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Presentación

Queridos amigos, 

Os hacemos llegar un nuevo número de Cuadernos de Autoinmunidad (el 39). Quiero 
agradecer la labor de los compañeros que contribuyen, número tras número, a que sea una 
realidad. Nuestra Sociedad, la AADEA, es una sociedad modesta, pero desde que comenzó 
su actividad allá por el año 2005, no ha parado de trabajar en diferentes campos de las 
enfermedades autoinmunes, entre ellos, muy especialmente, en el de la formación y difusión 
de conocimientos. Ir recibiendo, siempre en tiempo (bueno, casi siempre), las colaboraciones 
solicitadas, es una auténtica delicia. Y esto es así, número tras número, y es así, a pesar de que 
los colaboradores, como es lógico, cada vez están comprometidos en más y más proyectos. La 
participación de profesionales de diferentes especialidades hace que nuestra revista tenga un 
valor especial y sea apreciada cada vez por más personas. Es cierto que, en ocasiones, tenemos 
pequeños “tropiezos” para la difusión de Cuadernos. Pero lo tomamos como gajes del oficio, 
que en la vida pasan con demasiada frecuencia, cosas incomprensibles.

En el número actual contamos con dos artículos de fondo excepcionales: El primero, escrito 
por María Fernández Prada, Lucía Fernández-González, Inés Elena Fernández-Peón, Germán 
Fernández-Rodríguez, del servicio de Medicina Preventiva y Salud Pública del Hospital Vital 
Álvarez Buylla de Asturias, se centra en un aspecto interesantísimo, el de la inmunización 
de los pacientes con enfermedades autoinmunes. Tiene un claro contenido práctico y estoy 
seguro que os va a gustar. El segundo, está dedicado al síndrome postcovid-19, escrito por 
nuestro compañero Enrique de Ramón Garrido y Elisabeth Gómez Moyano, del Servicio de 
Dermatología. Hospital Regional Universitario de Málaga, que seguro también va a sr de 
vuestro agrado. 

Además, contamos con las colaboraciones habituales a las que incorporamos una más 
dedicada a Farmacia Hospitalaria. Un Servicio cada vez más relevante en la atención a los 
pacientes con enfermedades autoinmunes. Va a correr a cargo de Joaquín Borrás Blasco y  Silvia 
Cornejo Uixeda, del Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital de Sagunto y creo que ha 
supuesto un gran acierto. 

Quiero destacar que un mismo artículo (MORTALIDAD Y RIESGO CV EN VASCULITIS 
ANCA EN ANDALUCIA. Firmado por Martin-Gómez MA, Rodríguez Torres A, Espinosa 
Hernández M, y otros miembros de la AADEA y publicado en Hipertens Riesgo Vasc. 
2023:S1889-1837(23)00036-3) ha sido comentado por dos especialistas diferentes: nefrólogos 
e internistas, lo que me ha parecido, sin duda alguna, de especial relevancia. Un artículo de 
colaboración de la AADEA que esperamos sea el primero de muchos más.

Espero que este número sea de vuestro agrado.

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD
Trigesimonoveno Número

Norberto Ortego Centeno
Coordinador de “Cuadernos de Autoinmunidad”
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INMUNIzACIóN DE LOS pACIENTES 
CON ENfERMEDADES AUTOINMUNES: 
fUNDAMENTOS INDICACIONES y pAUTAS

FISIOPAtOLOGíA DEL 
SIStEMA INMuNItARIO

El sistema inmunitario constituye una defensa na-
tural del organismo, con tres funciones principales: 
reconocer elementos ajenos (antígenos extraños), 
generar memoria inmunitaria y evitar la lesión de 
los tejidos propios (autotolerancia)1. Esta última se 
consigue ya en las etapas iniciales del desarrollo 
de los órganos linfoides, mediante la inactivación 
o eliminación de los clones T y B potencialmente 
autorreactivos (deleción y anergia clonal, supresión 
inmunológica)2. 

Así, la autoinmunidad consiste en un fallo en los 
diversos mecanismos de autotolerancia, generan-
do daño orgánico y, por ende, enfermedades au-
toinmunes. En muchas ocasiones se desconoce la 
causa, pero sí se han establecido ciertos factores 
precipitantes, tales como la genética, el ambiente 
o agentes físicos, químicos y biológicos. Las lesio-
nes son muy heterogéneas, pudiendo ser localiza-
das o generalizadas3. En la Tabla 1 se recogen una 
serie de mecanismos de autoinmunidad, siendo la 
presentación antigénica una de las alteraciones 
más importantes.

REVISIóN

Revisión — Inmunización de los pacientes con Enfermedades Autoinmunes: fundamentos indicaciones y pautas

1 Servicio de Medicina Preventiva y Salud Pública. 
Hospital Vital Álvarez Buylla. Asturias

2 Centro de Salud de Siero. Asturias 
3 Centro de Salud de Pravia. Asturias
4 Centro de Salud de Pendueles. Asturias

María 
Fernández 
Prada 1

Lucía 
Fernández-
González 2

Inés Elena 
Fernández-
Peón 3

Germán 
Fernández-
Rodríguez 4

Mecanismos de 
autoinmunidad

Ejemplos

Rotura de la deleción 
clonal

Síndrome poliendocrino 
autoinmune

Rotura de la anergia clonal
•	 Aporte	de	la	2ª	señal
•	 Activación	de	“abortos	

clonales”

Administración	de	
interleucina-2
Manifestaciones autoinmunes 
de la infección por VEB

Fallo de la supresión 
inmune

IPEX (Immune dysregulation, 
polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked 
syndrome)

Alteración	de	la	
presentación antigénica: 
•	 Reacción	cruzada
•	Autopresentación	

antigénica
•	 Rotura	de	santuarios

Fiebre	reumática
Tiroiditis autoinmune
Oftalmía simpática

Activación	de	linfocitos	B1 Síndrome de Sjögren

Alteración	de	la	red	
idiotipo-antiidiotipo

Lupus eritematoso, anemia 
hemolítica autoinmune

Tabla 1. Mecanismos de autoinmunidad. Desarrollado a partir de 
Regueiro González JR, López Larrea C, González Rodríguez S, 
Martínez Naves E. Errores de la inmunidad: la autoinmunidad. 
Inmunología, biología y patología del sistema inmunitario. 4ª Ed. 
Madrid: Médica Panamericana. 2012. p.185-94
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Inmunización de los pacientes con Enfermedades Autoinmunes: fundamentos indicaciones y pautas — Revisión

EPIDEMIOLOGíA DE LAS 
ENFERMEDADES AutOINMuNES
En la actualidad, las enfermedades autoinmunes re-
presentan un problema importante tanto a nivel de 
salud poblacional como en relación al impacto econó-
mico para el Sistema Sanitario. Dada la gran heteroge-
neidad de estas patologías y a pesar de los esfuerzos 
por determinar el impacto de las mismas, los estudios 
epidemiológicos al respecto muestran cifras muy varia-
bles, siendo escasos los que abordan estas enferme-
dades de manera global y a largo plazo4-6.

Datos a nivel mundial
En 2015 se realizó un estudio que recogió datos pu-
blicados en los 30 años anteriores sobre incidencia y 
prevalencia de estas enfermedades a nivel mundial. 
Obtuvieron como resultados un aumento significati-
vo de ambas (19,1% y 12,5%, respectivamente), más 
notable en el caso de las enfermedades reumáticas 
(7,1%)7. Tomando como ejemplo el lupus eritematoso 
sistémico (LES), las tasas generales de incidencia va-
rían aproximadamente entre 0,3 – 23,7 por 100.000 
personas/año, mientras que la prevalencia oscila en-
tre 6,5 – 178,0 por cada 100.000 habitantes8; las esti-
maciones más altas se encontraron en Norteamérica, 
siendo 23,2/100.000 habitantes/año, y 241/100.000 
habitantes, respectivamente9. 

Datos a nivel europeo
Se han realizado estudios sobre enfermedades au-
toinmunes en países europeos. Siguiendo con el 
ejemplo del LES, en Suecia se registró una inciden-

cia de 2,8/100.000 habitantes entre 1994 y 2006, 
y una prevalencia de 65/100.000 habitantes en el 
200610. Asimismo, en un estudio realizado en Alema-
nia se aprecia que la incidencia es mayor en muje-
res (3,6/100.000 habitantes/año) que en hombres 
(2,2/100.000 habitantes/año), relación que se man-
tiene a nivel mundial8, 11.

Datos en España
Un estudio epidemiológico realizado por la Sociedad 
Española de Reumatología (EPISER 2016) en el que se 
evaluaron 4.916 personas concluyó que las patologías 
reumáticas tienen una elevada prevalencia, destacan-
do la artritis reumatoide (AR) y la artritis psoriásica 
(APs)4. También se ha demostrado un aumento de la 
prevalencia de las enfermedades reumáticas con res-
pecto 2001 que parece estar asociado al aumento del 
sobrepeso, la obesidad, el tabaquismo y al progresivo 
envejecimiento de la población4, 12.

tERAPéutICA DE LAS  
ENFERMEDADES AutOINMuNES

A) Evolución histórica
Las terapias inmunomoduladoras e inmunosupreso-
ras han supuesto un cambio de paradigma en el ma-
nejo y pronóstico de los pacientes con enfermedades 
autoinmunes, estando indicadas en el tratamiento de 
un gran número de patologías13.

A continuación, se propone una clasificación de las enfermedades autoinmunes, dependiendo de los órganos afectos.

Clasificación de enfermedades autoinmunes

Órganos específicos

Sistema endocrino Sistema hematopoyético Sistema digestivo Riñón-pulmón

Atrofia	tiroidea
Enfermedad	de	Graves
Enfermedad	de	Addison
Menopausia prematura

Hipoglucemia autoinmune
Diabetes	mellitus

Insulinodependientes
Orquitis autoinmune

Anemia	hemolítica	
autoinmune

Púrpura	trombopénica	
autoinmune

Neutropenia idiopática

Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Cirrosis	biliar	primaria
Hepatitis autoinmune

Piel

Pénfigo	vulgar
Penfigoide

Sistema neuromuscular

Miastenia	gravis
Esclerosis múltiple

No órgano específico

Síndrome de Sjögren
Artritis	reumatoide

Dermatomiositis
Esclerodermia o esclerosis sistémica

Enfermedad	mixta	del	tejido	conectivo
Lupus discoide

Lupus eritematoso sistémico

Tabla 2. Clasificación de las enfermedades autoinmunes. Elaboración propia, desarrollado a partir de López García MJ, Osuna Molina 
A, Osuna Molina R. Manual de Laboratorio para Enfermedades Autoinmunes Digestivas. Madrid: Omnia Science; 2013. Regueiro 
González JR, López Larrea C, González Rodríguez S, Martínez Naves E. Errores de la inmunidad: la autoinmunidad. Inmunología, 
biología y patología del sistema inmunitario. 4ª Ed. Madrid: Médica Panamericana. 2012. p.185-94.
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El descubrimiento y producción de los anticuerpos mo-
noclonales por Milstein y Köhler en 1975 no solo les valió 
el premio Nobel en 198421, 22 sino que supuso un cambio 
radical en el abordaje de las enfermedades inflamatorias 
autoinmunes; comenzaba entonces la historia de los tra-
tamientos dirigidos a dianas moleculares específicas15, 22. 
En 1986, el muronomab (anti-CD3), fue el primer anticuer-
po monoclonal terapéutico aprobado por la Food and Drug 
Administration (FDA) para emplearse en humanos. Desde 
ese momento se fueron desarrollando nuevos tratamientos, 
destacando: infliximab y adalimumab (anti-TNFα), trastuzu-
mab (anti-HER2), bevacizumab (anti-VEGF), rituxumab (anti-
CD20) y baricitinib (anti-JAK)23-25.

B) Clasificación y características de los principales 
tratamientos inmunomoduladores/inmunosupresores
Las siguientes Tablas 3, 4 y 5 clasifican y describen las princi-
pales características de los principales tratamientos inmuno-
supresores / inmunomoduladores. 

El inicio de la terapia inmunosupresora se remonta a 
1942 y el descubrimiento de los efectos quimioterápicos 
de los agentes alquilantes14. Paralelamente, en 1949 el 
premio Nobel Philip Hench describió la utilización de la cor-
tisona en pacientes con AR por su efecto antiinflamatorio. 
Estos hallazgos desencadenaron un aumento de inves-
tigaciones sobre el sistema inmune y la aparición de una 
amplia variedad de nuevos fármacos15, 16. De entre todos 
ellos, en los años 70 comenzó a ponerse el foco en aque-
llos que tuvieran efectos a largo plazo en las enfermedades 
autoinmunes; una década más tarde, algunos de ellos se 
agruparon bajo el término “fármacos modificadores de la 
enfermedad” (FAME): sales de oro, cloroquina e hidroxiclo-
roquina, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina A, meto-
trexato, sulfasalazina, y leflunomida15, 17-20.

Revisión — Inmunización de los pacientes con Enfermedades Autoinmunes: fundamentos indicaciones y pautas

tabla 3.		Clasificación,	indicaciones	y	
contraindicaciones	de	los	FAME.

fármacos modificadores de la enfermedad (fAME)26-28

NOMBRE MECANISMO DE ACCIÓN INDICACIONES CONtRAINDICACIONES

Metotrexato
Inhibe	la	dihidrofolato	reductasa.	
Interfiere	en	síntesis,	reparación	y	
replicación	celular	del	DNA

Artritis	reumatoide	(AR)
Artritis	psoriásica	(AP)
Polimiositis
Sarcoidosis
Síndrome de Reiter

Embarazo	y	lactancia
Insuficiencia	hepática/
renal	grave
Inmunodeficiencias
Infecciones	graves
Vacunación	de	virus	vivosLeflunomida

Inhibe	la	dihidrooroato	deshidrogenasa	
(DHODH).	Inhibe	la	proliferación	de	
linfocitos	autoinmunes	y	activados

Artritis	reumatoide
Artritis	psoriásica

Hidroxicloroquina Antimalárico	e	inmunosupresor

Artritis	reumatoide
Artritis	idiopática	juvenil
Lupus	Eritematoso	Sistémico	(LES)
Espondiloartritis
Esclerodermia
Sarcoidosis

Retinopatía
Alergia	a	los	derivados

Ciclofosfamida SAlquilante.	Inactivación	del	DNA	y	
depleción	de	linfocitos.

Granulomatosis de Wegener
Nefropatía lúpica
Linfoma	Hodgkin/no	Hodgkin
Mieloma Múltiple
Leucemia	linfocítica	aguda/crónica
Leucemia mieloide crónica
Leucemia	linfoblástica	aguda
Sarcoma de Ewin
Neuroblastoma
Cáncer	de	mama,	ovario	y	microcítico	de	pulmón
Trasplantes	(inmunosupresión)

Embarazo	y	lactancia
Infecciones
Insuficiencia	medular	
grave
Cistitis	y	obstrucción	
urinaria

Azatioprina
Derivado	de	la	6-mercaptopurina	(6-
MP).	Inhibición	de	la	síntesis	de	novo	
de	purinas.

Artritis	reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Polimiositis-dermatomiositis
Hepatitis autoinmune
Pénfigo	vulgar
Poliarteritis nodosa
Anemia	hemolítica	autoinmune
Púrpura	trombocitopénica	idiopática
Pioderma gangrenoso
Enfermedad inflamatoria intestina
Esclerosis múltiple intermitente-recurrente

Embarazo	y	lactancia
Infecciones	graves
Insuficiencia	hepática/
medular	grave
Pancreatitis
Vacuna	de	virus	vivos

Micofenolato de 
mofetilo

Profármaco del ácido micofenólico 
(MPA).	Inhibición	de	la	síntesis	de	novo	
de	purinas	(guanosina),	con	efecto	
citostático	sobre	linfocitos.

Trasplante	renal/cardiaco/hepático
Nefropatía lúpica

Embarazo	y	lactancia
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Inmunización de los pacientes con Enfermedades Autoinmunes: fundamentos indicaciones y pautas — Revisión

tabla 4.		Indicaciones	y	contraindicaciones	de	los	corticoides.

Corticoterapia26-28

NOMBRE MECANISMO DE ACCIÓN INDICACIONES CONtRAINDICACIONES

Corticoides

Acción	antiinflamatoria	
(disminución	de	la	
quimiotaxis	leucocitaria	y	
reducción de producción de 
enzimas proteolíticas de los 
polimorfonucleares).

Acción	inmunosupresora	
(depleción	leucocitaria	y	
disminución	de	la	actividad	
de	los	linfocitos,	sobre	todo	
T).

•	 Conectivopatías	autoinmunes:	LES,	AR,	polimiositis-
dermatomiositis,	enfermedad	de	Sjögren,	sarcoidosis,	etc.

•	 Vasculitis	sistémicas:	Behçet,	panarteritis	nodosa,	granulomatosis	
alérgica de Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener, arteritis de 
células	gigantes,	vasculitis	primaria	del	sistema	nervioso	central

•	 Artritis	idiopática	juvenil
•	 Espondiloartropatías:	espondilitis	anquilosante,	AP,	síndrome	de	

Reiter
•	 Artritis	microcristalina
•	 Enfermedades	dermatológicas:	psoriasis,	liquen	plano,	pénfigo
•	 Enfermedad	inflamatoria	intestinal
•	 Enfermedades	del	sistema	nervioso:	esclerosis	múltiple,	miastenia	
gravis

No existen 
contraindicaciones 
absolutas.
Se recomienda la retirada 
inmediata en casos de 
psicosis	esteroidea	y	de	
úlcera	corneal	herpética.

tabla 5.		Clasificación,	indicaciones	y	contraindicaciones	de	los	inmunomoduladores	más	frecuentes.

Inmunomoduladores27-32

NOMBRE EStRuCtuRA Y MECANISMO DE ACCIÓN INDICACIONES CONtRAINDICACIONES

Infliximab Anticuerpo	monoclonal	humano-murino	quimérico	
recombinante.	Bloqueo	del	TNFα

Artritis	reumatoide
Artritis	psoriásica
Artritis	idiopática	juvenil
Espondiloartritis

Comunes:
Infecciones	graves	o	tuberculosis
Sepsis o riesgo de sepsis
Antecedente	de	neoplasia	en	los	5	años	
previos	(excepto	melanoma)
Enfermedad desmielinizante
Fibrosis	pulmonar
Insuficiencia	cardiaca	moderada-grave

Infliximab,	Adalimumab:
Insuficiencia	cardiaca	congestiva

Etanercept Proteína	de	fusión	humana	recombinante.	Bloqueo	
del	receptor	del	TNFα

Artritis	reumatoide
Artritis	psoriásica
Artritis	idiopática	juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Espondiloartritis

Adalimumab

Anticuerpos	monoclonales	humano	recombinante.	
Bloqueo	del	TNFα

Artritis	reumatoide
Artritis	psoriásica
Artritis	idiopática	juvenil
Espondiloartritis
Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Golimumab

Artritis	reumatoide
Artritis	psoriásica
Espondiloartritis
Colitis ulcerosa

Rituximab Anticuerpo	monoclonal	humano-murino	quimérico	
recombinante.	Depleción	de	linfocitos	CD20	positivos

Artritis	reumatoide

Abatacept Proteína	de	fusión	(CTLA-1	–	IgG1).	Bloqueo	de	la	
señal	coestimuladora	de	los	linfocitos	T

Artritis	reumatoide
Artritis	idiopática	juvenil

Infecciones	graves	o	tuberculosis
Insuficiencia	cardiaca	congestiva	
moderada-grave

tocilizumab Anticuerpo	monoclonal	humano	recombinante.	
Bloqueo	del	receptor	de	IL-6

Artritis	reumatoide
Artritis	idiopática	juvenil

Infecciones	graves	o	tuberculosis
Sepsis o riesgo de sepsis
Antecedente	de	neoplasia	en	los	5	años	
previos	(excepto	melanoma)
Enfermedad desmielinizante
Fibrosis	pulmonar

Apremilast Molécula	pequeña.	Inhibición	de	PDE4.
Artritis	psoriásica
Psoriasis

Embarazo	y	lactancia
<18	años

Baricitinib Molécula	pequeña.	Inhibidor	selectivo	y	reversible	de	
la	Janus	quinasa	(JAK)1	Y	2.	

Artritis	reumatoide Embarazo	y	lactancia

ustekinumab Anticuerpo	monoclonal	humano.	Inhibición	de	IL-12	
e IL-23

Psoriasis
Artritis	psoriásica

Infecciones	graves	y	tuberculosis
Vacunas	vivas	atenuadas
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se ha descrito especialmente en relación con la aza-
tioprina y la ciclofosfamida en el grupo de los FAME, 
y dentro de la categoría de los biológicos de manera 
específica con los anti-TNFα26, 27. En este último gru-
po, la forma de presentación suele ser atípica, siendo 
más frecuentes las formas extrapulmonares y disemi-
nadas27. Por esta razón, se considera imprescindible 
descartar la presencia de tuberculosis activa o haber 
tenido contacto reciente con enfermos de tuberculo-
sis, además de determinar la posibilidad de infección 
latente antes de iniciar el tratamiento inmunomodu-
lador, con el objetivo de prevenir la reactivación27, 38.

INMuNIzACIÓN DE LOS 
PACIENtES CON ENFERMEDADES 
AutOINMuNES

A) Generalidades
Durante muchos años existió la creencia entre los 
profesionales sanitarios relacionada de que los pa-
cientes con enfermedades autoinmunes no debían 
recibir ningún tipo de vacunas dado que la vacuna-
ción aumentaba el riesgo de la reactivación de la 
patología de base. Esto hacía que este grupo de pa-
cientes que precisamente tenían un mayor riesgo de 
infecciones (muchas de ellas prevenibles mediante la 
vacunación) registraran peores coberturas de vacu-
nación que la población general.

Afortunadamente, la evidencia científica y los es-
fuerzos de los vacunólogos en la formación de espe-
cífica los facultativos prescriptores de estas terapias 
han hecho que actualmente exista una mayor con-
ciencia hacia la vacunación de estos pacientes en el 
momento del diagnóstico de la enfermedad. 

Existen numerosas publicaciones relacionadas con 
el riesgo de infecciones en pacientes con enfermeda-
des autoinmunes propiamente dichas, tales como la 
artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico 
donde se sabe que la personas con artritis reumatoi-
de tienen 1,67 veces más riesgo de herpes zóster que 
las personas que no padecen esta enfermedad, y que 
este riesgo aumenta hasta 2,10 veces en el caso del 
lupus eritematoso sistémico39. Por otro lado, también 
se sabe que son las infecciones las que aumentan el 
riesgo de brotes de la patología de base y que, ade-
más, en muchos casos, hace necesaria la retirada del 
fármaco. En este sentido, se disponen de datos sobre 
la asociación significativa entre las infecciones sisté-
micas (infección del tracto urinario, infección respira-
toria o gastroenteritis aguda) y el riesgo de recaída de 
esclerosis múltiple medido en términos de aumento 
de la actividad de la enfermedad en la resonancia 
magnética y la activación de las células T40.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS  
DE LOS INMuNOMODuLADORES

En 2018, las infecciones han supuesto en España el 
36,1% de las reacciones adversas asociadas a tra-
tamiento biológico en pacientes con enfermedades 
reumáticas: vía respiratoria superior, tracto urinario 
y herpes zóster, en ese orden de frecuencia33. En el 
caso de pacientes con enfermedades dermatológi-
cas, dicho porcentaje alcanzó el 22,54%, mantenién-
dose esa misma distribución34.

En general, los fármacos incluidos dentro de los 
FAME aumentan la susceptibilidad a padecer infec-
ciones oportunistas. Este hecho es especialmente 
importante en el caso de la azatioprina, que aumenta 
el riesgo de padecer infecciones bacterianas, fúngi-
cas y virales: reactivación del virus hepatitis B (VHB) y 
C (VHC), virus varicela zóster (VVZ) y citomegalovirus 
(CMV). También se han descrito casos de leucoen-
cefalopatía multifocal progresiva, asociados al virus 
John Cunningham (JC). En el caso del metotrexato, el 
riesgo de infecciones oportunistas es menor, aunque 
se asocia a infecciones del tracto respiratorio, al igual 
que la leflunomida, y a VVZ, del mismo modo que el 
micofenolato y la ciclofosfamida26, 27.

Aunque los corticoides tienen un mayor efecto in-
munomodulador que inmunosupresor (este último 
con dosis superiores a 20 mg/día de prednisona), 
existe evidencia sobre la relación entre la dosis y el 
aumento de riesgo de padecer infecciones35.

Dentro de la terapia biológica, es importante desta-
car las complicaciones infecciosas de aquellos más 
empleados. Los fármacos anti-TNFα se asocian ya 
desde el inicio del tratamiento a un incremento en 
el riesgo de infecciones potencialmente graves. Dado 
que altera la inmunidad celular, destacan las infeccio-
nes intracelulares y oportunistas (Listeria monocyto-
genes, Salmonella spp., Candida, Aspergillus, Histo-
plasma capsulatum, CMV, Pneumocystis jirovecii, 
Criptococcus neoformans) y un aumento del riesgo 
de reactivación de VHB27, 36. Esto último también se 
asocia a tratamientos con rituximab, que se diferen-
cia de los anti-TNFα en que predispone a infecciones 
por gérmenes capsulados en mayor medida que por 
oportunistas, así como casos descritos de leucoen-
cefalopatía multifocal progresiva27, 37. A diferencia de 
la terapia biológica mencionada hasta ahora, el aba-
tacept parece tener en general un menor riesgo de 
complicaciones infecciosas, excepto a nivel del tracto 
respiratorio, y sobre todo en pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)37. Finalmen-
te es preciso destacar que el tocilizumab presenta 
una tasa de infecciones superior a los FAME y similar 
a la de los anti-TNFα27. 

Por último, es preciso recalcar el aumento del riesgo 
de reactivación de tuberculosis latente en pacientes 
con tratamiento inmunomodulador. Este fenómeno 
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De este modo, y tras todo lo expuesto, la valoración 
individualizada de los pacientes con enfermedades 
autoinmunes candidatos a tratamiento inmunomo-
dulador/inmunosupresor o en tratamiento ya activo 
resulta de especial interés con el fin de programar 
un calendario de inmunización específico para el pa-
ciente (tipo de vacunas y/o anticuerpos monoclona-
les, número de dosis, momento de administración de 
estos productos biológicos) y evitar de esta manera 
infecciones inmunoprevenibles secundarias a la tera-
pia, así como infecciones que puedan suponer una 
reactivación de la enfermedad de base.

B) El papel de las Unidades de Vacunas de los 
Servicios de Medicina Preventiva y Salud Pública
Con el avance de las nuevas terapias biológicas se ha 
ido descubriendo la necesidad de controlar los ries-
gos cardiovasculares e infecciosos, principalmente, 
por lo que el abordaje multidisciplinar de estos pa-
cientes resulta cada vez más esencial. 

Así pues, la derivación de estos pacientes a las 
Unidades de Vacunas de los Servicios de Medicina 
Preventiva y Salud Pública se ha convertido en un es-
labón más para llevar a cabo el manejo adecuado de 
estas patologías. El objetivo principal de estas Unida-
des especializadas es valorar de individualizadamen-
te a los pacientes (antecedentes médicos y vacuna-
les) así como conocer la situación inmunológica basal 
mediante serología específica y las necesidades de 
inmunización que puedan tener de acuerdo con lo an-
terior y la terapia biológica a la que el paciente vaya a 
ser sometido. Se trata, entonces, de cubrir de mane-
ra unipersonal los riesgos infecciosos específicos que 
puedan dar lugar tanto la enfermedad de base como 
la terapia que el paciente reciba en el presente o en 
el futuro. Como norma general se sabe que no todos 
los pacientes que pertenecen a este grupo necesitan 
las mismas vacunas y/o anticuerpos monoclonales ni 
tampoco todos las necesitan en el mismo momento. 

Este tipo de pacientes podrán ser derivados a la 
Unidad de Vacunas en cualquier fase de la enferme-
dad. Sin embargo, se sabe que el momento más ade-
cuado para la valoración y vacunación del paciente 
es el momento del diagnóstico, siempre y cuando el 
paciente se encuentre estable desde el punto de vis-
ta clínico. Los motivos que respaldan esta recomen-
dación son los siguientes:

• Si el paciente no ha iniciado tratamiento inmunosu-
presor/inmunomodulador se conseguirá un mayor 
rendimiento vacunal (mayor eficacia).

• Si el paciente no ha iniciado tratamiento inmunosu-
presor/inmunomodulador podrán ser administra-
das vacunas vivas-atenuadas en caso de ser nece-
sario (estas vacunas están contraindicadas una vez 
que el paciente inicie dichas terapias).

• Si no existe urgencia para el inicio del tratamien-
to inmunosupresor/inmunomodulador de manera 

inmediata podrán completarse las pautas de vacu-
nación y, de nuevo, se conseguirá un mayor rendi-
miento vacunal (mayor eficacia).

C) Respuesta a la vacunación en  
pacientes con enfermedades autoinmunes
En general, la vacunación en personas con enferme-
dades autoinmunes muestra menor efectividad que 
en la población general, especialmente si tienen aso-
ciado un tratamiento inmunomodulador/inmunosu-
presor. 

Así, la respuesta en pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) a la vacuna de la gripe (B/
Hong Kong) es aproximadamente 30 puntos porcen-
tuales inferior a la de la población general, llegando 
esta disminución de la respuesta a superar los 50 
puntos en aquellos que reciben tratamiento biológi-
co41. En cambio, en pacientes con AR a tratamiento 
con anti-TNFα no se registró un descenso de la res-
puesta a las vacunas antineumocócicas, tampoco en 
aquellos a tratamiento con tocilizumab. Sin embargo, 
en pacientes a tratamiento con metrotexato, rituxi-
mab o tofacitinib se observó en descenso de 12-29 
puntos porcentuales en el número de pacientes que 
lograban una respuesta inmune adecuada42.

En relación a la vacunación frente a hepatitis B, se 
observa que la respuesta a la primovacunación (an-
tiHBs ≥10 mIU/mL) en pacientes con enfermedades 
autoinmunes (LES, AR, artritis idiopática juvenil -AIJ-) 
sin terapia biológica oscila entre el 52% y 80%43-45. 
Por contra, en pacientes con terapia biológica la res-
puesta es marcadamente menor, observándose una 
caída de entre 10 y 20 puntos porcentuales en pa-
cientes con EII y AR, respectivamente43, 46. El uso de 
la vacuna adyuvada con AS04C ha demostrado ser 
una buena opción alcanzando una inmunogenicidad 
de hasta 89%47.

D) Indicaciones de vacunación en  
pacientes con enfermedades autoinmunes
En el año 2018 la Ponencia de Programa y Registro 
de Vacunaciones del Ministerio de Sanidad, Consumo 
y Bienestar Social publicó el documento titulado “Va-
cunación en grupos de riesgo de todas las edades y 
en determinadas situaciones” en el que se dedica de 
manera específica un capítulo sobre la “Deficiencias 
inmunitarias secundarias. Tratamientos inmunosu-
presores”28.  

Si bien en este documento no se hace referencia 
de manera específica a patologías concretas, sí que 
se definen de manera muy apropiada las indicaciones 
generales de vacunación en pacientes con enferme-
dades autoinmunes sometidos a tratamiento inmuno-
modulador/inmunosupresor. 

En este sentido, las principales indicaciones de 
vacunación en pacientes candidatos a recibir trata-
miento inmunosupresor/inmunomodulador o que se 
encuentren con este tipo de terapias de manera acti-
va son las siguientes:
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• Gripe estacional: recibirá 1 dosis de vacuna al ini-
cio de la campaña anual de vacunación antigripal. 
La vacuna deberá ser inactivada y, preferentemen-
te, incluirá los 4 tipos de virus de la gripe (vacuna 
cuadrivalente/tetravalente). Aunque existen comer-
cializadas vacunas antigripales vivas-atenuadas 
estas vacunas están indicadas en la etapa infantil 
por lo que estos pacientes no optarán a este tipo de 
vacunas. En el caso de niños menores de 18 años 
de edad con enfermedades autoinmunes en trata-
miento inmunosupresor/inmunomodulador activo 
la vacuna viva-atenuada estará contraindicada por 
lo que deberán recibir cualquier vacuna inactivada 
autorizada para su uso según la edad del paciente.

• Neumococo: recibirá 1 dosis de vacuna frente a 
neumococo conjugada 13-valente seguido de neu-
mococo polisacárida 23-valente con un intervalo 
entre ambas de 8 semanas. Posteriormente, recibi-
rá 1 dosis de recuerdo de neumococo polisacárida 
23-valente a los 5 años de la anterior. Reciente-
mente se ha aprobado por parte de la Agencia Eu-
ropea del Medicamento la vacuna frente a neumo-
coco conjugada 20-valente y, a pesar de que desde 
la Ponencia de Vacunas no se ha realizado ninguna 
modificación de la pauta de vacunación conocida 
hasta el momento, algunas Comunidades Autóno-
mas ya la están implementando en sus calendarios 
de vacunación autonómicos. 

Es el caso de Andalucía, por ejemplo, donde la 
indicación de vacunación en este caso se realiza, 
desde abril de 2023, de la siguiente manera48:

1. Si no han recibido previamente ninguna dosis de 
vacuna neumocócica conjugada: se recomienda 
una dosis única de vacuna neumococo conjuga-
da 20-valente.

2. Si tienen antecedente de vacunación neumocóci-
ca con vacuna neumococo conjugada 13-valente 
y/o vacuna neumococo polisacárida 23-valente:

2.1. Si la última vacuna que han recibido ha sido 
vacuna neumococo conjugada 13-valente: se 
recomienda una dosis única de vacuna neu-
mococo conjugada 20-valente a partir de los 6 
meses desde la vacuna neumococo conjugada 
13-valente.

2.2. Si la última vacuna que han recibido ha sido 
vacuna neumococo polisacárida 23-valente: 
se recomienda una dosis única de vacuna neu-
mococo conjugada 20-valente a partir de los 
12 meses desde la vacuna neumococo polisa-
cárida 23-valente.

3. Si han recibido vacuna neumococo conjugada 
20-valente previamente: no se administrarán 
más dosis de vacuna neumococo conjugada 
20-valente. Tras recibir vacuna neumococo con-
jugada 20-valente no será necesario recibir va-
cuna neumococo polisacárida 23-valente. 

• Hepatitis B: algunos de los fármacos utilizados 
para el abordaje de las enfermedades autoinmunes 
pueden ser hepatotóxicos según la dosis o el tiempo 
de administración. Por ello, y al margen del segui-
miento analítico de las enzimas hepáticas y otros 
marcadores de interés, los pacientes que no hayan 
recibido estas vacunas durante la etapa infantil o 
que la evaluación serológica indique la ausencia de 
anticuerpos (antiHBs negativo) deberán recibir las 
vacunas frente a hepatitis B en pauta 0-1-6 meses. 
Posteriormente, se realizará una serología antiHBs 
a partir de los 30 días tras la última dosis. En caso 
se ausencia de antiHBs podrán valorarse de mane-
ra individualizada vacunaciones adicionales.

• Hepatitis A: algunos de los fármacos utilizados 
para el abordaje de las enfermedades autoinmu-
nes pueden ser hepatotóxicos según la dosis o el 
tiempo de administración. Por ello, y al margen del 
seguimiento analítico de las enzimas hepáticas y 
otros marcadores de interés, ante la ausencia de 
anticuerpos medido a través de serología IgG VHA, 
estos pacientes deberán recibir las vacunas frente 
a hepatitis A en pauta 0-6 meses. Posteriormente, 
se realizará de nuevo una serología IgG VHA a partir 
de los 30 días tras la segunda dosis. En caso de 
ausencia de IgG VHA podrá valorarse de manera in-
dividualizada vacunación adicional. 

• Varicela y triple vírica (sarampión-rubeola-paro-
tiditis): el manejo de estas vacunas en pacientes 
en tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador 
deberá realizarse con suma precaución. Se trata 
de vacunas vivas-atenuadas cuya administración 
inadecuada podría dar lugar a efectos adversos 
graves (varicela o sarampión vacunal, neumonía, 
encefalitis, etc). Estas vacunas deberán ser admi-
nistradas de manera exclusiva en ausencia de tera-
pia activa. En caso de no haber recibido previamen-
te ningún tratamiento el paciente deberá completar 
la pauta de vacunación con 2 dosis separadas de, 
al menos, 30 días y deberán esperarse de manera 
general 4 semanas desde la segunda dosis hasta el 
inicio del tratamiento (6 semanas en el caso del ale-
mtuzumab). Si el paciente ha recibido previamente 
tratamiento se valorará concretamente el período 
de lavado de dicho fármaco para la administración 
de estas vacunas (12 semanas para el adalimumab 
o el golimumab; 15 semanas para el ustekinumab; 
12 meses para el rituximab, por ejemplo). 

• Virus del papiloma humano: aunque el documento 
de la ponencia solamente recomienda la vacuna-
ción frente a virus del papiloma humano hasta los 
26 años en mujeres con enfermedades autoinmu-
nes la Asociación Española de Patología Cervical y 
Colposcopia refiere que los pacientes en tratamien-
to inmunosupresor y/o biológico pueden beneficiar-
se de la vacunación frente al virus del papiloma 
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humano, independientemente de la edad y sexo. 
De manera especial refiere que las mujeres afec-
tadas de lupus eritematoso sistémico y enferme-
dad inflamatoria intestinal pueden beneficiarse en 
mayor medida, aunque no parece haber una mayor 
incidencia de cáncer de cérvix sí que se ha obser-
vado una mayor frecuencia de lesiones escamosas 
intraepiteliales, incluidas lesiones de alto grado49.  

• Herpes zóster: a pesar de que grupos con enfer-
medades autoinmunes tales como el lupus erite-
matosos sistémico o artritis reumatoide registran 
un mayor riesgo de herpes zóster y podrían benefi-
ciarse de esta vacuna (RR 2,10 y 1,67, respectiva-
mente)50, actualmente las indicaciones financiadas 
de vacunación en España no incluyen de manera 
específica los pacientes con enfermedades autoin-
munes, salvo aquellos que se encuentren con fár-
macos anti-JAKs (tofacitinib, baricitinib, upadaciti-
nib, ruxolitinib, entre otros). No obstante, la vacuna 
frente a herpes zóster de subunidades está indica-
da en personas de 18 años y más con mayor ries-
go de herpes zóster, la pauta de vacunación es 0-2 
meses y el paciente podría adquirirla en la farmacia 
comunitaria previa prescripción mediante receta 
por parte del facultativo para su dispensación51. 

• Tétanos-difteria: esta vacuna deberá actualizar-
se siguiendo las pautas de vacunación del adulto 
sano. Deberá tenerse en cuenta la administración 
de inmunoglobulina específica ante una herida de 
riesgo en estos pacientes, independientemente del 
estado de vacunación.

• COVID-19: a lo largo de la pandemia COVID-19 ha 
existido una importante preocupación sobre la se-
guridad de las vacunas COVID-19 y el riesgo de exa-
cerbación de la patología de base en los pacientes 
con enfermedades autoinmunes sistémicas. En ese 
sentido, existen numerosas publicaciones que des-
tacan la baja tasa de incidencia de reactivación de 
la enfermedad y la ocurrencia similar de reacciones 
adversas asociadas a la vacunación en compara-
ción con los controles52, y que los fármacos como 
los inhibidores de TNF o el metotrexato no afectó a 
la inmunidad humoral ni celular de la inmunización 
con las vacunas ARNm frente a COVID-19 en este 
grupo53. Así pues, los pacientes con tratamiento in-
munomodulador/inmunosupresor deberán recibir 
3 dosis de vacunas COVID-19 con un intervalo de 
21-28 días entre la 1ª y la 2ª dosis según el tipo de 
vacuna (Comirnaty® o Spikevax®) y, al menos, 28 
días o 4 semanas según el tipo de vacuna entre la 
2ª y la 3ª dosis (Comirnaty® o Spikevax®). Recibi-
rán 1 dosis de recuerdo a partir de los 5 meses de 
la última dosis, y siempre y cuando hayan pasado 
3 meses después de la infección COVID-19 tras la 
vacunación inicial. El 6 de junio de 2023, la Agencia 
Europea del Medicamento (EMA) y el Centro Euro-
peo para la Prevención y Control de Enfermedades 

(ECDC) han publicado una declaración conjunta 
sobre la actualización de la composición de las va-
cunas frente a COVID-19 para las nuevas variantes 
del virus SARS-CoV-2. En ella recomiendan que las 
vacunas a administrar en la próxima temporada 
2023-2024 sean monovalentes frente a la sub-
variante XBB de la cepa ómicron, preferiblemente 
XBB.1.5, que asegure protección frente a las cepas 
circulantes de SARS-CoV-254. Estas vacunas se po-
drán administrar como dosis de recuerdo o como 
primovacunación. Salvo situaciones particulares, 
no se recomienda la realización de serología previa 
ni posterior a la vacunación. Por último, la coadmi-
nistración de la vacuna frente a gripe estacional y 
COVID-19 es segura55.  
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Revisión — Síndromes Autoinmunes post-COVID 19

SÍNDROMES AUTOINMUNES  
pOST-COVID 19

perarse de la Covid-19, pero los síntomas pueden 
reaparecer o se pueden desarrollar nuevos síntomas 
transcurridos unos pocos meses. Incluso algunos 
casos que han pasado la Covid-19 sin síntomas, los 
desarrollan más tarde y tanto las formas leves como 
graves de la Covid-19 pueden ser responsables de la 
presencia de síntomas a largo plazo8. Por otra parte, 
los síntomas pueden ser iguales o diferentes a los 
de la COVID-19 y algunos son similares al cuadro de 
encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica 
(ME/CFS en inglés)13. 

