados
por edad y sexo con los pacientes.
Los autores estudian tanto las
subpoblaciones de linfocitos T
como la produccién de citoquinas
tanto en sangre periférica como
en las lesiones inflamatorias de
los pacientes con TAK.

Como primer hallazgo, los au-
tores demuestran un marcado in-
cremento de células Thl y Thi7
gue, ademas, se correlaciona con
la actividad de la enfermedad.
Ademas, los autores observan un
incremento en la produccion tanto
de IFNy, como de IL-17A cuando in-
cuban células T CD4+ de controles
sanos con sueros procedentes de
pacientes con TAK activo que no
ocurre cuando el suero procedia
de pacientes con TAK en remision.
Ademas, el estudio histoquimica
de los infiltrados inflamatorios pre-
sentes en las capas media y ad-
venticia de los vasos implicados,
caracteristicos de esta patologia,
evidencio la presencia de linfocitos
T productores de IFNy, II-6 e IL-17A.
Cuando se analiza el perfil de ex-
presion de citoquinas de los linfo-
citos T estimulados con mitégenos
(PMA/ionomicina), los resultados
demuestran un incremento en
la produccién de IFNy y de IL-17A
por la subpoblacién de linfocitos
T CD4+ y un incremento de la pro-
duccion de IFNy por la subpobla-
cion T CD8+ en la fase activa de
la enfermedad, tanto en el caso de
la TAK como de la GAC. Ademas,
dado que los resultados indican
desequilibrio entre las respuestas
Thl y Th17, los autores analizan
el papel de las células T-regula-
dores (Treg) en el control de estas
rutas. Aunque no se encuentran
diferencias en la expresion de cé-
lulas Treg (CD4+ FoxP3+ CD25Men
CD127-) entre pacientes y contro-
les en situacién de reposo, cuando
se comparan células estimuladas,
se observa que los pacientes, tan-
to activos como en remision, pre-
sentan niveles disminuidos de Treg

con respecto a los controles sanos.
Finalmente, otro aspecto aborda-
do en este trabajo, es el efecto mo-
dulador del tratamiento con corti-
coides sobre el perfil de citoquinas.
En este sentido, se observa que,
en los pacientes con TAK y GAC
con enfermedad activa y tratados
con prednisona, se suprime la res-
puesta de citoquinas Th1 mientras
que en el grupo de pacientes con
enfermedad activa no tratados, los
niveles de estas citoquinas perma-
necen elevados.
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El conocimiento de las vias involu-
cradas en enfermedades inmuno-
mediadas es interesante porque
nos permite entender los mecanis-
mos etiopatogénicos de dichas en-
fermedades y por tanto, adecuar
el uso de los diferentes agentes
terapéuticos. Actualmente, sabe-
mos que IL-6 interviene de manera
decisiva en numerosas enfermeda-
des asociadas con la inflamacion,
incluyendo artritis reumatoide, vas-
culitisy enfermedad inflamatoria in-
testinal. Ademas, esta citoquina es
importante en la induccion de pro-
teinas de fase aguda para el trafico
de células inflamatorias tanto es
situaciones de respuestas agudas
como crénicas y en la diferenciacion
de la respuesta de las células T.
En este sentido, entre las acciones
clave de IL-6 esta el control de la di-
ferenciacion de los linfocitos Th17,
ya que, regula el balance entre este
tipo celular y las células Treg contri-
buyendo a la regulacion del proceso
inflamatorio. A su vez, IL-17A inter-
viene en la respuesta inmune pro-
moviendo una respuesta proinfla-
matorias, a través de activacion de
la ruta de la MAP quinasas (MAPK)
y NFkB que conducen a la atraccion
y reclutamiento de neutréfilos y ma-
créfagos al sitio de la inflamacion.
Por tanto, trabajos de este tipo,
abren nuevas vias de investigacion
para el tratamiento y control de esta
enfermedad, basadas fundamen-
talmente tanto el la ruta de IL-6,
la cual ya esta siendo utilizada en
pacientes con enfermedades au-
toinmunes con artritis reumatoide,
como en la ruta de IL-17A.
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ANCA AS A PREDICTOR
OF RELAPSE: USEFUL IN
PATIENTS WITH RENAL
INVOLVEMENT BUT NOT
IN PATIENTS WITH
NONRENAL DISEASE

Kemna N, et al. Am J Kid Dis 2015 (26), 537-
542, 2015.

