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El reto del internista ante las enfermedades autoinmune reumaticas
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El progreso cientifico de un continente o de un pais en especifico puede medirse a través de
los estudios bibliométricos que tienen como objeto el tratamiento y el andlisis cuantitativo de
las publicaciones cientificas. Este se basa en el nimero de publicaciones, autores, citas
bibliogréficas y areas de investigaciones comunes.”) En Latinoamérica estos datos sobre las
enfermedades autoinmunes (EA) resultan poco conocidos.

Entre los afios de 2007 a 2017 se encontraron 7184 publicaciones sobre este tema, y es el
lupus eritematoso sistémico (LES) el topico mas publicado seguido de las enfermedades
inflamatoria intestinal y artritis reumatoide (AR).

Cuba precedida por Per( ocupd el octavo lugar. Estas cifras resultan bajas en relacion con
lideres como Brasil, México y Argentina, aunque se considera meritorio que Cuba esté entre
los 10 primeros paises entre 24 naciones del continente.” No obstante, al evaluar cuanto se ha
logrado, nos enfrentamos al reto de profundizar ain mas en el conocimiento sobre la
epidemiologia, los complejos mecanismos patogenicos y las disimiles formas clinicas de
expresion de estas entidades, para continuar el avance en las dianas terapéuticas.

Los estudios epidemioldgicos comunitarios para el control de la prevalencia de las
enfermedades reumaticas y la discapacidad asociada estan bajo la iniciativa de la
Organizaciébn Mundial de la Salud y la Liga Internacional de Reumatologia
(COPCORD/WHOI/ILAR), que se realiza en Cuba, publicados en (Journal Clinical of
Rheumatology) en el 2009; esto ha permitido establecer la prevalencia de la ARenel 1,2 %y
el lupus en 60/100,000 habitantes.®® Los datos citados por la comunidad internacional han
sentado las bases para subsiguientes estudios de investigacion, para asi propiciar a los
directivos de la salud tomas de decisiones en cuanto a las necesidades de los recursos
materiales y humanos.

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica, caracterizada por la presencia de
autoanticuerpos causales de una cascada de citoquinas proinflamatorias determinantes en el
dafio articular irreversible. El tratamiento se ha basado en el uso de drogas convencionales,

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000%200001%207749%205652
file:///C:/Users/randy/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/UGCLQ363/gil.reyes@infomed.sld.cu

7 SCIMED Revista Cubana de Medicina. 2023(Oct-Dic);62(4):e3478

como el metotrexato, leflunomida, azulfidina y sus combinaciones, las cuales ofrecen algunos
beneficios pero sus efectos estan limitados por la toxicidad.

El uso de drogas bioldgicas para la AR, como los anticuerpos anti-TNF-a, el tocilizumab que
va dirigido contra el receptor de IL-6, abatacept que previene la coestimulacion, el rituximab
Ac, anticélulas B CD20 vy el tofacitinib como un nuevo inhibidor de las Janus quinasa (JAK,
por sus siglas en inglés) de reciente aprobacion por las agencias regulatorias de Estados
Unidos (FDA) y la agencia europea (EMA) han mejorado sustancialmente la eficacia
terapéutica antes alcanzada.®

Las experiencias de los reumatologos cubanos fueron recogidas en el documento Nacional de
Consenso realizado en nuestro pais sobre tratamiento de la AR, a partir de la consideracion
del documento de postura latinoamericano discutido en la localidad chilena de Refiaca con la
presencia de eminentes reumat6logos cubanos.®©

La atencion en la practica diaria de los pacientes con LES en la fase de la actividad severa y
con dafio acumulado, presupone un desafio para los especialistas.

Se trata de una enfermedad poligénica asociada a la produccién de autoanticuerpos, con
pérdida de la autotolerancia, el desarrollo de una respuesta inmune alterada y la expresion de
diversas manifestaciones clinicas que dificultan establecer un diagndstico temprano, aungue,
cuenta con criterios de clasificacion y diagnostico por La Liga Europea y el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR)."")

Ademas, puede remedar afecciones como la tuberculosis y la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA). Esta nueva terapia de antirretrovirales ha sido muy
efectiva, por lo tanto ha aumentado la supervivencia de los pacientes con el (VIH), pero a
partir de la emergencia sobre los nuevos desdrdenes autoinmunes reumaticos se convierte
para los especialistas en un nuevo reto clinico.®

Cuba esté entre los 21 paises fundadores del Grupo Latinoamericano para el estudio del LES
(GLADEL), con la participacién y coautoria de multiples estudios y publicaciones
internacionales de impacto.:0*+*?

Consideramos una fortaleza que los especialistas cubanos como Marlene Guibert y Gil Reyes
hayan logrado la inclusiéon de una serie proporcional de pacientes en las cohortes
internacionales de pacientes con AR, con lupus y que han asumido el reto de la coautoria de
las primeras Guias Latinoamericanas de Tratamiento acerca del lupus eritematoso
sistémico.™

En el caso de la ES es una rara enfermedad del tejido conectivo en la cual intervienen
mediadores profibréticos como el factor vascular endotelial de crecimiento (VEGF), el factor
4 de activacion de plaquetas (PF4), y el sistema inmune innato con inflamacién, vasculopatia
y fibrosis, incluso intersticial pulmonar en 35-52 % de los casos y la mortalidad con el 20-40
%.(14,15)