Los pacientes en edad pediátrica con post-acute 
sequelae of SARS-CoV-2 (PASC) tienen distintas ca-
racterísticas. La definición no es la misma que en 
los adultos, su incidencia es baja y la miocarditis es 
la manifestación más frecuente, siendo la gravedad 
del proceso agudo, una menor edad y la presencia 
de comorbilidades crónicas, los factores de riesgo 
más destacados5.

No hay acuerdo completo en la definición del cua-
dro4,7 y este proceso se ha denominado de diferentes 
formas: “Long COVID, long-haul COVID, post-COVID-19 
conditions, chronic COVID, y PASC”5,8,14. No obstan-
te, se plantea como necesario la implementación 
de una terminología y definición del síndrome post-
COVID consensuada, uniforme y aprobada, lo que es 
crítico para adecuar el diagnóstico y tratamiento en 
la práctica clínica, así como para la investigación y 
evaluación científica7. En la tabla 1 se detallan los 
aspectos de algunas de las definiciones indicadas.

Los síntomas, que incluyen astenia, disnea, al-
teraciones cognitivas y mentales, problemas del 
olfato y el gusto, así como manifestaciones gas-

DEFINICIÓN  

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
of Departement of Health and Human Services (HHS) 
de USA describen los pacientes con “long COVID-19” 
como individuos que continúan con síntomas de la 
Covid-19 y que se mantienen más de 4 semanas tras 
la infección inicial por el SARS-CoV-21,2,3,4,5,6,7,8,9,10.  
La World Health Organization (WHO) define la condi-
ción “Post COVID-19” o “long COVID”, como la conti-
nuación o desarrollo de nuevos síntomas 3 meses 
después de la infección inicial por el SARS-CoV-2, 
que se mantienen al menos 2 meses, sin otra po-
sible explicación4,11. En Medline el encabezamiento 
MeSH que engloba las distintas denominaciones de 
este proceso es “Post-Acute COVID-19 Syndrome”. 
En octubre del 2.021, la International Classification 
of Diseases (ICD) asignó el código U09.9 para ayudar 
a los clínicos a documentar las visitas de los pacien-
tes con long Covid12. Por su parte el NIH está desa-
rrollando la iniciativa RECOVER (Researching COVID 
to Enhance Recovery), con el objetivo de definir el es-
pectro clínico y la fisiopatología del long COVID para 
determinar su historia natural y prevalencia y carac-
terizar en qué medida el SARS-CoV-2 es responsable 
de secuelas postagudas12.

La mayoría de los pacientes se recuperan por com-
pleto de los signos y síntomas relacionados con la 
Covid-19 en unos días o semanas, tras la infección 
por el  SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad. 
Pero otros presentan síntomas que se prolongan 
durante semanas, meses o incluso años, tras el 
diagnóstico inicial. Algunos pacientes parecen recu-
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trointestinales, se pueden mantener durante me-
ses4,6,7,8. Con el objetivo de mejorar el diagnóstico 
y tratamiento de esta entidad, la investigación de-
sarrollada en el NIH ha identificado los síntomas 
más comunes15, potenciales subgrupos y un siste-
ma de puntuación basado en los síntomas inicia-
les. En su estudio, encontraron que los síntomas 
de long COVID eran más comunes y graves en los 
participantes del estudio no vacunados o infecta-
dos antes de la aparición de la variante Omicron de 
2.021, o en aquellos reinfectados. En este estudio, 
de casi 10.000 habitantes de USA, muchos de los 
cuales habían tenido la COVID-19, se ha descrito 
que los síntomas son variables y pueden afectar a 

casi cualquier órgano o tejido, persistiendo meses 
o años después de la COVID-1916,17. En este estu-
dio, de ámbito nacional, derivado de la iniciativa 
RECOVER18, los investigadores examinaron los da-
tos de 9.764 adultos, incluidos 8.646 que tuvieron 
COVID-19 y 1.118 que no la tuvieron. El trabajo, pu-
blicado en JAMA17, se comenta en este mismo nú-
mero de Cuadernos de Autoinmunidad. Los autores 
elaboran un sistema de puntuación basado en las 
combinaciones de 12 síntomas que puede caracte-
rizar a los pacientes con long COVID. Además, cier-
tos síntomas se presentaban juntos, lo que puede 
definir “grupos” de pacientes con un rango concre-
to de afectación de su salud16,17.

* De acuerdo con el RKI, el término ‘long COVID’ debería usarse para referirse a las consecuencias de salud a largo plazo de la 
infección por el SARS-CoV-2, de forma que se cubra el periodo completo después de la fase aguda de la enfermedad. Para los 
problemas de salud que explicitamente persisten > 12 semanas, deben usarse los términos ‘post-COVID condition’ o ‘post-COVID 
syndrome’.

tabla 1.	Terminología	y	definiciones	clínicas	comunes	de	“long	COVID-19”	y	“ 
condición	post-COVID”	o	“síndrome	post-COVID”,	establecidas	por	agencias	oficiales7.

Origen Términos Definición

World Healt 
Organization 
(WHO)4

National 
Institute 
for Clinical 
Excellence 
(NICE)

Post	COVID-19	
condition

Long COVID 
(incluye	COVID-19	
sintomático 
persistente	y	
síndrome post-
COVID)

Síntomas que se presentan al menos 3 meses después de una infección por 
SARS-CoV-2,	probable	o	confirmada.	Los	síntomas	deben	mantenerse	al	menos	
durante	2	meses	y	no	tener	una	explicación	alternativa.	
Los	síntomas	pueden	ser	nuevos,	tras	la	recuperación	de	la	infección	aguda	por	el	
SARS-CoV-2	o	persistir	tras	la	enfermedad	inicial.	
Los	síntomas	pueden	flutuar	o	reaparecer.	
Síntomas	de	COVID-19	experimentados	durante	12	o	más	semanas	tras	la	
recuperación	inicial.
La	persistencia	de	signos	y	síntomas	de	COVID-19	que	continuan	desarrollándose	
tras	la	COVID-19	aguda	y	que	pueden	incluir	tanto	COVID-19	sintomática	
persistente	y	el	síndrome	post-COVID.
Ongoing symptomatic COVID-19
Signos	y	síntomas	que	persisten	4-12	semanas	tras	la	COVID-19	aguda.			
Post COVID-19 syndrome
Signos	y	síntomas	que	se	desarrollan	durante	o	después	de	una	infección	
compatible	con	COVID-19,	que	continua	más	de	12	semanas	y	no	tiene	una	
explicación	alternativa.

Centers for 
Disease 
Control	And	
Prevenion	
(CDC)8

Robert	Koch	
Institute	(RKI)

Government	
of Canada

Post	COVID-19	
condition

Long	COVID-19	vs.	
Post-COVID-19	
condition o post-
COVID	syndrome

Post	COVID-19	
condition

The United States Centers for Disease Control and
Prevention	utiliza	el	término	“post-COVID	conditions”	como	un	término	paraguas	
para el amplio rango de consecuencias de salud que están presentes ≥ 4 semanas 
después	de	la	infección	por	el	SARS-CoV-2.	Esto	incluye	tanto	las	complicaciones	
generales	de	una	enfermedad	aguda	y	los	problemas	de	salud,	nuevos,	
recurrentes o persistentes, tales como las secuelas post-agudas de la infección 
por el 
PASC	(post-acute	sequelae	of	SARS-CoV-2	infection).
Long COVID*
Deterioro	de	salud	a	largo	plazo,	tras	la	infección	por	el	SARS-CoV-2,	que	está	
presente	más	allá	de	las	4	semanas	de	fase	aguda	de	la	enfermedad.	Los	síntomas	
pueden	empezar	durante	la	fase	aguda	de	la	enfermedad	y	persistir	periodos	
prolongados	de	tiempo,	aparecer	o	recurrir	en	el	curso	de	las	semanas	y	meses	
después	de	la	infección.
Post-COVID condition o post-COVID syndrome
Los síntomas persisten al menos 12 semanas o más tiempo, tras la infección 
aguda	o	aparecen	como	nuevas	después	de	un	periodo	de	tiempo	y	no	tienen	
una	explicación	alternativa.	
Síntomas	de	COVID-19	presentes	durante	12	o	más	semanas	tras	la	recuperación	
inicial.
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FRECuENCIA DEL  
SíNDROME POSt-COVID  

En agosto de 2.023, la revisión del Federal 
Government’s Household Pulse estimó que sobre el 
15% de adultos infectados por el SARS-CoV-2 han pre-
sentado diferentes síntomas, que denominan condi-
ciones post-COVID (long COVID). Es algo más frecuen-
te entre los 30-60 años, en mujeres, homosexuales, 
lesbianas o bisexuales, hispanos o latinos y sujetos 
con discapacidad19,20. La prevalencia combinada de 
síntomas nuevos o persistentes pasadas 4 semanas 
del inicio de la infección aguda por el SARS-CoV-2, 
puede haber llegado al 43%, con mayor frecuencia en 
sujetos hospitalizados. Pasadas 12 semanas, hasta 
el 20% de los pacientes, tras la infección por SARS-
CoV-2 confirmado, presentan síndrome post-COVID, 
aunque estos datos corresponden a una fase inicial 
de la pandemia21. Estos resultados son siempre cues-
tionables dada la escasa uniformidad de los estudios 
analizados. Hasta mayo de 2.022, en adultos que ha-
bían recibido triple dosis de vacunación, 4.5%, 4.2% 
y 5.0% autorreportaron síntomas de long COVID, 12 
a 16 semanas después de su primera confirmación 
de laboratorio de la infección COVID-19, compatible 
con las variantes Omicron BA.1, Omicron BA.2 o Del-
ta, respectivamente22. Parece que los datos actuales 
indican que, utilizando el criterio de las 12 semanas, 
entre el 2% y el 10% de las personas vacunadas pre-
sentarían síntomas post-COVID7,23,24. Algunos autores 
no han encontrado diferencias en la prevalencia de 
síntomas post-COVID entre pacientes hospitalizados 
vacunados y no vacunados25, pero otros estudios su-
gieren que sí las hay17,26, de forma que la vacunación 
puede suponer reducción del riesgo de long COVID. 
En conclusión, en esta época de vacunación generali-
zada y la presencia de variantes responsables de una 
enfermedad más moderada, el síndrome post-COVID 
puede ser menos frecuente y menos pronunciado 
tras la infección aguda7.

 
FACtORES DE RIESGO ASOCIADOS 
CON EL SíNDROME POSt-COVID   

En la fase inicial de la pandemia se planteaba que 
distintos marcadores biológicos, síntomas, aspectos 
clínicos o factores de riesgo basales, tales como las 
comorbilidades, podían predecir qué pacientes iban 
a padecer el síndrome post-COVID27. No obstante, el 
paso del tiempo ha permitido aclarar la cuestión, de 
forma que actualmente se cuestiona el valor predicti-
vo de los biomarcadores. Para resolver algunas de las 
controversias surgidas, el inmunofenotipaje, en con-
junción con el análisis mediante inteligencia artificial 

(machine learning), puede dar resultados de interés, 
como se ha podido observar en un pequeño estudio 
exploratorio de corte transversal reciente28. Por ejem-
plo, se han encontrado importantes diferencias en 
las células mieloides, subpoblaciones linfocitarias y 
respuestas humorales en los pacientes, comparado 
con grupos control apareados7. Un amplio estudio 
retrospectivo apareado reciente que utilizó bases 
de datos del Reino Unido, analizó los síntomas aso-
ciados con la infección por SARS-CoV-2 confirmada, 
pasadas 12 semanas, en sujetos adultos no hospi-
talizados y los factores asociados con el desarrollo 
de síntomas persistentes29. El análisis de resultados 
incluyó 115 síntomas y el síndrome post-COVID, defi-
nido como un resultado compuesto de 33 síntomas 
de la definición de casos de la WHO. En la cohorte de 
pacientes infectadas por el SARS-CoV-2, los factores 
de riesgo asociados con síndrome post-COVID fueron, 
sexo femenino, pertenecer a minorías étnicas, baja 
situación socioeconómica, tabaquismo, obesidad, 
un amplio rango de comorbilidades y edades menos 
avanzadas29. Resultados similares se obtuvieron en 
un metaanálisis por parte de los investigadores de 
la “Ontario COVID-19 Science Advisory Table”6, que 
identificaron nueve factores que se pueden asociar 
con el síndrome post-COVID, añadiendo la ventilación 
invasiva y los días de hospitalización del paciente. En 
conclusión, la evidencia disponible actualmente su-
giere que el sexo femenino, las condiciones socioeco-
nómicas y otros determinantes de salud, junto con las 
comorbilidades, son los principales factores de riesgo 
independientes relevantes para el síndrome7.

FISIOPAtOLOGíA  

Existen diferentes explicaciones teóricas, con alguna 
base empírica, que plantean la etiología y desarrollo 
de los procesos musculoesqueléticos o autoinmu-
nes sistémicos que se han descrito tras la Covid-19, 
pero la situación de autoinmunidad se considera una 
característica fundamental del Síndrome post-CO-
VID7,30,31,32. Por otra parte, muchos de los mecanismos 
implicados en la patogénesis de la COVID-19 aguda, 
deben ser responsables del síndrome post-COVID, 
aunque la patogénesis exacta está lejos de aclararse 
por el momento14. Tanto factores relacionados con el 
SARS-CoV-2, como factores relativos al paciente, par-
ticipan en el proceso y son responsables de la lesión 
celular directa, el daño tisular, la alteración estructu-
ral y la disfunción orgánica. Los mecanismos de le-
sión que se han propuesto para el síndrome post-CO-
VID-19 incluyen, la persistencia de la infección por el 
SARS-CoV-2, el daño celular debido al proceso de hi-
perinflamación, las alteraciones inmunológicas (debi-
das a similitud molecular, diseminación de epítopos, 
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activación por el mecanismo de espectador inocente 
o de superantigeno) y los cambios en la hemostasia, 
especialmente alteraciones de la coagulación7,30,32. 
La activación persistente del sistema inmune, carac-
terizado por la elevación de los niveles de células T 
helper 9, células T efectoras CD8+, y células T efecto-
ras de memoria CD4+, con respuestas proinflamato-
rias persistentes, así como la elevación a largo plazo 
de diferentes citoquinas, contribuyen al desarrollo de 
la autoinmunidad, poliautoinmunidad latente o in-
cluso autoinmunidad manifiesta, todo lo cual puede 
ser un aspecto característico del síndrome post-CO-
VID31,32. Además del aumento de la respuesta general 
proinflamatoria, incluidas las citoquinas, también se 
han planteado como posibles mecanismos patofi-
siológicos de las secuelas de la COVID-19, el estrés 
oxidativo y el deterioro de la función mitocondrial33. 
Así mismo, se ha descrito disfunción endotelial tras 
la recuperación de la COVID-1934 y aunque no existen 
modelos predictivos seguros para establecer quien va 
a desarrollar una COVID-19 grave o sus secuelas, los 
factores de riesgo vascular son predictores importan-
tes35. Las infecciones, ente ellas las producidas por 
el SARS-CoV-2, pueden ser responsables de NETosis 
y fenómenos de “trombo-inflamación” con microtrom-
bosis y la hipoxia subsecuente7,36. 

Por otra parte, tanto la vacunación, como la repeti-
ción de los episodios de infección por el SARS-CoV-2, 
con sus diferentes variantes , podrían tener en el fu-

turo un impacto beneficioso sobre el Síndrome post-
COVID, resultando en la atenuación o prevención de 
la situación de autoinmunidad7. 

Como resumen, se propone que los mecanismos 
de desarrollo de las manifestaciones post-COVID es-
tarían en relación con el SARS-CoV-2 y con patologías 
independientes del virus, agrupándose en ocho domi-
nios diferentes: autoinmunidad, trombo-inflamación, 
hiperinflamación, persistencia del virus, determinan-
tes genéticos, hipercoagulabilidad, endoteliopatía y 
lesión tisular (Figura 1)7.

MANIFEStACIONES CLíNICAS 
En la literatura más reciente, se ha publicado in-
formación sobre las consecuencias a largo plazo 
de la COVID-19 donde se destaca la necesidad de  
entender la naturaleza multisistémica de sus carac-
terísticas epidemiológicas, factores fisiopatológicos y 
predictores clínicos, para desarrollar un tratamiento 
multidisciplinar38. Los datos preliminares ya eviden-
ciaban que la COVID-19 continua tras la fase aguda, 
con secuelas pulmonares, cardiovasculares, neuroló-
gicas, hematológicas, inflamatorias multisistémicas, 
renales, endocrinas, gastrointestinales y cutáneas38. 
Se han registrado más de 100 síntomas en la situa-

Síndromes Autoinmunes post-COVID 19 — Revisión

Figura 1. Mecanismos implicados en la patogénesis del síndrome post-COVID7 
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ción post-COVID y su caracterización clínica y pronós-
tico son muy variables12,39, lo que puede estar relacio-
nado con la falta de una definición clara del síndrome 
y el tipo de población marginal, excluida de la aten-
ción sanitaria formal, al que puede afectar12. La sinto-
matología suele ser multiorgánica39,40. Los síntomas 
más frecuentes son astenia, déficits de memoria, 
disnea, depresión, ansiedad, anosmia, problemas del 
sueño, dolores articulares y taquicardia21,38,40. Estos 
síntomas se han obtenido, entre otros, del estudio ya 
comentado, que es una revisión sistemática con me-
taanálisis de 50 estudios, de ámbito mundial, realiza-
do en las fases iniciales de la pandemia, que analizó 
los síntomas individuales de pacientes con síndrome 
post-COVID. Se incluyeron 4.165 sujetos no hospi-
talizados de cinco estudios y 67.161 hospitalizados 
de 22 estudios y 1.608.677 sujetos positivos para el 
SARS-CoV-2, de 23 estudios sin registro sobre su hos-
pitalización (Figura 2)21. 

En la infografía del portal del NIH se detallan tam-
bién los órganos y aparatos afectados en los pacien-
tes con síndrome post-COVID (figura 3)15. En la página 
del CDC, actualizada a 20 de julio de 2023, se comen-

ta que, “Las personas con afecciones persistentes de 
la COVID-19 suelen notificar lo siguiente: “Síntomas 
generales (no es una lista exhaustiva)”: cansancio o 
fatiga que interfiere con la vida diaria, síntomas que 
empeoran después de un esfuerzo mental o físico 
(también conocido como malestar general posterior 
al esfuerzo), fiebre”; “Síntomas respiratorios y cardia-
cos”: dificultad para respirar o falta de aire, tos, dolor 
de pecho, corazón que late rápido o muy fuerte (cono-
cido como palpitaciones); “Síntomas neurológicos”: 
dificultad para pensar o concentrarse (a veces deno-
minada neblina mental), dolor de cabeza, problemas 
para dormir, mareos (desvanecimiento) al ponerse de 
pie, sensación de hormigueo, alteraciones del gusto 
o el olfato, depresión o ansiedad; “Síntomas digesti-
vos”: diarrea, dolor estomacal; “Otros síntomas”: do-
lor muscular o en las articulaciones, sarpullido, cam-
bios en los ciclos menstruales41. También se indica 
que “Algunas personas, especialmente las que se en-
fermaron gravemente a causa del COVID-19, sufren 
efectos multiorgánicos o afecciones autoinmunitarias 
con síntomas que duran semanas, meses o incluso 
años después de tener COVID-19. Los efectos multior-

Revisión — Síndromes Autoinmunes post-COVID 19
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gánicos pueden afectar a varios órganos, incluido el 
corazón, los pulmones, los riñones, la piel y el cere-
bro. Como resultado de estos efectos, las personas 
que tuvieron COVID-19 pueden ser más propensas 
a tener nuevas afecciones tales como diabetes42, 
afecciones cardiacas, enfermedades autoinmunes31, 
problemas de coagulación o afecciones neurológi-
cas, que las personas que no tuvieron COVID-19. Se 
indica también que, las personas gravemente enfer-
mas, hospitalizadas o bajo tratamiento pueden tener 
problemas como el síndrome postcuidados intensi-
vos (PICS, por sus siglas en inglés)41. La disfunción 
autonómica parece ser una situación frecuente en el 
síndrome post-COVID, con síndromes de intolerancia 
al ortostatismo, hipotensión ortostática neurogénica, 
labilidad de la presión arterial y síndrome de taquicar-
dia postural ortostática43,44. 

SíNDROME POSt-COVID Y 
ENFERMEDADES AutOINMuNES  

Los pacientes que han padecido la COVID-19 pre-
sentan desregulación del sistema inmune (ver 
apartado de fisiopatología) y tienen un mayor ries-
go de desarrollar fenómenos y enfermedades au-
toinmunes tras la infección por el SARS-CoV-2. Ha 
habido numerosos estudios, de ámbito mundial, 
que constatan el hecho de que los pacientes con la 
enfermedad aguda producen numerosos autoanti-
cuerpos, lo que podría dar lugar a diferentes enfer-
medades autoinmunes y se asocia con la gravedad 
del proceso y la mortalidad7,30,31,32,33,45,46,47,48,49,50. 
Recientemente, se han publicado dos estudios, 
uno de amplia base poblacional y otro, una revi-
sión sistemática, que documentan los diferentes 
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Figura 3.	Órganos	y	sistemas	que	se	han	descrito	afectados	en	el	Síndrome	post-COVID13.
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riesgos de padecer una enfermedad autoinmune 
o procesos reumatológicos musculoesqueléticos 
y la presencia de autoanticuerpos relacionados 
con las artritis inflamatorias, tras la infección por 
el SARS-CoV-27,49,50 (estos dos últimos estudios se 
comentan en detalle en el apartado de resumen 
de la bibliografía de este número de Cuadernos de 
Autoinmunidad). Al igual que otras de las manifes-
taciones clínicas y analíticas descritas en el síndro-
me post-COVID, desde el punto de vista operativo, 
no resulta fácil abordar el problema. Se han utili-
zado diferentes criterios de clasificación, tiempos 
de seguimiento y tipos poblacionales, que además 
pueden haber presentado distintas comorbilidades 
y haber sido manejados de manera diferente unos 
y otros, todo lo cual introduce, como los autores 
indican, factores de confusión que no permiten 
concluir con claridad las relaciones de causalidad. 
Las artritis inflamatorias se refieren como distintos 
fenotipos clínicos, tales como poliartritis simétrica, 
con patrón parecido a la artritis reumatoide, similar 
a otras formas prototípicas de artritis víricas, sín-
tomas parecidos a la polimialgia, o monoartritis y 
oligoartritis de grandes articulaciones, parecidas a 
las artritis reactivas. Además, se han publicado fre-
cuencias importantes de pacientes post-Covid-19 
que cumplían criterios de clasificación para la fi-
bromialgia, entre 31% y 40%50. El segundo estudio 
mencionado de Chang et al.49, supone una aproxi-
mación poblacional a gran escala del problema; en 
este caso, se analizó la frecuencia de enfermeda-
des autoinmunes de todo tipo, órganoespecíficas 
y no-órganoespecíficas, utilizando una red colabo-
rativa de ámbito mundial que se extiende a cua-
tro continentes y 250 millones de participantes. 
La variable resultado principal fue la incidencia de 
presentación de nuevas enfermedades autoinmu-
nes en los 6 meses siguientes a la infección por el 
SARS-CoV-2, considerando el riesgo de mortalidad. 
El periodo del estudio fue desde el primero de ene-
ro de 2.020 hasta el 31 de diciembre de 2.021. 
Tras el apareamiento, la cohorte COVID-19 presen-
tó mayor riesgo de artritis reumatoide, espondilitis 
anquilosante, lupus eritematoso sistémico, derma-
topolimiositis, esclerosis sistémica, síndrome de 
Sjögren, enfermedad mixta del tejido conectivo, 
enfermedad de Behçet, polimialgia reumática, vas-
culitis, psoriasis, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, enfermedad celiaca, diabetes mellitus tipo 1 y 
mortalidad. Los autores concluyen que la Covid-19 
se asocia con un riesgo de presentación diferente 
para las distintas EEAA. Además indican que, dado 
el gran tamaño muestral y los riesgos relativamen-
te bajos, estos hallazgos deberían ser replicados 
en un base de datos independiente para su confir-
mación.  

MANIFEStACIONES CARDIACAS  

Algunas de las manifestaciones cardiacas persis-
tentes, que se presentan en pacientes tras la CO-
VID-19, se parecen a las que se han observado en 
supervivientes del SARS (Severe Acute Respiratory 
Syndrome), el MERS (Middle East Respiratory Syn-
drome), y tras la gripe H1N1A. Se presentan con 
frecuencia y pueden mantenerse durante meses e 
incluso años. Puede haber dolor torácico, arritmia, 
miocarditis51, que se observa en la fase aguda de 
la enfermedad, disfunción miocárdica subclínica, 
alteraciones electrocardiográficas y otras alteracio-
nes. La duración y gravedad de estos complicacio-
nes varían entre los distintos pacientes52,53. Otras 
manifestaciones cardiovasculares incluyen pericar-
ditis, ictus cerebral y enfermedad tromboembólica 
venosa53. Los mecanismos fisiopatológicos de las 
complicaciones cardiacas tardías no están aclara-
dos, lo que se debe, en parte, a la disociación que 
se observa entre los síntomas y las alteraciones ob-
jetivables en la exploración cardiopulmonar52. Una 
reciente revisión sistemática con metaanálisis (se 
detalla también en este número de cuadernos), se-
leccionó 101 estudios que describían 49 síntomas 
cardiacos individuales a largo plazo. En los resulta-
dos, los autores comentan que los síntomas más 
frecuentes fueron el dolor torácico y la arritmia, así 
como hipertensión, anomalías cardiacas, lesión 
miocárdica, tromboembolismo, accidente vascular 
cerebral, insuficiencia cardiaca, enfermedad coro-
naria y miocarditis. En el análisis estratificado se 
observó que los estudios de baja calidad, con pe-
queño tamaño muestral, muestreo no sistemático 
y diseño transversal, tenían mayores posibilidades 
de indicar altas frecuencias de los síntomas eva-
luados54.

MANIFEStACIONES NEuROLÓGICAS  

Los síntomas neurológicos y psiquiátricos que se 
han descrito en el neuro-PASC (neurologic posta-
cute sequelae of SARS-CoV-2 infection), incluyen, 
cefaleas, anosmia y ageusia, trastornos del sueño, 
deterioro cognitivo con dificultades de concentra-
ción, lenguaje y función ejecutiva, así como depre-
sión y ansiedad, aunque en la mayoría de los casos 
el proceso se resuelve con el paso del tiempo40,55. 
También se han descrito alteraciones autonómicas 
neurocirculatorias, incluyendo síndromes de into-
lerancia al ortostatismo56. En un reciente estudio 
que ha tratado de profundizar en las secuelas neu-
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rológicas postagudas de la infección por el SARS-
CoV-2, que se comenta en detalle en el apartado 
de resumen de la bibliografía de este número de 
Cuadernos de Autoinmunidad, los síntomas más 
frecuentes de neuro-PASC fueron, dificultades cog-
nitivas y astenia, con datos de deterioro cognitivo 
en la mitad de los pacientes y puntuación de Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA) <26, límite in-
ferior de la normalidad. La mayoría, 83%, tuvieron 
una situación de enfermedad muy incapacitante, 
con puntuación Karnofsky ≤80. La evaluación olfa-
tiva demostró diferentes grados de microsmia en 8 
participantes, 66%. Las imágenes de RMN cerebral 
fueron normales, excepto en un paciente en el que 
se observó hipoplasia bilateral del bulbo olfatorio 
que probablemente era congénita. En el análisis 
del LCR se observaron bandas oligoclonales intra-
tecales en tres casos, 25%. El inmunofenotipo del 
LCR de los pacientes con neuro-PASC, comparado 
con el de los voluntarios sanos, mostró menor fre-
cuencia de fenotipos de memoria efectores, tanto 
de células T CD4+ como de células T CD8+, así 
como un aumento en la frecuencia de células B pro-
ductoras de anticuerpos, junto con un aumento en 
la frecuencia de células que expresaban molécu-
las “check-point”, con posibles implicaciones en la 
autoinmunidad. En la exploración del sistema ner-
vioso autónomo, se observó disminución de la ga-
nancia barorrefleja-cardiovagal con aumento de las 
resistencias periféricas durante la exploración en 
la mesa basculante, comparado con los controles, 
sin una excesiva respuesta plasmática de catecola-
minas. Los autores concluyen que la desregulación 
inmune en el LCR y las alteraciones neurocircula-
torias tras la infección por el SARS-CoV-2, que han 
encontrado en su estudio de pacientes con neuro-
PASC incapacitante, indican la necesidad de una 
posterior evaluación que confirme estos hallazgos 
y explore tratamientos inmunomoduladores en el 
contexto de ensayos clínicos10. 

Los factores que se asocian con más frecuencia 
al desarrollo de neuro-PASC incluyen, la gravedad 
de la COVID-19, sexo femenino, presencia de co-
morbilidades, una historia previa de enfermedad 
mental y la elevación de los marcadores inflamato-
rios, aunque todavía se necesita más investigación 
sobre el tema55. No obstante, hasta la fecha, se 
dispone de escasa información sobre la fisiopatolo-
gía de la neuro-PASC, aunque se han destacado los 
efectos indirectos de la pandemia COVID-19, tales 
como el aislamiento e incertidumbre social, finan-
ciera y sanitaria de la recuperación post-COVID. Se 
ha planteado la existencia de un proceso postvírico 
inmunomediado como la causa más probable55.

tRAtAMIENtO  

No se dispone en la actualidad de un tratamiento es-
pecífico para los pacientes con Long COVID12,15. Para 
la mayoría de ellos, el objetivo de la atención médi-
ca es mejorar la situación funcional de los órganos 
afectados y optimizar la calidad de vida del paciente. 
Esto requiere la consulta con diferentes especialis-
tas, lo que supone conseguir una atención multidis-
ciplinar, coordinada y completa, en función de la im-
portancia de los problemas del paciente, que incluye 
aspectos médicos, orgánicos y psiquiátricos, de si-
tuaciones personales y sociales y planteamiento cla-
ro de los objetivos del tratamiento9,44,57. No obstante, 
la complejidad del proceso complica la atención del 
paciente. Existen clínicas de long COVID que propor-
cionan una atención multidisciplinar, pero la mayo-
ría de los pacientes son seguidos por médicos de 
atención primaria o por distintos especialistas sin la 
coordinación necesaria, lo que entorpece y retrasa 
su asistencia. Por otra parte, la sospecha de simula-
ción puede ser una dificultad importante12.

La recomendación es que el paciente y el médico 
trabajen juntos para desarrollar un plan de cuida-
dos personales que le permitan hacer frente a sus 
síntomas. Deben considerarse aspectos nutricio-
nales, de terapia física, manejo psicológico, medi-
tación y técnicas de concienciación (mindfulness), 
junto con los correspondientes a la medicación, 
que permitan  la detección precoz de las secuelas 
post-agudas de la COVID-19 y prevenir el daño or-
gánico permanente a largo plazo. Por otra parte, el 
clínico tiene que hacerse cargo de modificar las re-
comendaciones para el paciente, tanto en función 
de sus características individuales, como de las 
novedades que la investigación sobre el tema vaya 
aportando12. En este sentido, debe destacarse al 
paciente la necesidad de recibir todas las dosis de 
vacunación frente a la COVID-19 que se consideren 
indicadas para su caso38. 

Se debe tener cuidado con el ejercicio físico, por-
que puede ser peligroso para el paciente con long 
COVID, que presenta en ocasiones un cuadro de 
malestar post esfuerzo (síntomas que empeoran, in-
cluso tras un esfuerzo físico o mental menor y que 
aparecen a las 24-72 horas tras la actividad, mante-
niéndose días o incluso semanas)15. 

La segunda fase de la iniciativa RECOVER de adul-
tos y niños implica un número limitado de ensayos 
clínicos en la long COVID12.

Se dispone de información específica para pacien-
tes en la web de los CDC, donde también se mencio-
na la existencia de grupos de autoayuda interconec-
tados58,59.

Síndromes Autoinmunes post-COVID 19 — Revisión
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Premio Nobel de Fisiología y medicina 2023

PREMIO NOBEL DE 
FISIOLOGíA Y MEDICINA 2023

EL PREMIO NOBEL DE FISIOLOGíA Y MEDICINA DE EStE AÑO 
2023 HA SIDO CONCEDIDO A LOS INVEStIGADORES KAtALIN 
KARIKÓ, BIOQuíMICA, Y DREW WEISSMAN, INMuNÓLOGO, POR 
SuS DESCuBRIMIENtOS RELACIONADOS CON EL DESARROLLO 
DE LAS VACuNAS DE RNA MENSAJERO FRENtE A LA COVID-19.

El premio Nobel de Fisiología y Medicina de este año 2023 ha sido concedido 
a los investigadores Katalin Karikó, bioquímica y Drew Weissman, inmunó-
logo, por sus descubrimientos relacionados con el desarrollo de las vacu-
nas de RNA mensajero frente a la Covid-19. El comité del premio Nobel ha 
argumentado que, hasta el momento, se han administrado más de 13.000 
millones de dosis, lo que ha salvado millones de vidas y prevenido millones 
de casos de Covid-19. Karikó, que trabaja en la Szeged University en Hungary, 
y Weissman, que lo hace en la University of Pennsylvania en Philadelphia 
(UPenn), han allanado el camino para el desarrollo de este tipo de vacunas 
que permiten el acceso de material genético, denominado RNA mensajero, 
al interior de las células, sin activar una respuesta inmune no deseada. En 
el caso de Karikó, se trata de la décimo tercera mujer científica que gana el 
Premio Nobel en medicina y fisiología. Karikó K, Buckstein M, Ni H, Weissman 
D. Immunity 2005;23:165–175.

Peggy Peterson Photography / Cortesía de Penn Medicine
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Eritematoso 
Sistémico

María	del	Mar	Ayala	Gutiérrez

Enrique de Ramón Garrido

Biblioteca Universitaria de Granada

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
Hospital Regional Universitario de Málaga.

área bajo la curva de clasificación 
acumulada (SUCRA), indicaba que 
bd-IL-2 tenía la mayor probabilidad 
de obtener una remisión completa, 
seguido de obinutuzumab, ritu-
ximab, belimumab, anifrolumab, 
abatacept, ocrelizumab y el grupo 
de control. El riesgo de presentar 
efectos adversos graves tendía a 
ser menor en bd-IL-2, rituximab, 
belimumab y obinutuzumab que 
en el grupo de control. La clasifica-
ción basada en la ABCCA indicaba 
que bd-IL-2 tenía la mayor proba-
bilidad de ser segura, seguida por 
rituximab, belimumab, obinutuzu-
mab, grupo control, anifrolumab, 

que se llevó a cabo un meta-aná-
lisis (MA) bayesiano en red para 
combinar las pruebas directas e 
indirectas de los diferentes estu-
dios. Se identificaron 9 ECCA que 
evaluaron los siguientes agentes 
biológicos: rituximab, abatacept, 
belimumab, anifrolumab, obinutu-
zumab, ocrelizumab y bajas do-
sis de interleukina-2 (bd-IL-2) en 
1.480 pacientes. Las bd-IL-2, obin-
utuzumab, rituximab y belimumab, 
consiguieron la remisión completa 
en una proporción significativa de 
respondedores, comparados con 
los grupos de control. La cuantifi-
cación del efecto, medida como el 

MEtA-ANALISIS EN RED 
SOBRE LA EFICACIA 
Y SEGuRIDAD DE LOS 
AGENtES BIOLÓGICOS EN 
EL tRAtAMIENtO DE INICIO 
DE LA NEFRItIS LÙPICA
Lee YH, Song GG. Pharmacology 
2023;108:17-26. 

El objetivo de este estudio fue la 
comparación de la eficacia y segu-
ridad de los agentes biológicos en 
el tratamiento de inicio de la nefri-
tis lúpica (NL). Se recogieron los 
datos de ensayos clínicos contro-
lados aleatorizados (ECCA) con los 



26 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

LES mediante una evaluación 
holística que incluya aspectos re-
lacionados con el estilo de vida, 
clínicos, biológicos y sociales. 

Comentarios
Este tipo de revisiones de alcan-
ce (scoping reviews), son valora-
ciones preliminares que plantean 
la extensión e importancia de los 
artículos publicados en la litera-
tura sobre un problema sanitario; 
por el contrario, una revisión sis-
temática con meta-análisis, estu-
dia un problema más concreto y 
en mayor profundidad, con una 
metodología analítica más ela-
borada. No obstante, estas revi-
siones de alcance pueden ser un 
primer paso en el conocimiento 
de la cuestión. La obesidad, la 
diabetes mellitus y el riesgo car-
diovascular constituyen auténti-
cos desafíos en la investigación y 
el manejo clínico de los pacientes 
con LES. Esta publicación descri-
be los métodos utilizados para el 
análisis de las tres variables refe-
ridas, obesidad, diabetes mellitus 
y riesgo cardiovascular, pero acla-
ran las dificultades de interpre-
tación que se presentan: existe 
gran variabilidad en los métodos 
utilizados en los estudios, que tie-
nen limitaciones metodológicas 
de importancia en su diseño, no 
se dispone de información relati-
va a la situación socioeconómica 
de los pacientes, hay un marcado 
predominio de mujeres, por otra 
parte lógico en el LES, pero la 
consecuencia es que se carece 
de información en varones y, por 
último, la mayoría de los estudios 
se han realizado en Europa, por 
lo que falta información de otros 
continentes. También es escasa 
la información disponible sobre 
resultados de tratamiento, disca-
pacidad, utilización de recursos 
sanitarios y costes, por lo que po-
demos concluir que el problema 
de la relación entre el LES y la 
obesidad, la diabetes y el riesgo 
vascular está lejos de ser conoci-
do en la actualidad.

OBESIDAD, 
DIABEtES Y RIESGO 
CARDIOVASCuLAR EN 
EL LuPuS ERItEMAtOSO 
SIStéMICO. REVISIÓN 
DE ALCANCE SOBRE 
EL CONOCIMIENtO 
DISPONIBLE Y SuS 
CARENCIAS
Hernández-Negrín H, Ricci M, 
Mancebo-Sevilla JJ, et al.
Int J Environ Res Public Health 
2022;19:14768. 

El objetivo de esta revisión de al-
cance, que siguió la metodología 
del Joanna Briggs Institute (JBI), 
fue describir el enfoque actual 
(2017-2022) en la evaluación de 
la obesidad, la diabetes mellitus 
y el riesgo cardiovascular en pa-
cientes con lupus eritematoso 
sistémico (LES), con la idea de 
identificar la naturaleza y exten-
sión de la evidencia del proble-
ma, así como las áreas de cono-
cimiento que están por aclarar en 
este campo. Se localizaron 274 
artículos de los que se incluyeron 
73 en el estudio. Muchos de los 
estudios se realizaron en insti-
tuciones de Europa y los pacien-
tes, que eran mayoritariamente 
mujeres, fueron reclutados por 
especialistas de hospitales asis-
tenciales. La carga de obesidad 
y diabetes mellitus de los pacien-
tes con LES se evaluó en térmi-
nos de prevalencia, impacto en 
la actividad de la enfermedad y 
riesgo cardiometabólico. La carga 
de riesgo cardiovascular se midió 
utilizando múltiples aproximacio-
nes, sobre todo técnicas de ima-
gen y pruebas de laboratorio, así 
como escalas de puntuaciones 
basadas en factores de riesgo, 
aunque había una gran heteroge-
neidad e incertidumbre entre los 
métodos utilizados. Los autores 
concluyen que esta revisión des-
taca la importancia de mejorar y 
estandarizar la aproximación a la 
obesidad, la diabetes y el riesgo 
cardiovascular en pacientes con 

abatacept y ocrelizumab. Los au-
tores concluyen que bd-IL-2 fue el 
tratamiento de inicio (inducción) 
más efectivo en pacientes con NL 
y el que tenía menos potenciales 
efectos adversos, lo que sugiere 
que estos fármacos pueden ser 
superiores al tratamiento están-
dar que actualmente se utiliza 
para la nefritis lúpica (Ann Rheum 
Dis 2020;79:713)(Kidney Int 
2021;100:S78).

Comentarios
Los glucocorticoides y los fárma-
cos inmunosupresores clásicos 
que se utilizan en el tratamiento 
de inicio de la NL tienen alta toxici-
dad y solo una moderada eficacia. 
Los fármacos biológicos pueden 
ayudar a resolver estos problemas. 
Hasta la fecha, no se han desarro-
llado ensayos clínicos controlados 
(ECC) de comparación entre los di-
ferentes fármacos biológicos para 
el manejo de la NL, y solo recien-
temente, se ha publicado un meta-
análisis sobre el tema (J Clin Rheu-
matol 2023;29: 95). En este MA 
se pudo observar que los agentes 
biológicos son efectivos y seguros 
para el tratamiento de la NL y que, 
en la valoración de la heterogenei-
dad de los estudios, la duración 
del seguimiento y el tamaño mues-
tral de estos, no tuvieron influencia 
en la tasa de respuesta completa, 
pero las publicaciones entre 2012 
y 2014 sí influyeron en las tasas, 
comparadas con las de 2015 a 
2020. El MA en red, integra eviden-
cias directas e indirectas, y permi-
te una estimación de la efectividad 
relativa de los tratamientos al com-
binar, los resultados de varios ECC, 
incluso aunque las comparaciones 
entre ellos no se hayan desarro-
llado, de forma simultánea, en el 
seno de un mismo estudio. Pese 
a sus potenciales limitaciones, su 
aplicación en epidemiología clínica 
podría ser potencialmente útil en 
situaciones en las que existen va-
rios tratamientos que se han com-
parado frente a un comparador co-
mún (Aten Primaria 2014; 46:573). 