El valor de los ANCA para predecir
la actividad de las vasculitis asocia-
das a ANCA (VAA) es controvertido.
En este estudio se analiza la rela-
cion entre la positivizacién o el as-
censo de titulo de ANCAs y la apari-
cion de recaida de la enfermedad.

Para ello realizan un estudio ob-
servacional de cohortes, prospecti-
VO, no ciego en los pacientes con
VAA (que alcanzan la remision tras
el tratamiento inicial o de la recai-
da). Analizan la relacion entre el
ascenso de ANCAs y la aparicién de
recaida de la enfermedad.

Se evallan 166 pacientes con
VAA y MPO/PR3 positivo. El 44%
no presentaron ninguna recaida en
un seguimiento de 7,5+5,9 anos.
56% (74 pacientes) presentaron
alguna recaida (26 recaida mayor
y 48 menor). 5 pacientes fallecie-
ron.. Los pacientes con PR3 pre-
sentaron una tasa de recaidas de
0,17 rec/ano, mientras que MPO la
tasa fue de 0,11 rec/ano. El segui-
miento %2 fue de 49+33 meses, y
en ellos se efectuaron 18+14 me-
didas de ANCA. Se observé durante
el periodo de estudio 89 elevacio-
nes de ANCA (t %2 20+17m desde
el periodo previo de actividad). Tras
ese aumento de ANCA se observd
recaida en 2,2% a 1 mes, 30% a
6 m, 40% a 12 my 50% a los 18
m. Todos los pacientes con recaida
mayor tuvieron ANCA positivo en
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ese momento, mientras que solo el
67% de pacientes con recaida me-
nos positivizaron ANCA.

En la cohorte global, un as-
censo de ANCA se asocia a con
recaida (HR 5,84; 3,44 - 9,92).
Este ascenso se asocia de forma
mas potente con recaidas en pa-
cientes con afectacién renal (HR
11,09; 5 - 24,5), siendo esta aso-
ciacién mas débil en pacientes sin
afectacion renal (HR 2,79; 1,30 -
5,98). Por otro lado, en este grupo
de pacientes sin afectaciéon renal
pero con enfermedad grave, el as-
censo de ANCA se correlaciona con
recaidas, al contrario que en los
pacientes con enfermedad limitada
(HR 13; 1.63- 166 vs 2; 0.92-4.78).

Los autores concluyen que en
pacientes que negativizan ANCA
en seguimiento, si no se observa
ascenso de ANCA el riesgo de pre-
sentar una recaida es muy bajo.
En pacientes con afectacion renal
previa, un ascenso en ANCA debe
alertar al clinico, ya que la proba-
bilidad de una recaida es 11 veces
mayor que antes del ascenso. Medir
periddicamente ANCA en pacientes
sin afectacion renal y con manifes-
taciones leves de vasculitis tiene
poco valor. Un ascenso de ANCA no
debe ser motivo de tratamiento, ya
que < 50% recaeran en 1 afo.

La presencia de ANCA no es el
Unico factor que influye en la reac-
tivacion de la enfermedad, ya que
muchos ascensos no se siguen de
recaidas.
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La utilidad clinica de seriar ANCA
es controvertida. En este estudio
se analiza la cohorte mas nume-
rosa publicada con medidas seria-

das de ANCA. En él se muestra que
una positivizacion o un ascenso de
ANCA se relaciona con la aparicion
de recaidas en pacientes con afec-
tacion renal, y menos con recaidas
en pacientes sin afectacién renal
(excepto en los que tienen enfer-
medad severa).

El estudio tiene varias limita-
ciones. Entre otros la variabilidad
temporal entre medidas de ANCA,
que se solventa parcialmente.
Otra limitaciéon es que, al no ser
ciego, el ascenso de ANCA puede
haber influido en el diagnéstico de
recaidas, aunque no explica la di-
ferencia entre pacientes con y sin
afectacion renal.