En general resultan escasos los estudios publicados en el pais. En la Revista Cubana de
Reumatologia aparecen 2 estudios epidemiologicos de nuestra autoria: uno publicado en el
afio 2007 y el otro en el afio 2014, ambos articulos mostraron una evaluacion clinico-
epidemioldgica de una serie de 34 pacientes en dos centros de referencia nacional, que
describen las manifestaciones gastrointestinales severas en pacientes con ES realizadas en el
hospital CIMEQ.
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Como limitaciones sefialamos que el estudio realizado fue descriptivo y desarrollado en una
pequefia serie."® Pérez y otros,*” en el hospital “Hermanos Ameijeiras”, mostraron los
resultados satisfactorios del tratamiento en 2 grupos de pacientes con ES, enfermedad
pulmonar instersticial y afectacion de la piel, tratados comparativamente con glucocorticoides
y ciclofosfamida, caracterizado por ser original aunque monocéntrico y limitado a una
pequefa serie.

En el hospital “Lucia Ifiiguez” de Holguin publicaron una “nueva propuesta terapéutica” de
31 pacientes reclutados entre los afios (2013-2014) divididos en 2 grupos con dafio organico,
uno en la etapa temprana. Se les administré una fuerte inmunosupresion con ciclofosfamida
EV en 2 afios. En este estudio reportaron los autores una mejoria terapéutica significativa para
ambos grupos, superior que en las etapas tempranas.

El estudio adolecié de limitaciones declaradas en cuanto al disefio en la metodologia como:
pequefio tamafio muestral, limitaciones geogréficas y de recursos, como la falta de
determinacion de autoanticuerpos especificos diagnésticos.®'® Los autoanticuerpos
especificos y la capilaroscopia son considerados esenciales para establecer el criterio de ES
temprana.®®:

El tratamiento de la ES incluye agentes inmunosupresores tradicionales como la
ciclofosfamida, el micofenolato mofetil y otras novedosas drogas bioldgicas como el
tocilizumab, rituximab, y las drogas antifibréticas como nintedanib, que ha sido de reciente
aprobacién en el afio 2019 por la FDA, cuyos resultados son satisfactorios y muy promisorios
para esta enfermedad.

Las drogas citotoxicas convencionales ofrecen un modesto beneficio con eficacia limitada,
para atenuar o retrasar la progresion de la enfermedad. Los estudios y ensayos clinicos
internacionales recientes han demostrado que la ciclofosfamida genera una marcada toxicidad
que limita su uso, ademas, se ha reconocido su potencialidad para el desarrollo de neoplasias
malignas.

En la actualidad el micofenolato mofetil actia sobre la proliferacion de las células T y B, se
ha confirmado como el actual estandar de oro y la droga de lera linea mas usada para el
tratamiento de la ES.(9@02)

Resulta abrumadora la serie de drogas bioldgicas que la industria biofarmacéutica de los
paises desarrollados han colocado en el mercado internacional para el tratamiento de las EAR;
sin embargo, el acceso a estas drogas resulta privativo para la mayoria de los enfermos,
principalmente en los paises con menores recursos. En Cuba disponemos de amplias y
valiosas experiencias con el uso de las drogas convencionales, sus combinaciones, y en menor
medida la disponibilidad de biolégicos que ofrecen mejores resultados.”

El Centro de Inmunologia Molecular de Cuba (CIM), enfrentaron el gran el reto cientifico de
desarrollar la produccion de Ac monoclonales propios a partir de los afios 90 como el iorT1-
murino para pacientes con psoriasis y AR.

Los ensayos clinicos que se realizan en el CIMEQ mostraron eficacia y seguridad lo cual dio
lugar al desarrollo del anti-Cd6 humanizado (itolizumab) cuyos resultados fueron presentados
en el afio 2016 en un encuentro realizado entre una delegacion cientifica del CIM, Servicio
Nacional de Reumatologia (SNR) y el CIMEQ, con cientificos de la compafia
Biofarmacéutica BIOCOM en Bangalor India.
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El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia obtuvo otro logro cientifico liderado por la
Dra. Dominguez Horta y otros autores al desarrollar un péptido ligando alterado (APL)
denominado -CIGB-814- con nombre comercial JUSVINZA aprobado para el tratamiento de
pacientes con AR por su eficacia y seguridad, para regular la respuesta inflamatoria sin causar
inmunosupresion, reducir los Ac antipéptidos citrulinados y la actividad medida por el indice
(DAS-28). Jusvinza ha mostrado un aumento de las células T reguladoras (Treg) y la
reduccidn de citocinas proinflamatorias, por lo cual fue aceptado su uso como emergencia con
buenos resultados en pacientes con la COVID-19, criticos y graves en Cuba.?2%
Consideraciones finales: los reumatélogos e internistas en Cuba necesitamos desarrollar
estudios conjuntos nacionales con una buena metodologia y disefio para lograr resultados de
impacto nacional e internacional sobre entidades raras y de baja prevalencia como las
enfermedades autoinmunes reumaticas, para apoyar iniciativas de colaboracion internacional.
Los especialistas cubanos nos enfrentamos al gran reto que presupone el estudio, la
investigacion y la atencion a los pacientes que precisan de un diagndstico en etapas
tempranas, donde podemos accionar mejor sobre los mecanismos inmunopatogénicos, que los
sustentan, e implementar nuevas estrategias con nuevos productos biofarmacéuticos eficaces,
para que su aplicacion esté basada en sélidas evidencias cientificas sin menoscabo del método
clinico y en el contexto de la medicina personalizada.
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