Literatura Comentada — Lupus Eritematoso Sistémico
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APROXIMACIÓN 
MEDIANtE APRENDIzAJE 
AutOMÁtICO A uN 
MODELO PREDICtIVO 
PARA EL DIAGNÓStICO 
DEL LuPuS ERItEMAtOSO 
SIStéMICO
AlShareedah A, Zidoum H, Al-Sawafi 
S, et al. Sultan Qaboos Univ Med J 
2023;23:328-335.

En un estudio de aprendizaje au-
tomático (Machine Learning [ML]), 
se valoró su capacidad predictiva 
para el diagnóstico del lupus eri-
tematoso sistémico (LES) en una 
cohorte de pacientes de Omán. Se 
analizaron, entre 2006 y 2019, los 
datos del registro electrónico, Trak-
Care by InterSystems, herramienta 
para profesionales sanitarios, con-
sistente en un sistema unificado 
de información sanitaria y registros 
médicos electrónicos, de 219 pa-
cientes del Sultan Qaboos Universi-
ty Hospital’s. Los datos clínicos no 
estaban estructurados previamen-
te, sino que se almacenaron en 
las historias clínicas, como notas 
clínicas sobre cada visita del pa-
ciente al hospital. Se analizaron las 
características clínicas y demográ-
ficas de pacientes, originarios de 
Omán, 138 con LES y 81 con otras 
enfermedades reumatológicas, to-
dos ellos en las fases iniciales de 
su proceso. Se realizó un procedi-
miento de selección recursivo para 
elegir las variables más informa-
tivas. Los autores utilizaron el al-
goritmo de clasificación CatBoost 
(Categorical Boosting), herramien-
ta de aprendizaje automático su-
pervisado, para la predicción del 
diagnóstico de LES, aplicando 
para el razonamiento de predic-
ción de las variables individuales, 
el algoritmo explicativo SHAP (va-
lores de Shapley) al modelo final 
del CatBoost, que posteriormente 
fue validado por reumatólogos. La 
puntuación del área bajo la curva 
ROC del CatBoost fue de 0’956 y la 
sensibilidad del 92%. El algoritmo 
SHAP identificó cuatro característi-
cas clínicas (alopecia, enfermedad 
renal, lupus cutáneo agudo y ane-

mia hemolítica) y la edad del pa-
ciente, como las de mayor contri-
bución a la predicción diagnóstica. 
Los autores concluyen que aportan 
el diseño y validación de un marco 
explicativo para la predicción ra-
zonada de un diagnóstico de LES, 
lo que capacitaría a los clínicos en 
la toma de decisiones con vistas a 
intervenir precozmente en la aten-
ción del paciente, lo que eventual-
mente puede conseguir mejores 
resultados de salud. 
 
Comentarios
Para la elaboración de los criterios 
de clasificación EULAR/ACR 2019 
de LES se incluyeron pacientes de 
muy diferentes características so-
ciodemográficas, 389 LES precoz 
y 227 enfermedades similares, 
de Norte América, Europa, Asia y 
América del Sur (Arthritis Rheu-
matol 2019;71:91–8) (Arthritis 
Rheumatol 2019;71:1400–12) y 
el listado de autores participantes 
supera ampliamente la cincuente-
na. Este estudio que comentamos 
ahora indica que la clasificación 
o el diagnóstico precoz de los pa-
cientes con LES, en especial en 
las fases iniciales de su enferme-
dad, puede ser facilitada por las 
herramientas de inteligencia arti-
ficial disponibles en la actualidad, 
en la medida que con un pequeño 
número de pacientes, se estable-
cieron con claridad los criterios de 
clasificación-diagnóstico en la po-
blación local del área geográfica 
donde se realizó el estudio, sulta-
nato de Omán. Por otra parte, la 
información clínica se obtuvo de 
los registros médicos electrónicos 
del hospital, lo que exime de apli-
car un protocolo de recogida de la 
información prediseñado para la 
realización del estudio, reducien-
do la carga de trabajo de la inves-
tigación. En conclusión, no solo se 
establecen de forma cuantitativa 
la operatividad de los criterios, 
sino que se razona el método de 
análisis de datos seguido en su 
elaboración, mediante el compo-
nente de aprendizaje de las he-
rramientas de ML, en este caso 
supervisada.

¿NEFRItIS LÚPICA O 
NO? uN INStRuMENtO 
DE APRENDIzAJE 
AutOMÁtICO “AMABLE” DE 
AYuDA AL DIAGNÓStICO 
DE LA NEFRItIS LuPICA
Wang DC, Xu WD, Wang SN, et al. 
Inflamm Res 2023;72:1315-1324. 

Los autores de esta publicación 
(Southwest Medical University, 
Luzhou, Sichuan, China continen-
tal) tuvieron como objetivo estable-
cer una línea de trabajo basada en 
el aprendizaje automático (Machi-
ne Learning [ML]) para el diagnós-
tico de la nefritis lúpica (NL). Entre 
2017 y 2022, en una cohorte de 
681 pacientes diagnosticados de 
lupus eritematoso sistémico (LES) 
sin NL y 786 con LES y NL (definida 
mediante biopsia renal), se eva-
luaron, a su ingreso hospitalario, 
un total de 95 variables clínicas y 
de laboratorio (obtenidas de forma 
retrospectiva de las historias clíni-
cas) y 17 indicadores meteorológi-
cos (la temperatura, y la humedad 
puede correlacionar con actividad 
del LES). Tras 10 procesos de va-
lidación cruzada, los pacientes se 
dividieron en un grupo de entre-
namiento y otro grupo de prueba. 
Las variables seleccionadas por 
el método de selección colectiva 
de variables “mutual information” 
(MI) y multisurf (algoritmo de selec-
ción de características basadas en 
su relevancia, especialmente sen-
sible a los aspectos de interacción) 
se utilizaron para construir múl-
tiples modelos de ML (regresión 
logística, árboles de decisión, bos-
que aleatorio, clasificador “naive 
Bayes, “support vector machine” 
(SVM), “light gradient boosting” 
(LGB), “extreme gradient boosting” 
(XGB), y “artificial neural network” 
(ANN)), que se compararon y veri-
ficaron en el post-análisis. El mé-
todo de selección colectiva de las 
variables mostraba que la anti-es-
treptolisina (ASO), la proteína liga-
dora del retinol (RBP), el anticoa-
gulante lúpico 1 (LA1), el LA2, la 
proteinuria y otras características, 
así como el hiperparámetro opti-

Lupus Eritematoso Sistémico — Literatura Comentada
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mizado XGB (Característica Opera-
tiva del Receptor [ROC]-Área Bajo 
la Curva [AUC]=0’995; Precisión-
Sensibilidad [PRC]:AUC=1’000, 
Puntuación Promedio de Precisión 
[APS]=1’000; balance de exac-
titud: 0’990) obtenían el mejor 
resultado, seguidos por los re-
sultados LGB (ROC-AUC=0’992; 
PRC:AUC=0’997, APS=0’977; ba-
lance de exactitud:0’957). El mo-
delo con peor rendimiento fue el 
“naive Bayes” (ROC-AUC=0’799; 
PRC-AUC=0’822, APS=0’823; ba-
lance de exactitud:0’693). En los 
gráficos de barras que valoran la 
consistencia de la selección con-
junta de las diferentes caracte-
rísticas, ASO, factor reumatoide, 
cociente proteínas/creatinina en 
orina, y otros aspectos, mostraron 
un papel importante en el desarro-

llo de la NL. Los autores concluyen 
que han “desarrollado y valida-
do” una nueva y “sencilla” vía de 
“aprendizaje automático” para el 
diagnóstico de la NL, en especial 
el modelo de “extreme gradient 
boosting” (refuerzo de gradiente 
extremo), basado en ASO, LA1, 
LA2, proteinuria y algunos otros 
datos cribados mediante selección 
conjunta.  

Comentarios
En este momento, para el clínico de 
a pie, puede ser difícil hacer una va-
loración crítica de este trabajo. No 
obstante, y a pesar de lo abruma-
dora que puede parecernos ahora 
esta tecnología, tenemos que em-
pezar a asimilar la información ob-
tenida, en la medida en que dispon-
dremos de estos instrumentos en 

no mucho tiempo. Al final se trata 
del análisis de la exactitud de una 
prueba diagnóstica, en este caso 
con una variable cualitativa dicotó-
mica, presente-ausente, pero inclu-
yendo múltiples variables. Los au-
tores comentan los puntos débiles 
destacables del estudio, el primero, 
su carácter retrospectivo, que siem-
pre se ha considerado como muy 
importante, así como haber obteni-
do los datos de las historias clínica, 
presumiblemente incompletas. Por 
otra parte, asumen la necesidad de 
otros algoritmos, que son la base 
del funcionamiento de estos ins-
trumentos de ML. Por último, para 
validar y generalizar los resultados 
obtenidos, sería necesario repli-
carlos en otras localizaciones, con 
características sociodemográficas 
diferentes.

Literatura Comentada — Artritis Reumatoide

Artritis  
Reumatoide

Manuel Tenorio Martín
Servicio de Reumatología del Hospital Costa de la Luz  
de Huelva y de la Clínica Reumatológica de Ceuta.

COMPOSICIÓN 
HIStOLÓGICA DE 
LA INFLAMACIÓN 
tENOSINOVIAL Y 
SINOVIAL EN LA ARtRItIS 
REuMAtOIDE A tRAVéS 
DE LAS FASES DE LA 
ENFERMEDAD
L A Coletto, C tur, P Rubertone el 
al. EULAR ANNUAL CONGRESS. 
MILAN  JUNIO 2023. Póster 1045.

Objetivo: Evaluar las característi-
cas histológicas de la vaina sino-
vial con tenosinovitis de los tendo-

nes extensores de los dedos de la 
mano y compararla con muestras 
sinoviales de otros niveles en dis-
tintas fases evolutivas de la artritis.

Método: Se practicó biopsia eco-
guiada de tendones extensores 
de los dedos: 16 en situación de 
preartritis y 19 en fase de AR es-
tablecida. De entre estas, a 23 se 
le realizó una segunda biopsia en 
otra localización sinovial. Para va-
lorar la inflamación se realizó una 
medición del infiltrado inflamato-
rio mediante estudio inmunohis-
toquímico de las células CD68, 

CD21, CD3 y CD20, que denomi-
naron Puntuación de Sinovitis de 
Kren (KSS)

Resultados: La KSS en el grupo de 
preartritis fue similar en el subgru-
po FR/ACPA positivo que en el ne-
gativo. La KSS  estuvo relacionada 
con la actividad de la AR y fue ma-
yor en AR sin tratamiento o refrac-
taria que en la preartritis.

Conclusiones: La vaina sinovial de 
los tendones extensores es accesi-
ble mediante un procedimiento mí-
nimamente invasivo y fiable, como 
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la biopsia ecoguiada, que puede 
practicarse en cualquier momento 
de la patocronia de la AR  y su infla-
mación está directamente relacio-
nada con la situación inflamatoria 
de la sinovial articular. 
Hubo un grado inflamatorio com-
parable y una composición celular 
inflamatoria similar en sitios ana-
tómicamente contiguos de la mis-
ma persona.

Comentarios
Siguiendo nuestra línea de revi-
sión, este artículo, pone de mani-
fiesto el similar comportamiento 
inflamatorio de las distintas sero-
sas del aparato locomotor en la 
AR. Destaca también la existencia 
de correlación  histopatológica  en 
la inflamación sinovial, tanto en 
las vainas de los tendones, como 
en otros tejidos sinoviales. Desta-
car igualmente que en el grupo de 
preartritis, el grado de inflamación 
(KSS) fue similar en el subgrupo 
FR/ACPA positivo que en el nega-
tivo.  Por otra parte desde el punto 
de vista metodológico, pone en va-
lor el uso de la biopsia ecoguiada, 
como  procedimiento  mínimamen-
te invasivos para la valoración más 
precisa de las lesiones inflamato-
rias en la AR.

DIFERENCIAS DE GéNERO 
EN LA RESPuEStA AL 
tRAtAMIENtO EN 
PACIENtES CON ARtRItIS 
REuMAtOIDE tRAtADOS 
CON INHIBIDOR DEL 
FACtOR DE NECROSIS 
tuMORAL: uN EStuDIO DE 
COHORtE DEL REGIStRO
K. B. Lauridsen, K. Duch,  A. S. 
Mortensen el al: EULAR ANNUAL 
CONGRESS. MILAN  JUNIO 2023 
Poster 0173. http://dx.doi.org/10.1136/
annrheumdis-2023-eular.1521

Antecedentes: Los inhibidores del 
TNF (TNFI) han mejorado el trata-
miento de la artritis reumatoide 
(AR) en las últimas dos décadas, 

pero no está claro en qué medida 
el género incide sobre la respuesta 
al tratamiento y a la adherencia al 
fármaco.

Objetivos: El objetivo de este es-
tudio poblacional es investigar el 
efecto del género en general y en 
diferentes grupos de edad sobre la 
respuesta al tratamiento y la adhe-
rencia al fármaco en pacientes con 
AR tratados con su primer TNFI.

Métodos: Es un estudio de cohorte 
observacional a nivel nacional que 
utiliza el registro DANBIO vinculado 
por el número de registro civil único 
de los pacientes al Sistema de Re-
gistro Civil Danés y al Registro Na-
cional de Prescripción de Dinamar-
ca. Se incluyeron pacientes con AR 
que iniciaron su primer TNFI entre 
el 1 de enero de 2006 y el 31 de 
diciembre de 2020. Se utilizó la re-
gresión de Poisson modificada con 
un estimador de varianza robus-
to para calcular el riesgo relativo 
(RR) con un intervalo de confianza 
del 95% (IC del 95%) de tener una 
buena respuesta EULAR a los 4 y 
12 meses, respectivamente, com-
parando hombres con mujeres. Se 
utilizó regresión lineal para estimar 
la diferencia de medias en DAS28-
PCR. Los datos también se analiza-
ron en grupos de edad para mostrar 
un posible efecto de género depen-
diente de la edad.

Para cuantificar la adherencia al 
tratamiento en hombres en com-
paración con mujeres, se realizó 
una regresión de Cox cruda y ajus-
tada por causa específica para la 
interrupción del tratamiento. Los 
índices de riesgo (HR) se presentan 
con IC del 95 % durante 0-1, >1-3 
y >3-5 años después del inicio del 
tratamiento con TNFi. Se presentó 
el estimador de Aalen-Johansen 
para ilustrar la interrupción del tra-
tamiento por causa específica.

Resultados: De DANBIO, se identi-
ficaron 7386 pacientes con AR que 
iniciaron su primer TNFI; y de ellos 
5.523 (75%) eran mujeres. Las mu-
jeres tenían una DAS28-PCR más 
alta al inicio, a los 4 y 12 meses, 
que los hombres.

A los 4 meses no se observó nin-
guna diferencia significativa en las 
respuestas al tratamiento, pero se 
observó una tendencia a una mejor 
respuesta en hombres en compa-
ración con mujeres entre pacientes 
≤50 años (Tabla 1). A los 12 meses, 
la tasa de respuesta EULAR sobre 
todas las buenas fue significativa-
mente mayor entre los hombres, 
el RR ajustado fue de 1,13 (1,05; 
1,21). La misma tendencia se ob-
servó en todos los grupos de edad 
a los 12 meses, aunque no fue es-
tadísticamente significativa.

El riesgo de interrupción del pri-
mer tratamiento con TNFI debido a 
la falta de efecto, eventos adversos, 
infecciones, cáncer o motivos no in-
dicados fue menor en los hombres 
que en las mujeres. El HR dentro del 
primer año fue 0,90 (0,83;0,96), 
de 1 a 3 años 0,91 (0,83;0,99) y 
de 3 a 5 años 0,93 (0,81;1,06), y 
no cambió al ajustar por edad, va-
lor inicial DAS28-PCR, duración de 
la enfermedad, cotratamiento con 
scDMARD y seropositividad

Conclusión: Después de 4 y 12 
meses de tratamiento con el pri-
mer TNFI, las mujeres tienen una 
DAS28-PCR ligeramente más alta 
y, en general, menos posibilidades 
de lograr una buena respuesta EU-
LAR. Además, las mujeres tienen 
un mayor riesgo de interrupción del 
tratamiento, lo que merece mayor 
atención.

(Expresan agradecimientos los 
autores  a los pacientes que partici-
paron en este estudio  y a todos los 
departamentos de reumatología de 
Dinamarca por su contribución de 
datos en DANBIO.)

Comentarios
Como en algún número anterior, 
este trabajo incrementa el conoci-
miento de que hay diferencia de gé-
nero en la artritis reumatoide, por lo 
tanto no estamos ante una simple 
moda o tendencia, sino ante unos 
hechos contrastados.: en cuanto a 
la medida de la frecuencia, hay tres 
mujeres por cada hombre. También 
tenían las mujeres un DAS28-28 
más alto a los 4 y a los doce meses. 
Asimismo, contaban con  menos 

http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2023-eular.1521
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2023-eular.1521
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posibilidades de lograr buena res-
puesta al tratamiento anti-tnf y su-
frían mayor riesgo de interrupción 
del tratamiento. Destacar desde el 
punto de vista metodológico, que el 
número de la muestra es excelente. 

SEGuIMIENtO A LARGO 
PLAzO DE ABAtACEPt 
EN LA NEuMONíA 
INtERStICIAL uSuAL 
ASOCIADA A ARtRItIS 
REuMAtOIDE. 
EStuDIO NACIONAL 
MuLtICéNtRICO DE 172 
PACIENtES
Atienza-Mateo, A. Serrano-Combarro, 
N. Del-Val el al: EULAR ANNUAL 
CONGRESS. MILAN JUNIO 2023. 
P0126 http://dx.doi.org/10.1136/
annrheumdis-2023-eular.

Antecedentes: La enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) es una ma-
nifestación extraarticular grave de 
la artritis reumatoide (AR). La neu-
monía intersticial habitual (NIU) es 
el patrón de EPI más frecuente y 
grave en la AR. Abatacept (ABA) ha 
demostrado eficacia en AR-EPI du-
rante un período de tratamiento de 
12 meses [1-2].

Objetivos: Evaluar la eficacia y se-
guridad de ABA en pacientes con 
AR-EPI con patrón radiológico de 
NIU durante un seguimiento a lar-
go plazo.

Métodos: De un gran estudio mul-
ticéntrico observacional de 392 
pacientes con AR-EPI tratados con 
ABA, seleccionamos aquellos con 
NIU. Analizamos desde el inicio los 
siguientes resultados: a) capacidad 
vital forzada (FVC), b) capacidad 
de difusión de los pulmones para 
el monóxido de carbono (DLCO), c) 
tomografía computarizada de alta 
resolución (TCAR) de tórax, d)Es-
cala de disnea (modificado por el 
Medical Research Council). y e) ac-
tividad de la artritis (DAS28-VSG).

Resultados: Se incluyeron un to-
tal de 172 pacientes con NIU (91 

mujeres/81 hombres; edad media 
66,9 ± 10,1 años). La duración 
media de la EPI hasta el inicio de 
ABA fue relativamente corta, con 
una mediana de 11 [3-39] meses. 
Los valores iniciales medios de 
FVC y DLCO fueron >80% y >60%, 
respectivamente. Durante el se-
guimiento, mediana de 24 [10-44] 
meses, el 70,2% y el 66,9% de los 
pacientes mostraron una mejoría/
estabilización de la FVC y la DLCO, 
respectivamente. Las imágenes de 
TCAR de tórax disponibles mejora-
ron/estabilizaron en el 64,5% de 
los pacientes. Se encontró estabi-
lización o mejoría de la disnea en 
el 78,6% de los pacientes. La ma-
yoría de los pacientes mostraron 
remisión articular o baja actividad 
(DAS28-VSG media de 4,3 ± 1,5 al 
inicio y 2,5 ± 1,5 a los 48 meses). 
Se retiró ABA en 39 (22,6%) pa-
cientes debido a empeoramiento 
de la EPI (17), ineficacia articular 
(9), infecciones graves (7) y otras 

causas (n=6, desarrollo de malig-
nidad en 3, diagnóstico de arteritis 
de células gigantes y cambio a to-
cilizumab en 1 y 2 fallecimientos).

Conclusión: Abatacept muestra 
una eficacia y seguridad duraderas 
en pacientes afectos de Artritis Reu-
matoide asociada a Enfermedad 
Pulmonar Intersticial (AR-EPI) con 
Neumonía Intersticial Usual (NIU), 
que es su patrón más agresivo.

Comentarios
Entresacamos este artículo por su 
aportación a la evidencia del aba-
tecept en la Artritis Reumatoide 
asociada a Enfermedad Pulmonar 
Intersticial, tipo Neumonía Intersti-
cial Usual. Por otra parte, sólo ha 
sido posible reunir una muestra de 
este tamaño a través de un  estu-
dio  multicéntrico realizado por 43 
investigadores españoles, pertene-
cientes a 33 centros hospitalarios, 
lo que supone un hito en el coope-
rativismo científico.

LA CIRuGíA VALVuLAR EN 
PACIENtES CON SíNDROME 
ANtIFOSFOLíPIDO 
(SAF) SE ASOCIA A 
COMPLICACIONES GRAVES 
Y A MORtALIDAD
Eviatar T et al.  Life 2023, 13, 891. 
https://doi.org/10.3390/life13040891

Estudio retrospectivo dirigido a eva-
luar los resultados, complicaciones 
y tasa de mortalidad de la cirugía 

valvular en 26 pacientes con sín-
drome antifosfolípido (SAF) en dos 
hospitales terciarios. La edad media 
en el momento de la cirugía fue de 
47,5 años y 11 (42,3%) tenían un 
SAF secundario. La válvula mitral 
fue la más frecuentemente afecta-
da (n = 15, 57,7%). Doce de estos 
pacientes tenían insuficiencia mitral 
(IM, 80%) y tres estenosis. La válvu-
la aórtica se afectó en 9 (34,6%). 
Hallazgos ecocardiográficos de en-

Síndrome 
Antifosfolípido

José Luis Rodríguez García
Servicio de Medicina Interna. 
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
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docarditis de Libman-Sacks (LS) se 
observaron en 15 casos (57,7%). Se 
realizó sustitución valvular en 24 in-
tervenciones quirúrgicas (92,3%). La 
mayoría de las cirugías involucraron 
sustitución valvular (n = 24, 92,3%), 
realizada mediante válvula mecáni-
ca en 16/24 (66,7%) casos y válvula 
biológica en 8/24 (33,3%) casos. 

Catorce (53,8%) pacientes sufrie-
ron complicaciones graves y cuatro 
de ellos fallecieron, con una tasa de 
mortalidad total del 15,4%. Se regis-
traron complicaciones graves tem-
pranas (hasta 30 días después de la 
cirugía) en ocho (30,8%) pacientes, 
incluidos dos casos de síndrome 
pospericardiotomía, una infección 
valvular, una trombosis valvular, 
un ictus y una hemorragia mayor, 
así como dos muertes prematuras 
(7,7%). Se dispuso de datos de se-
guimiento tardíos (más de 30 días 
después de la cirugía) de 23 pacien-
tes. Diez de ellos (43,5%) tuvieron 
una complicación grave: dos exitus 
(8,7%), dos complicaciones infeccio-
sas (sepsis por E. coli y endocarditis 
por H. influenzae), una pericarditis 
crónica y el resto fueron complicacio-
nes trombóticas o hemorrágicas (fre-
cuentemente a nivel cerebral). Doce 
de los 23 pacientes con más de 30 
días de seguimiento (52,2%) no pre-
sentaron complicaciones durante el 
seguimiento a largo plazo. 

El análisis de los casos de mor-
talidad temprana reveló que una 
paciente con LES desarrolló nefritis 
lúpica, hemorragia alveolar difusa y 
sepsis; el segundo caso presentó un 
SAF catastrófico. Las dos muertes 
tardías ocurrieron más de 30 días 
después de la cirugía e incluyeron 
un paciente en diálisis crónica y que 
falleció cuatro años después por una 
sepsis por Klebsiella y la otra muer-
te tardía ocurrió 1,5 años después 
del reemplazo mitral debido a endo-
carditis con infección grave de una 
pierna en una paciente en su sexta 
década que tenía LES.

La presencia de insuficiencia mi-
tral (IM) se asoció con complicacio-
nes graves (OR 12,5, IC95% 1,85–
84,442, p = 0,008) y mortalidad. 
Todos los pacientes fallecidos pre-
sentaron IM (p = 0,033). La presen-

cia de endocarditis de LS (OR 7,333, 
IC95% 1,272–42,294, p = 0,045), 
niveles de C3 bajos (6,667, 1,047–
42,431, p = 0,05) y la necesidad de 
mayores dosis de prednisona en el 
perioperatorio (15 ± 21,89 vs. 1,36 
± 3,23 mg/día, p = 0,046) también 
se asociaron con complicaciones. 
Una tasa de filtración glomerular 
(FG) más baja se asoció con una ma-
yor mortalidad (30,75 ± 19,47 vs. 
70,68 ± 34,44 ml/min, p = 0,038). 

Comentarios
Se considera que la fisiopatología 
del daño valvular en el SAF afecta al 
endotelio tras daño por depósito de 
anticuerpos antifosfolípidos (AAF), 
específicamente anticardiolipina 
(aCL), y la consiguiente formación de 
trombina y el inicio de un proceso in-
flamatorio, que se manifiesta patoló-
gicamente por presencia de fibrina, 
proliferación vascular, fibrosis y cal-
cificación, presencia de infiltrados 
inflamatorios y depósito de aCL-IgG y 
de complemento.

Los datos observados en esta se-
rie se corresponden con los que los 
autores obtienen de la bibliografía 
sobre cirugía valvular en pacientes 
con SAF, en quienes la proporción 
de complicaciones es elevada y de-
bida a manifestaciones trombóticas 
y/o complicaciones hemorrágicas 
inherentes a la naturaleza del SAF 
y su tratamiento antitrombótico, así 
como a un mayor riesgo de infección 
debido a la medicación inmunosu-
presora. 

En concreto, en este estudio, la 
sustitución valvular en pacientes 
con insuficiencia mitral moderada 
a grave se asoció con complicacio-
nes graves y mortalidad y todos los 
pacientes fallecidos tenían lesiones 
valvulares de endocarditis de LS. 
Se debe reseñar que los pacientes 
con bajos niveles de complemen-
to y/o con necesidad de dosis más 
elevadas de esteroides presentaron 
mayor número de complicaciones, lo 
que induce a pensar que la cirugía 
programada debería realizarse en 
condiciones de estabilidad clínica 
con la dosis mínima eficaz de fárma-
cos. No menos importante es que to-
dos los pacientes fallecidos habían 

sido intervenidos mediante sustitu-
ción valvular con prótesis mecánica, 
lo que condicionaría un mayor riesgo 
de complicaciones trombóticas y he-
morrágicas asociadas al SAF y a la 
necesidad de una anticoagulación 
más intensiva.  

EStRAtIFICACIÓN 
DEL RIESGO E 
INDIVIDuALIzACIÓN 
DEL tRAtAMIENtO 
EN EL SíNDROME 
ANtIFOSFOLíPIDO 
OBStétRICO 
Víctor M. Martínez-Taboada VM et al. 
Biomedicines 2022, 10, 2938. https://doi.
org/10.3390/biomedicines10112938

Este estudio tiene como objetivo 
comparar las características demo-
gráficas, clínicas, serológicas y los 
resultados materno-fetales entre 
mujeres con síndrome antifosfolípi-
do obstétrico clásico (SAF) y aque-
llas con SAF obstétrico sin criterios 
(SAF-NC)  o con SAF seronegativo 
(SAF-SN). Se incluyeron doscientos 
sesenta y tres mujeres con SAF y an-
tecedentes de morbilidad obstétrica, 
de las que 66 cumplían criterios de 
APS clásico, 140 eran SAF-NC y 57 
SAF-SN. Se excluyeron a pacientes 
con otras enfermedades autoinmu-
nes. 

Los resultados adversos del 
embarazo (morbilidad obstétrica) 
incluyeron pérdida temprana del 
embarazo, muerte, preeclampsia, 
desprendimiento de placenta y parto 
prematuro. La edad media del grupo 
de estudio fue 33,6 ± 5,3 años y el 
seguimiento de las pacientes fue de 
129,5 ± 81,9 meses. En el grupo 
SAF-NC, 31 (22,1%) no cumplieron 
criterios clínicos y serológicos (sub-
grupo A); 49 (35%) sí cumplieron 
criterios clínicos, pero no criterios se-
rológicos (subgrupo B) y 60 (42,9%) 
cumplieron los criterios serológicos 
pero no los clínicos (subgrupo C). 
Las pacientes con SAF-SN tenían 
manifestaciones clínicas de Sydney 
pero negatividad persistente de AAF. 
La carga de riesgo cardiovascular 
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fue mayor en el grupo de SAF clá-
sico, probablemente debido a una 
mayor proporción de fumadoras. 
Las pacientes con criterios de SAF 
recibieron un tratamiento más in-
tensivo que las del resto de grupos 
de estudio. Añadir el tratamiento de 
cuidados estándar mejoró significa-
tivamente la tasa de nacidos vivos y 
disminuyó las complicaciones obsté-
tricas en todos los grupos.

Comentarios
Como se alude en el título de esta 
revisión, los autores concluyen que 
la estratificación del riesgo en pa-
cientes con morbilidad obstétrica 
asociada al SAF puede ayudar a in-
dividualizar su tratamiento.

Los autores se preguntan si tiene 
sentido dividir el SAF-NC en diversos 
subgrupos. Sostienen que la deter-
minación de AAF es un proceso com-
plejo y que trataron de comparar 
grupos con manifestaciones clínicas 
similares, aunque variables en cuan-
to al cumplimiento de los criterios se-
rológicos de Sydney. De este modo, 
encontraron que el subgrupo B (ma-
nifestaciones clínicas de Sydney y 
serología no concluyente) fue similar 
al de las pacientes con SAF clásico 
(con criterios clínicos y serológicos), 
con la única diferencia del antece-
dente de una menor proporción de 
abortos en el subgrupo B pero con 
un pronóstico similar, a pesar de 
que recibieron un tratamiento me-
nos complejo. Las pacientes de los 
grupos A y C tuvieron una morbilidad 
obstétrica similar, con independen-
cia de los criterios serológicos. 

Otra pregunta que se hacen los 
autores es si el SAF-SN es una enfer-
medad diferenciada. Sobre la base 
de su evidencia, las manifestacio-
nes clínicas fueron similares a la de 
los pacientes con SAF clásico, salvo 
por una mayor carga de enferme-
dad cardiovascular en este segundo 
grupo (con una mayor proporción de 
fumadoras) y una mayor tasa previa 
a la inclusión de abortos en el grupo 
seronegativo. Las pacientes serone-
gativas presentaron una mayor pro-
porción de pérdidas fetales, que me-
joró significativamente al nivel de las 
pacientes con SAF clásico cuando 

recibieron el estándar de tratamien-
to con heparina y AAS. 

Los autores concluyen que, con 
independencia de las diferencias clí-
nicas y serológicas en los grupos de 
estudio, cuando se manejan durante 
la gestación con el estándar de tra-
tamiento de las pacientes con SAF 
clásico, los resultados maternos y fe-
tales pasan a ser similares, con una 
mejoría significativa en la tasa de re-
cién nacidos vivos y una disminución 
de la morbilidad obstétrica global, 
lo que justificaría la estratificación 
del riesgo y la individualización del 
tratamiento en estas pacientes. En 
todo caso, conviene recordar que 
el término SAF seronegativo se es-
tablece a partir de una breve pero 
capital carta publicada por Hughes 
y Khamashta en 2003 (Hughes 
GRV, Khamashta MA. Seronegative 
antiphospholipid syndrome. His-
tory repeats itself Ann Rheum Dis. 
2003;62:1127), y que después de 
20 años resulta difícil interpretar los 
resultados de los grupos “híbridos, 
intermedios o indefinidos”, esto es, 
aquellos que “sugieren” la presencia 
de un SAF seronegativo (o variantes 
del SAF clásico), pues los términos o 
criterios utilizados por los autores a 
lo largo de todos estos años han sido 
ambiguos, indeterminados, incons-
tantes y/o carentes de consistencia, 
lo que complica la interpretación de 
cualquiera de los resultados de la 
mayoría de estos estudios. 

PERFIL SEROLÓGICO 
DEL SAF tROMBÓtICO 
Y OBStétRICO CON LOS 
NuEVOS MARCADORES 
SEROLÓGICOS 
Ariadna Anunciación-Llunell  A et al. Int. 
J. Mol. Sci. 2022, 23, 12819. https://doi.
org/10.3390/ijms232112819

En una cohorte de 74 pacientes 
diagnosticadas con SAF que cum-
plieron con los requisitos del labora-
torio de los criterios de clasificación 
de Sydney (positividad confirmada 
de anticoagulante lúpico, anticar-

diolipina, aCL y/o anti-2glicoproteí-
na I, a 2GPI), 33/74 tenían un SAF 
obstétrico (SAF-O) y 41 un SAF trom-
bótico (SAF-T). Aunque la detección 
de anticuerpos antifosfolípidos 
(AAF) fue persistente, se observó 
una oscilación de la positividad los 
anticuerpos en el 56,7 % y una se-
roconversión transitoria en el 32,4 
% de los pacientes con SAF en el 
momento de la inclusión. Se anali-
zaron los sueros en un inmunoen-
sayo que detectó simultáneamente 
AAF IgG o IgM según los criterios de 
Sydney (aCL y beta-2 GPI) y AAF no 
incluidos en estos criterios (antifos-
fatidilserina, aPS; ácido antifosfatí-
dico, aPA; antifosfatidilinositol, aPI; 
anti-anexina 5, aA5; antiprotrombi-
na, aPT; antifosfatidiletanolamina, 
aPE; antifosfatidilglicerol, aFG; y an-
tifosfatidilcolina, aFC).

Comentarios
Los autores encontraron que mien-
tras que los pacientes con SAF-O 
mostraron positividad preferente 
de aPA, aPS, aA5, abeta-2 GPI y aPT 
respecto a los pacientes con SAF-T, 
este segundo grupo mostró mayor 
reactividad de aCL, aPI y aA5 IgG. 

Al analizar la predicción del ries-
go de complicaciones asociadas al 
SAF, la trombosis arterial y la mor-
bilidad obstétrica se asociaron a 
la positividad de los antibeta 2 GPI 
IgM, mientras que los eventos trom-
bóticos venosos estaban relacio-
nados con la positividad de AAF no 
incluidos en los criterios de Sydney: 
aPT IgM, aPS IgG y aPS IgM. 

En resumen, este estudio revela 
el diferente comportamiento seroló-
gico de los pacientes con SAF trom-
bótico vs obstétrico y la importancia 
de la determinación de anticuerpos 
no incluidos en los criterios de clasi-
ficación de Sydney en pacientes con 
trombosis venosa de causa no acla-
rada, en donde la determinación de 
estos anticuerpos puede señalar la 
existencia de un SAF. Los autores 
consideran a los aPT como el AAF 
más prometedor para ser incluido 
como cuarto criterio serológico cla-
sificatorio en la revisión de los crite-
rios de Sydney que se está llevando 
a cabo actualmente.
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CRItERIOS DE 
CLASIFICACIÓN 
DEL SíNDROME 
ANtIFOSFOLíPIDO (SAF) 
ACR/EuLAR 2023 
Barbhaiya M, et al. Ann Rheum Dis 
2023;82:1258–1270. doi:10.1136/ard-
2023-224609

Estos nuevos criterios de clasifica-
ción del SAF del Colegio Americano 
de Reumatología (ACR) y la Alianza 
Europea de Asociaciones de Reu-
matología (EULAR) nacen con el 
objetivo de obtener una elevada 
especificidad del síndrome para su 
uso en estudios clínicos.

Comentarios
Los criterios de clasificación del SAF 
de ACR/EULAR 2023 incluyen un 
criterio de entrada que consiste en 
al menos un test positivo de anti-
cuerpos antifosfolípidos (AAF) dentro 
de los 3 años posteriores a la iden-
tificación de un criterio clínico pon-
derado (rango de puntuación 1-7 
puntos cada uno) agrupados en seis 
dominios clínicos: D1. Tromboem-
bolismo venoso macrovascular. D2. 
Trombosis arterial macrovascular. 
D3. Trombosis microvascular. D4. 
Afectación obstétrica. D5. Afectación 
de válvulas cardíacas. D6. Dominio 
hematológico. Existen dos dominios 

de laboratorio: D7. anticoagulante 
lúpico. D8. Anticardiolipina IgG/IgM 
y/o IgG/IgM anti β2-anticuerpos gli-
coproteína I. 

Los pacientes que suman al me-
nos tres puntos cada uno de los 
dominios clínico y de laboratorio se 
clasifican como SAF. En la cohorte 
de validación, los nuevos criterios 
APS frente a los criterios de clasi-
ficación revisados de Sapporo de 
2006 tuvieron una especificidad 
del 99% frente al 86% y una sensi-
bilidad del 84% frente al 99%. Final-
mente, destacar que estos nuevos 
criterios no incorporan nuevos mar-
cadores serológicos. 

ESclerodermia

Norberto	Ortego	Centeno2

1Unidad de Enfermedades Autoinmunes 
Sistémicas.Hospital San Cecilio. Granada.

2Departamento de Medicina. 
Universidad de Granada.

Raquel Ríos Fernández1

Marta García Morales1

En la mayoría de los centros, el IP 
se usa para las úlceras digitales re-
lacionadas con la ES y el fenómeno 
de Raynaud (FR) secundario, y sólo 
la mitad de los sitios lo usan para el 
FR primario. El setenta y cinco por 
ciento de los sitios dispensa IP al 
menos una vez al mes, pero otros 
lo hacen semanalmente, cada dos 
meses o cada 7 semanas. La admi-
nistración del medicamento puede 
durar de 2 a 5 días consecutivos 
(mediana 1, IQR 1-2) con una do-
sis de medicamento que varía de 
0,5 a 2 ng/Kg/min, que se aumen-
ta hasta la dosis máxima tolerada 
y con una variabilidad mínima en 
el régimen de un sitio a otro. Solo 
un sitio estratifica la dosis del me-
dicamento según el peso corporal 
del paciente: 0,5-1-2 ng/Kg/min, 
respectivamente, para pacientes 

uSO DEL ILOPROSt EN  
LA ESCLERODERMIA  
(DAtOS DEL SCLERO-RER  
Y REVISIÓN EN LA 
LItERAtuRA)
Luca Magnani, Alarico Ariani, Andrea 
Lo Monaco, et al. Acta Biomed 2023 
Aug 3;94(4):e2023148.  doi: 10.23750/
abm.v94i4.14317.

El objetivo principal de este estudio 
es informar sobre cómo se utiliza el 
iloprost (IP) para la ES. Aunque el 
enfoque se centra en los regímenes 
de IP, la investigación incluye tam-
bién algunos aspectos que pueden 
influir en la administración del me-
dicamento (por ejemplo, el perso-
nal, el número de casos y cuándo 
se debe de administrar). También 
se presenta una revisión actualiza-
da de la literatura sobre este tema. 

menores de 50, 65 o 75 Kg. En 
nueve sitios (85%) administran al 
mismo tiempo bloqueadores de 
los canales de calcio (por ejemplo, 
nifedipino), en 2 sitios (25%) ácido 
acetilsalicílico y en un sitio hepari-
na de bajo peso molecular. 

En la revisión que se hace en la 
literatura se incluye 7 ensayos clí-
nicos controlados aleatorizados y 
12 ensayos no controlados junto 
con estudios retrospectivos. Estos 
estudios generalmente presentan 
series pequeñas de pacientes (de 
12 a 131 pacientes), con la excep-
ción de un estudio que informa so-
bre los efectos del IP en una gran 
serie de 346 pacientes. Las indica-
ciones para el tratamiento con IP 
fueron generalmente el fenómeno 
de Raynaud y/o úlceras digitales, 
mientras que la dosis y las modali-

Esclerodermia — Literatura Comentada
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dades de administración del medi-
camento, así como la duración de 
las infusiones, varía ampliamente 
entre los estudios. 

Se observó mejoría del FR en mu-
chos estudios. Dos estudios mues-
tran los efectos del tratamiento 
con IP en la afectación cutánea de 
la ES, relacionado con una mejoría 
en la capacidad funcional micro-
vascular. Sin embargo, estos estu-
dios demuestran que, aunque se 
han probado muchos regímenes, 
no se dan datos definitivos sobre 
la superioridad de un régimen en 
términos de eficacia, tolerabilidad 
o costos. Se observa que los pa-
cientes potencialmente a ser tra-
tados son mucho más numerosos 
que aquellos a quienes podemos 
tratar y no se hace por falta de per-
sonal capacitado y de instalacio-
nes. Podría asumirse que la admi-
nistración intravenosa siempre ha 
limitado el beneficio potencial del 
tratamiento con IP. En este contex-
to, una bomba de infusión portátil 
y los crecientes proyectos locales 
de autoadministración en el hogar 
con la asistencia de personal ca-
pacitado puede abrir camino. Ade-
más, la administración en el hogar 
puede reducir los costos de perso-
nal, alojamiento y transporte. 