No se ha analizado exhaustiva-
mente la diferencia de comporta-
miento entre pacientes con MPO y
PR3, ya que la mayoria de los pa-
cientes tenian PR3 (65%). En nues-
tro medio hay mas frecuencia de
pacientes con MPO y poliangeitis
microscopica (al contrario que en
la cohorte de este estudio), con lo
que los resultados no son del todo
aplicables a nuestros pacientes.
Tampoco se ha analizado la influen-
cia de los distintos tratamientos so-
bre la evolucion del titulo de ANCA
y su influencia en las recaidas.
El estudio, no obstante, nos hace
estar alerta de la probabilidad de
recaida en pacientes con VAA y
afectacion renal, o afectacion gra-
ve no renal en los que se observa
positivizacion o elevacion de titu-
los de ANCA. De forma aislada, la
elevacion de ANCA no es util para
guiar decisiones acerca del trata-
miento pero combinado con otras
variables (clinica, evolucion previa
del paciente) ayuda a tomar deci-
siones sobre el tratamiento.
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ENFERMEDAD
DE BEHCET

EN BUSCA DE LA

PIEDRA FILOSOFAL:
APREMILAST PARA EL
SINDROME DE BEHGET
Hatemi G, Melikoglu M, Tunc R, et al. N Engl
J Med. 2015 Apr 16;372(16):1510-8. doi:
10.1056/NEJMoa1408684. PubMed PMID:
25875256.

Las fosfodiesterasas son una su-
perfamilia de enzimas compuestas
por isoenzimas (PDE-1 a PDE-11)
que inactivan al adenosin mono-
fosfato ciclico (cAMP) y al guano-
sin monofosfato ciclico (cGMP).
Las fosfodiesterasas tienen diferen-
te afinidad de sustrato y distribucion
tisular, asi la PDE-4 se expresa en el
epitelio bronquial, en el musculo liso
bronquial y vascular, en el endotelio,
en los linfocitos T, monocitos, eosi-
noéfilos, baséfilos, neutroéfilos, siste-
ma reproductivo, piel y neuronas.
Desde hace unos anos se utiliza un
IPDE-4 (Roflumilast), en la EPOC.
Una revision de la Cochrane so-
bre eficacia y seguridad de Roflu-
milast en la EPOC, concluye que los
inhibidores de la IPDE-4 mejoran
la funcién pulmonar y reducen las
exacerbaciones, sin embargo tuvie-
ron poca repercusion en la calidad
de vida. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron los gastrointesti-
nales y la perdida de peso. Los da-
tos de seguridad presentados por la
FDA han expresado su preocupacion
por efectos adversos psiquiatricos
como el insomnio y la depresion.
Apremilast es un inhibidor de la
fosfodiesterasa-4 que incremen-
ta los niveles de AMPc intracelular
particularmente en las células in-
munes, modulando una serie de

Ana Celia Barnosi Marin

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Torrecardenas. Almeria.

mediadores proinflamatorios y an-
tiinflamatorios, consiguiendo una
disminucion del TNF-a, IL-23 e INF-y
y un aumento de la IL-10.

Recientemente apremilast ha
sido aprobada su indicacién en la
psoriasis cutanea en placa y en la
artritis psoariasica.

En el N Engl J Med 2015;372:
1510-8 se publica un estudio en
fase 2, placebo controlado sobre
Apremilast en la enfermedad de
Behcet (EB), dirigido por firmantes
de las recomendaciones del Be-
hcet en el EULAR.

En este trabajo se consigue enro-
lar a 111 pacientes con dos o mas
Ulceras orales y se le asigna aleato-
riamente a recibir 30 mg de Apre-
milast dos veces al dia o placebo
durante 12 semanas. Tras este pe-
riodo se continué con un estudio de
extension de otras 12 semanas en
el que tanto al grupo de intervencion
como al placebo se les administro el
farmaco activo, dejando posterior-
mente un periodo de observacion
de 4 semanas sin tratamiento.

El objetivo principal del estudio
fue valorar la eficacia y seguridad
de apremilast como tratamiento de
la Ulceras orales en la EB, valorando
el nimero de Ulceras en la sema-
na 12, y los objetivos secundarios
fueron evaluar su eficacia sobre el
dolor, el control de las Ulceras ge-
nitales, su influencia en la actividad
global de la enfermedad y sobre la
calidad de vida. Los resultados que
obtuvieron fueron:

— Una reduccion significativa de las

Ulceras orales en los pacientes

en la semana 12 en el grupo tra-

tado con apremilast (0,5+1,0 vs.
2,1+2,6) (P <0,001). La tasa de
respuesta completa en la sema-
na 12 en el brazo activo fue del
71 % (39 de 55 pacientes) com-
parado con el 29 % (16 de 56 pa-
cientes) en el brazo de placebo (p
<0.001), la respuesta parcial fue
del 89 %y 50 % en ambos grupos
respectivamente.

— Las Ulceras genitales estuvieron
presentes en 10 pacientes del
grupo apremilast, quedando li-
bres de enfermedad en la sema-
na 12. En el grupo placebo 3 de 6
estuvieron libres de enfermedad
en lasemana 12.

—EI descenso medio en el dolor
por las Ulceras fue mayor en
el grupo tratado activamen-
te que en el grupo de placebo
(-44,7+24,3) (P <0,001).

— Mejoraron significativamente
en el brazo activo los indices
de calidad de vida y actividad
de la enfermedad en la semana
12, medido por Behcget's Disea-
se Current Activity Form score,
Behcet's Syndrome Activity Sco-
re, y Behcget's Disease Quality of
Life Scale; no se produjeron cam-
bios significativos en el Medical
Outcomes Study 36-ltem Short-
Form Health Survey (SF-36)

— Los efectos secundarios fueron
mas frecuentes en los pacien-
tes tratados con Apremilast y
consistieron principalmente en
manifestaciones digestivas como
nauseas, vomitos y diarrea. Inte-
rrumpié el tratamiento 4 pacien-
tes que recibian Apremilast (7%)
y ninguno del grupo placebo.

Cuadernos de Autoinmunidad

45



Literatura comentada. Hematologia.

Estos autores concluyen que apre-
milast es un tratamiento efectivo
para las Ulceras orales en la EB y
que este estudio no es lo suficiente
grande ni prolongado en el tiempo
para poder sacar conclusiones so-
bre la eficacia a largo plazo, cono-
cer el efecto sobre el resto de las
manifestaciones del Behcget y sobre
su seguridad en cuanto a efectos
adversos graves infrecuentes.

Comentarios

Las recomendaciones que nos
hacen el grupo de expertos de la
EULAR sobre el tratamiento de

las manifestaciones cutaneas en
la EB, son comenzar inicialmente
con tratamiento tépico y después,
seglin arte, con el arsenal tera-
péutico con el que habitualmente
tratamos el resto de las manifesta-
ciones en la EB.

Ha habido varios ensayos clini-
cos que han probado la eficacia de
distintos tratamientos en las Ulce-
ras orales, asi para el IFBa-2a, el
NNT necesario para tratar y conse-
guir una remisién completa de las
Ulceras orales fue de 12 (-2,82 %
a 20,21 %), para la colchicina fue
de 29 (-3,30 % a 10,45 %), para la

HEMATOLOGIA

INDUCCION DE
MIELODISPLASIA
MEDIADA POR CELULAS
SUPRESORAS DE
ORIGEN MIELOIDE (MDSC)
X. Chen, E.A. Eksioglu, A. List, et al. The Jour-
nal of Clinical Investigation 2013, 126 (11):
4595-611.

Alan List, MD. Myeloid Derived Suppressor
Cells and Altered innate immunity in MDS

patients. H. Lee Moffitt Cancer Center. ASH
12-05-2014.

Las células mieloides supresoras
(MDSC), junto a linfocitos T regula-
dores (Treg) y células T helper 17
(Th17), constituyen una poblacion
heterogénea celular con propieda-
des inmunosupresoras. Entre las
células supresoras, las MDSC jue-
gan un papel clave mediante diver-
s0s mecanismos como la liberacion
de citoquinas inhibitorias (IL-10 y
TGF-B) y la inhibicibn de células
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efectoras (linf T[CD4 y CD8], células
dendriticas y células NK); ademas,
estan involucradas en la angiogéne-
sis y metastasis a través de la libera-
cion de MMP9 y TGF-B1 y su expan-
sidn se asocia a un peor pronoéstico
en cancer (PMID 25436215).