Comentarios
Este estudio tiene varias limitacio-
nes, entre ellas que no se elabora 
un análisis farmacoeconómico y 
que sólo involucra a 12 centros. 
Nosotros, para el tratamiento del 
Raynaud en pacientes con escle-
rodermia, utilizamos Sugiran® (al-
prostadil). Aparte de su precio, es 
más cómodo de administrar (tan 
solo 2 horas). Se tolera muy bien y 
eso nos permite administrarlo, en 
forma profiláctica, a todos aquellos 
pacientes con Raynaud grave que 
sabemos empeoran en invierno. 
Hubo un desabastecimiento del 
fármaco que nos obligó a utilizar 
iloprost observando una peor to-
lerancia que llevaba incluso a que 
el paciente renunciara a recibir el 
fármaco, cosa que no nos sucedió 
nunca con alprostadil.

ACtuANDO SOBRE LOS 
LINFOCItOS B EN EL 
tRAtAMIENtO DE LA 
ESCLERODERMIA
Hitoshi Terui, Yuichiro Segawa and 
Yoshihide Asano. Curr Opin Rheumatol 
2023, 35:000–000 DOI:10.1097/
BOR.0000000000000961.

En este artículo los autores revisan 
la literatura y proyectos existentes 
en torno al tratamiento de la escle-
rodermia (ES) que tiene como dia-
na a los linfocitos B. Se justifica por 
el papel tan importante que juegan 
los linfocitos B en la patogenia de 
la enfermedad.

CD20. Marcador de superficie pre-
sente en estadios pre-B a células 
memoria. En 2010 de comunican 
dos estudios abiertos con un nú-
mero pequeño de pacientes (8 y 9, 
respectivamente). En ambos estu-
dios se encontró mejoría del índice 
de Rodnan (IR). Más reciente es un 
ensayo clínico (EC) controlado rea-
lizado en Japón, con 56 pacientes, 
confirma esa reducción del IR a las 
24 semanas. Además, se observó 
una ganancia en la CVF, estadísti-
camente significativa. En un análi-
sis posthoc, los autores encontra-
ron como factores predictores de 
buena respuesta, el IR basal y el 
número de CD-19 basal. Los au-
tores citan otros estudios que han 
encontrado eficacia en el trata-
miento de la fibrosis pulmonar. En 
el caso de la hipertensión pulmo-
nar, un ensayo clínico disponible 
no demuestra eficacia. Los autores 
comentan que hay un EC en mar-
cha con divozilimab (un monoclo-
nal humanizado) que posiblemen-
te tenga un mejor comportamiento 
que rituximab.

CD19. Hay evidencias experimen-
tales de que actuar contra los 
linfocitos con este marcador se 
acompañaría de una mayor res-
puesta clínica. Un estudio fase I 
con inebilizumab se acompañó 
de importantes efectos adversos. 
Una nueva estrategia basada en 
la terapia CAR-T, dirigida contra 

CD19 (utilizado en el tratamiento 
de leucemia linfoblástica aguda o 
linfoma refractario de linfocitos B). 
Los mismos autores que demos-
traron la utilizad de esta terapia en 
pacientes con LES, publicaron un 
caso de un paciente con ES, con al-
gunos resultados positivos y nega-
tivización d elos anti-RNA polimera-
sa III. Esto ha llevado al inicio de un 
EC de un único brazo en fase I.

Factor activador de los linfocitos 
B (BAFF). Una molécula crucial 
en el desarrollo, supervivencia y 
función de los linfocitos B, cuyos 
niveles se han correlacionado con 
el IR en pacientes con ES. Los au-
tores hacen mención a un EC en 
marcha que estudia la eficacia de 
rituximab asociado a belimumab y 
micofenolato. Habrá que estar al 
tanto de los resultados. Los auto-
res adelantan una mayor cantidad 
de efectos adversos.

Proteasoma. Se trata de un com-
plejo celular responsable de la 
degradación proteica en las cé-
lulas eucariotas. El proteasoma 
tiene una estructura con múltiples 
subunidades en forma de barril, 
que forman un core central  de-
nominado proteasoma 20S. El 
proteasoma 20S contiene cuatro 
anillos apilados, cada uno de los 
cuales consta de siete subunida-
des individuales. El bortezomib es 
un fármaco que se dirige especí-
ficamente al proteasoma e inhibe 
su actividad y está aprobado para 
el tratamiento del mieloma múlti-
ple recidivante, una neoplasia de 
células plasmáticas. Dado que el 
inhibidor del proteasoma puede 
reducir la gravedad de la fibrosis 
tisular en modelos animales me-
diante la regulación de la la expre-
sión y señalización del factor de 
crecimiento transformante b, po-
dría ser útil para mejorar la fibro-
sis de órganos en pacientes con 
ES. Hay dos ensayos clínicos en 
curso de inhibidores del proteaso-
ma para el tratamiento de pacien-
tes con ES. Uno es un EC fase II 
en el que se compara la eficacia 
de bortezomib, MMF y la combina-

Literatura Comentada — Esclerodermia
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AFECtACIÓN DEL SIStEMA 
NERVIOSO PERIFéRICO 
EN SD. SJöGREN, ¿Qué 
EVIDENCIAS tENEMOS?
Lampas A, Parperis K, Erotocritou MF 
et al. DOI: 10.1111/ene15555

La afectación neurológica en los 
enfermos con síndrome Sjögren pri-
mario (SSp) y, en concreto la afecta-
ción del sistema nervioso periférico, 
no es en absoluto infrecuente, pue-
de preceder en varios años al diag-
nóstico de la enfermedad, incluso 
en ausencia de síntomas secos, y 
suponer un reto diagnóstico y tera-
péutico. Por ello, la neuropatía peri-
férica es buen ejemplo de cómo el 
trabajo entre internistas o reumató-
logos y neurólogos debe estar bien 
coordinado.

Existe abundante bibliografía que 
aborda tales cuestiones pero este 
trabajo que aquí presentamos des-
taca por ser el primer metanálisis 
de la afectación del sistema nervio-
so periférico en el SSp. Los autores 
revisan un total de 481 artículos re-
cogidos en PubMed, de los que 49 
cumplen los criterios establecidos 
para ser analizados.

La neuropatía periférica se clasifi-
ca en 2 grandes grupos en función 
de los estudios electrofisiológicos u 
otros que se requieran (por ejemplo 
biopsia muscular o de piel) y en la 
mayoría de los casos se presenta 
con síntomas sensitivos, como hor-
migueos, entumecimiento, pincha-
zos o dolor.

En este artículo se recogen la 
epidemiología, fenotipos clínicos, 
factores de riesgo y brevemente los 
tratamientos disponibles para la 
neuropatía en el SSp. 

El tipo más frecuente es la po-
lineuropatía de fibra gruesa, que 
supone el 80% de los casos y afec-
ta predominantemente a mujeres, 
con edad media de 59 años. Los 
síntomas clínicos varían según el 
tipo de fibra que se afecta. El dolor 
urente se debe a la afectación de 
las fibras A delta y C. Puede aso-
ciarse a picor y alodinia y empeora 
por la noche y con el reposo, aun-
que puede haber brotes durante 
el día. Puede ser un dolor muy de-
bilitante y limitante de la vida co-
tidiana y con frecuencia se asocia 
a disminución de la propiocepción. 
En situaciones de daño grave pue-

den aparecer síntomas motores, 
como debilidad muscular, atrofia y 
calambres.

En el caso de las ganglionopa-
tías, la neuropatía de fibra gruesa 
afecta a los cuerpos celulares de 
las neuronas sensoriales localiza-
das en los ganglios dorsales. Re-
presenta el 20% de los casos y se 
caracteriza por la afectación sensi-
tiva pura y de distribución asimé-
trica. El síntoma más relevante es 
la alteración del equilibrio debido a 
la pérdida de propiocepción (ataxia 
sensorial). Además, la afectación 
del cerebelo simultáneamente no 
es infrecuente.

En cuanto a los factores de riesgo 
asociados, es controvertido el papel 
de los anticuerpos. AntiRo y ANAs 
se relacionan con la polineuropatía 
sensitiva pura según algunos auto-
res; antiB2GPI y pANCA posiblemen-
te estén relacionados con el riesgo 
de polineuropatía. Probablemente 
las crioglobulinas son una de las 
determinaciones más valiosas: es 
factor predictor para el desarrollo 
de manifestaciones neurológicas, 
en concreto de neuropatía sensiti-
vo motora y mononeuritis múltiple. 

ción de ambos en pacientes con 
EPI asociada a ES y el otro para 
evaluar la seguridad y tolerabili-
dad de ixazomib oral en el mismo 
tipo de pacientes

Comentarios
La ES, aunque cada vez cuenta con 
más opciones terapéuticas, todos 
sabemos que, en sus formas agre-
sivas, es muy desagradecida o los 

diferentes tratamientos. Todas las 
vías de investigación, basadas en 
datos de posibles patogenias, nos 
parecen pocas. Ojalá que alguna de 
ellas llegue a buen puerto 
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Tampoco está clara la patogenia. 
Parece haber bastante consenso 
en la relación de la neuropatía con 
la edad avanzada y con la presencia 
de vasculitis en el caso de la mono-
neuritis múltiple. Algunos autores 
han encontrado una fuerte relación 
con las crioglobulinas y la presencia 
de crioglobulinemia mixta, lo que de 
nuevo apunta a la vasculitis como 
mecanismo patogénico.

La neuropatía de fibra fina sigue 
siendo una gran desconocida aún, 
como reconocen los autores del 
artículo. La seña de identidad es 
la presencia de dolor neuropático. 
De modo similar a lo que ocurre 
con la afectación de fibra gruesa, la 
clínica puede ser distal y simétrica 
o difusa y asimétrica. Los síntomas 
preceden o llevan al diagnóstico en 
una ratio 4:1. Puede ser muy com-
plicado diagnosticarla, requiere una 
elevada sospecha y con frecuencia 
es necesaria biopsia (piel, nervio) 
entre otros estudios. Parte de la re-
levancia de su diagnóstico se debe 
a que puede conllevar una disfun-
ción autonómica sintomática que 
condiciona la cotidianeidad de los 
pacientes, pero con frecuencia in-
fradiagnosticada. 

Si el diagnóstico de la neuropatía 
en el SSp es un reto, el tratamiento 
de la neuropatía en el SS también 
puede ser muy complejo. Los corti-
costeroides son el tratamiento más 
probado, varios autores encuentran 
en estudios retrospectivos una ma-
yor respuesta en pacientes con vas-
culitis. Los inmunosupresores han 
sido poco ensayados. Hay alguna 
evidencia a favor del uso de ciclo-
fosfamida combinada con corticos-
teroides y con micofenolato, todas 
ellas en grupos con muy poco ta-
maño muestral. El tratamiento con 
inmunoglobulinas intravenosas ha 
arrojado resultados dispares en los 
distintos estudios, no pudiendo ex-
traerse conclusiones firmes. 

Comentarios
Como se puede concluir, la neuro-
patía en el SSp no es infrecuente, 
puede limitar la calidad de vida 
de los enfermos y con frecuencia 

requiere un estudio diagnóstico 
largo. Parece que el curso crónico 
e insidioso de los síntomas neuro-
páticos está relacionado con una 
mala respuesta a los tratamientos 
disponibles; sin embargo, la neu-
ropatía en general progresa lenta-
mente. La evidencia sobre el trata-
miento y el pronóstico a largo plazo 
de la NP en el SSp es limitada y se 
necesita más investigación.

HIPOACuSIA 
NEuROSENSORIAL EN EL 
SíNDROME DE SJöGREN
Yuko oKawa andKenji Ihara. Int J Mol 
Sci 2022; 23(19): 11181
doi: 10.3390/ijms231911181. PMID: 
36232483 

La deficiencia auditiva no se cono-
ce bien en los pacientes con Síndro-
me de Sjögren (SS), en parte debido 
a que se presenta de manera gene-
ralizada y gradual como consecuen-
cia natural del envejecimiento. Se 
ha demostrado que el tratamiento 
precoz con corticoides minimiza 
con éxito la progresión de la pérdi-
da auditiva, por lo que la detección 
temprana de la pérdida auditiva 
neurosensorial es importante. 

Normalmente la pérdida de au-
dición se produce por daño en las 
células ciliadas que recubren el in-
terior de la cóclea por la respuesta 
inmune. La enfermedad autoinmu-
ne del oido interno (AIED) es una 
disfunción que se caracteriza por 
tinnitus progresivo y fluctuante, 
vértigo y pérdida auditiva neuro-
sensorial. No hay criterios claros 
establecidos para el diagnóstico de 
AIED. En estudios previos, casi el 
30% de los pacientes con AIED te-
nían una enfermedad autoinmune 
sistémica coexistente. En el SS se 
ha estimado que una cuarta par-
te de los pacientes sufren pérdida 
auditiva de alta frecuencia debido 
a una disfunción coclear. Como las 
frecuencias intermedias se utilizan 
generalmente para la conversa-
ción diaria, la dificultad auditiva no 

suele reconocerse en los pacientes 
con SS de 40 o 50 años. Por este 
motivo, se estima que la proporción 
de pérdida auditiva bilateral con fre-
cuencias altas puede ser mayor de 
la informada, lo que indica la nece-
sidad de una audiometría de amplio 
espectro. En cuanto a las causas 
que provocan la AIED, se han des-
crito varios mecanismos: 1) Contri-
bución de los Anticuerpos circulan-
tes sistémicos contra los antígenos 
del oído interno, que conducen a la 
citotoxicidad; 2) Activación mediada 
por receptor Fc de la reacción infla-
matoria por depósito de complejos 
inmunes. Este depósito de IC con-
duce a la vasculitis de los vasos del 
oido interno, provocando atrofia de 
la estría vascular y reducción del 
flujo sanguíneo en el calibre de las 
arterias auditivas, induciendo al 
daño de las arterias ciliadas o del 
ganglio espiral; 3)

Microvaculitis autoinflamatoria 
en arterias labrerinticas y 4) Reac-
ción anormal de las células T citotó-
xicas integradas en el oído interno. 
Estudios recientes han demostrado 
que las células responsables de la 
respuesta inmunitaria local son en 
su mayoría macrófagos implicados 
en el mantenimiento de la homeos-
tasis y de la inmunidad del oído 
interno. Estas células inmunitarias 
juegan un papel clave en la pérdida 
auditiva autoinmune relacionada 
con la edad, por lo que los macró-
fagos del oido interno pueden con-
siderarse objetivos terapéuticos 
importantes.

Comentarios
Son fundamentales un diagnóstico 
y tratamiento precoces. El principal 
tratamiento son los corticoides. La 
AIED es uno de las pocas causas 
de pérdida auditiva que son rever-
sibles. Si hay respuesta y mejora 
de la audición a las 4 semanas 
del tratamiento, se recomienda 
continuar con el mismo hasta la 
estabilidad clínica y reducir la do-
sis después de unos 6 meses. Si 
el paciente no responde, se puede 
reducir gradualmente durante 10-
14 días. El 70% pueden responder 
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al tratamiento. Otros tratamientos 
incluyen el uso de anticoagulantes, 
infliximab, plasmaféresis u otros 
fármacos inmunosupresores como 
MTX o CFM. En concreto, en los pa-

cientes con SS, el tratamiento con 
corticoides solo es efectivo duran-
te la fase temprana de la pérdida 
auditiva. Es fundamental, por tan-
to, una investigación básica sobre 

José	Luis	Callejas	Rubio Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
Hospital San Cecilio. Granada.

Vasculitis

Manuela Moreno Higueras

─ Se recomienda la realizar TCAR 
a todos los pacientes con vascu-
litis asociada a ANCA, especial-
mente a los pacientes con MPO 
o diagnosticados de PAM.

─ Recomiendan el siguiente algo-
ritmo de la Figura 1 (siguiente 
página).

 

MORtALIDAD Y RIESGO CV 
EN VASCuLItIS ANCA EN 
ANDALuCIA
Martin-Gómez MA, Rodríguez Torres 
A, Espinosa Hernández M, et al. 
(AADEA) 
Hipertens Riesgo Vasc. 2023:S1889-
1837(23)00036-3.

Estudio multicéntrico de 220 pa-
cientes con vasculitis asociadas a 
ANCA -123 granulomatosis con po-
liangeítis (GPA), 67 poliangeítis mi-
croscópica (PAM) y 30 granuloma-
tosis eosinofílica con poliangeítis 
(GEPA)- seguidos desde año 1979
hasta 2020 en Andalucía, con los 
objetivos de evaluar la mortalidad, 
sus causas y los factores de riesgo 
cardiovascular.

sis eosinofílica con poliangeítis 
(GPA/GEPA).

─ En la mayoría de las series, la 
EPI precede entre 1-5 años al 
inicio de la vasculitis.

─ De los patrones radiológicos 
la neumonía intersticial usual 
(NIU) es la más frecuente (74%) 
seguida de la no especifica 
(NINE) en 19,1% y del resto.

─ Diversos biomarcadores como 
IL-6 pueden ser herramientas 
útiles tanto para el diagnóstico 
y pronóstico de la EPI asociada 
a ANCA.

─ En las series japonesas de 540 
IPAF y en la americana de 745 fi-
brosis pulmonar intersticial (FPI) 
entre el 3,2-5,7% fueron ANCA 
positivos. Durante el seguimien-
to ente 25,7-33% desarrollaron 
clínica de vasculitis. 

─ Los autores recomiendan el 
cribado de ANCA en todos los 
pacientes diagnosticados de 
EPI. Aunque la detección puede 
no afectar al manejo inicial en 
ausencia de vasculitis, la posi-
tividad, especialmente MPO re-
quiere una estrecha vigilancia 
por el riesgo de progresión a 
una vasculitis sistémica.

ANCA EN PACIENtES CON 
ENFERMEDAD PuLMONAR 
INtERStICIAL. Sí ES Sí. 
Turgeon D, Balter MS, Pagnoux C. Curr 
Opin Pulm Med.2023;29 (5):436-42.

Nos ha gustado mucho esta revi-
sión sobre un tema de rabiosa ac-
tualidad como es el tema del abor-
daje diagnóstico de la enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI), más te-
niendo en cuenta que en el estudio 
de las IPAF (neumopatía intersticial 
con datos de autoinmunidad) en el 
dominio serológico no se incluyen 
los ANCA.

Nos quedamos con las siguien-
tes ideas de la revisión:
─ Los pacientes con EPI y ANCA 

pueden clasificarse en dos gru-
pos: aquéllos con el diagnóstico 
ya hecho de vasculitis o aqué-
llos sin datos de vasculitis;. És-
tos últimos podrían ser una for-
ma preclínica de la enfermedad, 
por lo que es muy importante el 
seguimiento.

─ La frecuencia es mayor con 
ANCA MPO que con PR-3, y más 
con poliangeítis microscópica 
(PAM) que con granulomatosis 
con poliangeítis/granulomato-

el oído interno para determinar la 
causa de la pérdida auditiva en el 
SS, así como futuros estudios para 
investigar las principales dianas te-
rapéuticas.
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El tiempo medio de seguimien-
to fue de 96,79 meses. Se produ-
jeron 51 fallecimientos (23%) en 
una media de 6 años, presentando 
30 al menos una enfermedad car-
diovascular (ECV) definida como 
cardiopatía isquémica, accidente 
cerebrovascular o enfermedad 
vascular periférica. Las principales

causas de muerte fueron infec-
ción, cáncer y enfermedad car-
diovascular. En el momento del 
diagnóstico el 33% y el 12% res-
pectivamente presentaron hiper-
tensión arterial (HTA) y diabetes 
mellitus (DM). A los 6 meses del 
diagnóstico el 68% y 28% tenían 
HTA y DM, y al final del seguimien-
to, 82 y 34% respectivamente.

Los factores pronósticos inde-
pendientes de mortalidad fueron 
la edad (HR 1,083; p=0,001) y la 
creatinina basal (HR 4,41; p=0,01). 
Los factores pronósticos indepen-
dientes de ECV fueron la edad (HR 
1,042; p=0,005) y la presencia de 

HTA seis meses después del diag-
nóstico (HR 4,641, p=0,01). La pre-
valencia de HTA, DM e insuficiencia 
renal fue elevada en comparación 
con la población general emparen-
tada, todos factores de riesgo car-
diovascular determinantes para el 
pronóstico de estos pacientes.

Los autores concluyen que la 
edad y la función renal basal son 
predictores de mortalidad, y la 
edad y la HTA de aparición precoz 
son predictores independientes de 
tener ECV. Se recomienda el criba-
do de los factores de riesgo cardio-
vascular en pacientes con vasculi-
tis ANCA. 
 
Comentarios
Nos gustaría dar la enhorabuena 
a todos los autores, en especial a 
la doctora Martín Gómez (para los 
que la conocemos, Dorita) por su 
iniciativa y tesón en llevar a cabo 
este trabajo, pionero de AADEA. 
Nos llama la atención la prevalen-

cia tan elevada de HTA y DM a los 
6 meses y al final del seguimiento, 
y su relación con la mortalidad. El 
diagnostico y tratamiento de estas 
complicaciones es clave en el se-
guimiento de estos pacientes. 

NuEVOS MANDAMIENtOS 
DE DE LA LEY DE EuLAR 
SOBRE LAS PRuEBAS DE 
IMAGEN EN VASCuLItIS  
DE GRANDES VASOS
Dejaco C, Ramiro S, Bond M,  et al. Ann 
Rheum Dis. 2023:ard-2023-224543.   

Con respecto a las recomendacio-
nes previas se han establecido:
Principios generales:
1. En pacientes con sospecha 

de arteritis de células gigan-
tes (ACG), se recomienda una 
prueba de imagen precoz para 

Figura 1
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soporte al diagnóstico clínico, 
asumiendo una alta experien-
cia y una rápida disponibilidad 
de la técnica de imagen. Las 
imágenes no deben retrasar el 
inicio del tratamiento.

2. Las pruebas de imagen deben 
ser realizadas por un espe-
cialista capacitado, utilizando 
equipos apropiados y procedi-
mientos operativos estandari-
zados.

3. En los pacientes en los que exis-
te una alta sospecha clínica de 
ACG y un resultado de imagen 
positivo, el diagnóstico de ACG 
puede realizarse sin una prue-
ba adicional (biopsia o imáge-
nes adicionales). En pacientes 
con baja probabilidad clínica y 
una prueba de imagen negati-
va el diagnóstico de ACG puede 
considerarse improbable. En 
todas las demás situaciones, 
incluido el caso de una prueba 
de imagen no concluyente, son 
necesarias pruebas adiciona-
les para llegar al diagnóstico.

Recomendaciones:
1. La ecografía de las arterias 

temporales y axilares debe 
considerarse como la primera 
prueba de imagen para identi-
ficar los cambios inflamatorios 
murales en pacientes con sos-
pecha de ACG.

2. La resonancia magnética (RM) 
de alta resolución o el FDG-PET 
son alternativas a la ecografía 
para la evaluación de las arte-
rias craneales en pacientes con 
sospecha de ACG.

3. El FDG-PET, o alternativamente, 
la RM o la tomografía computa-
rizada (TC) pueden usarse para 
la detección de inflamación 
mural o cambios luminales de 
arterias extracraneales en pa-
cientes con sospecha de ACG.

4. En pacientes con sospecha de 
arteritis de Takayasu (AT), la RM 
para investigar inflamación mu-
ral o cambios luminales debe 
utilizarse como primera prue-
ba de imagen para realizar su 
diagnóstico.

5. La TC o la ecografía se pueden 
utilizar como modalidades de 
imagen alternativas en pacien-
tes con sospecha de AT. La eco-
grafía tiene un valor limitado 
para la evaluación de la aorta 
torácica.

6. No se recomienda la angiogra-
fía convencional para el diag-
nóstico de la ACG o AT, ya que 
ha sido reemplazada por las 
modalidades de imagen men-
cionadas anteriormente.

7. En caso de sospecha de recaí-
da de ACG o AT, principalmente 
cuando los marcadores de la-
boratorio de la actividad son 
poco fiables, la ecografía, el 
FDG-PET o, alternativamente, 
la RM, pueden ser utilizados 
para la evaluación de altera-
ciones en los vasos. Las prue-
bas de imagen no se recomien-
dan de forma rutinaria para 
pacientes en remisión clínica y 
bioquímica.

8. En pacientes con ACG o AT, la 
angioRM, la angioTC o la eco-
grafía de vasos extracraneales 
pueden ser utilizadas para la 
monitorización a largo plazo 
del daño estructural, particular-
mente en sitios de inflamación 
vasculares previa.

La frecuencia de las pruebas de 
detección, así como el método de 
imagen aplicado, deben realizarse 
de forma individualizada.  

Comentarios
Con respecto a las recomenda-
ciones previas, los cambios más 
interesantes son que ahora se 
recomienda la ecografía como 
prueba de imagen de elección en 
todos los pacientes con sospe-
cha de ACG, debiendo incluirse 
estudio de las arterias axilares 
estándar. Como alternativa a la 
ecografía, las arterias craneales y 
extracraneales pueden examinar-
se mediante FDG-PET o RM. Para 
la AT, la RM frente a FDG-PET es 
la modalidad de imagen preferida 
(recomendación que no entende-
mos muy bien del todo).

RItuXIMAB DE INDuCCIÓN 
Y DE MANtENIMIENtO 
PARA LAS VASCuLItIS 
ASOCIADAS A ANCA 
RECIDIVANtES:  
¿uN GRAMO CADA CuAtRO 
MESES?… A VER SI NOS 
PONEMOS DE ACuERDO EN 
LAS DOSIS E INtERVALOS 
DE ADMINIStRACIÓN
Smith RM, Jones RB, Specks U, Bond 
S, Nodale M, Al-Jayyousi, et al. Ann 
Rheum Dis. 2023;82(7):937-44. 

Ensayo clínico RITAZAREM, en el 
que se compara en 85 pacientes 
la eficacia de dosis fija repetida de 
rituximab (RTX) de 1000 mg cada 
cuatro meses hasta el mes 20, 
frente a azatioprina (AZA) a dosis 
de 2 mg/kg/día, para la preven-
ción de recidivas en pacientes con 
vasculitis asociada a ANCA (VAA) 
en los que la remisión fue inducida 
por RTX, con un período de segui-
miento mínimo de 36 meses.

El objetivo principal fue el tiempo 
medio hasta la recidiva, definida 
como retorno o primera aparición 
de la menos un ítem del BVAS/
WG, considerándose como recidi-
va mayor el presentar al menos un 
criterio mayor del BVAS/WG. Como 
objetivos secundarios se incluye-
ron la proporción de pacientes que 
mantuvieron la remisión al final 
del estudio, tiempo hasta recidi-
va mayor, daño acumulado, dosis 
acumulada de corticoides, calidad 
de vida usando SF-36, efectos ad-
versos, hipogammaglobulinemia 
definida como una IgG&lt; 5 g/l e 
infección.

El 72% de los pacientes tenían 
positividad frente a PR3 y el 38% 
frente a MPO. El 62% tenían al me-
nos un ítem mayor del BVAS/WG, 
considerándose en ambos grupos 
el brote como grave a la hora de la 
entrada en el estudio. De los trata-
dos con RTX 38/85 (45%) experi-
mentaron 52 recaídas, 11 mayores 
y 41 menores; por contra 60/85 
(71%) de los tratados con AZA ex-
perimentaron 89 recaídas, 28 ma-
yores y 61 menores.

Vasculitis — Literatura Comentada
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RTX fue superior a AZA en la 
prevención de recidivas (HR 0,41; 
95% CI 0,27-0,61; p&lt;0,001). En 
el grupo RTX 19/85 (22%) pacien-
tes presentaron al menos un efec-
to adverso grave frente a 31/85 
(36%) en los tratados con AZA. 
No se observaron diferencias sig-
nificativas en la presencia de in-

fección, hipogammaglobulinemia, 
calidad de vida ni dosis acumula-
da de corticoides.

Los autores concluyen que, si-
guiendo la inducción de la remi-
sión con RTX en pacientes con 
VAA recurrentes, dosis fijas repe-
tidas de RTX son superiores a AZA 
para prevenir las recidivas.  

Comentarios
No entendemos muy bien el por qué 
usar estas dosis de RTX tan altas y 
cada cuatro meses. Probablemente 
con dosis de 500 mg semestrales 
empleados en ensayos previos, y 
que son los que habitualmente uti-
lizamos en la práctica clínica diaria, 
se obtengan resultados similares.

Joaquín Borrás Blasco Servicio de Farmacia Hospitalaria. 
Hospital de Sagunto, Valencia.

farmacia
Hospitalaria

Silvia	Cornejo	Uixeda

En cuanto a la persistencia del 
fármaco, las discontinuaciones se 
produjeron por respuesta insatis-
factoria para el clínico en un 31,4% 
de la cohorte inicial, por efectos 
adversos en un 10,1% o por de-
cisión del paciente en un 4,8%. 
La tasa de retención relacionada 
con la eficacia al año 1 y 2 fue del 
71% y 61% respectivamente. Los 
efectos adversos que produjeron 
la interrupción del tratamiento fue-
ron infecciones (n=7), alteraciones 
psiquiátricas (n=4) y malignidades 
(n=3). La mejora del PGA (≥0.5 
puntos) a los 3 meses y el uso de 
hidroxicloroquina se relacionaron 
con menor riesgo de interrupción 
del tratamiento. No se encontraron 
otros factores predictores. 

Los brotes de la enfermedad 
fueron reduciéndose cuanto ma-
yor era el tiempo de tratamiento, 
pasaron de 20,7/100 pacientes/
año a 6,8/100 pacientes/año a los 
36 meses. Así mismo, la aparición 
de brotes graves aumentó el ries-
go de interrupción de belimumab.  

Se incluyeron 188 pacientes, de 
los cuales, el 33,5% alcanzó una 
baja actividad de la enfermedad 
(LLDAS) a los 24 meses. La remi-
sión completa la alcanzaron el 
11,6% y 17,8% de los pacientes a 
los 12 y 24 meses respectivamen-
te. El porcentaje de pacientes que 
pudo retirar la terapia con corticoi-
des aumentó del 32,4% hasta el 
43,3% en 12 meses a la vez que los 
pacientes que recibían >7,5mg/día 
se redujeron del 36,7% al 21,6%.  
Se identificaron tres tipos de res-
puesta. Respondedores completos 
(CR) (respuesta rápida y remisión o 
mínima actividad), respondedores 
parciales (PR) (respuesta gradual 
y baja actividad) y no responde-
dores (NR) (sin mejoría y actividad 
persistente). El 70,2% fueron PR, el 
10,1% CR y 19,8% NR. Los pacien-
tes con un PGA≥2.0 al inicio o rash 
inflamatorio tenían más riesgo de 
ser NR o PR. Los pacientes con leu-
copenia o uso previo de micofeno-
lato de mofetilo tenían más riesgo 
de ser NR. 

tRAYECtORIA DE 
RESPuEStA CLíNICA 
Y PERSIStENCIA 
DEL FÁRMACO EN 
PACIENtES CON LuPuS 
ERItEMAtOSO SIStéMICO 
EN tRAtAMIENtO CON 
BELIMuMAB: EStuDIO 
OBSERVACIONAL 
MuLtICéNtRICO EN VIDA 
REAL 
Nikoloudaki M, Nikolopoulos D, 
Koutsoviti S, et al. Front Immunol. 2023 
Jan 4;13:1074044. 

En este artículo, los autores presen-
tan una evaluación del tratamiento 
con Belimumab en pacientes con 
lupus eritematoso sistémico (LES) 
refractario a tratamiento estándar. 
El objetivo de este trabajo es eva-
luar los efectos de Belimumab en 
la actividad de la enfermedad, uso 
de corticoides, predictores de res-
puesta al fármaco, la persistencia, 
la tasa de retención y la incidencia 
de recurrencias. 
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Se hizo un subanálisis en los pa-
cientes que habían sido tratados 
previamente con ciclofosfamida 
o rituximab obteniéndose resulta-
dos similares a los anteriormente 
citados. Un 33% de LLDAS a los 24 
meses, 30% obtuvieron una CR. 
En cuanto a la aparición de brotes 
moderados y severos, tuvieron una 
incidencia de 37,7/100pacientes/
año 6/100pacientes/año respecti-
vamente.

Comentarios
Este artículo presenta los resul-
tados de un estudio multicéntrico 
en pacientes con LES de larga du-
ración y refractarios a tratamiento 
estándar tratados con belimumab 
en vida real. Los resultados del es-
tudio mostraron una disminución 
en la actividad de la enfermedad y 
el uso de glucocorticoides, acom-
pañada de una proporción impor-
tante de pacientes que alcanzaron 
baja actividad de la enfermedad 
o remisión. Una mejora en el PGA 
a los 3 meses predijo una mayor 
persistencia en el tratamiento y 
como factores de riesgo asociados 
a una no respuesta clínica de be-
limumab fueron una alta actividad 
basal y erupción inflamatoria. Un 
31% de los pacientes interrumpie-
ron el tratamiento debido a falta 
de eficacia insatisfactoria, desta-
cando que la mayoría de estas in-
terrupciones ocurrieron entre los 
6 y 12 meses después del inicio 
del tratamiento con belimumab. 
Un aspecto importante del estudio, 
es el efecto de belimumab como 
ahorrador en el uso de corticoides, 
donde se observa una tendencia a 
la reducción de pacientes en tra-
tamiento y de dosis global de los 
mismos, aunque estas diferencias 
no tienen significación estadística.  
Esta reducción obtenida es bene-
ficiosa para los pacientes con LES 
ya que va a minimizar los efectos 
secundarios de los corticoides y 
probablemente mejorar su calidad 
de vida. En aquellos pacientes que 
responden al tratamiento durante 
1 año, este se mantiene al segun-
do año de tratamiento con solo 
un 10% de discontinuaciones al 

segundo año de tratamiento con 
belimumab. La aparición de brotes 
de LES durante el tratamiento bio-
lógico se asociaron con un mayor 
riesgo de daño orgánico y la sus-
pensión de belimumab, afectando 
al valor de persistencia del fárma-
co. Por lo tanto, se debe considerar 
la monitorización estrecha de es-
tos pacientes y la implementación 
de estrategias de prevención de 
recaídas incluso bajo tratamiento 
con belimumab. Además de reali-
zar una evaluación continua de la 
adherencia del paciente y controlar 
el uso de corticoides.

RESuLtADOS FAVORABLES 
DEL EMBARAzO EN 
DOS PACIENtES CON 
LuPuS ERItEMAtOSO 
SIStéMICO tRAtADAS CON 
BELIMuMAB 
Wei SR, Zhu ZZ, Xu J, Mo HY. Int J 
Rheum Dis. 2023;26:154-156. 

En el primer caso, es una pacien-
te diagnosticada de LES en 2012 
iniciando tratamiento con hidro-
xicloroquina (HCQ). Había tenido 
embarazos previos en 2014 con 
mal control de la  enfermedad y se 
tuvo que interrumpir el embarazo. 
Tras ajustar las dosis de fárma-
cos, la paciente entró en remisión. 
En 2018 volvió a quedarse emba-
razada y de nuevo, tuvo que inte-
rrumpir el embarazo por mal con-
trol de la enfermedad. Tras esto, 
se ajustó de nuevo el tratamiento 
a HCQ, prednisona, ciclosporina 
A y aspirina. En septiembre 2020 
volvió a quedarse embarazada. 
Con el tratamiento prescrito no se 
controlaba el LES. Por lo que la pa-
ciente aceptó iniciar tratamiento 
IV con Belimumab en la semana 
14 de embarazo. Se administró 
belimumab mensualmente hasta 
la semana 36. Durante el período 
de embarazo la paciente continuó 
con síntomas renales y proteinu-
ria. No obstante, los niveles de 
complemento C3 y C4 fueron nor-

males. Dio a luz en la semana 37 
y 6 días. El bebé tuvo bajo peso al 
nacer, el Apgar-score en 1 mi fue 
de 9, sin alteraciones cardíacas. 
A los 6 meses, tanto el desarrollo 
neurológico y físico del neonato 
fueron normales. 

El segundo caso es una mujer 
de 25 años diagnosticada de LES 
a los 19. Fue tratada inicialmen-
te con terapia estándar a la que 
se añadió micofenolato de mo-
fetilo tras un brote. En 2021 la 
paciente se quedó embarazada. 
Los niveles de complemento C3, 
hemoglobina y recuento de pla-
quetas descendieron. Tuvo un bro-
te con un descenso de plaquetas 
(27x109/L) recibiendo altas dosis 
de corticoides sin respuesta. Tras 
esto, se inició belimumab en infu-
siones mensuales en la semana 
12 de gestación, se ajustó la me-
dicación oral a metilprednisolona, 
HCQ y ciclosporina. Se administró 
belimumab hasta la semana 35. 
A pesar del tratamiento, presentó 
trombocitopenia y anemia. Aun-
que los niveles C3 y C4 estaban 
dentro de rango. Antes del parto, 
el recuento de plaquetas fue de 
40x109/L por lo que recibió una 
trasfusión de plaquetas para evi-
tar un sangrado mayor. La pacien-
te dio a luz la semana 37 y 6 días 
sin hemorragias con una puntua-
ción Apgar normal. A los 6 meses 
el desarrollo neurológico y físico 
fue normal. Tras el parto, la pa-
ciente tuvo una baja actividad del 
lupus y 2 semanas después del 
parto, los recuentos de plaquetas 
volvieron a la normalidad.

Comentarios
Belimumab fue bien tolerado en 
2 pacientes embarazadas con 
LES con mal control de la enfer-
medad durante el embarazo. No 
se observaron efectos adversos 
a belimumab para las madres ni 
para los recién nacidos, naciendo 
ambos a término. Se trata de una 
experiencia en vida real, pero de-
bemos tener en cuenta que tanto 
en la ficha técnica de belimumab 
como en la guía de Fármacos en 
embarazo y lactancia editado por 

Farmacia Hospitalaria — Literatura Comentada



42 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

la SEFH se recomienda su uso 
únicamente cuando el beneficio 
potencial supere al riesgo poten-
cial para el feto (https://www.
sefh.es/bibliotecavirtual/Emba/
GuiaGTEIISEFHEmbarazoFebre-
ro2022.pdf). En ambas pacientes, 
la enfermedad estaba mal contro-

lada a pesar del tratamiento con 
medicación no biológica. Se ha 
visto que el riesgo de brotes de la 
enfermedad durante el embarazo 
es menor si la concepción ocurre 
en un periodo de enfermedad es-
table.  Se necesitan más estudios 
para poder definir el uso seguro 

de belimumab en pacientes em-
barazadas. Los estudios anima-
les en monos no sugieren efectos 
perjudiciales directos ni indirectos 
en términos de toxicidad para la 
reproducción, aparte del efecto 
farmacológico esperado como es 
la reducción de células B. 

Enfermedad 
de Behçet 

Gracia Cruz Caparrós
Medicina Interna. Hospital de Poniente. El Ejido. Almería.

nan 154 pacientes adultos con EB 
diagnosticada en base a criterios 
ISGBD. En todos ellos se recopila-
ron datos que permitieron clasifi-
carlos en 5 grupos atendiendo al 
fenotipo clínico (mucocutáneo-arti-
cular, ocular, vascular, gastrointes-
tinal y neurológico). Entre febrero y 
octubre de 2017 se les realizó un 
ecocardiograma transtorácico bi-
dimensional en modo M y Doppler 
utilizando una presión sistólica de 
arteria pulmonar (sPAP) estimada 
≥40 mmHg como valor de corte 
para definir HP. El 40% fueron mu-
jeres, la media de edad fue de 41 
años y la duración media de su en-
fermedad, de 126 meses.

El resultado más relevante fue la 
detección de HP en 17 pacientes 
(11%). La presencia de vasculo-
Behcet fue significativamente su-
perior en el grupo de pacientes con 
HP frente al grupo que no la tenía 
(52,9% vs 28,5%; p=0,04). 10 pa-
cientes tenían afectación de arteria 
pulmonar entre trombosis, aneuris-

¿EStARíA JuStIFICADO 
HACER CRIBADO DE 
HIPERtENSIÓN PuLMONAR 
EN LA ENFERMEDAD 
DE BEHCEt?... ¿Y EN EL 
VASCuLO-BEHCEt? 
Armağan B, Okşul M, Şener YZ, et al. 
Turk J Med Sci. 2023;53(2):563-571.  

Si bien la probabilidad de desarro-
llo de hipertensión pulmonar (HP) 
en ciertas enfermedades reumáti-
cas es bien conocida, apenas hay 
evidencias de su presentación en 
otras enfermedades sistémicas 
como la enfermedad de Behçet 
(EB). Hasta la fecha, solo hay una 
serie de 77 pacientes con EB, 
donde se reporta una prevalencia 
del 9% de HP evaluada por eco-
cardiografía. 