Las células MDSC, estan consti-
tuidas por un grupo heterogéneo de
progenitores mieloides, precursores
de monocitos/macrofagos y célu-
las dendriticas. Fenotipicamente se
han identificado en humanos dos
subpoblaciones: M-MDSC, de es-
tirpe  monocitica (CD14+,CD15+/-
,CD11b+,CD33+HLA-DR- Lin-), vy
G-MSC, de estirpe granulocitica
(CD14-CD15+CD11b+CD33+HLA-
DR-Lin-); ambas se encuentran au-
mentadas en pacientes con cancer
frente a voluntarios sanos, en estos
casos, paralelamente se observa
un descenso en células T helper

talidomida 300 mg/dia el NNT fue
de 7 (3,4 a 31,4), en los tratados
con 100 mg de talidomida el NNT
fue de 16 (-2,14 % a 14,64 %), y
para la rebamipide 300 mg/dia el
NNT fue de 4.

El NNT calculado para apremi-
last 30 mg/dia en la semana 12,
es de 2.36 (1.69-3.92). Lo que nos
parece indicar que a corto plazo
es un tratamiento efectivo para el
control de las Ulceras orales, ha-
bra que ver la tolerancia y eficacia
a largo plazo, como indican tan
prudente y cautelosamente los au-
tores del estudio.

(CD4), monocitos (CD14+CD11b+)
y células dendriticas maduras
(CD14+HLA-DR+). Estudios recien-
tes muestran una expansiéon pre-
dominante de la subpoblacion de
M-MDSC en pacientes con cancer y
sus niveles basales son predictivos
del riesgo de progresion tumoral,
como una variable independiente,
frente a la poblacion G-MDSC, que
parecen ser minoritarias y que no
han demostrado una correlacion
clara con SLP y SG en pacientes con
cancer (PMID 25436215).

Existen evidencias que relacionan
el estimulo inflamatorio crénico en
la respuesta inmune innata, con
una predisposicion al desarrollo de
sindromes mielodisplasicos (SMD)
y la senescencia de la hematopo-
yesis intramedular. List et al, impli-
can la expansion de células MDSC
como claves en la patogénesis de
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los SMD y plantean la hipétesis de
que un bloqueo a nivel de MDSC,
podria restaurar la respuesta inmu-
ne antitumoral y consecuentemente
mejorar los resultados clinicos en
pacientes con cancer.

En este articulo se revisa la fun-
cion y fenotipo caracteristico de las
células MDSC, relacionadas con la
progresiéon del cancer e induccién
de mielodisplasia y hemopoyesis
ineficaz, su funcion efectora mie-
losupresora sobre los progenitores
hematopoyéticos, induccion de in-
munotolerancia T y supresion de la
respuesta antitumoral mediada por
células T (funcion supresora sobre
la proliferaciéon T, liberacion de ci-
toquinas proinflamatorias (TNF-q,
IL-6 y IL-1B) y mielosupresoras (IL-
10 y TGF-B). En concreto reportan
la funcién inmunosupresora de las
células MDSC, cuya expansion esta
ligada al desarrollo de fenémenos
inflamatorios y cancer, y que en
pacientes con sindromes mielodis-
plasicos (SMD), parecen tener un
papel patogénico clave en el de-
sarrollo de hemopoyesis ineficaz,
citopenias progresivas y displasia
medular.

Estudios recientes en humanos
muestran que las MDSC se acu-
mulan a nivel medular de un modo
tiempo-dependiente, con una ex-
pansion que aumenta con la edad,
asociada a un aumento en niveles
de citoquinas inflamatorias (TNF-c,
IL-6 y IL-1B), lo que demuestra que
estos cambios relacionados con la
senescencia de las células progeni-
toras medulares, pueden jugar un
papel importante en la patogénesis
de los SMD (4-5). Un aumento en
liberacion de citoquinas proinfla-
matorias a nivel de fibroblastos y
macréfagos medulares es caracte-
ristico en los SMD de bajo riesgo,
contribuyendo a una disregulacién
del microambiente medular y a la
apoptosis de los precursores mie-
loides, a través de la sobreexpre-
siéon del receptor FAS en células
progenitoras CD34+, (Braun T et
al., Blood 2006).

Las células MDSC humanas tie-
ne un fenotipo caracteristico, como
antes hemos revisado (LIN-HLA-DR-
CD33+) y su expansion se relaciona

con la edad, infecciones, inflama-
cion y cancer, inducen inmunotole-
rancia frente a al cancer, expansion
de linfocitos Treg y suprimen la pro-
liferacion celular T helper (Th17),
NKy Ty, relacionadas con la res-
puesta de citoquinas proinflamato-
rias y fenémenos de inmunovigi-
lancia antitumoral, caracteristicos
de SMD de bajo riesgo (Sanz et al.,
GESMD 2013) y liberan citoquinas
supresoras (VEGF, TGF-B, IL-6, IL-
10 y TGF-B), con accién supresora
y efectora apoptética sobre la he-
matopoyesis autdloga a nivel de los
progenitores medulares.

En los estudios realizados por
el grupo de Lee Moffit, List et al,
observan en pacientes con SMD
de bajo riesgo IPSS, una expansion
de células MDSC, llamadas MDS-
MDSC, lo que induciria una hemo-
poyesis ineficaz en estos pacientes.
Estas células carecen de las altera-
ciones citogenéticas o moleculares
expresadas por la clona neoplasica,
lo que indica que las células MDSC
no procede de la clona neoplasica,
sino que su expansion precede al
desarrollo de MSD.

Las células MDSC humanas ca-
recen de marcadores propios del
sistema inmune maduro (LIN-y
HLA-DR-), sin embargo sobreexpre-
san el ligando ITIM/receptor CD33-
Siglec3, que posee un motivo ITIM
(inmuno-receptor tirosin-based
inhibidor)(23). La expansiéon me-
dular de MDSC es mediada por la
interaccion de un péptido de origen
mieloide proinflamatorio S100A9,
cuyo ligando nativo de CD33, es-
tas 2 proteinas forman un ligando
funcional/receptor S100A9/CD33/
TLR4, que induce la activacion de
células MDSC y promueven la acti-
vacioén autocrina de MDSC y apop-
tosis paracrina de los progenitores
mieloides, lo que sugiere como
posible diana terapéutica dirigida
contra S100A9/CD33.

Sin embargo, existe controver-
sia sobre el papel de las distintas
subpoblaciones de MDSC. Segln
algunos autores seria la subpo-
blacion  monocitica/mononuclear
(M-MDSC), la que tendria un papel
crucial en la respuesta inmune an-
titumoral

A pesar de su complejidad, com-
prender los mecanismos subya-
centes en el desarrollo de tumores
y neoplasias clonales hematolégi-
cas como los SMD, es critico para
un futuro desarrollo de estrategias
terapéuticas eficaces dirigidas
a posibles dianas terapéuticas,
en este sentido el grupo de Lee
Moffitt, propone un modelo basa-
do en la inhibicién de la activacién
inmune en SMD a nivel de molécu-
las dirigidas a neutralizar S100A9,
MDSC y Treg (TNFa y Arginasa),
IL-1B8 (IRAK- IL-1 Receptor - Asso-
ciated Kinase), o TGF-B (Galuni-
sertib: Inhibidor oral selectivo de
Receptor I/l Kinase LY2157299
TGF-B), inhibir TLR4/CD33 ITIM,
nuevos agentes Sotatercept (ACE-
011) y ACE-536, ligandos con ac-
tividad Trap para la superfamilia
TGF-B, que ofrecen interesantes
dianas terapéuticas en pacientes
con MDS.

Comentarios

Interesante revisidbn sobre los
mecanismos patogénicos que re-
lacionan los fenémenos de inmu-
notolerancia e inmunovigilancia
antitumoral, caracteristicos de
SMD de bajo riesgo mediados por
las células supresoras de estirpe
mieloide y monocitica (MDSC) y su
papel clave en el desarrollo de mie-
lodisplasiacién y accién supresora
sobre la hematopoyesis autéloga.

List y col observan en pacientes
con SMD de bajo riesgo IPSS, una
expansion de células MDSC, lo que
induce hemopoyesis ineficaz en es-
tos pacientes.

Por otro lado, el hecho de que
estas células carecen de las al-
teraciones citogenéticas o mole-
culares expresadas por la clona
neoplasica, indica que derivan de
progenitores no neoplasicos y que
por tanto preceden al desarrollo de
la clona tumoral, que emergeria
como un evento posterior. Com-
prender los mecanismos subya-
centes en el desarrollo de neopla-
sias clonales hematolégicas como
los SMD, es critico para un futuro
desarrollo de estrategias dirigidas
a estas interesantes dianas tera-
péuticas en pacientes con MDS.
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