Comentamos un estudio des-
criptivo de Turquía cuyo objetivo 
es determinar la prevalencia de 
HP en pacientes con EB mediante 
cribado ecocardiográfico. Seleccio-

ma o ambos, de los cuales, cuatro 
(40%), tenían HP. No hubo casos 
de HP en los pacientes con afecta-
ción gastrointestinal y neurológica. 
A pesar de todo, no se encontraron 
diferencias estadísticamente sig-
nificativas en la prevalencia de HP 
según fenotipo clínico. 

Cuando investigaron el grupo 
de HP, encontraron que nueve 
(52,9%) tenían HP de grupo II 
(cardiopatía izquierda), 4 (23,5%) 
eran de grupo IV (afectación de 
arteria pulmonar), un paciente 
fue clasificado como grupo III (en-
fermedad pulmonar obstructiva 
crónica) y 3 pacientes fueron in-
clasificables. Solo 9 de los 17 pa-
cientes (52,9%) fueron sintomáti-
cos (clase funcional NYHA >1)

Finalmente, 67 pacientes 
(43,5%) estaban recibiendo inter-
ferón alfa o lo habían recibido en 
el pasado, aunque no se encon-
traron diferencias significativas de 
prevalencia de HP según lo toma-
ran o no.
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Concluyen que la prevalencia de 
HP por cribado ecocardiográfico 
en la EB es del 11% y, en su ma-
yoría, pertenecen al grupo II o IV 
de la clasificación de Niza. Aunque 
no se encontraron diferencias es-
tadísticamente significativas entre 
los fenotipos clínicos, los pacien-
tes con afectación vascular tienen 
un riesgo mayor de desarrollar HP. 

Comentarios
La HP es una entidad poco descri-
ta en los pacientes con EB. La alta 
prevalencia de trombosis venosa 
en estos pacientes unido a su alta 
tasa de recurrencia, y al hecho 
de que tienda a presentarse con 
lesiones arteriales pulmonares 
concomitantes, hace suponer que 
nos encontramos ante una com-
plicación que muy probablemente 
esté infradiagnosticada. Este es-
tudio nos recuerda que la asocia-
ción es posible y la cifra en el 11% 
de los pacientes, especialmente 
en aquellos con fenotipo vascular. 
Es una prevalencia algo superior 
a la reportada por Serahi y cols 
(9%) aunque, en ambos casos, la-
mentamos la falta de información 
sobre cateterismo derecho, que 
es lo que realmente define la exis-
tencia de HP. 

Respecto al mecanismo que 
podría llevar a la HP en la EB, es 
lógico pensar en la enfermedad 
tromboembólica crónica. En la lite-
ratura encontramos casos y series 
de casos de HP tromboembólica 
crónica en pacientes con EB (Es-
pinosa G, 2010 Clin Exp Rheu-
matol; Yıldızeli ŞO, 2018 Thorac 
Cardiovasc Surg; Wang AS, 2020 
J Card Surg). A diferencia del trom-
boembolismo pulmonar clásico, 
aquí la oclusión arterial se debe a 
una trombosis “in situ” que com-
plica una vasculitis subyacente. 
De lo poco que hay sobre el tema, 
algún estudio describe patrones 
gammagráficos V/Q diferentes 
en la EB, con persistencia de las 
áreas de desajuste lejos de la 
resolución esperada en la trom-
boembolia pulmonar. En esta se-

rie, sin embargo, a pesar la fuerte 
presencia de vasculo-Behcet en-
tre los pacientes con HP, sorpren-
de que solo 4 sean identificados 
como grupo IV.

Con sus limitaciones, el articu-
lo tiene la virtud de tocar un tema 
poco tratado hasta ahora y des-
pierta la curiosidad de abrir un 
área de trabajo en esta enferme-
dad, dedicada a buscar HP, no ya 
en pacientes con lesión documen-
tada de arteria pulmonar, sino en 
todos aquellos que tengan feno-
tipo vascular. Series más nume-
rosas con criterios uniformes de 
cribado y que incluyan cateteris-
mo derecho ayudarían a mejorar 
el conocimiento de una complica-
ción que podría ser no tan rara en 
la EB. 

FIEBRE MEDItERRÁNEA 
FAMILIAR, ENFERMEDAD 
DE BEHCEt Y VARIANtES 
PAtOGéNICAS DE MEFV: 
MAS ALLÁ DE uNA SIMPLE 
ASOCIACIÓN 
Seyahi E, Ugurlu S, Amikishiyev S, Clin 
Immunol. 2023; 251:109630.

La fiebre mediterránea familiar 
(FMF) y la enfermedad de Behcet 
(EB) se presentan juntas en el mis-
mo individuo con más frecuencia 
de la esperada. Son dos entidades 
muy diferentes que comparten 
características epidemiológicas, 
patogénicas y clínicas. Esta parti-
cularidad, largamente conocida y 
debatida, ha desembocado en el 
conocimiento de vínculos genéti-
cos que refuerzan la idea de que 
esta asociación es real y no fruto 
de la casualidad.

Los autores de este trabajo re-
cogen y resumen las evidencias 
de que disponemos hoy en día so-
bre el tema y analizan las varian-
tes patogénicas del gen MEFV que 
pueden estar relacionadas con la 
EB buscando, además, su implica-

ción en su heterogeneidad clínica.
Comienzan recordando las si-

militudes históricas, geográficas, 
clínicas y patogénicas entre FMF y 
EB. Aunque fueron descritas en el 
siglo XX, ambas son reconocidas 
históricamente en textos médicos 
antiguos y coinciden en prevale-
cer en poblaciones originarias del 
Medio Oriente y Mediterráneo, 
siendo relativamente raras en el 
Norte de Europa. La presentación 
en forma de brotes inflamatorios 
episódicos son el sello clínico dis-
tintivo de ambas, aunque en la EB 
sean más heterogéneos y comple-
jos. A diferencia de las enferme-
dades autoinmunes, aquí no hay 
autoanticuerpos específicos, pre-
dominando en ambos casos una 
inflamación neutrofílica que sugie-
re fuertemente la implicación del 
sistema inmune innato.

Pero hay más que una simple 
similitud. Aunque varios estudios 
arrojaron resultados contradicto-
rios, existe una fuerte evidencia 
científica que respalda la hipóte-
sis de que ambas enfermedades 
pueden presentarse juntas. Uno 
de las más señalados es un me-
taanálisis de 7 estudios que des-
cribe una prevalencia de EB mayor 
de la esperada en cohortes de pa-
cientes con FMF (Maldini y cols.). 
Un estudio controlado de 7747 pa-
cientes con FMF y 10080 contro-
les emparejados por edad y sexo 
(Watad y cols.) confirma esta afir-
mación al observar fuerte presen-
cia de EB en la población con FMF 
(OR 28,58. IC 95%: 6,93-117,87; 
p<0,0001).

¿Hay una explicación genética 
para todo esto? Estudios de ca-
sos y controles descubren que 
algunas variantes en el gen MEFV 
aparecen con más frecuencia en 
pacientes con EB que en controles 
étnicamente emparejados, hecho 
también descrito en poblaciones 
de etnia homogénea. De todas 
las variantes, la p.Met694Val, es 
la más reportada, encontrándose 
habitualmente en heterocigosis, 
siendo rara la identificación de 
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estados homocigotos o heteroci-
gotos compuestos. Otras varian-
tes, como la p.Glu148Gln, fueron 
igualmente relacionadas aunque 
con menos fuerza. Pero las muta-
ciones de MEFV pueden, además, 
condicionar el fenotipo clínico 
de la enfermedad, ya que los pa-
cientes con afectación vascular y 
patergia positiva tenían más pro-
babilidades de portar variantes 
patogénicas que aquellos que 
no las tienen. Otros estudios en-
cuentran tasas significativamente 
más bajas de afectación ocular en 
pacientes con EB portadores de 
estas variantes en comparación 
con los no portadores. Finalmen-
te, se sabe que esta variante, la 
p.Met694Val, activa el inflamoso-
ma y aumenta la producción de 
IL-1β, incluso cuando está en he-
terocigosis, sugiriendo su contri-
bución a la patogénesis de la EB.

En conclusión, hay evidencia 
científica de que ambas enfer-
medades coexisten con una fre-
cuencia superior a la esperada. 
Algunas variantes patogénicas 
del gen MEFV, en particular, la 
p.Met694Val, son frecuentes en 
los pacientes con EB lo que apo-
ya una susceptibilidad genética. 
Su presencia se ha relacionado, 
además, con una mayor predispo-
sición a manifestar fenotipo vas-
cular y menor para el ocular. 

Comentarios
La coexistencia y las caracterís-
ticas clínicas comunes de FMF 
y BD pueden estar relacionadas 
con una distribución geográfica 
coincidente o pueden indicar una 
patogénesis común. Nos parece 
muy interesante este artículo de 
revisión, donde los autores repa-
san de forma estructurada las evi-
dencias epidemiológicas y clínicas 
que respaldan esta asociación. 
Cobra fuerza el papel de las va-
riantes patogénicas del gen MEFV 
como factor de susceptibilidad 
para desarrollar EB. Es una línea 
de investigación que quizás pueda 
ayudar a aclarar las vías patogé-
nicas de la enfermedad, así como 
su variabilidad fenotípica. 

RESOLVIENDO “EL 
MIStERIO” DE LA 
HEtEROGENEIDAD CLINICA 
EN LA ENFERMEDAD DE 
BEHCEt: NuEVOS DAtOS 
SOBRE LA CONtRIBuCION 
DE LA GENEtICA 
Casares-Marfil D, Esencan D, Alibaz-
Oner F, et al. Clin Immunol. 2023; 
253:109657. 

Aunque la patogenia de la enfer-
medad de Behcet (EB) no está 
del todo clara, se piensa que los 
factores ambientales median en 
la activación del sistema inmune 
en pacientes que tienen predis-
posición genética. La asociación 
genética más robusta es el alelo 
HLA B51 del complejo mayor de 
histocompatililidad, pero no ex-
plica por sí sólo la magnitud ni la 
complejidad de la relación. Los 
estudios de asociación de todo el 
genoma (GWAS) han contribuido a 
la identificación de variaciones ge-
néticas fuera de la región HLA que 
pueden estar implicados, no solo 
en la aparición de la enfermedad, 
sino también en su heterogenei-
dad clínica.

Los autores de este trabajo rea-
lizan en Turquía un análisis de 
asociación genómica en una co-
horte de pacientes con EB para 
determinar el papel de la genética 
en los distintos rasgos clínicos de 
la enfermedad. 

Incluyeron 436 pacientes, va-
rones en su mayoría (277), cuya 
edad media fue de 30,32 ± 9,34 
años y duración media de la en-
fermedad, de 20,05 ± 7,43 años. 
En cada paciente se evaluó la 
presencia de 10 características 
clínicas de la enfermedad (aftosis 
genital, pseudofoliculitis, eritema 
nudoso, lesiones oculares, afec-
tación gastrointestinal, afectación 
neurológica, artritis y afectación 
vascular, dividiendo esta última 
en enfermedad arterial y venosa). 
El genotipado se realizó utilizando 
las matrices Illumina Infinium Im-
munoArray-24 V.1.0 y V.2.0 Bead-
Chip. En los análisis se incluyeron 
un total de 1.416.102 polimorfis-

mos de un solo nucleótido (SNP), 
eliminando aquellos con una tasa 
de llamada de genotipado <98%, 
frecuencia de alelos menores 
(MAF) <1% y equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE) P <0,001. 

En primer lugar, analizaron 
la asociación entre los loci de 
susceptibilidad previamente re-
portados en la EB y las distintas 
manifestaciones clínicas de la 
enfermedad.  Encontraron asocia-
ción de la variante rs116799036, 
situada en la región HLA-B/MICA, 
con la afectación ocular, siendo, 
además, dicha asociación, más 
fuerte en varones que en mujeres. 
Además, al calcular el riesgo gené-
tico acumulativo (GRS) para cada 
característica clínica se encontró 
que, eliminando esta variante, 
desaparecían por completo las di-
ferencias estadísticamente signifi-
cativas entre pacientes con y sin 
lesiones oculares. Otras asocia-
ciones que pudieron identificarse 
fueron variantes próximas a HLA-C 
con la presencia de eritema nodo-
so, dos SNP ubicadas en HLA-A e 
IL1A con afectación ocular, y una 
variante en IL10 con la afectación 
vascular arterial. 

En segundo lugar, mediante 
estudios de asociación de todo 
el genoma (GWAS), se identifi-
caron nuevos loci de asociación 
con las distintas manifestaciones 
clínicas. Las asociaciones más 
significativas se observaron en 
las lesiones oculares y neurológi-
cas, donde identificaron sendas 
variantes, situadas cerca de los 
genes SLCO4A1 y DDX60L, res-
pectivamente. Se da la circuns-
tancia de que el gen SLCO4A1 ha 
sido previamente relacionado con 
diferentes fenómenos patológicos 
en el tejido ocular. Otra variante, 
situada próxima al gen HLA-C, pre-
viamente relacionada con la pso-
riasis, se encontró en pacientes 
con eritema nodoso. 

Concluyen que la variabilidad 
genética juega un papel decisivo 
en la heterogeneidad clínica y en 
el subtipo clínico en la EB. Desta-
can la contribución de la región 
HLA-B/MICA, y en particular de 
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la variante rs116799036, con el 
riesgo de sufrir afectación ocular, 
que es precisamente más común 
y grave en pacientes varones. Re-
velan además la contribución ge-
nética de dos loci, ubicados en los 
genes SLCO4A1 y DDX60L, en la 
afectación ocular y neurológica de 
la enfermedad.

 Comentarios
Cobra fuerza la contribución de 
la genética en la aparición de la 
EB y en la expresión de uno u otro 
fenotipo clínico, con las diferen-
cias pronósticas tan grandes que 
sabemos que existen entre éstos. 
Como ya apuntan los autores, 
este y otros muchos estudios que 

analizan las bases genéticas de 
la enfermedad, ayudan a explicar 
su heterogeneidad clínica y sus 
variaciones geográficas. También 
ofrece unas perspectivas muy 
atractivas en la determinación de 
riesgos y en la personalización del 
tratamiento y seguimiento de los 
pacientes. 

1.5 (pacientes infectados vs no in-
fectados) en 37 de los síntomas. 
Los síntomas que contribuyeron a la 
puntuación PASC incluyeron, males-
tar post-esfuerzo, astenia, neblina 
cerebral, mareo, síntomas gastroin-
testinales, palpitaciones, cambios 
en el deseo o apetito sexual, pérdi-
da o cambios en el olfato o el gus-
to, sed, tos crónica, dolor torácico y 
movimientos anormales (con estos 
síntomas elaboran una escala de 
puntuación que permite definir el 
PASC). En los 2.231 participantes 
infectados por primera vez antes 
del 1 de diciembre de 2.021 y se-
leccionados en los primeros 30 días 
de la infección, 224 (10% [IC95%, 
8’8%-11%]) fueron positivos para 
PASC a los 6 meses. Los autores 
concluyen que, esta definición de 
PASC se ha desarrollado en base 
a los síntomas de los pacientes, 
debe suponer un primer paso para 

Rico. Los participantes, incluidos 
antes del 10 de abril 2.023, rellena-
ron un formulario con sus síntomas 
pasados 6 meses o más desde el 
comienzo de sus síntomas agudos 
o la fecha de la prueba inicial. Las 
condiciones de selección de sujetos 
incluían, base poblacional, parti-
cipación voluntaria y muestreo de 
conveniencia (el proceso de selec-
ción sigue activo y no todos los suje-
tos seleccionados fueron incluidos). 
El factor de exposición fue la infec-
ción por el SARS-CoV-2.  Se registra-
ron los síntomas PASC y 44 sínto-
mas referidos por los participantes, 
con sus umbrales de gravedad. 
Cumplieron los criterios de selec-
ción 9.764 participantes (89% con 
infección por SARS-CoV-2; 71% mu-
jeres; 16% Hispanos/Latinos; 15% 
Negros no-Hispano; mediana de 
edad, 47 años [RIQ, 35-60 años]). 
Las odds ratio ajustadas fueron ≥ 

DEFINICIÓN DE SECuELAS 
POStAGuDAS DE LA 
INFECCIÓN POR SARS-CoV-2
Thaweethai T, Jolley SE, Karlson EW, et 
al. JAMA 2023;329:1934–1946.  

Esta publicación se refiere a datos 
del estudio RECOVER (https://re-
covercovid.org/about). El objetivo 
fue desarrollar una definición del 
PASC (postacute sequelae of SARS-
CoV-2 infection) utilizando sínto-
mas autorreportados, así como la 
descripción de las frecuencias de 
PASC en función de las cohortes, si-
tuación de vacunación y número de 
infecciones. Se trató de un estudio 
observacional de cohortes prospec-
tivas en adultos con y sin infección 
por el SARS-CoV-2 de 85 lugares de 
reclutamiento (hospitales, centros 
sanitarios, organizaciones comuni-
tarias) localizadas en 33 estados de 
USA, más Washington, DC y Puerto 
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el trabajo de otros investigadores y, 
tras su refinamiento iterativo que 
incorpore otras manifestaciones 
clínicas, servir de soporte operativo 
para las definiciones de PASC.

Comentarios
La infección por el “Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 
2”, SARS-CoV-2, se relaciona con 
síntomas persistentes, recurren-
tes o de nueva aparición, o nuevos 
síntomas u otros efectos sobre la 
salud tras la infección aguda. Se 
ha denominado de varias formas, 
pero las más aceptadas en este 
momento son PASC o long COVID. 
Como sucede en otros procesos, la 
caracterización del PASC requiere el 
análisis de una información unifor-
me, recogida de manera prospec-
tiva y que se haya comparado con 
las manifestaciones de individuos 
no infectados. Es interesante desta-
car que la frecuencia de síntomas 
y las diferencias entre infectados y 
no infectados era inferior en la sub-
cohorte Omicron aguda, superior en 
la subcohorte Omicron postaguda y 
muy superior en la subcohorte pre-
Omicron postaguda. 

REVISIÓN SIStEMÁtICA 
SOBRE PROCESOS 
MuSCuLOESQuELétICOS 
tRAS LA COVID-19
Ciaffi J, Vanni E, Mancarella L, et al. 
Diagnostics 2023;13:1850. 

Los autores de esta revisión sis-
temática pretenden delimitar las 
manifestaciones musculoesquelé-
ticas tras la Covid-19, centrándose 
en particular en el dolor articular, 
la aparición de nuevos procesos 
reumatológicos musculoesqueléti-
cos y la presencia de autoanticuer-
pos relacionados con las artritis 
inflamatorias, tales como el factor 
reumatoide (FR) y los anticuerpos 
anti-proteinas citrulinadas (anti-
PCs). Revisaron 54 publicaciones 
originales. La prevalencia de artral-
gias oscilaba entre el 2% y el 65%, 
dentro de un marco variable, de 4 
semanas a 12 meses, tras la in-
fección aguda por el SARS-CoV-2. 

Las artritis inflamatorias se refieren 
como distintos fenotipos clínicos, 
tales como poliartritis simétrica, 
con patrón parecido a la artritis 
reumatoide, similar a otras formas 
prototípicas de artritis víricas, sín-
tomas parecidos a la polimialgia, o 
monoartritis y oligoartritis de gran-
des articulaciones, parecidas a las 
artritis reactivas. Además, se han 
publicado frecuencias importantes 
de pacientes post-Covid-19 que 
cumplían criterios de clasificación 
para la fibromialgia, entre 31% y 
40%. Por último, la literatura relati-
va a la prevalencia del FR y anti-PCs 
es poco consistente. Los autores 
concluyen que manifestaciones 
reumatológicas de interés, tales 
como artralgias, artritis inflamato-
rias y fibromialgia, se describen con 
cierta frecuencia tras la Covid-19, lo 
que plantea la posibilidad de que el 
SARS-CoV-2 tenga un papel poten-
cial como activador del desarrollo 
de procesos autoinmunes muscu-
loesqueléticos.  

Comentarios
Tiene interés aclarar la posible re-
lación entre la covid-19 y el desa-
rrollo de cuadros articulares o de 
autoinmunidad, pasado el periodo 
agudo de la infección por el SARS-
CoV-2. Se ha demostrado el papel 
de diferentes virus en el desarro-
llo de enfermedades autoinmu-
nes, tales como, influenza, Ébola, 
Zika, Chikungunya, EBV, virus de 
hepatitis B y C, o el propio SARS-
CoV-2, entre otros (Rheumatol Int 
2020;40:1539). Los mecanismos 
fisiopatológicos pueden ser muy va-
riados, tales como la similitud mole-
cular, de espectador inocente, dise-
minación de epítopos o deficiencia 
de aclaramiento y persistencia del 
virus, lo que aumentaría el riesgo 
de autorreactividad y pérdida de 
la tolerancia, contribuyendo a los 
fenómenos de autoinmunidad que 
se observan tras las infecciones 
víricas. La aparición de las diferen-
tes variantes del SARS-CoV-2 y los 
efectos de la vacunación compli-
can la situación. Al igual que otras 
de las manifestaciones clínicas y 
analíticas descritas en el síndrome 

postcovid, desde el punto de vista 
operativo no resulta fácil abordar 
el problema. Se han utilizado di-
ferentes criterios de clasificación, 
tiempos de seguimiento y tipos po-
blacionales, que además pueden 
haber presentado distintas comor-
bilidades y haber sido manejados 
de manera diferente unos y otros, 
todo lo cual introduce, como los au-
tores indican, factores de confusión 
que no permiten concluir con clari-
dad las relaciones de causalidad. 

RIESGO DE ENFERMEDAD 
AutOINMuNE EN 
PACIENtES CON COVID-19: 
uN EStuDIO DE COHORtES 
REtROSPECtIVO
Chang R, Yen-Ting Chen T, Wang SI, et 
al.  EClinicalMedicine 2023;56:101783.

Los autores de este estudio utiliza-
ron la información de la red colabo-
rativa “US Collaborative Network” 
que incluye 48 organizaciones sa-
nitarias globales (healthcare orga-
nizations [HCOs]) y que forma par-
te de la TriNetX Research Network 
(plataforma de colaboración inves-
tigadora de ámbito mundial, que 
se extiende a cuatro continentes y 
contiene datos electrónicos de sa-
lud anonimizados, de la vida real, 
de más de 250 millones de parti-
cipantes de 120 HCOs (https://
trinetx.com/real-world-data/), lo 
que supone un excelente ejemplo 
de “big data” (macrodatos). Se tra-
ta, entonces, de un estudio sobre 
una cohorte retrospectiva. Solo se 
incluyeron pacientes adultos que 
hubieran tenido al menos dos visi-
tas y pruebas PCR del SARS-CoV-2. 
Para evitar el sesgo protopático, 
que modifica la exposición cuando 
la enfermedad se hace sintomáti-
ca ysobreestima la asociación, no 
se incluyeron vacunados ni sujetos 
con diagnóstico de cáncer o en-
fermedades autoinmunes (EEAA) 
antes o en los 30 días siguientes 
a la fecha de inclusión en el estu-
dio. Los casos eran participantes 
positivos en la PCR para el SARS-

https://trinetx.com/real-world-data/
https://trinetx.com/real-world-data/
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CoV-2, mientras que los controles 
fueron los participantes con prue-
ba negativa y que no fueron diag-
nosticados de la Covid-19 durante 
el periodo de seguimiento. Los pa-
cientes con la Covid-19 y los con-
troles se aparearon, 1/1, mediante 
la puntuación de propensión por 
la edad, el sexo, el estado socioe-
conómico desfavorable, variables 
relacionadas con el estilo de vida 
y comorbilidades. La variable resul-
tado principal fue la incidencia de 
presentación de nuevas EEAA en 
los 6 meses siguientes, conside-
rando el riesgo de mortalidad. Me-
diante los modelos de regresión de 
riesgos proporcionales de Cox, que 
incluían la puntuación de propen-
sión, se calcularon las medidas del 
efecto (“hazard ratios” ajustadas 
por la puntuación de propensión 
[HRs] y su precisión, intervalos de 
confianza [IC] al 95%), para estimar 
el riesgo de desarrollo de EEAA. El 
periodo del estudio fue desde el 
primero de enero de 2.020 hasta 
el 31 de diciembre de 2.021. Se 
incluyeron en el estudio 3.814.479 
de participantes (888.463 ca-
sos y 2.926.016 controles). Tras 
el apareamiento, la cohorte CO-
VID-19 presentó mayor riesgo de 
artritis reumatoide (HRs:2’98; 
IC95%:2’78–3’20), espondilitis an-
quilosante (HRs:3’21; IC95%:2’50–
4’13), lupus eritematoso sistémico 
(HRs:2’99; IC95%:2’68–3’34), 
dermatopolimiositis (HRs:1’96; 
IC95%:1’47–2’61), esclerosis sis-
témica (HRs:2’58; IC95%:2’02–
3’28), Síndrome de Sjögren 
(HRs:2’62; IC95%:2’29–3’00), en-
fermedad mixta del tejido conecti-
vo (HRs:3’14; IC95%:2’26–4’36), 
Enfermedad de Behçet (HRs:2’32; 
IC95%:1’38–3’89), polimialgia 
reumática (HRs:2’90; IC95%:2’36–
3’57), vasculitis (HRs:1’96; 
IC95%:1’74–2’20), psoriasis 
(HRs:2’91; IC95%:2’67–3’17), en-
fermedad inflamatoria intestinal 
(HRs:1’78; IC95%:1’72–1’84), 
enfermedad celiaca (HRs:2’68; 
IC95%:2’51–2’85), diabetes melli-
tus tipo 1 (HRs:2’68; IC95%:2’51–
2’85) y mortalidad (HRs:1’20; 
IC95%:1’16–1’24). Los autores 

concluyen que la Covid-19 se asocia 
con un riesgo diferente para las dis-
tintas EEAA. Además indican que, 
dado el gran tamaño muestral y los 
riesgos relativamente bajos, estos 
hallazgos debería ser replicados 
en un base de datos independien-
te para su confirmación. Por otra 
parte, indican que sería importante 
continuar la investigación para acla-
rar los mecanismos responsables 
de esta aparente asociación entre 
la Covid-19 y el desarrollo de EEAA. 

Comentarios
Se están publicando un número, 
cada vez mayor, de casos clínicos 
de diferentes EEAA que se presen-

tan en pacientes tras la Covid-19. 
Este estudio supone una aproxi-
mación poblacional a gran escala 
al problema, y muestra su frecuen-
cia y las discrepancias en relación 
con el sexo, la edad, la raza, estilo 
de vida y comorbilidades de los pa-
cientes. Aunque la puntuación de 
propensión no siempre resuelve 
el problema de la interferencia de 
factores de confusión en las rela-
ciones de causalidad, junto con los 
modelos de regresión multivarian-
tes, los resultados se pueden acer-
car bastante a la realidad, aunque, 
como se ha indicado, estos resul-
tados deben ser replicados para su 
confirmación. 

Pediatría

Marisol	Camacho	Lovillo
María José Lirola Cruz

Servicio de Pediatría. Hospital Infantil Virgen del Rocío, Sevilla.

fiebre, ferritina elevada y otros mar-
cadores de inflamación sistémica, 
recuentos sanguíneos inapropiada-
mente bajos, coagulopatía intravas-
cular diseminada, hepatitis, afecta-
ción del sistema nervioso central y 
un alto riesgo de progresión a fallo 
multiorgánico, shock y, a menudo, 
muerte. LHH/SAM pueden ocurrir 
en cualquier grupo de edad y típica-
mente se desarrollan en el contexto 
de enfermedades infecciosas, ma-
lignas o reumatológicas, o menos 
comúnmente como una manifes-
tación de errores genéticos innatos 
de inmunidad (IEI) subyacentes que 
predisponen a la hiperinflamación. 
La identificación e intervención 

PuNtOS A CONSIDERAR 
EN LA FASE INICIAL DEL 
DIAGNÓStICO Y MANEJO 
DE LA SOSPECHA DE 
LINFOHIStIOCItOSIS 
HEMOFAGOCítICA/ 
SíNDROME DE ACtIVACIÓN 
DE MACRÓFAGOS (LHH/SAM). 
EULAR/ACR 2022
Shakoory B, Geerlinks A, Wilejto M, M, 
et al. HLH/MAS task force. Ann Rheum 
Dis. 2023 Jul 24:ard-2023-224123. doi: 
10.1136/ard-2023-224123. 

LHH/SAM son síndromes hiperin-
flamatorios sistémicos potencial-
mente mortales caracterizados por 
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tempranas pueden prevenir el fallo 
orgánico y la muerte. Sin embargo, 
los patrones de práctica para reco-
nocer y manejar estas condiciones 
varían ampliamente.

Buscando resolver esta necesi-
dad, un grupo de trabajo multinacio-
nal y multidisciplinario de expertos 
médicos, incluidos reumatólogos 
pediátricos y adultos, hematólogos/
oncólogos, inmunólogos, especia-
listas en enfermedades infeccio-
sas, intensivistas, profesionales de 
la salud afines y pacientes/padres, 
formuló preguntas de investigación 
relevantes y realizó una revisión 
sistemática de la literatura (RSL). 
Se utilizó la metodología Delphi, ba-
sada en resultados de RSL y cues-
tionarios de expertos, para generar 
declaraciones destinadas a ayudar 
a la toma de decisiones tempranas 
y optimizar la atención inicial de los 
pacientes con LHH/SAM.

El grupo de trabajo desarrolló 6 
principios generales y 24 puntos 
específicos relevantes para el reco-
nocimiento temprano de LHH/SAM, 
enfoques de diagnóstico (conside-
rando la evaluación sistemática de 
los contribuyentes subyacentes), 
manejo inicial (teniendo en cuenta 
tanto a la hiperinflamación como a 
los posibles factores contribuyen-
tes) y monitorización del HLH/MAS 
para realizar  un seguimiento cui-
dadoso de la progresión/complica-
ciones, contando con la asistencia 
multidisciplinar de expertos.

Comentario: Este artículo ofrece 
una serie de recomendaciones y 
tablas muy útiles y pensamos que 
es de obliga lectura para el manejo 
precoz de la LHH/SAM. EULAR/ACR 
de 2022 brindan una orientación 
actualizada, basada en los mejo-
res datos publicados disponibles 
y la opinión de expertos sobre los 
puntos específicos a considerar, di-
rigidos a una audiencia amplia para 
ayudar a reconocer las caracterís-
ticas clínicas y de laboratorio de 
LHH/SAM, investigar los factores 
contribuyentes subyacentes, iniciar 
tratamientos apropiados (empíri-
cos, dirigidos y profilácticos) y moni-
torizar la respuesta, la progresión y 
las complicaciones

Comentarios
El manejo óptimo de la artritis de 
la ATM y las manifestaciones aso-
ciadas requiere un enfoque inter-
disciplinario y debe formar parte 
del control integral de la AIJ. Estas 
recomendaciones servirán para au-
mentar la atención sobre esta ma-
nifestación común en la AIJ.

SEGuRIDAD Y EFICACIA 
DE EMAPALuMAB EN EL 
SíNDROME DE ACtIVACIÓN 
MACROFÁGICA
De Benedetti F, Grom AA, Brogan PA, et 
al. Ann Rheum Dis 2023;82:857–865. 

El síndrome de activación macro-
fágica (SAM) afecta alrededor del 
10-20% de pacientes con artritis 
idiopática juvenil de inicio sistémi-
co (AIJS) y enfermedad de Still del 
adulto (ESA). En ⅔ de los casos 
los pacientes suelen responder a 
dosis altas de corticoides. En su 
patogénesis está implicado un au-
mento de la producción de interfe-
ron γ (IFNγ)

Se presenta este estudio abier-
to, fase II, de un solo brazo, con un 
seguimiento de 4 semanas y un 
estudio de extensión a 12 meses.

Se incluyeron pacientes diag-
nosticados de SAM secundario a 
AIJS/ESA que no habían respon-
dido a dosis altas de corticoides 
según el criterio del investigador.

Se administraron infusiones 
de emapalumab inicialmente a 
6 mg/kg, seguidos de 3 mg/kg 
cada 3 días durante 15 días y lue-
go 2 veces a la semana hasta el 
día 28. La dosis de emapalumab 
se escogió basándose en los es-
tudios previos realizados en HLH 
primario.
El objetivo principal fue confirmar 
que las dosis de emapalumab son 
adecuadas en cuanto a seguridad 
y eficacia. Se midieron los niveles 
en sangre de IFNγ, CXCL9 e IL-2 
soluble. El objetivo de eficacia fue 
la remisión clínica y analítica a las 
8 semanas.

Se incluyeron 14 pacientes ,13 
diagnosticados de AIJs y 1 de 
ESA (16 años y 9 m al diagnósti-
co). Tras inicio de emapalumab 
disminuyeron los niveles de IFNγ, 
CXCL9 e IL-2 soluble.

En la semana 8,13 pacientes 
alcanzaron la remisión. 2 pacien-
tes precisaron acortar intervalo 
de tratamiento para conseguir la 
remisión. Durante la fase de ex-
tensión, 1 paciente tuvo un nuevo 
episodio de SAM. La dosis de corti-
coides pudo bajarse rápidamente. 
Al final del estudio 5 pacientes no 
recibían corticoides y 5 recibían 
dosis menores a 0.3 mg/kg/día.

Los autores sugieren que se 
debería continuar tratamiento 
concomitante con anakinra para 
control de la AIJS que no se con-
trolaría con emapalumab y se evi-
tarían así recaídas de la enferme-
dad de base.
Se registraron 2 efectos adversos 
graves:  un fallo cardiopulmonar 
y una neutropenia. La mayoría de 
efectos adversos fueron infeccio-
nes virales que se resolvieron sin 
tratamiento. Destacan 5 infeccio-
nes por CMV y ninguna por her-
pes, si bien todos los pacientes 
recibieron profilaxis con aciclovir y 
se hizo screening de CMV cada 2 
semanas durante el estudio. Aun-
que el IFNγ no predispone especí-
ficamente a infecciones por CMV 
y sí a infecciones herpéticas, son 
pacientes graves que reciben va-
rios inmunosupresores.

Comentarios
El principal problema del estudio 
es que solo tiene un brazo, pero 
dada la gravedad de este cuadro 
hace muy complicado clínica y éti-
camente llevar a cabo un estudio 
comparando con placebo.
Hasta la fecha no hay ningún tra-
tamiento aprobado para esta gra-
ve complicación de la AIJs /ESA 
cuando no hay respuesta a corti-
coides.
La rapidez de respuesta a emapa-
lumab en los pacientes tratados y 
la alta tasa de eficacia hacen que 
sea una buena opción terapéutica 
que hasta ahora no existía.
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Los autores, por tanto, sugieren 
realizar pruebas de VHS de rutina 
en lesiones de pacientes con PV. Si 
se obtiene resultado positivo, se de-
bería realizar tratamiento antiviral. 
También, sugieren realizar trata-
miento preventivo de VHS en casos 
graves de PV.

Comentarios
Este artículo nos recuerda la im-
portancia de plantearnos la posible 
sobreinfección de las lesiones cutá-
neas en pacientes con dermatosis 
tratadas con inmunosupresores 
refractarias a tratamiento o que su-
fren exacerbaciones durante el mis-
mo. En el caso concreto del VHS y 
PV nos aporta datos que nos ponen 
en la sospecha de una posible co-
existencia de ambos y recuerda la 
importancia de la detección de VHS 
y su tratamiento (en algunos casos 
de manera preventiva) en una enti-
dad de difícil manejo.

AVANCES DE LA 
INVEStIGACIÓN CON 
OMALIzuMAB EN EL 
tRAtAMIENtO DEL 
PENFIGOIDE AMPOLLOSO
Ling X, Shou X, Lou Y, et al. J Dermatol. 
2023 May;50(5):575-587. doi: 
10.1111/1346-8138.16791. Epub 2023 
Mar 27. PMID: 36971190. 

En los últimos años se ha avanzado 
en el conocimiento de Omalizumab 

RELACIÓN ENtRE LA 
GRAVEDAD DEL PéNFIGO 
VuLGAR Y EL VIRuS DEL 
HERPES SIMPLE CON PCR 
POSItIVO
Baum, S., Atar, I., Coster, D., et al. 
(2022). Acta Dermato-Venereologica, 
102, adv00703. https://doi.org/10.2340/
actadv.v102.917

En el tratamiento del pénfigo vulgar 
(PV) supone un reto terapéutico. 
El médico se encuentra con difi-
cultades como la reclacitrancia o 
exacerbación de la enfermedad. És-
tas, nos obligan a preguntarnos si 
el tratamiento inmunosupresor es 
inadecuado o si está implicado en 
una infección secundaria. 

En este sentido, los autores del 
artículo investigaron a 62 pacientes 
con PV y compararon las caracterís-
ticas epidemiológicas y clínicas en-
tre pacientes virus herpes simplex 
(VHS) positivos y negativos. Los 25 
pacientes positivos para el VHS pre-
sentaban una evolución más grave 
de la enfermedad (presentando pe-
riodos de remisión más cortos en-
tre exacerbaciones y más recaídas). 
Así, el grupo positivo para VHS pre-
sentaba niveles significativamente 
elevados de proteína C reactiva y en 
la escala Pemphigus Disease Activi-
ty Index.

Clínicamente, las lesiones de los 
paciente con PV-VHS positivo pre-
sentarían en mayor medida fisuras, 
costras hemorrágicas, erosiones 
lineales y erosiones con márgenes 
angulados.

y su aplicación en el tratamiento del 
penfigoide ampolloso (PA). Así, se 
ha incluido recientemente en las 
guías de la Academia Europea de 
Dermatología para el tratamiento 
de esta entidad.

Los autores del artículo reali-
zan una revisión de los datos de 
83 pacientes con PA tratados con 
omalizumab. Para ello, consultan 
35 artículos publicados entre los 
años 2000-2022. De 77 pacientes 
con información suficiente sobre la 
evolución, 52 (67.53%) presentaron 
una respuesta clínica completa, 
18 (23.37%) respuesta parcial y 7 
(9.10%) no respondieron. Los au-
tores no observaron diferencias en 
función de la posología de adminis-
tración (cada 2 semanas o cada 4 
semanas).

Se ha avanzado asimismo en el 
conocimiento del papel patogénico 
de la IgE en el PA, que explicaría 
esta buena respuesta. La elevación 
de la IgE sérica (en el 70-85% de 
los pacientes con PA) parece co-
rrelacionarse con la actividad de la 
enfermedad. Los autoanticuerpos 
BP180 de tipo IgE (presentes en 
2/3 de los pacientes) inducirían 
el eritema urticarial y los autoanti-
cuerpos BP180 de tipo IgG induci-
rían las vesículas/ampollas.

Comentarios
Este interesante artículo nos realiza 
una revisión de lo conocido hasta 
la fecha sobre el papel terapéutico 
de omalizumab en el tratamiento 
del PA. Esta alternativa terapéutica, 
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aparentemente efectiva, sería de 
especial utilidad en pacientes con 
PA con comorbilidades asociadas 
para las que el uso de inmunosu-
presores no estuviese indicado o 
no fuese la opción más adecuada.

No obstante, esta revisión puede 
tener como limitaciones el sesgo de 
publicación (al basarse en su mayo-
ría en series de casos de pocos pa-
cientes) y plantea la necesidad de 
ensayos prospectivos que aporten 
mayor evidencia al respecto. 

RÁPIDA EFICACIA DE 
ANIFROLuMAB EN EL 
tRAtAMIENtO DE LuPuS 
ERItEMAtOSO CutÁNEO 
REFRACtARIO
Chasset F, Jaume L, Mathian A, et 
al; EMSED (Etude des maladies 
systémiques en dermatologie) study 
group. J Am Acad Dermatol. 2023 
Jul;89(1):171-173. doi: 10.1016/j.
jaad.2023.02.044. Epub 2023 Mar 5. 
PMID: 36878316. 

El anifrolumab es un anticuerpo 
monoclonal humano que se une a 
la subunidad 1 del receptor de in-
terferón de tipo I. Ha sido aproba-
do para el tratamiento del lupus 
eritematoso sistémico (LES). Los 
ensayos clínicos demostraron que 
anifrolumab es eficaz en el lupus 
eritematoso cutáneo (LEC) asocia-
do al LES. 

Los autores del artículo realizan 
un estudio multicéntrico prospec-
tivo incluyendo a 11 pacientes con 
LES con LEC activo comprobado 
mediante biopsia refractario al me-
nos a tres líneas de tratamientos 
actualmente disponibles para LEC. 
Se les pautó tratamiento con Anifro-
lumab 300 mg cada 4 semanas se 
observó como todos los pacientes 
alcanzaron respuesta en la escala 
CLASI de al menos 50% en la se-
mana 16. La mediana de actividad 
CLASI disminuyó de 15 (4-35) al ini-
cio a 4 (0-19) en la semana 4 (p = 
0,001) y a 2 (0-13) en la semana 16 
(p < 0,001). Asimismo, se observó 
una respuesta completa (CLASI-A = 

0) en 6 (54%) pacientes. Destaca la 
buena respuesta en lupus discoide, 
lupus subagudo y lupus sabañón. 
Ninguno de los pacientes abandonó 
el tratamiento por efectos adversos, 
no obstante, hubo complicaciones 
infecciosas (herpes zóster, CO-
VID-19, empeoramiento de verru-
gas genitales y candidiasis).

Comentarios
El anifrolumab se muestra en este 
artículo como una alternativa tera-

péutica que parece eficaz, segura 
y rápida en el tratamiento del LEC 
refractario, consiguiendo buena 
respuesta en la totalidad de los pa-
cientes y una alta tasa de respues-
ta completa. Serán necesarios es-
tudios con un tamaño de muestra 
superior en pacientes con LEC y 
mayor experiencia con el fármaco 
en el tratamiento de LES para lle-
gar a conocer el verdadero poten-
cial del mismo en el tratamiento 
del LEC refractario. 

Hipertensión 
Pulmonar

Francisco	J.	García	Hernández	1,2

Grupo de Investigación CTS-279 1 y Servicio de Medicina Interna 2, 
Hospital Virgen  del Rocío, Sevilla.

Julio Sánchez Román 1

Rocío González León 1,2

cipales causas de muerte en la 
esclerosis sistémica (EscS). Hasta 
ahora, ningún biomarcador pros-
pectivo para predecir la nueva apa-
rición de EscS-EPI o EscS-HAP, en 
pacientes con EscS, ha alcanzado 
una aplicación clínica satisfactoria. 
El receptor para productos finales 
de glucosilación avanzada (RAGE, 
por sus siglas en inglés) se expresa  
intensamente, al contrario que en 
otros órganos, en el tejido pulmo-
nar y participa en la adhesión de 
la matriz celular, la proliferación y 
migración de las células epiteliales 
alveolares y la remodelación de la 
vasculatura pulmonar. Varios estu-
dios han demostrado que los nive-
les del receptor soluble (sRAGE), 
en suero y tejido pulmonar, varían 
según el tipo de complicación rela-
cionada con los pulmones. Los au-

EL RECEPtOR SOLuBLE 
DE PRODuCtOS FINALES 
DE GLuCOSILACIÓN 
AVANzADA. Su PAPEL 
COMO PREDICtOR DE 
HIPERtENSIÓN PuLMONAR 
EN ESCLEROSIS SIStéMICA
Atzeni IM, Al-Adwi Y, Doornbos-van 
der Meer B ,et al. Front Immunol. 2023 
Jun 20;14:1189257.

Interesante trabajo elaborado por 
miembros de diferentes departa-
mentos (Medicina Interna/Medicina 
Vascular, Reumatología, Laborato-
rio, Patología/Biología, Neumología 
y Cardiología) del  University Medi-
cal Centre Groningen (Universidad 
de Groningen), Holanda.

La hipertensión arterial pulmo-
nar (HAP) y la enfermedad pulmo-
nar intersticial (EPI) son las prin-
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tores del trabajo que comentamos  
investigan los niveles de sRAGE y 
su ligando de grupo de alta movi-
lidad box 1 (HMGB1), en suero, 
mediante ELISA, y su capacidad 
respectiva para predecir complica-
ciones pulmonares relacionadas 
con dicha patología. Incluyeron 
188 pacientes con EscS, seguidos 
retrospectivamente, valorando el 
desarrollo de EPI, de HAP y morta-
lidad durante 8 años. Basalmente, 
los niveles de sRAGE fueron sig-
nificativamente más altos en pa-
cientes con EscS-HAP (mediana de 
4099,0 pg/ml [936,3-6365,3], p = 
0,011) y más bajos en pacientes 
con EscS-EPI (735,0 pg/ml [IQR 
525,5- 1988.5], p = 0,001) en com-
paración con pacientes con EscS 
sin afectación pulmonar (1444,5 
pg/ml [966,8-2276,0]). Los nive-
les de HMGB1 no fueron diferen-
tes entre los grupos. Después de 
ajustar por edad, sexo, EPI, enfer-
medad pulmonar obstructiva cró-
nica, anticuerpos anti-centrómero, 
presencia de dedos hinchados o 
esclerodactilia, uso de inmunosu-
presores, terapia antifibrótica o 
glucocorticoides, y uso de vasodi-
latadores, los niveles más altos de 
sRAGE permanecieron asociados 
de forma independiente con PAH. 
Después de una mediana de se-
guimiento de 50 meses (25-81) de 
pacientes sin afectación pulmonar, 
los niveles basales de sRAGE en el 
cuartil más alto fueron predictivos 
del desarrollo de HAP (log-rank p = 
0,01) y de mortalidad relacionada 
con HAP (p = 0,001). Concluyen 
que el nivel alto inicial de sRAGE 
sistémico podría usarse como un 
biomarcador prospectivo para pa-
cientes con EscS con alto riesgo 
de desarrollar HAP de nueva apa-
rición. Además, los niveles altos de 
sRAGE podrían predecir tasas de 
supervivencia más bajas debida a 
HAP en pacientes con EscS.

Comentarios
Los productos finales de gluco-
silación avanzada (AGE) son un 
grupo de compuestos heterogé-
neos que se forman a través de 
la glucosilación no enzimática de 

las proteínas, tras su exposición 
a elementos glucídicos, y que son 
de gran importancia por sus efec-
tos nocivos en el desarrollo de di-
ferentes situaciones patológicas 
(diabetes, hipertensión arterial, in-
suficiencia cardiaca, insuficiencia 
renal...) Con anterioridad se han 
descrito diferentes marcadores re-
lacionados con HAP en pacientes 
con EscS, concretamente NT-Pro-
BNP (incluido en el protocolo DE-
TECT), y otros, tales como los que 
recogen Hickey PM (doi: 10.3389/
fmed.2018.00175) en un trabajo 
recomendamos leer. Sin embargo, 
sRAGE, a diferencia de los anterio-
res, proporcionaría la posibilidad 
de reconocer, de forma prospectiva 
y no invasiva, la propensión a HAP 
en pacientes con EscS que aún no 
han desarrollado esta complica-
ción. Ello justificaría plenamente 
su inclusión en los protocolos de 
seguimiento de estos pacientes 
para la detección precoz de esta 
grave complicación. La lectura de-
tenida de este trabajo (con intere-
santes aportaciones sobre los me-
canismos moleculares en HAP) es 
altamente recomendable. 

Su acceso es libre mediante el 
enlace: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC5997816/
pdf/fmed-05-00175.pdf

¿PuEDE FuNCIONAR EL 
ARN DE PLAQuEtAS COMO 
ELEMENtO DIFERENCIAL 
ENtRE HIPERtENSIÓN 
PuLMONAR PRE Y 
POSCAPILAR? 
Arkani M, Kianzad A, Jansen S 
et al. J Am Heart Assoc. 2023 Jul 
4;12(13):e028447. 

Trabajo realizado en colaboración 
de varias instituciones holandesas 
(Universidades de Amsterdan y Le-
yden). 

Loa autores justifican su trabajo 
por el hecho de que discriminar 
con precisión entre el origen pre 
y poscapilar en los pacientes con 

hipertensión pulmonar (HP) es cru-
cial para escoger un tratamiento 
adecuado (radicalmente diferente 
entre ambas formas de HP).

Los métodos de valoración no 
invasivos permiten una cierta esti-
mación, pero sólo de forma aproxi-
mada. Para su valoración definiti-
va, es indispensable la realización 
de un cateterismo cardiaco de-
recho (CCD). No sería necesario 
realizarlo en aquellos pacientes 
en los que hay una clara evidencia 
de un origen poscapilar (signos de 
disfunción ventricular o enferme-
dad valvular izquierdas claramen-
te detectables). Sin embargo, en 
pacientes con HP pero sin sínto-
mas aparentes de enfermedad del 
lado izquierdo del corazón, la dis-
tinción por métodos no invasivos, 
entre ambas categorías de HP, 
resulta a veces difícil. Se ha com-
probado que de 12 a 19 % de los 
pacientes remitidos a un centro 
terciario de HP para la realización 
de CCD tienen una presión arterial 
pulmonar de enclavamiento eleva-
da,  lo que indica un origen posca-
pilar a pesar de sospecha previa 
de HP precapilar.

En su trabajo, analizan diferen-
tes modelos de cálculo de riesgo 
(que incluyen datos clínicos, ana-
líticos y electrocardiográficos) para 
predicción no invasiva del origen 
poscapilar de HP (H2FPEF, OPTICS, 
etc) pero su eficacia resulta insufi-
ciente para su discriminación con 
respecto a origen precapilar. Los 
mismos autores, en un trabajo pre-
vio, observaron que el ARN plaque-
tario puede funcionar como una 
valiosa fuente de biomarcadores 
para detectar y discriminar pacien-
tes con HP respecto a controles 
asintomáticos. La interacción de 
las plaquetas con elementos celu-
lares (polinucleares, endoteliales), 
en los pacientes con HP precapilar, 
está implicada en el proceso de re-
modelación vascular, inflamación 
y trombosis y, dichas interaccio-
nes, dan lugar, mediante meca-
nismos de activación enzimática, 
a alteraciones y fragmentaciones 
específicas en el ADN plaquetario. 
Los autores, en su estudio, com-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5997816/pdf/fmed-05-00175.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5997816/pdf/fmed-05-00175.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5997816/pdf/fmed-05-00175.pdf
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prueban que mediante el uso de 
secuenciación de ARN de plaque-
tas y una valoración de las dife-
rentes partículas (transcriptomas) 
circulantes, derivadas del mismo, 
puede establecerse una discrimi-
nación, seleccionando paneles de 
biomarcadores complejos únicos y 
según los diferentes perfiles obser-
vados, entre pacientes con HP pos- 
y precapilar (predominantemente 
idiopática y tromboembólica cró-
nica) actuando como elementos 
muy precisos para la detección 
de esta última. Para el estudio se 
aisló y secuenció ARN de plaque-
tas sanguíneas de sangre total de 
50 pacientes con diferentes subti-
pos de HP precapilar y 50 con HP 
poscapilar. Identificaron un total de 
4279 ARN diferentes en plaquetas 
sanguíneas. Con la metodología 
descrita en su trabajo se discrimi-
nó con gran precisión, mediante 
el reconocimiento diferenciado de 
“enjambre de partículas” carac-
terísticos, a los pacientes con HP 
precapilar de los pacientes con HP 
poscapilar, con una sensibilidad 
del 100 %, especificidad de 60 % y 
precisión de 80 %. A la vista de los 
resultados, proponen  que,  en el 
futuro, este procedimiento sea im-
plementado en el estudio diagnós-
tico de pacientes con HP ya que tal 
estrategia podría reducir el número 
total de procedimientos invasivos 
(CCD), por su alto valor predictivo 
negativo, al reconocer fácilmente 
el origen precapilar de la HP, lo que 
mejoraría  el diagnóstico temprano  
de esta variante, a la vez que evita-
ría pruebas invasivas innecesarias 
en pacientes con HP poscapilar.

Comentarios
Aunque puede que estemos ante 
un método discriminante no inva-
sivo muy prometedor, se trata, no 
obstante y como reconocen los 
autores, de un estudio preliminar 
y con un número reducido de pa-
cientes, por lo que será necesaria 
una validación mediante una co-
horte prospectiva de mayor tama-
ño así como una comprensión más 
profunda de la función plaqueta-
ria. La descripción detallada del 

procedimiento empleado por los 
autores es muy compleja y excede 
del plan general de exposición de 
estos comentarios por lo que acon-
sejamos la lectura del trabajo ori-
ginal, de libre acceso en: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC10356096/pdf/JAH3-
12-e028447.pdf

INFLuENCIA DE LA 
DIABEtES MELLItuS 
SOBRE LA GRAVEDAD 
Y SuPERVIVENCIA EN 
HIPERtENSIÓN ARtERIAL 
PuLMONAR IDIOPÁtICA
Jonas K, Kurzyna M, Mroczek E,et 
al. Cardiovasc Diabetol. 2023 Jul 
13;22(1):177).  

Los autores, en la introducción de 
su trabajo, hacen interesantes co-
mentarios sobre estudios recien-
tes (suyos y de otros investigado-
res) que  revelan que los pacientes 
con hipertensión arterial pulmonar 
idiopática (HAPI) tienen importan-
tes alteraciones relacionadas con 
el metabolismo hidrocarbonado, 
tales como niveles elevados de 
glucemia, mayor prevalencia de 
diabetes mellitus (DM), un perfil 
lipídico alterado y frecuente into-
lerancia a la glucosa con dismi-
nución de la secreción de insulina 
en respuesta a su sobrecarga, en 
comparación con controles, y una 
significativa resistencia a la insuli-
na en la progresión de la enferme-
dad vascular pulmonar. Además, 
dichas alteraciones metabólicas 
se correlacionaron con la gravedad 
de la enfermedad y  con una menor 
supervivencia. Por otra parte, des-
tacan que la DM se comporta como 
una comorbilidad cardiopulmonar 
asociada con un nuevo fenotipo 
de HAPI con respuesta disminuida 
a la medicación para hipertensión 
arterial pulmonar (HAP). A pesar de 
ello, siguen argumentando,  los da-
tos sobre el impacto de la DM en 
el pronóstico de los pacientes con 
HAPI siguen siendo escasos. El ob-

jetivo de su estudio fue determinar 
ese impacto utilizando datos de un 
registro prospectivo multicéntrico 
nacional de HP, en población pola-
ca, en el que intervienen 21 cen-
tros de referencia. Se incluyó un 
total de 532 pacientes con HAPI,  
el 25,6 % de los cuales fueron 
diagnosticados de DM. Se realizó 
un análisis emparejado adicional 
en 136 pacientes con DM y 136 
sin DM. La DM se asoció con ma-
yor edad; IMC más alto; disnea de 
esfuerzo más avanzada; niveles 
elevados de pro-péptido natriuréti-
co cerebral N-terminal; mayor área 
auricular derecha; presión auricu-
lar derecha media, presión arte-
rial pulmonar media, y resistencia 
vascular pulmonar más elevadas;  
mayor presencia de comorbilidad 
cardiovascular (hipertensión arte-
rial, enfermedad coronaria y renal 
crónica); administración más fre-
cuente de medicación cardiovas-
cular y peor supervivencia en los 
pacientes con HAPI y DM en com-
paración con sus homólogos sin 
DM. Todo ello independientemente 
de la edad, el índice de masa cor-
poral (IMC) y las comorbilidades 
cardiovasculares presentes.

Comentarios
Este estudio hace patente, una vez 
más, el carácter multisistémico 
de la HAPI, más allá de un simple 
trastorno hemodinámico, y analiza 
con precisión la repercusión nega-
tiva sobre la enfermedad de altera-
ciones metabólicas subyacentes; 
asociadas o no a la presencia de 
DM franca. Hasta tal punto es clí-
nicamente significativo el efecto 
nocivo de la DM en el pronóstico 
de los pacientes con HAPI, que 
es importante incluirlo, como ya 
se ha propuesto, como un nuevo 
factor de riesgo en esta población. 
La revisión de la literatura, acerca 
del tema, que presentan los au-
tores de este trabajo, es exhaus-
tiva. Recomendamos su lectura 
detallada. Es de libre acceso en: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC10347845/
pdf/12933_2023_Article_1885.
pdf

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10356096/pdf/JAH3-12-e028447.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10356096/pdf/JAH3-12-e028447.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10356096/pdf/JAH3-12-e028447.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10356096/pdf/JAH3-12-e028447.pdf
http://balkanmedicaljournal.org/uploads/pdf/pdf_BMJ_2489.pdf%0D
https://arthritis-research.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13075-022-02863-1.pdf%0D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10347845/pdf/12933_2023_Article_1885.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10347845/pdf/12933_2023_Article_1885.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10347845/pdf/12933_2023_Article_1885.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10347845/pdf/12933_2023_Article_1885.pdf
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enfermedad 
relacionada con igg4

Unidad de Enfermedades Autoinmunes.  
Hospital Juan Ramón Jiménez de Huelva

Cristina Borrachero Garro

Ignacio Martín Suárez

con esta patología (extensa infil-
tración de linfocitos y células plas-
máticas, una fibrosis esteriforme ) 
pero a diferencia de éstas, es me-
nos frecuente que se localicen fle-
bitis oclusivas. 

Los linfocitos son predominante-
mente cels T y en menor cantidad 
células B. Es frecuente la positivi-
dad de marcadores de células T 
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 y CD8 
así como otros marcadores de su-
perficie como CD10, CD23, CD38, 
CD138, mientras que la expresión 
de CD25 y CD19 es baja. Además, 
el marcador de células B (CD 79) 
es positivo,

La patogénesis de la IgG4-ROD 
no está clara. Basada en la lite-
ratura existente se especula que 
puede estar relacionada con fac-
tores tales como producción de 
anticuerpos, infecciosa y herencia 
genética.

Algunos estudios describen una 
inducción anormal de la respues-
ta inmune en el ser humano tras 
algunas infecciones resultando en 
reacciones inflamatorias y daño 
del tejido.  Especulan que la inmu-
nidad innata (en relación a la mi-
crobiota intestinal, el papel de los 
receptors toll-like 7 y 9 y el papel 
de los eosinófilos), la inmunidad 
adaptativa (con la activación de los 
linfocitos CD4T por los plasmablas-
tos B, el papel de los Tfh2 cels, los 
altos niveles de IL4 y las anormali-
dades en la células T reguladoras) 
y las reacciones alérgicas están 

Muchos de los pacientes tienen 
una historia de enfermedades alér-
gicas tales como el asma alérgico 
y rinitis. 

La mayoría de los casos publi-
cados de IgG4-ROD afectan a la 
órbita y/o sus anexos siendo más 
rara la afectación de la esclera o 
de los tejidos intraoculares. Desde 
2021 solo se han publicado casos 
aislados que afecten a la esclera, 
conjuntiva, uveítis y coroides. 

La zona más común de forma 
aislada que ha sido publicada en la 
IgG4-ROD es la glándula lacrimal, 
siendo la forma clínica más común 
una dacrioadenitis esclerosante 
que se manifiesta de forma crónica 
como un edema indoloro o propto-
sis de la órbita más frecuentemen-
te unilateral. Pero también pueden 
verse afectados la musculatura ex-
traocular, la grasa orbitaria y el ner-
vio trigémino. Cuando la muscula-
tura extraocular está afecta, puede 
haber restricción en los movimien-
tos oculares, diplopía o estrabismo. 
Cuando la lesión afecta se localiza 
alrededor y comprime el nervio óp-
tico, la visión del paciente puede 
verse afectada de forma dramática 
dado el daño del nervio óptico. 

Aparte pueden verse afectadas 
de forma conjunta otras glándulas 
extraoculares tales como el siste-
ma biliar, las glándulas parotídeas 
y los nódulos linfáticos.

Histológicamente, En la IgG4-
ROD se muestran características 
similares a otras localizaciones 

NuEVOS AVANCES 
EN EL EStuDIO DE 
LA ENFERMEDAD 
RELACIONADA CON IgG4 
EN EL OJO Y ANEJOS
Zhang, Xiaoling, et al. " Ophthalmic 
Research 65.6 (2022): 605-614.

La enfermedad relacionada con 
IgG4 con afectación del ojo y ane-
xos oculares (IgG4-ROD) es una 
enfermedad autoinmune que per-
tenece a las enfermedades rela-
cionadas con IgG4 (IgG4-RD). Fue 
descrita por primera vez en 2004 
por Yamamoto et.al. presentándo-
se después varias publicaciones. 

Este artículo revisa la investiga-
ción publicada en los años recien-
tes en relación con la IgG4-ROD y 
describe algunas diferencias con 
la afectación a otros niveles como 
la pancreática.

La incidencia de IgG4-RD 
en la población es baja (0.28-
1.08/100000 hab) siendo la de la 
IgG4-ROD de un 4-34% del total de 
las IgG4-RD. Su prevalencia se co-
noce mejor en Asia dado el mayor 
número mayor de publicaciones, 
estando probablemente infraes-
timada en Occidente. La edad de 
presentación de la IgG4-RD ocurre 
en pacientes de mediana edad o 
superior con una ratio hombre: mu-
jer de 4:1., Mientras que la IgG4-
ROD se ha desarrollado también 
en niños presentando en general 
una ratio hombre: mujer 1:1

Enfermedad relacionada con Igg4 — Literatura Comentada
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envueltas en la patogénesis de la 
IgG4-RD, pero no se ha encontrado 
ningún alérgeno específicos.

En cuanto a los exámenes diag-
nósticos El TAC de órbita puede re-
velar la lesión que envuelve la glán-
dula lagrimal con un aumento de la 
captación de forma difusa con una 
densidad homogénea. Pueden ob-
servarse además nódulos o masas 
fuera o dentro del cono muscular y 
alrededor del nervio óptico. Pueden 
verse afectados además la muscu-
latura extraocular, los párpados, la 
grasa orbitaria, los nervios supra e 
infraorbitarios como las ramas del 
trigémino mostrándose dilatados y 
engrosados, fisura inferior orbita-
ria y fosa pterigopalatina. 

En las imágenes de la RMN en 
pacientes con inflamación de órbi-
ta el nervio infraorbitario se ve más 
grueso que el nervio óptico, lo cual 
es considerado un cambio carac-
terístico de la IgG4-ROD. Además 
Takam et al. confirmaron posterior-
mente una correlación significativa 
entre engrosamiento del nervio y 
los niveles de IgG4 .

Tras el Consenso diagnóstico en 
2012 sobre la IgG4-RD, basado en 
la clínica y hechos patológicos, en 
2014 se consensuaron los criterios 
diagnósticos para al IgG4-ROD:
1. Los estudios de imagen mues-

tran aumento de las glándulas 
lacrimales, músculos extrao-
culares o nervio trigeminal con 
masas o agrandamientos de va-
rios tejidos oculares.

2. Estudios histopatológicos mues-
tran infiltración linfloplasmo-
cítica con fibrosis e IgG4+cels 
plasmáticas/IgG+ células plas-
máticas >40% o IgG4+células 
plasmáticas> 50 células/campo.

3. Concentración plasmática ele-
vada de IgG4 > 135 mg/dl

Cuando los criterios 1, 2 y 3 se 
cumplen se confirma el diagnos-
tico de una IgG4-ROD, cuando se 
cumplen los criterios 1-2 existe 
una probable IgG4 y cuando se 
cumplen 1y 3  existe sospecha de 
IgG4-ROD. 

En 2015 Japón propuso unos 
criterios diagnósticos aún más 
específicos para IgG-ROD descri-
biéndose las lesiones oculares 
con más detalle y enfatizando en 
el incremento en los centros ger-
minales, incrementando el núme-
ro de células IgG4 plasmáticas a 
una cifra superior a 50 /camp. 

En cuanto al Diagnóstico dife-
rencial la IgG4-ROD debería dife-
renciarse de enfermedades como 
Oftalmopatía tiroidea, Pseudotu-
mor inflamatorio orbitario, Síndro-
me de Sjogren y linfoma orbitario

En la práctica clínica distinguir 
entre estas entidades es un reto 
y no es infrecuente el error en el 
diagnóstico. A veces es difícil di-
ferenciar sin examen histológico. 
El aumento en la concentración 
de Ig G4 en plasma no es espe-
cífico y puede ocurrir en algunas 
manifestaciones como en el MALT, 
pseudotumor, linfomas o enferme-
dad de Castleman.

En el artículo se realiza una inte-
resante descripción de las carac-
terísticas clínicas de cada una de 
las entidades que ayuda a diferen-
ciarlas.

En cuanto al tratamiento, no 
hay un tratamiento estándar con-
sistente para la IgG4-ROD. Los 
glucocorticoides son actualmente 
el tratamiento de elección, pero 
es frecuente que haya recidivas, 
por lo que suelen ser necesarios 
agentes inmunosupresores como 
ahorradores de corticoides. Apar-
te del tratamiento inmunosupre-
sor, tratamientos locales como 
la inyección de glucocorticoides 
intraorbitaria pueden ser usados 
en la práctica clínica habitual de 
forma complementaria. En los 
últimos años, se han publicado 
casos en los cuales el tratamien-
to con Rituximab ha sido eficaz 
en pacientes corticorresistentes. 
Reduce las células B CD20 y por 
tanto su futura diferenciación en 
células plasmáticas que segre-
gan IgG4, sin embargo, todavía 
existe una falta de evidencia en 
pacientes con IgG4-ROD. Uno de 

los problemas en su utilización es 
que no existe un estándar para la 
frecuencia de administración, lo 
que limita su aplicación clínica. 
En la actualidad es utilizado como 
agente de segunda línea en pa-
ciente corticodependientes o con 
fallo de los mismos. En cuanto al 
tratamiento quirúrgico. En la prác-
tica clínica los pacientes con afec-
tación de las glándulas lacrimales 
tienen una sequedad importante 
tras la resección quirúrgica de la 
glándula lagrimal afecta. Por tan-
to, la cirugía no es el tratamiento 
óptimo para esta patología. No 
han sido publicados datos a lar-
go tiempo tras la resección de la 
glándula lacrimal. La Radioterapia 
ha sido aplicada en varias enfer-
medades orbitarias. Basado en 
esto Lin et al usaron bajas dosis 
de radiación con 3 pacientes con 
IgG4-ROD. Ellos publicaron que 
todos tuvieron buenos resultados 
tras la misma y no hubo recurren-
cias a los 19 meses. Sin embar-
go, actualmente solo se considera 
complementaria al tratamiento 
sistémico en pacientes con IgG4-
ROD. La eficacia de esta modali-
dad de tratamiento todavía no tie-
ne datos que aporten la suficiente 
evidencia médica

Ha sido publicado en la literatu-
ra reciente que la Fibulina-5 protei-
na matriz puede tener relación en 
el proceso de fibrosis y esclerosis 
del tejido glandular lacrimal. Por 
tanto, el encontrar un tratamiento 
que pueda inhibir la fibrosis de la 
glándula lacrimal podría conllevar 
una nueva dirección y base para 
la prevención de la IgG4ROD en la 
práctica clínica.

Dada la frecuente relación de 
la patología autoinmune con las 
enfermedades oculares y perio-
culares, y la creciente colabora-
ción entre oftalmólogos y otros 
especialistas para el manejo de 
las mismas, es obligado el conoci-
miento de enfermedades de este 
tipo, menores en frecuencia, para 
mejorar en el diagnóstico y en 
nuestra práctica clínica. 

Literatura Comentada — Enfermedad relacionada con Igg4
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tagonistas de HNF4α BIM5078 y 
BI6015 inhibieron tanto la expre-
sión de marcadores de activación, 
como la producción de IFNγ e IL-17 
en linfocitos T y TNFα en monoci-
tos.  Además indujeron la expresión 
de genes que inhiben la activación 
de células inmunes y redujeron el 
nivel de factores potenciadores de 
función inmune  y proliferación T.  
En ratones C57BL6 inmunizados 
con péptido MOG35-55 encefalito-
génico estos antagonistas también 
interfieren con proliferación T espe-
cífica del antígeno MOG in vitro. Al 
administrarlos oralmente a estos 
ratones se mejoraba la gravedad de 
la enfermedad (sobre todo BI6015).  
Esto indica que HNF4α apoya la in-
munidad innata y adaptativa in vitro 
e in vivo, induciendo la activación y 
proliferación celular, y la liberación 
de citoquinas, y convierte a HNF4α 
en una diana para la regulación de 
la neuroinflamación.

Se buscaron diferencias en la 
expresión de genes en CMSP de 
personas sanas, CIS, y los diferen-
tes tipos de EM estudiando sus 
transcriptomas.  Las firmas trans-
criptómicas (conjuntos de genes 
expresados) obtenidas solapaban 
parciamente entre los distintas fa-
ses de la EM, lo que indica desre-
gulaciones específicas de fase, pero 
también compartidas por todos los 
pacientes con EM.  En la búsqueda 
de los reguladores transcripciona-
les responsables, en la red de inte-
racciones entre genes se obtuvie-
ron tres “hubs” (FT) expresados de 

HNF4α, SP1 Y C-MYC SON 
REGuLADORES MAEStROS 
EN LA AutOINMuNIDAD 
DEL SIStEMA NERVIOSO 
CENtRAL
Colombo E, et al. J Autoimmun 
138(2023): 103053. doi: 10:1016/j.
jaut.2023.103053

HNF4α es un miembro de la super-
familia de Factores de Transcrip-
ción (FT) dependientes de ligando 
que se expresa en muchos órganos 
y regula la expresión de genes im-
plicados en coagulación, hemopo-
yesis, inflamación  y metabolismo.  
Se une a acil-CoA; mientras que 
los acil-CoA saturados de 14 y 16 
carbonos promueven su función, 
los poliinsaturados ω-3 y los satu-
rados de larga cadena lo inhiben.  
Además es un factor epigenético 
de genes que se expresan diferen-
cialmente en células inmunes de 
pacientes masculinos y femeninos 
de esclerosis múltiple (EM).  Como 
se observa un incremento de ligan-
dos agonistas de HNF4α  y déficit 
de sus antagonistas en plasma de 
pacientes con EM, los autores plan-
tean como hipótesis que HNF4α 
juega un papel directo en la función 
inmune, formando parte de una red 
más compleja de FT.

Se observó que mRNA y proteí-
na de HNF4α están presentes en 
células mononucleares de sangre 
periférica (CMSP), linfocitos CD4 
y CD8+ y monocitos de personas 
sanas.  En estudios de activación 
inducida por mitógenos, los an-

forma diferencial en CIS y todas las 
formas de EM: HNF4α, SP1 y c-myc; 
ya se sabía que SP1 es un factor 
que promueve la proliferación T y la 
neuroinflamación experimental. Las 
redes asociadas a cada uno de los 
tres FT no son independientes entre 
sí, lo que sugiere que la expresión 
génica diferencial en EM no está re-
gulada por un único FT.  De hecho, 
in vitro se observó como la activa-
ción de linfocitos T y monocitos in-
duce un incremento en el nivel y la 
colocalización nuclear de estos FT.  

La EM es una enfermedad en 
la que, además de desregulación 
inmune, hay una predisposición 
genética y desencadenantes am-
bientales, como el déficit de vita-
mina D o el tabaco.  Los autores 
observaron, en cultivos de células 
T de ratón EAE reactivas a mielina 
y células inmunes humanas, que 
concentraciones fisiológicas de vi-
tamina D reducen la proliferación 
de T encefalitogénicas y la expre-
sión de FT, mientras que un medio 
condicionado con humo de cigarri-
llo a niveles no tóxicos promueve 
activación inmune, proliferación T y 
expresión de los tres FT.  Todo esto 
indica una correlación directa entre 
factores de riesgo de EM conocidos, 
activación inmune y alteraciones en 
la expresión de FT que regulan la 
inmunidad y la expresión inmune 
diferencial.

El inhibidor de HNF4α fue más 
eficaz en bloquear la activación de 
linfocitos T y monocitos que los an-
tagonistas de SP1 o la combinación 
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de ambos, lo que indica que no son 
sinérgicos.  Además c-myc debilita 
la acción inmunosupresora de los 
inhibidores de HNF4α y SP1, lo que 
sugiere que ambos FT activan sólo 
si los niveles de c-myc son altos, y 
que el efecto del inhibidor de cada 
FT no altera la expresión de los 
otros dos FT excluyendo así un efec-
to “en cascada”.  Además el efecto 
de los inhibidores en la expresión 
sobre EAE no es sinérgica. Los in-
hibidores de ambos FT, sobre todo 
el de HNF4α, reduce las respuestas 
T encefalitogénicas, y mejoran EAE.  

Por tanto, aunque los tres FT se co-
expresan en células inmunes, la ac-
tivación de éstas, la generación de 
respuestas T reactivas a la mielina 
y la expresión de neuroinflamación 
experimental dependen sobre todo 
de HNF4α.

Comentarios
Este trabajo muestra la existencia 
de una compleja red transcripcio-
nal que controla las respuestas in-
munes innatas y adaptativas y pro-
mueve su activación en los distintos 
estadios de EM.  Por tanto, el hallaz-

go de reguladores maestros com-
partidos por todos los estadios de 
EM puede apoyar el desarrollo de 
terapias con eficacia potencial tam-
bién en EM progresiva.  En concreto 
los antagonistas de HNF4α contra-
rrestan disregulaciones inmunes, 
reducen la gravedad de EAE y las 
respuestas T a péptidos encefalito-
génicos, por lo que representan una 
nueva clase de compuestos inmu-
nomoduladores que potencialmen-
te podrán usarse en el tratamiento 
de enfermedades autoinmunes del 
sistema nervioso central.

infecciones Y
Autoinmunidad

1 Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
2 Servicio de Enfermedades Infecciosas. 

Hospital Clínico Universitario San Cecilio. Granada

Javier	de	la	Hera	Fernández1

Leopoldo	Muñoz	Medina2

Finalmente fueron incluidos 37 
pacientes siendo su mediana de 
edad de 66 años y el 70% muje-
res. El 19% tenía historia previa 
de diverticulosis colónica, 2 pa-
cientes Quantiferon positivo y un 
paciente anti-Core positivo para 
el VHB con carga viral negativa. 
El 73% estaban correctamente 
vacunados antes del inicio del 
tratamiento. Las EAS implicadas 
fueron arteritis de células gigan-
tes-ACG (17), polimialgia reumáti-
ca (4), arteritis de Takayasu (4), 
enfermedad de Still del adulto 
(4), policondritis recidivante (4) 
enfermedad de Castleman (2), 
enfermedad de Behcet y otras 
vasculitis no clasificables (2). Al 
inicio de TCZ todos los pacientes 
excepto uno estaban en trata-

se objetivan mayor riesgo de infec-
ciones oportunistas y bacterianas 
graves (incidencia de 4,7/100 
pacientes-año). Sin embargo, son 
datos difíciles de interpretar debi-
do a la existencia de factores de 
confusión como la coexistencia 
de diferentes comorbilidades en 
cada paciente y la asociación de 
otros inmunosupresores. Por ello, 
los autores analizan de forma 
retrospectiva una cohorte mul-
ticéntrica de pacientes con EAS 
diferentes a la AR en tratamien-
to con TCZ. Se definió infección 
grave toda aquella que precisara 
ingreso hospitalario, tratamiento 
intravenoso, pusiera en peligro la 
vida del paciente o causara disca-
pacidad o daño crónico secunda-
rio incluido la muerte.

tOCILIzuMAB E 
INFECCIONES GRAVES,  
¿ME SIENtO SEGuRO? 
Broca F, Souchaud-Debouverie O, 
Liuu E et al. Eur J Rheumatol. 2023 
Jan; 10 (1):18-22. doi: 10.5152/
eurjrheum.2022.22028. 

Cada vez son más las indicacio-
nes y enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (EAS) en las que 
utilizamos Tocilizumab (TCZ) en la 
práctica clínica diaria. Están des-
critos casos de infecciones graves 
que incluso llegan a comprometer 
la vida del paciente sin apenas 
elevación de los reactantes de 
fase aguda ni fiebre. Existen nu-
merosos estudios en pacientes 
con artritis reumatoide (AR) donde 
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miento con glucocorticoides y el 
73% estaban con otros inmuno-
supresores (IS), principalmente 
Metotrexate (23 pacientes).

Durante el tratamiento con TCZ, 
6 pacientes desarrollaron infec-
ciones graves todos ellos eran 
mayores de 65 años. En total se 
produjeron 15 episodios infec-
ciosos graves, necesitando todos 
ellos hospitalización pero no hubo 
ningún fallecimiento. El 66% esta-
ban con tratamiento intravenoso 
con TCZ. 

La piel fue la localización prin-
cipal de las infecciones: sobrein-
fección bacteriana de úlceras (3), 
zoster cutáneo con desarrollo de 
neuralgia postherpética (2) y fasci-
tis necrotizante (2). Seguida de las 
infecciones respiratorias (3 neu-
monías). Sólo se describe un caso 
de diverticulitis aguda con perfora-
ción secundaria (1). El resto de in-
fecciones fueron: candidiasis eso-
fágica (1), infección urinaria (1), 
infección ORL (1) y bacteriemia (1); 
siendo el 80% de los aislamientos 
bacterianos y con un aumento de 
PCR en el 83% de los casos con 
una media de 150 mg/L. Tres 
pacientes padecieron varios epi-
sodios infecciosos de repetición. 
Además casi todos los episodios 
graves se dieron en pacientes que 
previamente al uso de TCZ ya ha-
bían tenido alguna infección grave 
asociada al tratamiento IS.

La tasa de incidencia de infeccio-
nes graves fue de 3,2/100 pacien-
tes-año menor que la observada 
en pacientes con AR. Su aparición 
fue 6 meses de media después del 
inicio de TCZ y todos estaban en 
tratamiento concomitante con GC 
excepto uno que solamente estaba 
con TCZ. Destacar que en 9 de las 
15 de las infecciones graves esta-
ban con dosis de GC >10 mg/día. 
No hubo ningún caso de reactiva-
ción de tuberculosis ni de hepatitis 
viral al igual que está descrito en la 
literatura en los paciente con AR.

Parece, por tanto, que el riesgo 
global de infecciones es similar a 
otros biológicos, sin embargo el 

riesgo de infecciones graves es 
menor que el observado con anti-
TNF y Rituximab. En los estudios 
de pacientes con ACG se ha ob-
servado un 7% aproximado de in-
fecciones graves pero no tanto en 
relación con TCZ sino más con la 
edad y el uso concomitante de do-
sis mayores de GC (>15 mg/día).

Comentarios
Una vez más, quizás no tanto el 
fármaco biológico sino otras cir-
cunstancias son las que nos con-
dicionan al desarrollo de una in-
fección grave en los pacientes con 
EAS. Ya vemos cómo claramente 
la edad juega un papel muy impor-
tante (>65 años), el haber tenido 
infecciones graves previamente 
con otros fármacos IS y el uso de 
forma concomitante de dosis de 
GC fuera de objetivo (>10 mg/día) 
son factores que debemos vigilar 
muy de cerca de cara a evitar el 
desarrollo de una infección grave 
en pacientes con TCZ.

Es importante reseñar que en 
la serie prácticamente todos los 
pacientes tienen ascenso signifi-
cativo de la PCR, algo que como 
ya sabéis no es habitual en los 
pacientes tratados con TCZ y que 
nos complica mucho a la hora de 
poder diagnosticar de forma pre-
coz un proceso infeccioso activo. 
No sabemos si se realizaron me-
diciones de procalcitonina que po-
drían ser de gran utilidad añadida 
en estos casos.

Además de la temida diverticu-
litis vemos cómo principalmente 
debemos vigilar la piel y las in-
fecciones respiratorias bajas en 
nuestros pacientes que son el lu-
gar más frecuente de infección en 
todas las series tanto de pacien-
tes con EAS como de AR.

Recientemente se ha publicado 
un consenso de expertos y ac-
tualización de la inhibición de la 
vía IL-6 con los diferentes fárma-
cos biológicos del mercado (Ann 
Rheum Dis. 2023 Jun;82(6):773-
787). Como medidas previas a su 
uso debemos realizar siempre un 

despistaje de infección tubercu-
losa latente y de infección activa 
por VHB y VHC; descartar enfer-
medad hepática grave, historia de 
úlceras gastrointestinales, diverti-
culitis, uso de AINEs y citopenias 
en el hemograma. Optimizar el ca-
lendario vacunal previo a su uso 
pero, no obstante, hay varios es-
tudios donde el tratamiento con-
comitante con TCZ no disminuye 
la respuesta vacunal. Como ya 
comentamos previamente, des-
criben un mayor riesgo de septi-
cemia, diverticulitis, infecciones 
respiratorias y cutáneas, pero en 
comparación con los anti-TNF y 
abatacept no muestra mayor ries-
go de herpes zoster, infecciones 
oportunistas ni reactivación de 
tuberculosis. Concluyen, en que 
no parece apreciarse un mayor 
riesgo de infecciones graves en 
los pacientes tratados con TCZ 
dentro de los ensayos clínicos de 
ACG y Esclerosis Sistémica, sin 
embargo, el tamaño poblacional 
estudiado todavía es bajo y sin te-
ner estudios en vida real.

Por último, reseñar la posibili-
dad de desarrollo de neutropenia 
durante el tratamiento con TCZ. 
Solo en una pequeña proporción 
de pacientes es grado 3/4 siendo 
el principal predictor de la misma 
un bajo recuento de los mismos 
antes del inicio de TCZ. En gene-
ral, los neutrófilos disminuyen a 
partir de la 6ª semana de trata-
miento, posteriormente se man-
tienen estables. Es importante 
reseñar que dicho descenso no 
se ha relacionado con mayor ries-
go de infecciones graves en los 
diferentes estudios, siendo las 
tasas de infección las mismas en 
pacientes con o sin neutropenia. 
Se ha propuesto una estrategia 
terapéutico-preventiva que con-
siste en la interrupción de dosis 
si las cifras se encuentran entre 
0,5-1 x 109 /L y discontinuación 
si las cifras son <0,5 x 109 /L. El 
desarrollo de neutropenia se ha 
descrito tanto con la formulación 
intravenosa como con la subcu-
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tánea, sin embargo, en menor 
medida con esta última (Rheu-
matology (Oxford). 2017 Apr 
1;56(4):541-549).

ANtIGuAS 
ENFERMEDADES,  
NuEVOS REtOS
Kanika Sharma, Sarah Tolaymat, 
Hongxuyang Yu, et al. Journal of the 
Neurological Sciences, Volume 443, 
2022, 120459 ISSN 0022-510X.

La leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LEMP) es una enfer-
medad inflamatoria subaguda del 
SNC que se observa principalmen-
te en pacientes inmunocompro-
metidos. 

Es causada por el virus JC (JCV), 
un poliomavirus que inicialmente 
induce una infección latente e in-
sidiosa en la población general, y 
que se reactiva en el huésped in-
munocomprometido.

Generalmente se estima que el 
contacto con el virus se produce 
en la infancia y se ha descrito que 
entre el 50-90% de la población 
adulta presenta anticuerpos. La 
infección asintomática se mantie-
ne latente sobre todo en tejidos 
linfoide y renal.

En la presente revisión se valo-
ran fármacos de uso habitual en 
la Esclerosis múltiple (EM), tanto 
Ac anti integrina alfa-4 (natalizu-
mab), dimetilfumarato, fingoli-
mod (modulador de S1PR), como 
Inmunomoduladores anti CD20 
(rituximab, ocrelizumab, ofatumu-
mab, ublituximab). No obstante, la 
búsqueda realizada sistemática-
mente (PubMed, Google Scholar, 
EMBASE, Scopus) entre junio de 
1997 y julio de 2022 se centró en 
la combinación de casos de LEMP 
en contexto de dichos tratamien-
tos (no exclusivamente en EM, 
sino también en Linfoma, LES, 
psoriasis, leucemia)

Hay que recordar que la reacti-
vación de la enfermedad se carac-
teriza por cambios cognitivos y de 
comportamiento, alteraciones del 
lenguaje, crisis convulsivas, debi-
lidad motora (ataxia, hemiparesia) 
o déficits visuales. La prevalencia 
de la enfermedad es baja sobre 
todo desde el tratamiento efecti-
vo para el control de la infección 
por VIH. Y la mortalidad con ello 
ha disminuido si bien no hay tra-
tamiento efectivo. Aun así, hoy se 
identifica la enfermedad en otros 
contextos como la mayor utiliza-
ción de anticuerpos monoclonales 
(mAb), inmunoterapia, y no solo 
en el tratamiento de la EM. De 
hecho, se ha observado con nata-
lizumab en la esclerosis múltiple, 
rituximab para el linfoma o lupus, 
efalizumab para la psoriasis y ofa-
tumumab en la leucemia; esto nos 
lleva a la reevaluación del riesgo 
de LEMP por inmunosupresión in-
ducida por tratamientos modifica-
dores de la enfermedad.

En la revisión se describe de 
forma sencilla los mecanismos 
atribuibles a la reactivación de la 
enfermedad, más explícitamente 
en el caso de natalizumab y ritu-
ximab. Se hace una breve des-
cripción de los casos publicados 
en la literatura siendo destacable 
que el fármaco más implicado es 
natalizumab con 884 casos des-
critos mientras que otros como 
dimetilfumarato (12), fingolimob 
(30), alentuzumab (1) y en otros 
contextos Rituximab con 10 casos 
(dos de ellos con combinaciones 
de tratamientos que lo hacen difí-
cil de atribuir), ocrelizumab con 9 
(7 de ellos como el anterior), ofa-
tumumab con 3 casos.

Tras la descripción de los meca-
nismos que los autores estiman 
implicados en la aparición de la 
reactivación de la enfermedad, 
sobre todo en aquellas más preva-
lentes, concluyen en la importan-
cia de tener presente la posible 
aparición de la enfermedad en el 
contexto de la terapia inmunosu-
presora e inmunomoduladora de 

manera que un diagnostico pre-
coz y un reconocimiento del ries-
go ayude a evitar consecuencias 
nocivas de una enfermedad que 
en este momento no dispone de 
tratamiento. 

Comentarios
Me atreví a traer este artículo por 
la trascendencia en creo que pue-
de suponer su toma en considera-
ción en varios aspectos:
1. Una enfermedad bien conocida 

en el ámbito de la Infectología 
en tiempos no tan remotos, 
pero hasta cierto punto poco 
habitual en este momento pue-
de retomar interés ante la ava-
lancha de nuevos tratamientos 
que afecten de una u otra ma-
nera a la inmunidad. Es por ello 
imprescindible como siempre 
el conocimiento de las caracte-
rísticas de la enfermedad aun 
siendo un abanico amplio y va-
riable. Animar a los profesiona-
les que realizan seguimiento a 
pacientes tratados con riesgo a 
intentar hacer diagnósticos pre-
coces para minimizar efectos y 
posteriores secuelas. Lo que no 
se conoce no se diagnostica.

2. Aún es pronto para descartar 
si nuevos fármacos, sobre todo 
anti CD20, no puedan estar 
implicados en su reactivación 
por ello anima el articulo a es-
tar atentos a su presentación 
y yo por mi parte a comunicar 
dichos diagnósticos para bene-
ficio común.

3. Ante la alta prevalencia en la 
población de contacto del 50-
90% (y por lo tanto probable in-
fección latente) con el virus JC y 
ante la ausencia de tratamien-
to, sería una actitud beneficio-
sa encontrar factores de riesgo 
para el desarrollo de la reac-
tivación y con ello abordar la 
posibilidad de alternativas tera-
péuticas si las hubiera ante si-
tuaciones de riesgo apreciable 
(si no aun al menos en el futuro 
en el que se aprecia cada vez 
más opciones terapéuticas).
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inflamatorias
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2 Servicio de Medicina Interna, Hospital 
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Julio Sánchez Román1

Rocío González León1,2

prevalencia de lesión renal subclí-
nica, a través de la elevación de 
los niveles de biomarcadores de 
lesión tubular y fibrosis (NGAL, 
KIM1, Activina A, CD163 y Cys-c) 
en orina; además se estudiaron 
las diferencias entre los subtipos 
de MII y el efecto de la actividad y 
duración de la enfermedad.

En los pacientes se comproba-
ron mayores niveles de biomar-
cadores en comparación con los 
observados en los CS, y similares 
a los de los pacientes con FRA, a 
excepción de NGAL, que fue mayor 
en el grupo FRA. Es de destacar 
que, en 72 (49%) pacientes con 
MII, el filtrado glomerular estimado 
(eFG) fue <90. Los niveles de los 
5 biomarcadores fueron compara-
ble entre MII activos e inactivos así 
como entre los diferentes subtipos 
de MII. También se comprobó una 
mala correlación entre los niveles 
de biomarcadores en orina y el 
conjunto de medidas de actividad 
y de daño. Los cambios en los ni-
veles de biomarcadores, durante el 
seguimiento no se correlacionaron 
tampoco con los cambios del eFG.

Comentarios
El objetivo principal de este es-
tudio fue evaluar la prevalencia, 
precoz, de lesión renal subclínica, 
mediante la detección der niveles 
elevados de marcadores urina-
rios de inflamación/fibrosis, en 

AFECtACIÓN RENAL  
EN EL CuRSO DE MIOSItIS
Conticini E, Naveen R, Sen P et 
al. Front Med (Lausanne). 2023 
Jun 22;10:1127657. doi: 10.3389/
fmed.2023.1127657. PMID: 37425322; 
PMCID: PMC10325640.

Los autores, pertenecientes a 
siete instituciones de diferentes 
países (India, Italia, Reino Unido y 
EE UU), realizan un estudio acerca 
de la repercusión de las miopatías 
inflamatorias idiopáticas (MII) so-
bre la estructura y función renales 
(aspectos sobre los que conta-
mos, según ellos, con pocos datos 
en la actualidad además de que, 
afirman, los mecanismos que con-
ducen a la enfermedad renal cró-
nica (ERC) enestos pacientes son 
poco conocidos). 

Incluyeron a todos los pacien-
tes adultos inscritos en la cohorte 
MyoCite de 2017 a 2021 (201 vi-
sitas de 110 pacientes): 47 (42%) 
con dermatomiositis (DM),  23 
(20,9%) miositis overlap (MO; lu-
pus o esclerodermia),  25 (22,7%) 
síndrome anti sintetasa (SAS), 11 
(10 %) polimiositis (PM) y 4 (3,6) 
miositis asociada a cáncer (MAC). 
Se incluyeron, además, como gru-
pos control, 20 individuos sanos 
(CS) y 16 pacientes con enfer-
medad renal aguda (FRA). Apar-
te de los datos epidemiológicos, 
clínicos y analíticos, se evaluó la 

pacientes con MII. Los objetivos 
secundarios incluían evaluar las 
diferencias en los niveles de estos 
biomarcadores entre adultos y ni-
ños y diferentes subconjuntos de 
MII, y comparar sus niveles con la 
actividad de la enfermedad y los 
índices de daño, para encontrar si 
existe una correlación con la du-
ración de la enfermedad. También 
evaluaron la tasa de disminución 
de la eFG en pacientes con bio-
marcadores elevados en compa-
ración con aquellos con niveles 
normales. Este análisis identificó 
una elevación de biomarcadores 
relacionados con ERC en la mayo-
ría de los pacientes con MII junto 
con un eFG disminuido en casi la 
mitad de estos pacientes, compa-
rable a lo observado en pacientes 
con FRA y superior a lo observado 
en CS, lo que es indicativo de un 
daño renal potencial en MII que 
puede conducir a complicaciones 
en otros sistemas. Este estudio 
también pone de manifiesto que 
la frecuencia de afectación renal, 
en pacientes con MII, es muy su-
perior a la observada en estudios 
previos. Por último, realiza una 
revisión de los posibles mecanis-
mos patogénicos implicados en 
estas lesiones. 

Acceso libre para este trabajo 
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC10325640/
pdf/fmed-10-1127657.pdf

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10325640/pdf/fmed-10-1127657.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10325640/pdf/fmed-10-1127657.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10325640/pdf/fmed-10-1127657.pdf
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FACtORES DE RIESGO 
CARDIOVASCuLAR EN 
PACIENtES CON MIOPAtíAS 
INFLAMAtORIAS 
IDIOPÁtICAS
Gonçalves Júnior, J., Shinjo, S.K. Clin 
Rheumatol 2023 May 16. doi: 10.1007/
s10067-023-06633-5

Los autores, pertenecientes a la 
División de Reumatología de la 
Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Sao Paulo (Brasil) rea-
lizan una revisión sistemática de 
los factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) en las miopatías in-
flamatorias idiopáticas (MII) y sus 
consecuencias cardiovasculares, 
incluidos el síndrome coronario 
agudo (SCA) y el accidente cere-
bro-vascular (ACV). Se realizó una 
revisión sistemática cualitativa, 
desde enero de 1956 a diciem-
bre de 2022, según el protocolo 
PRISMA, utilizando tres bases de 
datos electrónicas: PubMed, Web 
of Sciences y Scopus. Tras un cri-
bado inicial, se incluyeron veinte 
artículos. 

De los 18.974 pacientes, pro-
cedentes de la muestra analiza-
da, 14.292 (75,3%) tenían der-
matomiositis (DM); 1.722 (9,0%) 
polimiositis (PM); y 50 (0,26%) 
síndrome anti-sintetasa (SAS). El 
sexo femenino fue el más común 
con (13.796 pacientes; 96,5%) y 
su edad estuvo comprendida  en-
tre la quinta y séptima décadas 
de la vida. El país con la muestra 
más grande fue EE.UU. con 5.145 
pacientes seguido de Taiwán con 
2.913. En cuanto a los FRCV, 
1.742 casos (9,2%) tenían hiper-
tensión; 835 (4,4%) diabetes me-
llitus; 925 (4,8%) tabaquismo; y 
577 (3,0%) alcoholismo.

El perímetro abdominal medio 
era ≥ 90 cm y el índice de masa 
corporal fue de 26,1 kg/m2. Los 
valores de glucosa en sangre mos-
traron un promedio de 89.5 mg/
dL y los de colesterol LDL, coleste-
rol HDL y triglicéridos, 152 mg/dL, 
88,5 mg/dL y 117 mg/dL, respec-
tivamente. En cuanto a eventos, 
13,2% (2.484 casos) y 0,9% (147 

casos) de los pacientes sufrieron 
infarto de miocardio (IAM) y ACV, 
respectivamente.

Comentarios
Según la literatura consultada 
por los autores, la mayoría de los 
pacientes con MII eran mujeres 
norteamericanas o asiáticas de 
mediana edad, con dislipemia e 
hipertensión pero la frecuencia 
del conjunto de FRCV es, sorpren-
dentemente, baja en comparación 
de lo observado en la población 
general. No se comprobó una 
frecuencia elevada de AVC, pero, 
paradójicamente, sí  una alta inci-
dencia de IAM. Los autores, más 
allá de los resultados que expo-
nen, realizan un estudio crítico 
del modo en que los FRCV actúan 
específicamente en las MII reali-
zando una valoración compara-
da de las distintas publicaciones 
existentes.

¿IMPLICA uN ALtO RIESGO 
DE tROMBOEMBOLISMO 
VENOSO EL tRAtAMIENtO 
DE DERMAtOMIOSItIS CON 
INMuNOGLOBuLINAS?   
Rotrosen ET, Niaki OZ, Kassamali B et al. 
JAMA Dermatology 2023;159:666-667

El tratamiento con inmunoglobu-
linas intravenosas (IGIV) tiene un 
papel muy importante en casos 
de dermatomiositis (DM) resis-
tente a otros agentes. En dos es-
tudios previos, un metaanálisis 
(Li Y, 2017) y un estudio de base 
poblacional (Carruthers EC, 2014) 
se comprobó que los pacientes 
con (DM) presentan un mayor 
riesgo de tromboembolismo ve-
noso (TEV). Por otra parte, los au-
tores del trabajo que analizamos 
comentan que, además del hecho 
conocido de incremento del riesgo 
de TEV en individuos tratados con 
IGIV, en la ficha técnica de estos 
preparados figura una advertencia 
según la cual “Los pacientes con 
dermatomiositis tienen un mayor 

riesgo de eventos tromboembóli-
cos; monitoree cuidadosamente y 
no exceda una velocidad de infu-
sión de 0,04 ml/kg/min”. 

La intención de los autores acla-
rar si la situación básica de riesgo 
aumentado de trombosis (en los 
pacientes con DM), se incrementa 
sustancialmente cuando se tratan 
con IGIV (con respecto a pacientes 
no tratados) mediante un estudio 
de cohortes con datos obtenidos 
a partir del Research Patient Da-
taRegistry (RPDR), un registro de 
datos clínicos que centraliza la in-
formación de más de 6,5 millones 
de pacientes tratados en múltiples 
instituciones de una red hospitala-
ria. La selección final fue de 458 
pacientes con diagnóstico definiti-
vo de DM. De ellos, 76 (16,6%) te-
nían DM asociada a cáncer;  178 
(39%) recibieron IGIV durante un 
tiempo medio de 32,9 (rango, 
1-132) meses. Un total de 23 pa-
cientes sufrieron TEV: seis (3,4%) 
de 178 tratados con IGIV (todos 
dentro de las 4 semanas previas), 
frente 16 (5,7%) de los 280 no tra-
tados (diferencias no significativas 
estadísticamente; p=0,20). De los 
23 pacientes con TEV asociado a 
DM, 19 tenían factores de riesgo 
subyacentes; concretamente, 5 de 
los tratados con IGIV tenían al me-
nos 1 factor de riesgo subyacente 
adicional para TEV, incluidos 4 con 
neoplasia maligna (el resto de fac-
tores fueron inmovilización, taba-
co, coagulopatía, anticoncepción 
y fibrilación auricular). En total, 76 
pacientes tenían DM asociada a 
cáncer, de los cuales 14 (18,4%) 
experimentaron un TEV; tampoco 
hubo diferencias en su incidencia 
entre ambos grupos, tratados y no 
tratados.

Comentarios
A partir de este estudio, el más 
extenso de los realizados para in-
vestigar la asociación entre el uso 
de IGIV y TEV en DM, los autores 
afirman (con las debidas reservas 
por las  limitaciones que entrañan 
el pequeño número de episodios 
de TEV y el diseño retrospectivo, 
como ellos mismos reconocen) 
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que no observan un aumento en 
la tasa de TEV en pacientes tra-
tados con respecto a los no trata-
dos. Es decir: si bien los pacientes 
con DM tienen, de base, un riesgo 
aumentado de TEV, el tratamiento 

con IGIV (que, de por sí, presenta 
también un riesgo incrementado 
para esta complicación) no tiene 
un efecto sumatorio en cuanto a 
dicho riesgo. Lo que implica que 
el uso de GGIV en DM puede con-

tinuar considerándose como una 
opción válida, que no incrementa 
el riesgo de TEV, sopesando siem-
pre los riesgos y beneficios en 
cada paciente con DM, de forma 
individual.

inflamación
ocular

Paloma	Rivera	de	Zea
Julia Macías Pérez

Hospital Clínico Universitario 
Virgen de la Victoria. Málaga.

Encarnación Jiménez Rodríguez

terios diagnósticos, su implicación 
es frecuente y limita la calidad de 
vida de los pacientes que la pade-
cen. 

  
Comentarios
La manifestación ocular típica en 
la EICH aguda es la presencia de 
conjuntivitis pseudomembranosa 
o hemorrágica, caracterizada por 
la presencia de infiltración de linfo-
citos T mononucleares y aumento 
de los niveles en lágrima de múl-
tiples citoquinas como IL-12, IL-6 y 
TNF-α. Por otra parte, la forma de 
presentación más frecuente en la 
EICH crónica es la queratoconjun-
tivitis seca y está mediada por una 
reacción inflamatoria que conduce 
a fibrosis y depósito de colágeno.

La evaluación oftalmológica es 
crucial para el diagnóstico y trata-
miento precoz, ya que el ojo seco 
puede representar un signo pro-
drómico y un factor pronóstico del 
resultado de la EICH. Por lo tanto, 
resulta de gran utilidad realizar 
una evaluación oftalmológica an-

AFECtACIÓN OCuLAR EN 
LA ENFERMEDAD INJERtO 
CONtRA HuESPED 
Bruscolini A, Gharbiya M, Sacchetti 
M, Plateroti R, Ralli M, Moramarco A, 
Greco A, Lambiase A. J Cell Physiol. 
2021 Sep;236(9):6190-6199. 

El trasplante alogénico de precur-
sores hematopoyéticos es actual-
mente el tratamiento estándar 
para numerosas afecciones hema-
tológicas, oncológicas y trastornos 
inmunológicos graves. La aparición 
de la enfermedad injerto-contra-
huésped (EICH) es una de sus prin-
cipales complicaciones y aparece 
como respuesta de los linfocitos 
del donante frente a los antígenos 
del huésped. Se manifiesta con 
una gran variabilidad de signos 
y síntomas en diversos órganos y 
tejidos, clasificándose en aguda o 
crónica en función del momento 
de su aparición. A pesar de que los 
ojos no se consideran un órgano 
diana y por lo tanto, la afectación 
ocular no se incluye entre los cri-

tes del trasplante, considerando 
parámetros como métricas del pár-
pado y anomalías previas de la su-
perficie ocular, para poder detectar 
de forma precoz posibles cambios 
después del mismo. Además, se 
recomienda realizar una reevalua-
ción ocular completa aproximada-
mente el día 100 después del tras-
plante para valorar la eficacia del 
tratamiento 

En cuanto al tratamiento, el enfo-
que terapéutico en la EICH ocular 
está basado únicamente en el con-
trol de la inflamación, sin apuntar 
al mecanismo patogénico especí-
fico que permita la prevención de 
la progresión de la enfermedad de 
la superficie ocular. Actualmente 
se están desarrollando nuevos tra-
tamientos muy prometedores en 
este sentido, entre los que destaca 
el uso de un antagonista de inte-
grina que inhibe LFA-1/ICAM-1, re-
cientemente aprobado por la FDA 
para su uso tópico, que ha demos-
trado mejorar los síntomas de ojo 
seco. 
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Podemos concluir que la evalua-
ción oftalmológica del paciente con 
trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos puede ser recurso 
de gran importancia en el diagnósti-
co precoz de la enfermedad injerto 

contra huésped, permitiendo la ins-
tauración de un tratamiento eficaz 
en estadios tempranos. El trabajo 
multidisciplinar entre hematólogos 
y oftalmólogos es la piedra angular 
tanto para la detección de su apari-

ción, lo cual es crucial para la pre-
vención de complicaciones ocula-
res severas, como para la creación 
de futuras líneas de investigación 
en aras de desarrollar nuevas estra-
tegias terapéuticas.

Digestivo 

Beatriz	Zúñiga	de	Mora	Figueroa
Javier	García	Verdejo

María del Pilar Martínez Tirado
Servicio de Aparato Digestivo.  
Hospital Universitario San Cecilio, Granada

INtELIGENCIA ARtIFICIAL 
Y ENFERMEDAD 
INFLAMAtORIA 
INtEStINAL:  
¿HACIA DÓNDE VAMOS? 
Da Rio L, Spadaccini M, Parigi TL et al. 
World J Gastroenterol. 2023 Jan 
21;29(3):508-520. 

Las enfermedades inflamatorias 
intestinales, concretamente la co-
litis ulcerosa y la enfermedad de 
Crohn, son enfermedades crónicas 
y recurrentes que suponen una 
carga cada vez mayor para los sis-
temas sanitarios de todo el mundo. 
Debido a su etiología y patogénesis 
complejas y parcialmente desco-
nocidas, el tratamiento de la colitis 
ulcerosa y la enfermedad de Crohn 
puede resultar desafiante no sólo 
desde el punto de vista clínico sino 
también para la optimización de re-
cursos. La inteligencia artificial, un 
término general que abarca cual-
quier función cognitiva desarrolla-
da por máquinas para aprender o 
resolver problemas, y sus subcon-
juntos de aprendizaje automático y 
aprendizaje profundo se están con-
virtiendo en herramientas cada vez 
más esenciales con una gran can-
tidad de aplicaciones en la mayoría 
de las especialidades médicas. En 
este sentido la gastroenterología 

no es una excepción, y debido a la 
importancia de la endoscopia y la 
imagen, numerosos estudios clíni-
cos han ido destacando el papel 
relevante que tiene la inteligencia 
artificial también en las enferme-
dades inflamatorias intestinales. El 
objetivo de esta revisión fue resu-
mir la evidencia más reciente so-
bre el uso de inteligencia artificial 
en enfermedades inflamatorias 
intestinales en diversos contextos 
como diagnóstico, seguimiento, 
tratamiento, pronóstico, vigilancia 
del cáncer, recopilación y análisis 
de datos. Además, se discutieron 
ideas sobre los posibles avances 
en este campo y sus efectos en la 
práctica clínica futura. 

Comentarios
Este artículo de la revista World 
Journal of Gastroenterology pro-
porciona una visión profunda y 
perspicaz sobre el papel cada vez 
más importante que la inteligencia 
artificial (IA) desempeña en el diag-
nóstico, tratamiento y seguimien-
to de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII). La capacidad de 
utilizar la IA para mejorar la aten-
ción médica en este campo es una 
perspectiva emocionante y este 
artículo explora a fondo las últimas 
innovaciones.

Una de las novedades más des-
tacadas que se abordan en el artí-
culo es cómo la IA está revolucio-
nando la detección temprana y el 
diagnóstico de la EII. Los sistemas 
de IA pueden analizar grandes 
cantidades de datos clínicos y de 
imágenes, lo que permite una de-
tección más precisa y rápida de la 
enfermedad. Esto es crucial para 
garantizar que los pacientes reci-
ban un tratamiento adecuado en 
las etapas iniciales, lo que puede 
mejorar significativamente sus re-
sultados a largo plazo.

Además, el artículo destaca cómo 
la IA está mejorando la gestión de 
la EII. Los sistemas de IA pueden 
analizar datos en tiempo real de 
sensores implantables y disposi-
tivos portátiles, lo que permite un 
seguimiento continuo y personali-
zado de los pacientes. Esto no solo 
mejora la calidad de vida de los 
pacientes, sino que también puede 
reducir los costos asociados con la 
atención médica a largo plazo.

Otra área fascinante que se dis-
cute es la predicción de resultados 
en pacientes con EII. La IA puede 
utilizar datos históricos y pará-
metros clínicos para predecir la 
progresión de la enfermedad y las 
respuestas al tratamiento. Esto tie-
ne el potencial de permitir un trata-
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genética

Lourdes Ortiz Fernández Instituto de Parasitología y Biomedicina 
“López-Neyra” IPBLN-CSIC, Granada.Javier	Martín	Ibáñez

En este estudio, los autores lleva-
ron a cabo un análisis exhaustivo del 
componente genético común entre 
las principales vasculitis sistémi-
cas. A través de un enorme esfuer-
zo colaborativo de múltiples centros 
internacionales, se consiguió anali-
zar más de 8.000 pacientes y casi 
30.000 individuos sanos. El análi-
sis incluyó a pacientes diagnostica-
dos con las principales vasculitis, 
incluyendo vasculitis de grandes 
vasos como la arteritis de células 
gigantes y la arteritis de Takayasu, 
vasculitis de vasos medianos como 
la enfermedad de Kawasaki, y vas-
culitis de vasos pequeños como la 
vasculitis IgA y las vasculitis asocia-
das a anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilos (ANCA). Entre estas 
últimas encontramos la granuloma-
tosis con poliangitis, la poliangitis 
microscópica, la granulomatosis 
eosinofílica con poliangitis. Ade-
más, se incluyeron pacientes con la 
enfermedad de Behçet, una vascu-
litis de vasos variables, afectando a 
vasos de cualquier tamaño.

Los resultados de este trabajo 
identificaron 15 nuevos loci gené-
ticos compartidos, siendo dos de 
ellos completamente novedosos 

IDENtIFICACIÓN DE 
NuEVOS LOCI DE RIESGO 
COMPARtIDOS ENtRE 
VASCuLItIS SIStéMICAS 
SEÑALA POtENCIALES 
GENES DIANA PARA EL 
REPOSICIONAMIENtO  
DE FÁRMACOS
Ortiz Fernández L, et al. Ann Rheum 
Dis. 2023 Jun;82(6):837-847. doi: 
10.1136/ard-2022-223697. 

Las vasculitis sistémicas compren-
den un grupo amplio y heterogéneo 
de enfermedades autoinmunes, 
que se caracterizan por la inflama-
ción de los vasos sanguíneos. Dado 
que la inflamación puede afectar a 
vasos de diversos calibres, estas 
enfermedades muestran un am-
plio espectro de manifestaciones 
clínicas, muchas de las cuales son 
compartidas entre ellas. Son tras-
tornos complejos causados por la 
interacción entre múltiples factores 
ambientales y genéticos. En este 
sentido, el número de loci de ries-
go identificados para la mayoría de 
los tipos de vasculitis sigue siendo 
significativamente menor en com-
paración con otras enfermedades 
autoinmunes.
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miento más personalizado y eficaz, 
lo que es fundamental en el mane-
jo de una enfermedad tan variable 
como la EII.

En resumen, este artículo ofrece 
una visión emocionante de cómo 
la IA está transformando el campo 

de la gastroenterología, particular-
mente en lo que respecta a la en-
fermedad inflamatoria intestinal. 
Las novedades presentadas, como 
la detección temprana mejorada, 
la gestión personalizada y la pre-
dicción de resultados, prometen 

un futuro más brillante para los 
pacientes con EII y reflejan el im-
presionante potencial de la IA en la 
medicina. Este artículo es esencial 
para cualquiera interesado en la 
intersección entre la tecnología y la 
atención médica. 

ya que no habían sido previamente 
asociados con ninguna vasculitis. 
Los autores de este trabajo tam-
bién llevaron a cabo un análisis de 
anotación funcional, para discernir 
los posibles genes responsables de 
la función biológica de las variantes 
genéticas identificadas. A través de 
este análisis, se priorizaron más de 
100 genes que presentaban eviden-
cias de causalidad, y que, potencial-
mente podrían tener un efecto en 
las vasculitis. Entre los genes des-
tacados se encuentra el gen CTLA4, 
un locus de riesgo genético común 
en autoinmunidad que participa en 
la regulación negativa de la activa-
ción de las células T. Asimismo, se 
identificó el gen RNF145, que codi-
fica una ligasa de ubiquitina E3 que 
activa la vía de señalización NF-κB 
y promueve la transcripción de IL-8, 
un factor quimiotáctico que atrae 
neutrófilos al sitio de inflamación y 
participa en la angiogénesis. Tam-
bién es interesante resaltar el gen 
IL12B que codifica la subunidad 
p40 común a las citocinas IL-12 e IL-
23, fundamentales en las respues-
tas Th1 y Th17, respectivamente. 
También destaca el gen EGR2, que 
desempeña un papel crucial en la 
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un enfoque innovador al estudiar 
las vasculitis en su conjunto para 
identificar factores genéticos co-
munes entre ellas. Los resultados 
obtenidos amplían significativa-
mente nuestra comprensión sobre 
estas enfermedades, ya que una 
mejor comprensión del componen-
te genético compartido resulta fun-
damental para la identificación de 
mecanismos biológicos comunes. 
Además, abre potenciales nuevas 
vías terapéuticas que permitan un 
tratamiento más efectivo para es-
tas patologías. 

Este trabajo, que constituye po-
siblemente la mayor contribución 
realizada en el campo de la genéti-
ca de las vasculitis sistémicas has-
ta la fecha, respalda la idea de que 
las vasculitis y otras enfermedades 
reumáticas comparten diversos me-
canismos genéticos y moleculares 
subyacentes. Además, proporciona 
una visión de la heterogeneidad de 
estas enfermedades y allana el ca-
mino para ensayos clínicos para el 
reposicionamiento de fármacos a 
medida que el campo avanza hacia 
la medicina de precisión.

atención especial a las células 
NK, cuyo papel en las vasculitis es 
menos comprendido.

Finalmente, cabe destacar que 
muchos de los genes identificados 
en este estudio codifican proteínas 
diana de fármacos actualmente 
en uso para otras enfermedades 
autoinmunes. Estos podrían consi-
derarse como candidatos para el 
reposicionamiento de fármacos en 
el tratamiento de vasculitis, como 
por ejemplo, el abatacept, cuya dia-
na es el CTLA4, y el ustekinumab, 
cuya diana es la IL12B. De hecho, 
ambos fármacos se encuentran ac-
tualmente en evaluación en ensa-
yos clínicos para algunas formas de 
vasculitis. 

Comentarios
La baja prevalencia de las vascu-
litis sistémicas plantea muchos 
desafíos en su investigación. Por 
ejemplo, la dificultad de conseguir 
grandes cohortes de estudio ha li-
mitado la comprensión de su com-
ponente genético. Para tratar de 
solventar esta limitación, los inves-
tigadores de este trabajo utilizaron 

regulación de la inflamación en di-
ferentes tipos celulares. De hecho, 
un estudio reciente ha descrito el 
papel de EGR2 en la alteración de 
células reguladoras tipo 1 en la vas-
culitis IgA. 

Es importante mencionar que la 
mayoría de las variantes genómi-
cas compartidas se encuentran 
en regiones reguladoras del ge-
noma de células inmunitarias y/o 
tejidos arteriales relevantes para 
las enfermedades en cuestión. 
El análisis de enriquecimiento en 
marcas de histonas relacionadas 
con la transcripción activa de ge-
nes reveló un papel regulatorio 
específico de estos polimorfismos 
en monocitos y células NK, B y T 
CD4+, sugiriendo así que estos ti-
pos celulares son especialmente 
relevantes para los mecanismos 
patogénicos comunes que influ-
yen en las vasculitis. Cabe desta-
car que las células NK mostraron 
la señal de enriquecimiento más 
fuerte. Estos resultados respal-
dan el conocimiento previo sobre 
la patogénesis de las vasculitis y 
sugieren que se debe prestar una 

Literatura Comentada — Nefrología

NET EN LAS VASCuLItIS 
ANCA, DESDE LA 
FISIOPAtOLOGíA 
CONSEGuIMOS uN 
POSIBLE BIOMARCADOR Y 
DIANA tERAPéutICA
Joop P. Aendekerk, Rene´e Ysermans, 
Matthias H. Busch et al. Kidney 
International 2023; 104:151–162.

Las trampas extracelulares de 
neutrófilos (NET) están implicadas 
en la patogénesis de las vasculitis 
asociadas a ANCA (VAA). Los autores 
desarrollaron una técnica nueva 
utilizando bioimpedancia para 
medir la actividad inductora NET 
del suero (NET inducing activity).  
Usando esta técnica se evaluó, de 

forma prospectiva, el suero de 62 
pacientes con VAA activa, de los 
cuales 38 tenía afectación renal 
y 31 tenían afectación pulmonar. 
La actividad inductora de NET se 
evaluó al diagnóstico de la VAA, a 
las 6 semanas del tratamiento y a 
los 6 meses. 47 pacientes tenían 
niveles altos al diagnóstico. Tras 
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el tratamiento, a las 6 semanas, 
la actividad inductora de NET 
se redujo. Posteriormente, a los 
6 meses, su aumento podría 
identificar a pacientes con recaída. 
El suero ANCA-MPO mostró más 
actividad inductora de NET que 
el suero ANCA-PR3. La actividad 
inductora de NET al diagnóstico se 
correlacionó con la función renal 
y la proteinuria. En el tejido renal 
las NET se localizaron en áreas 
con inflamación activa intensa: 
las zonas con necrosis fibrinoide 
y rotura de membranas basales y 
formación de semilunas. También se 
observaron NET, aunque en menor 
cantidad, en los compartimentos 
tubulointersticiales sobretodo 
en los capilares peritubulares. 
Además, las NET en el tejido renal 
se correlacionaron positivamente 
con la actividad inductora de NET 
en suero. La actividad inductora de 
NET no se correlacionó con la edad, 
la PCR, la puntuación en el score 
de Birmingham, ni con el título de 
ANCA, tampoco hubo diferencias 
entre sexos, ni en función del 
órgano afectado, ni entre debut 
y recaída. En los pacientes con 
actividad inductora de NET alta 
(cuartil más alto), comparados con 
los que tenían actividad inductora 
de NET baja, los títulos de ANCA, 
la Cr y la proteinuria tendía a ser 
más alta. Los estudios sobre 
terapias anti-NET (por ejemplo 
PAD4i) son prometedores. Esta 
nueva técnica puede ser útil para 
evaluar la respuesta al tratamiento, 
monitorizar el riesgo de recaídas y 
probar nuevas terapias. 

 
Comentarios
Los neutrófilos tienen un papel 
importante en la patogenia de las 
VAA, dañan el endotelio vascular 
mediante la liberación de sus-
tancias tóxicas en forma de red, 
estas estructuras se llaman tram-
pas extracelulares de neutrófilos 
(NET). Las NET están formadas 
por la extrusión de cromatina de 
los neutrófilos, fibras entrelazadas 
con histonas y enzimas. La forma-
ción de NET es un proceso crítico 
en las VAA y la patogénesis de la 

glomerulonefritis. Los ANCA pue-
den inducir NET. La formación de 
NET aumenta cuando la enferme-
dad está activa y se reduce en los 
pacientes entran en remisión. Lo 
que implica que la formación de 
NET puede ser un biomarcador va-
lioso de respuesta al tratamiento y 
para predecir brotes. Con esta nue-
va técnica se puede cuantificar la 
formación de NET en suero. En el 
artículo describen la técnica, que 
parece bastante compleja. A ni-
vel histológico, la localización NET 
en las lesiones glomerulares más 
agudas (necrosis y semilunas) y su 
correlación con los niveles seroló-
gicos, reflejan la importancia de la 
formación de NET en la patogenia 
de las VAA, abriendo nuevas puer-
tas a biomarcadores y dianas tera-
péuticas. 

ANIFROLuMAB EN 
NEFRItIS LÚPICA, 
SEGuNDO AÑO DEL 
ENSAYO EN FASE II 
Jayne D, Rovin B, Mysler E et al. Lupus 
Science & Medicine 2023;10:e000910. 
doi:10.1136/lupus-2023-000910 

El objetivo del estudio es analizar 
la eficacia y seguridad de anifro-
lumab en la nefrtis lúpica activa 
durante el segundo año del ensayo 
clínico TULIP-LN (NCT02547922).  
TULIP-LN es un ensayo clínico en 
fase II, randomizado, a doble cie-
go. Su objetivo principal: cambio 
en la proteinuria (UPCR) para dos 
regímenes de dosificación dife-
rente de anifrolumab versus pla-
cebo. Los resultados a la semana 
52 se publicaron en 2022, ahora 
publican los resultados a la sema-
na 104 (2 años). Los pacientes 
recibieron anifrolumab iv cada 4 
semanas, en el régimen intensivo 
(RI): 900 mg las 3 primeras dosis, 
seguidas de 300mg; en el régimen 
básico (RB): 300 mg o placebo 
cada 4 semanas. El objetivo princi-
pal a la semana 52 (mejoría UPCR) 
no se consiguió, pero anifrolumab 
en el régimen intensivo (RI) fue nu-

méricamente superior a placebo 
en conseguir otros objetivos impor-
tantes. Los datos farmacocinéticos 
mostraron que los pacientes con 
nefritis lúpica necesitaban dosis 
mayores de anifrolumab que los 
pacientes con LES sin afectación 
renal, debido a un aclaramiento 
aumentado del fármaco. 

Para continuar el estudio en el 
segundo año, los pacientes debían 
haber conseguido, al menos una 
respuesta parcial y reducción de 
corticoides fijada como objetivo. 
De los 147 pacientes aleatoriza-
dos, 101 completaron el primer 
año del estudio, de éstos, 75 con-
tinuaron en el segundo año (anifro-
lumab RI n = 29, RB = 23 y place-
bo = 23). El motivo más frecuente 
para interrumpir el tratamiento fue 
la decisión del paciente (anifrolu-
mab RI=1, RB=4 y placebo=3)

Los resultados del segundo año 
del ensayo TULIP-LN son consisten-
tes con los del primer año. Se tole-
ró bien, con resultados similares a 
los del primer año y a los ensayos 
realizados en paciente con LES sin 
afectación renal. La mayoría de los 
efectos adversos no fueron graves 
y no provocaron la interrupción 
del tratamiento. Hubo 2 casos de 
Herpes Zoster en el segundo año.  
Se confirma la necesidad de utili-
zar dosis mayores (RI) en pacien-
tes con nefritis, respecto al lupus 
sin afectación renal. Al igual que 
en el primer año, no se consiguió 
el objetivo primario, sin embargo, 
anifrolumab RI se asoció con ma-
yor tasa respuesta renal comple-
ta (UPCR ≤0,5 y ≤0,7 mg/mg) vs 
placebo. También se observa una 
tendencia hacia una mejor tasa de 
filtrado glomerular en los pacientes 
con anifrolumab RI versus placebo. 

Comentarios
Anifrolumab es un Ac monoclonal 
humanizado que bloquea específi-
camente el receptor del interferón 
tipo 1. Está aprobado en varios paí-
ses para tratamiento del LES mo-
derado- severo añadido a terapia 
estándar, basado en los ensayos 
en fase III, TULIP-1 y TULIP-2 (am-
bos ensayos excluyen a pacientes 
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con nefritis lúpica). En la patogéne-
sis de la nefritis lúpica también es-
tán implicadas las vías de lFN tipo 
1. El perfil de seguridad en el se-
gundo año del TULIP-LN es similar 
al encontrado en el primer año. La 
dosificación del régimen intensivo 
parece tener unos resultados de 
eficacia prometedores. Veremos 
si se confirman en el ensayo en 
fase III, con mayor muestra, actual-
mente en marcha (NCT02547922) 
(Anifrolumab (RI) en pacientes con 
nefritis lúpica proliferativa activa). 

ESPECtRO DE LAS 
LESIONES RENALES tRAS 
EL tRAtAMIENtO CON 
ANtI-tNF-α: EXPERIENCIA 
DE uN ÚNICO CENtRO
Joichi Usui, Steven P. Salvatore, Kunihiro 
Yamagata, and Surya V. Seshan. 
KIDNEY 360 4: 363–373, 2023.

En este estudio se analiza el resul-
tado de las biopsias renales reali-
zadas en pacientes tratados con 
anti-TNFa por distintas patologías 
entre 2000 y 2018, y se compara 
con las biopsias renales realizadas 
en un grupo control con patologías 
similares que no habían sido tra-
tados con anti TNFa en un único 
centro. 

En 48 pacientes tratados con 
anti-TNFa se realizó una biopsia 
renal. 30 tenían artritis reuma-
toide (AR), seis artritis psoriásica 
(AP), seis enfermedad de Crohn 
(EC), uno AR y AP, uno AR y EC, y 
otros cuatro diferentes patologías 
autoinmunes (AR y espondilitis an-
quilosante, artritis inflamatoria ju-
venil, enfermedad mixta del tejido 
conectivo [ECMT], sarcoidosis). 20 
recibieron etanercept, 15 adalimu-
mab, 8 infliximab, y 5 dos formas 
de agentes anti-TNF distintos. 

La edad media de este grupo era 
de 53,3 años (rango 22-84 años), 
y 27 (56,3%) eran mujeres. Los pa-
cientes presentaron en su mayoría 
síndrome nefrítico o ERC, 17 pa-
cientes (35,4%) con fracaso renal 

agudo o progresivo, y 16 pacientes 
(33,3%) con síndrome nefrótico. 

Las lesiones observadas en la 
bx renal fueron GN con semilunas 
en 8, tipo pauciinmune en 6 (5 de 
ellos ANCA positivo), 1 asociada a 
amiloidosis AA (ANCA negativo) y 
1 con GN proliferativa mesangial 
asociada a Fc reumatoide (ANCA 
positivo). Se observó nefritis lupus 
like en seis: ISN/RPS 2018 cla-
se II—2, clase V—2, clase III+V—1 
y clase IV+V—1, tres de ellas con 
otras lesiones concurrentes (una 
con GN fibrilar, una esclerodermia/
microangiopatía trombótica (MAT) 
y tres con amiloidosis). Cinco pa-
cientes presentaron lesiones de 
microangiopatía trombótica (MAT), 
que incluyen al ya mencionado aso-
ciado con esclerodermia, y otro con 
anticuerpos antifosfolípidos. En las 
biopsias se encontraron también 
lesiones renales no relacionadas 
con terapia anti-TNFa. Estas lesio-
nes podían ser inmunomediadas 
(nefropatía IgA, podocitopatía, 
GN mesangial, sarcoidosis renal y 
nefritis intersticial) o como conse-
cuencia de un estado inflamatorio 
de larga duración (amiloidosis re-
nal AA), o no relacionadas con la 
patología autoinmune de base (ne-
fropatía diabética, necrosis tubular 
aguda, lesiones vasculares, GN re-
lacionada con infección o hipertro-
fia glomerular). Este último grupo 
incluyó a 23 pacientes 

Los pacientes con GN con semi-
lunas (8) tenían una edad media 
de 57.6 años (33–80). Todas eran 
mujeres. En su mayoría AR, con 
una duración media del tratamien-
to de 12,8 m (3-24m). La mayoría 
se presentaron con Sd nefrítico, 6 
de ellos con fracaso renal agudo o 
progresivo, y uno con Sd nefrótico. 
La Cr media al diagnóstico fue de 
3,5 mg/dl (0,8 – 10,6). 6 manifes-
taron HTA y 3 lesiones vasculíticas 
extrarrenales. En 5 de ellos se ad-
ministró inmunosupresión adicio-
nal aparte de retirar el fármaco. 

El grupo de pacientes lupus-like 
(6) tenía una edad media de 37,8 
a (22-50). Cuatro eran mujeres. La 
duración previa del tratamiento fue 
de 30 m (3-84). La presentación 

clínica fue con ERC en dos, fracaso 
renal agudo o progresivo en dos y 
Sd nefrótico en dos. La Cr al diag-
nóstico fue de 2 mg/dl (0,8-3,7). 
Todos tenían ANA y anti-DNAds 
positivos, y tres hipocomplemen-
temia. 

El grupo de cinco pacientes con 
MAT activa tenía una edad media 
de 45 a (37-62). Cuatro eran AR y 
1 EMTC. Todos presentaron fallo 
renal, y ninguno sd. nefrótico. La 
MAT se manifestó clínicamente 
con HTA, anemia, plaquetopenia 
en 3 pacientes, y esquistocitos en 
sangre periférica en uno. La cr me-
dia al diagnóstico fue de 3,4 mg/
dl (1.5-5,1). Dos fueron positivas 
para Anti-DNAds, 1 Ac antifosfolí-
pido + y 1 antiSCL70 y antiRNP + 
(MAT secundaria a crisis renal es-
clerodérmica). Ninguno presentó 
ANCA +. La mayoría (tres) tenían 
MAT crónica en la biopsia renal, 
uno lesiones activas y crónicas y 
uno lesiones focales. Dos pacien-
tes revelaron trombos intraglome-
rulares. El manejo de estos pacien-
tes incluyó retirada del fármaco y, 
en caso de no resolución, el em-
pleo de eculizumab. 

Seis pacientes tuvieron simul-
táneamente dos lesiones renales 
diferentes, una relacionada con la 
terapia anti-TNFa, y otra no relacio-
nada, o dos no relacionadas con el 
tratamiento. 

Los pacientes del grupo control 
(no tratados con AntiTNFa) eran 
106, tenían en su mayoría una en-
fermedad autoinmune, sobre todo 
AR, EMTC, EII o espondilitis an-
quilosante (EA). La duración de la 
enfermedad previa osciló entre 1 y 
20 años. La edad en el momento 
de la biopsia renal varió entre 10 
y 89 años, y la proporción hombre-
mujer fue 1:2. Los pacientes pre-
sentaron disfunción renal (hema-
turia, proteinuria y/o creatinina 
elevada), 70% entre 50 y 80 años, 
20% entre 10 y 50 años, y el resto 
mayores de 80 años. Las princi-
pales lesiones renales en el gru-
po control comprendían todos los 
compartimentos (glomerular, tubu-
lointersticial y vasculares), y esta-
ban potencialmente relacionadas 
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con enfermedades autoinmunes 
subyacentes o secundarias a la 
terapia, junto con con otras lesio-
nes no relacionadas/inespecíficas. 
Ocho pacientes tuvieron simultá-
neamente dos tipos de lesiones re-
nales. Dentro de este grupo, identi-
ficamos 11 pacientes (10,3%) con 
GNcr pauciinmune, seis ANCA+, 
ocho (7,4%) lupus like, tres MAT 
(uno con hipertensión maligna), 
diez GN membranosas, diez GN 
proliferativa mesangial (cinco con 
depósitos de complejos inmunes 
policlonales IgG), siete nefropatía 
IgA dominante, una GN crioglobu-
linémica y dos GN fibrilares. Ade-
más, en seis pacientes se observó 
podocitopatía (tres enfermedades 
de cambios mínimos, tres glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria), 
amiloidosis AA en 11 pacientes, 
intersticial nefritis (activa y/o cróni-
ca) en 11 pacientes, lesión tubular 
aguda en tres pacientes y tejido in-
tersticial rico en células plasmáti-
cas. También se observó nefritis en 
un paciente. El resto mostró enfer-
medad renal no relacionadas con 
la enfermedad autoinmune.

Al comparar el grupo de pacien-
tes tratados y no tratados vemos 
que los hallazgos demográficos, 
como el rango de edad, la propor-
ción entre hombres y mujeres y 
la duración de la enfermedad au-
toinmune original son similares, 
así como la tasa de las distintas 
presentaciones clínicas, excepto 
el 25% del grupo control que tiene 
función renal normal. La ocurren-
cia de La CrGN pauci-inmune fue 
del 16,6% (5/8 ANCA+) en el gru-
po de tratamiento en comparación 
con el 10,3% (6/11 ANCA+) en el 
grupo control, mientras que el lu-
pus-like con evidencia serológica 
fue del 12,5% (LN clase III, IV, V) 
versus 7,4% (LN clase III, IV, V) en 
el tratamiento y control respectiva-
mente, siendo ambas lesiones ma-
yores en el grupo de tratamiento. 
En ambas categorías observamos 
evidencia de MAT activa, (5/48-
11% en el grupo de tratamiento an-
ti-TNF y 3/106-2,5% en el grupo de 
control), con distintos mecanismos 
etiopatogenéticos, como la crisis 

renal esclerodérmica o anticuer-
pos antifosfolípidos. Sin embargo, 
en el grupo control se observa un 
número significativamente mayor 
de lesiones glomerulares inmu-
nomediadas, tipo amiloidosis AA, 
y nefritis tubulointersticial, lo que 
refleja las enfermedades subya-
centes.  

 
Comentarios
Los inhibidores anti-TNF-α (anti-
TNF) se utilizan para tratamiento 
de enfermedades inflamatorias 
crónicas como artritis reumatoide 
(AR), AR juvenil, artritis psoriásica 
(PA), espondilitis anquilosante y en-
fermedad de Crohn. En general se 
toleran bien, pero ocasionalmente 
se observan efectos secundarios 
graves como infecciones, trastor-
nos hematológicos, y aumento del 
riesgo cardiovascular.  También 
pueden inducir fenómenos autoin-
munes, que varían desde simples 
anomalías serológicas a enferme-
dades sistémicas sintomáticas 
graves que afectan a uno o más 
órganos (lupus, vasculitis, incluida 
la de pequeño vaso con afectación 
renal y GN necrotizante con semi-
lunas, sarcoidosis, síndrome anti-
fosfolípido y procesos específicos 
de órganos como enfermedad pul-
monar intersticial, uveítis, neuritis 
óptica, neuropatías periféricas, 
esclerosis múltiple, psoriasis y EII). 
No está claro qué factores desen-
cadenan esta respuesta. Por otro 
lado, la enfermedad autoinmune 
original puede complicarse con 
complicaciones sistémicas secun-
darias, como amiloidosis, vasculi-
tis y GN IgA, GN membranosa, di-
versas formas de GN mesangial y 
proliferativa. Todo ello complica el 
diagnóstico diferencial de si la le-
sión es inducida por los tratamien-
tos biológicos, por la enfermedad 
autoinmune coincidente o es una 
enfermedad renal no relacionada. 
En la mayoría de los casos, la sus-
pensión del anti-TNFa y la adición 
de inmunosupresión se siguieron 
de buena respuesta. 

Una revisión de literatura exis-
tente que incluye 16 pacientes 
tratados con anti-TNF mostró ha-

llazgos similares a los descritos 
en este estudio, principalmente 
GN pauciinmune (12 pacientes) y 
nefritis lúpica (4 pacientes), la ma-
yoría con buena respuesta a la in-
terrupción del tratamiento anti-TNF 
más inmunosupresión adicional. 
Se encontraron otras lesiones glo-
merulares concomitantes (amiloi-
dosis amiloide A [AA], GN mesan-
gial por inmunoglobulina G (IgG), 
GN membranosa y nefropatía por 
IgA) en cuatro pacientes. La afec-
tación extrarrenal en estos pacien-
tes incluyó lesión cutánea en tres 
pacientes, lesión pulmonar en dos 
pacientes y neuropatía periférica 
en un paciente.

En este estudio se comparan las 
lesiones renales en 48 pacientes 
tratados con anti-TNF con un grupo 
control más grande de 106 pacien-
tes del mismo período, con enfer-
medades autoinmunes similares, 
pero sin tratamiento con ningún 
agente biológico. La afectación 
tipo vasculitis o lupus like son lige-
ramente más frecuentes en el gru-
po de pacientes tratados con anti-
TNF, así como la MAT. En cuanto a 
las lesiones secundarias a la en-
fermedad de base (amiloidosis AA, 
GN proliferativa mesangial, NIgA) 
se observan con más frecuencia 
en los pacientes del grupo control.

En conclusión, las lesiones re-
nales en algunas enfermedades 
autoinmunes relacionadas con el 
tratamiento con anti TNF pueden 
ser indistinguibles, basándose 
en el patrón morfológico, de las 
relacionadas con la propia enfer-
medad. Sin embargo, la relación 
temporal de la serología activa, los 
fenómenos autoinmunes y las le-
siones renales con el tratamiento 
anti-TNFa pueden respaldar dicha 
asociación. La biopsia renal puede 
ayudar en la toma de decisiones 
acerca de la interrupción del tra-
tamiento y el manejo adecuado en 
estos pacientes.

Las limitaciones de este estudio 
incluyen su carácter retrospectivo 
y el pequeño tamaño de muestra. 
No se dispone de datos clínicos de 
seguimiento, lo que limita la inter-
pretación de los resultados.



68 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Literatura Comentada — Nefrología

RESuLtADOS EN 
PACIENtES CON 
VASCuLItIS ASOCIADA 
A ANCA Y ENFERMEDAD 
RENAL GRAVE EN 
tRAtAMIENtO RENAL 
SuStItutIVO.   
uN MEtANÁLISIS. 
Pope V, Sivashanmugathas V, Moodley 
D, Gunaratnam L, Barra L.  Seminars 
in Arthritis and Rheumatism 2023; 
60:152189.

En pacientes con enfermedad re-
nal grave que terminan en diálisis 
se desconoce la pauta inmunosu-
presora adecuada a seguir en las 
vasculitis ANCA. En este sentido, 
este grupo estudió las ratios de 
mortalidad como variable resulta-
do principal, y las recaídas e infec-
ciones como secundarias en este 
tipo de población en hemodiálisis y 
diálisis peritoneal mediante un me-
tanálisis de 22 estudios con 952 
pacientes y 3600 personas-año de 
seguimiento. La mortalidad fue de 
10.9 personas-año (IC 95% 7-14), 
la supervivencia acumulada al año 
de 81% (95% IC 76-86) y a los 5 
años de 61% (IC 95% 46-76). La ra-
tio acumulada de infección severa 
fue de 66 (13-119) y de recaídas 
de 6.22 (4.6-7.80). El índice de he-
terogeneidad fue muy levado en to-
das las variables resultado salvo la 
supervivencia a 5 años y recaídas. 
Los autores objetivan mayor mor-
talidad en esta población en diáli-
sis que en las vasculitis en gene-
ral, lo cual es lógico dado el factor 
añadido de la enfermedad renal 
crónica en cualquier enfermedad. 
Comparándola con la mortalidad 
por todas las causas en ERCA, es 
variable según las poblaciones (pa-
rece en EEUU y China es mayor la 
mortalidad en ERCA en estos pa-
cientes con vasculitis ANCA).

Comentarios
Seguimos con dudas sobre si con-
tinuar el tratamiento tanto de in-
ducción como de mantenimiento 
en pacientes que han comenzado 
tratamiento renal sustitutitvo en 
el curso de las vascultis ANCA, so-

bre todo en las limitadas al riñón. 
La tendencia es a no seguir con el 
tratamiento de mantenimiento por 
ser las infecciones significativa-
mente mayores en esta población, 
siendo la principal causa de muer-
te, y las recaídas escasas, y así lo 
manifiestan las recomendaciones 
de las guías KDIGO, pero con bajo 
nivel de evidencia dada la ausen-
cia de estudios al respecto. Hay un 
estudio del grupo francés, MAS-
TER-ANCA (NCT03323476), que 
está precisamente está en marcha 
para poder aclarar la terapia en 
este tipo de población.

EStuDIO DE MORtALIDAD 
Y RIESGO VASCuLAR EN 
VASCuLItIS ANCA EN 
ANDALuCíA. 
MORtALItY AND 
CARDIOVASCuLAR 
RISK IN VASCuLItIS 
ANCA. IMPORtANCE 
OF HYPERtENSION 
AND RENAL FuNCtION. 
EXPERIENCE FROM 
SOutHERN SPAIN.
Martin-Gómez MA, Rodríguez Torres 
A, Espinosa Hernández M et al. 
Andalusian Association of Autoimmune 
Diseases (AADEA) and the Andalusian 
Society of Arterial Hypertension 
(SAHTA). Hipertens Riesgo Vasc. 2023 
Jul 28:S1889-1837(23)00036-3.

Se trata de un estudio multidis-
ciplinar y multicéntrico que reali-
zamos bajo el amparo de dos so-
ciedades científicas andaluzas, la 
AADEA y la SAHTA. De manera re-
trospectiva, conseguimos analizar 
a 220 pacientes de 12 hospitales 
de todas las provincias andaluzas. 
El objetivo principal fue analizar la 
mortalidad y sus causas y el secun-
dario los eventos cardiovasculares 
definidos en el VDI. 

Con una media de seguimiento 
de 96.79±75.83meses, un 23% 
de los pacientes fallecieron, siendo 
la causa más frecuente la infeccio-

sa (23%) seguida de la oncológica 
(20%) y la cardiovascular (18%), de 
forma similar a otros estudios. La 
edad y la función renal fueron va-
riables independientes de muerte, 
siendo el concepto de presentar o 
no insuficiencia renal más que el 
grado de la misma la que condicio-
naba el evento muerte. La mayo-
ría de los fallecimientos (84%) se 
produjeron a partir del año, perma-
neciendo en tercer lugar la causa 
cardiovascular. 

Con respecto a la enfermedad 
vascular, un 13% de los pacientes 
presentaron al menos un even-
to (37% cardiaco, 43% cerebral y 
50% periférico). En este caso, fue 
la edad y la presencia de hiper-
tensión a los 6meses los factores 
que condicionaban de forma inde-
pendiente el evento en el análisis 
multivariante. 

Comentarios
Es importante destacar que la 
hipertensión fue mayor en esta 
población que la descrita en con-
troles históricos de la población 
general, y el 84% de los pacien-
tes presentaban afectación renal 
al debut de la enfermedad, cifra 
mayor que en otras series, lo cual 
puede explicar la prevalencia cre-
ciente de HTA en estos pacientes. 
Con respecto a la diabetes, si bien 
al inicio la prevalencia fue menor 
que la descrita en la población ge-
neral, a los 6 meses se duplicaba, 
lo que hace pensar en la impli-
cación de esteroides en el trata-
miento de esta patología.

Aún con las limitaciones meto-
dológicas evidentes de un estudio 
de estas características, las cifras 
delas variables que se obtuvieron 
en este estudio fueron similares a 
otras pocas cohortes que analizan 
estos parámetros, con algunas pe-
culiaridades, pero queda patente 
la prevalencia de los factores de 
riesgo vascular en esta población 
y la implicación de la enfermedad 
cardiovascular como causa de fa-
llecimiento, por lo que se aboga 
por una mayor implicación en el 
cuidado de esta patología en es-
tos pacientes.
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AVACOPAN EN VASCuLItIS 
ANCA. ¿CuÁNDO Y CÓMO 
utILIzARLO?
Turgeon D, Bakowsky V, Baldwin C et 
al. Rheumatology, 2023, 62, 2646–2651

La patogenia de la anafilotoxina 
C5a en la vasculitis ANCA queda 
patente por la quimioatracción y 
activación de neutrófilos, provo-
cando en último lugar inflamación 
y daño endotelial característico de 
las vasculitis ANCA. El Avacopan, 
inhibidor selectivo y competitivo 
del receptor C5a (C5aR1) en la 
superficie de los neutrófilos, ha 
demostrado eficacia y seguridad 
en el tratamiento de inducción de 
la vasculitis ANCA en ensayos clí-
nicos controlados fase 2 y 3. 

El Grupo multidisciplinar Cana-
diense de Investigación en Vas-
culitis (The Canadian Vasculitis 
Research Network -CanVasc-), 
que comprende reumatólogos, ne-
frólogos, internistas y pediatras, 
publica este año un adendum so-
bre el uso de este fármaco. Trein-
ta y un clínicos analizaron 5 de 
234 publicaciones entre Guías de 
Práctica Clínica, ensayos clínicos 
controlados (ECC), revisiones sis-
temáticas-metaanálisis, estudios 
prospectivos terapéuticos, obser-
vacionales y series de casos. Que-
daron finalmente 3 ECC con 439 
pacientes y 2 series de casos que 
suman 17 pacientes. Utilizaron 
el método modificado Delphi, exi-
giendo un 80% de acuerdo para 
poder lanzar la recomendación.

Las preguntas que se realizaron 
fueron en relación a coste-efectivi-
dad, escenarios en los que el ava-
copan estaría preferentemente 
indicado de no ser coste-efectivo, 
régimen y desescalada óptimos 
de corticoterapia, duración ópti-
ma del tratamiento con avacopan 
(¿sirve para mantenimiento tam-
bién?) y necesidad o no de tera-
pias concomitantes (rituximab/
azatioprina), eficacia en insufi-
ciencia renal grave (<15ml/min) 
y/o hemorragia alveolar que re-
quiera ventilación mecánica, y en 

Vasculitis ANCA negativas, leves y 
en gestación, además de sus be-
neficios renales sostenidos espe-
cíficos y la seguridad a largo plazo.  

Las recomendaciones que lan-
zan con grado de fuerza 1B son: 
─ La adición de avacopan a rituxi-

mab o ciclofosfamida puede ser 
considerada para la inducción 
de remisión en pacientes diag-
nosticados (nuevos o recaídas) 
de GPA o MPA.

─ Después del inicio de avacopan, 
debe considerarse un rápido 
descenso de corticoterapia para 
su discontinuación en 4 sema-
nas con una monitorización cer-
cana durante este tiempo.

─ La duración de avacopan en in-
ducción puede ser de un año. 
Sólo existen 7 pacientes en los 
que se ha administrado durante 
más de 2 años en series de ca-
sos.

Con respecto al resto de cues-
tiones, no dan recomendaciones 
por falta de evidencia pero sí co-
mentan:
─ Aún no se han publicado artí-

culos sobre coste-efectividad, 
por lo que los escenarios que 
elegirían más preferentes para 
ahorro de esteroides son: dia-
betes, síndrome metabólico, en-
fermedad cardiovascular, osteo-
porosis, glaucoma, cataratas, 
alteraciones neuropsiquiátricas 
y susceptibilidad a infecciones 
severas o recurrentes. También 
pacientes con afectación renal 
refractaria a tratamientos pre-
vios. 

─ Tampoco se conoce si puede 
modificar la terapia de mante-
nimiento hasta ahora realizada. 
La que ofrecen es la del proto-
colo del ADVOCATE (azatioprina 
tras ciclofosfamida y no dar ri-
tuximab en el primer año al me-
nos) o lo que se lleva realizando 
previamente al uso de avacopan 
(rituximab seriados).

─ No se conoce el uso de avaco-
pan en pacientes con aclara-
miento de creatinina < 15ml/

min y/o hemorragia alveolar 
que requiera ventilación mecá-
nica, por lo que recomiendan 
usar con precaución en estos 
casos. Aunque en series de ca-
sos parece mejorar los resulta-
dos renales a más largo plazo, 
aún no se han publicado datos 
definitivos al respecto. 

Con fecha del 1 de este mes 
de septiembre salió el IPT es-
pañol (https://www.aemps.
g o b . e s / m e d i c a m e n t o s U s o -
H u m a n o / i n fo r m e s P u b l i c o s /
docs/2023/IPT-149-Tavneos-
avacopan.pdf?mc_phishing_pro-
tection_id=28632-cjoufu5se2i-
pmgj48ip0). De forma similar a la 
publicación canadiense, está in-
dicado para el tratamiento de pa-
cientes adultos con granulomato-
sis con poliangeítis o poliangeítis 
microscópica graves y activas. No 
se recomienda en pacientes con 
soporte ventilatorio invasivo, con 
TFGe <15 mL/min/1,73 m2, que 
necesiten diálisis o recambio plas-
mático, con insuficiencia hepática 
grave embarazo, mujeres en edad 
fértil que no estén utilizando mé-
todos anticonceptivos y pacien-
tes con tuberculosis, hepatitis B, 
hepatitis C o VIH. Además de los 
efectos adversos (infecciones, 
trastornos gastrointestinales, alte-
raciones en la función hepática y 
recuento leucocitario), se deberá 
parar el tratamiento en pacientes 
en los que no se consiga la reduc-
ción de glucocorticoides a 5 mg 
en 4-5 meses y si se produjera 
una recaída renal (25% de aclara-
miento de creatinina)

El precio “teórico” del fárma-
co es 6986 euros mensuales. 
En un poster publicado en el 
congreso anual de la Sociedad 
Internacional de Farmacoecono-
mía en este año, confirman que 
avacopan es una opción tera-
péutica coste-efectiva en España 
(https://www.ispor.org/docs/de-
fault-source/euro2022/final-cost-
utility-analysis-spaincsl-vifor-pdf.
pdf?sfvrsn=3db6f6b1_0).

https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-Tavneos-avacopan.pdf%3Fmc_phishing_protection_id%3D28632-cjoufu5se2ipmgj48ip0
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-Tavneos-avacopan.pdf%3Fmc_phishing_protection_id%3D28632-cjoufu5se2ipmgj48ip0
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-Tavneos-avacopan.pdf%3Fmc_phishing_protection_id%3D28632-cjoufu5se2ipmgj48ip0
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-Tavneos-avacopan.pdf%3Fmc_phishing_protection_id%3D28632-cjoufu5se2ipmgj48ip0
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-Tavneos-avacopan.pdf%3Fmc_phishing_protection_id%3D28632-cjoufu5se2ipmgj48ip0
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-Tavneos-avacopan.pdf%3Fmc_phishing_protection_id%3D28632-cjoufu5se2ipmgj48ip0
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-149-Tavneos-avacopan.pdf%3Fmc_phishing_protection_id%3D28632-cjoufu5se2ipmgj48ip0
https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/final-cost-utility-analysis-spaincsl-vifor-pdf.pdf%3Fsfvrsn%3D3db6f6b1_0
https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/final-cost-utility-analysis-spaincsl-vifor-pdf.pdf%3Fsfvrsn%3D3db6f6b1_0
https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/final-cost-utility-analysis-spaincsl-vifor-pdf.pdf%3Fsfvrsn%3D3db6f6b1_0
https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/final-cost-utility-analysis-spaincsl-vifor-pdf.pdf%3Fsfvrsn%3D3db6f6b1_0
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Sarcoidosis 

Carlos Romero
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémica.
Hospital Regional Carlos Haya. Málaga.

Entre septiembre de 2017 y 
abril de 2021 se evaluaron 210 
pacientes excluyendo 124, princi-
palmente por afectación leve sin 
indicación de tratamiento, o enfer-
medad crítica (en 10 pacientes). 
De los 86 incluidos en el estudio 
se asignó 43 personas a cada gru-
po, con edad media de 44 años, 
51% mujeres, con predominio de 
afectación pulmonar en el 95%, 
con un alto porcentaje de adhe-
rencia al tratamiento. 

Presentaron recaída o fraca-
so al tratamiento en 20 (46,5%) 
en el grupo de dosis altas, y 19 
(44,2%) en el grupo de dosis ba-
jas, sin diferencias signicativa. 
El tiempo medio hasta la recaída 
o el fracaso del tratamiento  fue 
similar en los grupos de estudio 
(dosis alta 307 días, dosis baja 
269 días; p=0,27). Todos los su-
jetos con recaída presentaron 
un aumento de los síntomas; 30 
(78,9%) presentaron empeora-
miento en la radiografía de tórax; 
28 (73,7%) un empeoramiento de 
la espirometría. En dos sujetos, la 
recaída se produjo en una locali-
zación extrapulmonar (ambos su-
jetos pertenecían al grupo de do-
sis bajas y presentaron afectación 
articular). La mayoría (71,0%) de 
los sujetos con recaída fueron 
tratados con una combinación de 
prednisolona y otro agente inmu-
nosupresor, con mayor frecuencia 
metotrexato. La duración media 
del tratamiento tras la recaída 
hasta la visita de los 18 meses 
fue de 259±107 días.

¿CuÁL ES LA DOSIS 
APROPIADA PARA EL 
tRAtAMIENtO DE LA 
SARCOIDOSIS)
Dhooria S, Sehgal IS, Agarwal 
R, et al. European Respiratory 
Journal 2023 62: 2300198; DOI: 
10.1183/13993003.00198-2023. 

Las últimas recomendaciones para 
el tratamiento de la sarcoidosis 
sintomática son 20 a 40 mg. Este 
ensayo, realizado en el norte de la 
India, intenta responder a cuál es 
la dosis óptima. Para ello se rea-
liza un ensayo en un solo centro, 
abierto, aleatorizado de dos gru-
pos paralelos, con dosis bajas de 
prednisolona (20mg) o dosis altas 
(40 mg), con desescalado a partir 
de las 4 semanas hasta la suspen-
sión del tratamiento en 6 meses. 
Se incluye a pacientes con sarcoi-
dosis confirmada por biopsia, en 
su mayoría con afectación pulmo-
nar, con presencia de síntomas o 
alteraciones  en las pruebas fun-
cionales  que aconsejen tratamien-
to. Se excluyeron a pacientes con 
afectación grave, necesidad de 
dosis  más altas y si recibieron tra-
tamiento con esteroides durante 
más de 3 semanas en los dos años 
anteriores. El objetivo primario del 
tratamiento fue la disminución en 
fallo en el tratamiento o recurren-
cia durante el seguimiento (hasta 
18 meses) y como objetivos secun-
darios el tiempo hasta la recurren-
cia, cambios en la capacidad vital 
forzada (CVF), calidad de vida y 
efectos adversos.

La incidencia de fracaso tera-
péutico fue baja en ambos grupos, 
algo menor en el de dosis más ba-
jas (9%) que el de dosis más altas 
(14%) sin diferencia estadística 
significativa. En 93% de los sujetos 
del grupo de dosis altas y el 90,7% 
del grupo de dosis bajas presenta-
ron resolución, mejoría o estabili-
zación de la enfermedad a los 18 
meses. Los aumentos medios de la 
CVF y la CVF % a 6 y 18 meses no 
fueron diferentes entre los grupos 
de estudio. Entre los sujetos con 
espirometría anormal, el cambio 
medio en la CVF a 6 meses fue si-
milar (0,30±0,33 L en el grupo de 
dosis alta y 0,20±0,28 L en el gru-
po de dosis baja, p=0,22). La dosis 
acumulada en el grupo de dosis 
altas fue 4,4 gramos y 3,6 gramos 
en el grupo de dosis bajas (diferen-
cia media de 846 mg) al cabo de 
18 meses. La respuesta radiológi-
ca en TC de tórax a 6 meses tam-
bién fue similar. Las manifestacio-
nes extrapulmonares respondieron 
al tratamiento en todos los sujetos. 
Tampoco hubo diferencias en la 
puntuación en los test de calidad 
de vida (SHQ) y cuestionarios de 
fatiga (FAS). 

Comentarios
En este estudio, con sus limitacio-
nes, principalmente por el número 
de participantes, viene a refor-
zar que una dosis más reducida 
podría ser igualmente eficaz que 
dosis más altas. El número de re-
caídas fue alto en ambos grupos, 
relacionado con la suspensión por 
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protocolo del estudio, cuando en la 
práctica clínica se suele ampliar el 
periodo de tratamiento con dosis 
bajas, inferior a 10 mg. Aunque la 
tasa de efectos adversos fue alta 
(95%) y similar en ambos grupos, 
numéricamente mayor en el grupo 
de 40 mg. Está relacionado con una 
dosis acumulada alta, dado que el 
desescalado fue lento en ambos 
grupos. Sería interesante conocer 
que hubiera ocurrido al incluir una 
tercera o cuarta rama terapéutica 
con el uso de metotrexato u otro 
fármaco ahorrador de esteroides, 
empleando dosis similar de este-
roides con una desescalado más 
rápido y menor dosis acumulada, 
como habitualmente empleamos 
en nuestra práctica clínica. 

ANtI-tNF-ALFA PARA LA 
SARCOIDOSIS CARDIACA, 
MÁS ARGuMENtOS PARA 
PERDERLE EL MIEDO 
Churchill R, Sykora D, Castrichini M, 
et al. Am J Cardiol. 2023 Oct 15;205:20-
27. doi: 10.1016/j.amjcard.2023.07.139. 
Epub 2023 Aug 12

Los inhibidores del TNF-α (antiTNF- 
α) han demostrado eficacia para el 
control de diferentes manifestacio-
nes de la sarcoidosis permitiendo 
reducir la exposición a glucocorti-
coides. A pesar de la reticencia en 
el uso de antiTNF- α por miedo al 
empeoramiento en la insuficiencia 
cardiaca, diferentes de estudios 
de casos y controles muestran que 
pueden ser una alternativa segura y 
eficaz en sarcoidosis cardiaca (SC). 
Este estudio retrospectivo evalúa la 
eficacia de los anti- antiTNF- α, ada-
limumab o infliximab, en pacientes 
con sarcoidosis cardiaca basados 
en diagnóstico por tomografía por 
emisión de positrones con F-fluoro-
desoxiglucosa (FDG-PET).

Se consultó una base de datos 
de la Clínica Mayo para pacientes 
con diagnóstico de presunción de 

sarcoidosis cardiaca (SC), sin nece-
sidad de comprobación histológica, 
tratados con inhibidores del TNF-α 
entre 2016 y 2021. Los objetivos 
del estudio incluyeron (1) cambio 
en la dosis media de prednisona, 
(2) mejoría en FDG-PET y (3) hos-
pitalizaciones no planificadas, uso 
de tratamiento para insuficiencia 
cardíaca avanzada o muerte. 

Se obtuvieron 31 pacientes con 
SC tratados con antiTNF- α. En 20 
pacientes presentaron afectación 
extracardiaca (65%) confirmada 
histológicamente. Los síntomas 
de presentación más frecuentes 
fueron disnea (55%), palpitacio-
nes (41%) y fatiga (29%). Las al-
teraciones electrofisiológicas más 
frecuentes fueron extrasistolia 
ventricular precoz (42%), bloqueo 
auriculoventricular (AV) de tercer 
grado (41%) y taquicardia ventricu-
lar no sostenida (41%). De los 13 
pacientes con bloqueo AV de tercer 
grado, 5 (38%) requirieron marca-
pasos bicameral permanente, 5 
(38%) un desfibrilador intracardia-
co implantable (DAI) y 3 (24%) un 
marcapasos de resincronización 
cardiaca. 

Previo al tratamiento con antiT-
NF- α; 21 pacientes (68%) recibían 
tratamiento con prednisona, 18 
(58%) con ahorradores de esteroi-
des, 3 (10%) 2 fármacos ahorrado-
res de esteroides y 2 (6%) con otro 
tipo de inmunosupresor. El tiempo 
medio desde el diagnóstico de SC 
hasta el inicio de antiTNF- α fue 
de 18 meses. De los 31 pacientes 
con SC tratados con antiTNF- α, se 
empleó infliximab en 13 pacientes, 
15 adalimumab y 3 adalimumab 
seguidos de infliximab (debido a in-
tolerancia o efectos adversos con 
adalimumab). La media de dura-
ción del tratamiento con antiTNF- α 
fue de 14 meses. 

Como resultados, la dosis me-
dia de prednisona disminuyó en-
tre la PET anterior al antiTNF- α y 
el control posterior al tratamiento 
de 18,6 a 7,7 mg de media. Se ob-
servó un descenso significativo de 

los segmentos que mostraban cap-
tación de FDG (segmentos medios 
= 4,2 frente a 3,1), y una disminu-
ción en los valores medios de cap-
tación miocárdica (SUVmax) (4,4 
vs 3,1). En los 36 meses siguientes 
al inicio del antiTNF- α, 4 pacientes 
(13%) experimentaron una hospi-
talización cardiovascular no planifi-
cada (mediana de tiempo hasta la 
hospitalización = 12,1 meses). Se 
observó una tendencia a la mejora 
de la fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo (FEVI) entre la PET 
previa y la PET realizada al final del 
estudio aunque sin diferencia es-
tadísticamente significativa. Sólo 1 
paciente presentó una FEVI <30% 
tras el tratamiento con inhibidores 
del TNF-α, mientras que en todos 
los demás pacientes la FEVI se 
mantuvo estable o mejoró. Como 
conclusión, en pacientes con SC, el 
tratamiento con antiTNF- α se aso-
cia a un menor uso de glucocorti-
coides, una disminución numérica 
de la captación cardíaca de FDG y 
una morbilidad cardíaca mínima. 
Solo un paciente falleció en este 
estudio por Covid-19, aunque ha-
bía suspendido el tratamiento con 
antiTNF- α 16 meses antes.

Comentarios
Este estudio presenta las limita-
ciones de ser observacional sin 
la presencia de un grupo control, 
ausencia de estandarización del 
tiempo entre las exploraciones por 
PET y ecocardiograma o un núme-
ro reducido de pacientes. Pero  vie-
ne a reforzar lo recogido con otras 
dos series recientes de pacientes 
con SC tratados con antiTNF- α, 
de 38 y 20 pacientes, en la que 
encontraron una disminución en 
la captación por PET, reducción 
de la dosis de glucocorticoides sin 
empeoramiento en la fracción de 
eyección por ecocardiograma. Este 
estudio empleó a diferencia de los 
anteriores mayoritariamente ada-
limumab respecto a los estudios 
anteriores, con la ventaja de su ad-
ministración.
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Literatura Comentada — Enfermedades Autoinflamatorias

Enfermedades
Autoinflamatorias

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
Hospital Son Llàtzer. Palma.

Juan González Moreno
Inés Losada López

loidosis AA fue la FMF (78.7%), se-
guida de casos idiopáticos (7.5%) 
y espondilitis anquilosante (4.6%). 
Los pacientes con FMF eran más 
jóvenes y con más años de enfer-
medad que los pacientes con ami-
loidosis AA sin FMF. 

Existía amiloidosis renal en el 
93.3% de los pacientes, gastroin-
testinal en 22.5%, cardiaca en 
20.2% y de médula ósea en 4%. En 
un 34.3%, el diagnóstico de ami-
loidosis AA fue ya con enfermedad 
renal terminal. 

Entre las variantes patogénicas 
de FMF la más frecuente fue la 
M694V (91%), la mayoría (74.1%) 
homocigotos.  Los pacientes homo-
cigotos o heterocigotos compues-
tos  presentaban un cuadro clínico 
más grave y precoz. 

Los pacientes con amiloidosis 
AA por FMF seguían el tratamien-
to con colchicina (94.5%), si bien 
el 68.4% añadían un tratamiento 
biológico, principalmente anti IL1 
(86.6%). Con el tratamiento mejo-
raban los niveles de PCR y protei-

CARACtERíStICAS Y 
CuRSO CLíNICO DE 
174 PACIENtES CON 
AMILOIDOSIS AA  
EN tuRQuíA
Bektas et al. Rheumatology (Oxford). 
2023 Sep 20;kead465.  

La amiloidosis secundaria, o AA, 
se debe al depósito de la proteína 
amiloide sérica (SAA) en diferentes 
órganos, y ha sido asociada con en-
fermedades inflamatorias crónicas 
como artritis reumatoide, espondi-
litis anquilosante o enfermedades 
autoinflamatorias, siendo la más 
frecuente la fiebre mediterránea 
familiar (FMF). En la FMF, la fre-
cuencia de amiloidosis AA era del 
20-30%, si bien el uso de colchi-
cina ha bajado significativamente 
dicho porcentaje. En este trabajo, 
los investigadores quieren descri-
bir los casos de amiloidosis AA en 
pacientes con enfermedades auto-
inmunes o autoinflamatorias.

En total se incluyeron 174 pa-
cientes. La primera causa de ami-

nuria, si bien el filtrado glomerular 
seguía descendiendo, presentando 
aproximadamente la mitad de los 
pacientes progresión a enferme-
dad renal terminal.  En general, un 
31% de los pacientes respondieron 
al tratamiento de forma completa, 
4% de forma parcial, 23.6% se es-
tabilizaron y 38.5% progresaron. 

La mortalidad fue del 14.4%, y 
los principales factores asociados 
a ésta fueron la afectación cardia-
ca y gastrointestinal y el desarrollo 
de enfermedad renal terminal.

Comentarios
Como conclusión, cabe destacar 
que la amiloidosis AA, aunque 
relativamente infrecuente, debe 
considerarse en pacientes con 
enfermedades inflamatorias cróni-
cas, especialmente en las de difícil 
control, y su reconocimiento debe 
ser precoz por el mal pronóstico 
asociado a la misma a pesar del 
tratamiento. La FMF es la causa 
más frecuente.   

Estimados	Asociados:

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

Agradecemos	a	la	doctora	Martín	Gómez	(Dorita,	para	los	amigos),	nuestra	Coordinadora	de	
Relaciones	con	otras	Asociaciones,	su	iniciativa	de	abrir	las	comunicaciones	en	las	redes.

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

Síguenos	e	interacciona	con	nosotros.	

¡Juntos	aprenderemos	más	y	mejor!





•

•











•

•











74 CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

EL RINCÓN DE  
LA COLABORACIÓN
Espacio abierto a todos los interesados en presentar algún protocolo de colaboración o colaborar  
con alguno de los protocolos presentados, independientemente de su pertenencia o no a la AADEA.

Registro Andaluz de Nefritis Lúpica
La idoneidad de la creación de un registro en pacientes con LES se ha visto avalado por numerosas 

publicaciones, no sólo para proyectos de investigación y disponer de los pacientes susceptibles de entrar en 
estudios futuros sino para compartir conocimiento sobre el comportamiento clínico de cohortes vecinas y 
aunar y discutir clínica y tratamiento. La importancia de la comunicación científica entre los profesionales y 
diferentes centros de todo nuestro territorio de forma multidisciplinar es de suma importancia para el manejo 
y el pronóstico de nuestros pacientes. se propone la creación de un Registro Autonómico de Nefritis Lúpica 
que englobe los pacientes actuales en seguimiento por Nefrología, Medicina Interna y Reumatología, y 
respaldado por las sociedades autonómicas de Nefrología, Reumatología y Autoinmunes.  

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

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

Se incluirían pacientes adultos (>18años) con Nefritis Lúpica diagnosticada mediante biopsia renal con un 
mínimo de 6 meses de seguimiento y en seguimiento actual en servicios de Nefrología, Medicina Interna y 
Reumatología de la Comunidad Autónoma de Andalucía.

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

Para incluir pacientes en el registro, contactad con Adoración Martín Gómez
Nefrología Hospital de Poniente. Email: doritamg@gmail.com

Adoración	Martín
Servicio de Nefrología.  
Hospital de Poniente. El Ejido. Almería.

picture by: @matthew_henry

https://burst.shopify.com/%40matthew_henry


Próximos	eventos:

Málaga,	15	y	16	de	diciembre		de	2023

A efectos de transparencia, le informamos que GSK ha patrocinado la presente revista. Su contenido 
refleja las opiniones, criterios, conclusiones y/o hallazgos propios de los autores, los cuales pueden no 
coincidir necesariamente con los de GSK”. GSK recomienda siempre la utilización de sus productos de 

acuerdo con la ficha técnica aprobada por las autoridades sanitarias.

El próximo XII Congreso de AADEA se celebrará en Huelva en el salón de actos del Palacio de Congresos Casa 
Colón de Huelva los días 22 y 23 de febrero de 2024, siendo precedido el día 21 por la tarde de jornada para 
pacientes. Hemos desarrollado un programa de gran interés científico que confiamos sea de vuestro agrado.  

Os esperamos.

Ignacio Martín, Presidente AADEA

"Actividad clínica e inteligencia artificial"
Curso para Residentes 2023

XII Congreso de la AADEA

Dr.	De	Ramón

Drs.	Borrachero/	Martín	Suarez

Más información e inscripciones en aadea.es

ESTE	NÚMERO	DE	CUADERNOS	DE	AUTOINMUNIDAD	
HA	CONTADO	CON	LA	COLABORACIÓN	DE:

http://aadea.es

