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Nueva etapa

Apreciados amigos:

Reumatologia (SVR), uno de los proyectos principales de la nueva

Junta Directiva de la SVR, ha sido el impulso y relanzamiento de la
Revista Valenciana de Reumatologia. De hecho, desde este primer
numero se ha conseguido iniciar su andadura no sé6lo en edicion escrita,
sino que también lo hara su edicion en internet, con acceso a través de la
pagina web de la SVR (www.svreumatologia.org).

Junto con los cambios en la pagina web de la Sociedad Valenciana de

Los objetivos de nuestra Revista son, entre otros:

1. Se convierta en el verdadero drgano de difusion de nuestra Socie-
dad;

2. Intentar motivar y aglutinar el esfuerzo cientifico de cualquier
nivel y las inquietudes de nuestros socios;

3. Animar a la participacion, para contribuir entre todos a colocar a
la SVR en el puesto que se merece en la Reumatologia espafiola.

omo se puede apreciar en este primer nimero, los cambios son

notables en todos los aspectos. Se han distribuido los conteni-

dos en dos bloques. Un primer bloque plenamente cientifico,
donde se incluyen: originales (ademas de la contribucion abierta de
cualquier socio o grupo de socios, contribuiran de forma alternante,
los residentes de las dos unidades docentes de nuestra Comunidad),
casos clinicos, contestacion de preguntas con el formato de medicina
basada en la evidencia, herramientas de ayuda en la practica clinica,
galeria de imagenes y articulos de revision, bien de encargo o proce-
dentes de las reuniones, simposium o congresos de la SVR.

toria de nuestra Sociedad, consulta juridica, entrevista, infor-

macion acerca de Cursos o Congresos, proyectos de estudios y
un apartado sobre aspectos turisticos y de ocio en nuestra Comunidad
Autonoma.

En el segundo bloque, se incluye: buzodn del socio, datos de his-

este primer numero, resaltando la participacion de 8 unidades de

Reumatologia de nuestra Comunidad. Estamos convencidos
que con el ambiente generado de ilusion, participacion y trabajo de
todos, este proyecto es no solo posible, sino una realidad.

Finalmente, agradecer el esfuerzo de los que han hecho posible

José Rosas
Editor de la Revista de la SVR
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Normas de publicacion de trabajos

a Revista de la Sociedad Valen-

ciana de Reumatologia (Rev.

Sociedad Val. Reuma.), es una
publicacion semestral, orientada para la
formacion, informacion y expresion de
los socios de la SVR.

LaRev. Sociedad Val. Reuma., puede
incluir las siguientes secciones:

1. SECCION DE CONTENIDO CIENTIFICO:
eEditorial

oQriginal

eRevision y puesta al dia de la SVR
ePresentacion de casos y dificultades
e(Cartas al Director

eGaleria de imagenes

eBuzon de la evidencia
eBibliografia comentada
eHerramientas y utilidades

para la practica clinica

2. SECCION DE AGENDA/NOTICIAS:
eEntrevista

eNoticias/Agenda SVR
oGrupos de trabajo. Estudios

en marcha

eBuzon del socio

eBiografia. Datos historicos
dela SVR

eConsulta juridica
o(Qcio/Cultura/Viajar y Conocer
la Comunidad

NORMAS DE PUBLICACION DE
TRABAJOS EN LA REVISTA DE LA SVR:

1.- Los trabajos seran mecanografia-
dos en espafiol, a doble espacio en hojas
DIN-A4 numeradas correlativamente,
empleando una sola cara. Se remitiran
en soporte informatico a la direccion de
correo electronico: revista@svreuma-
tologia.com y copia en papel a la sede
de la SVR (Avda de la Plata, n° 20.
46013 Valencia).

2.- En la primera pagina figurara el
titulo del trabajo, nombre y apellidos del
autor o autores, seguido por el nombre
del Centro de Trabajo. En la esquina
inferior derecha figurara el nombre, la
direccion postal y de correo electrénico
del autor con quien debe mantenerse
correspondencia.

3.- Originales: Se refiere a trabajos
sobre cualquier campo de la patologia
reumatica. En la segunda hoja figurara
un resumen, con un maximo de 200
palabras en espafiol, describiendo los
objetivos, metodologia, resultados y
conclusiones del trabajo. En esta misma
hoja se incluiran tres palabras clave, que
faciliten la identificacion del trabajo,
con las mismas caracteristicas de idio-
ma. Los apartados que debe incluir son:
introduccidn; pacientes, material y
método; resultados; discusion; y biblio-
grafia. La extension méaxima sera de 12
folios de 30 lineas de 70 pulsaciones, a
doble espacio y se admitiran hasta un
maximo de 6 figuras y 6 tablas.

4.- Presentacion de Casos Clinicos:
En la segunda hoja figurara un resumen
del caso, con un maximo de 100 pala-
bras en espafiol. En esta misma hoja se
incluiran tres palabras clave, que facili-
ten la identificacion del trabajo, con las
mismas caracteristicas de idioma. A
continuacion el esquema a seguir inclui-
rd; introduccion, descripcion del caso y
discusion. La bibliografia incluird un
maximo de 15 citas. La extension maxi-
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ma sera de 5 folios de 30 lineas de 70
pulsaciones, a doble espacio y se admiti-
ran hasta un maximo de 3 figuras y 3
tablas. Una vez presentado el caso, se
incluird en formato de tabla o caja, a jui-
cio del autor, las dificultades del caso y
tras la discusion del mismo, las llamadas
de atencion o aprendizaje del mismo.

5.- Cartas al Director: En esta sec-
cién se publicaran objeciones o comen-
tarios relativos a articulos o casos clini-
cos publicados recientemente en la
Revista. La extension maxima sera de 2
folios como méaximo y se admitira una
figura o una tabla. La bibliografia sera
de 10 citas como maximo.

6.- Revision y puesta al dia: En este
apartado se incluirdn en formato de
resumen, las charlas de los ponentes
invitados, presentadas en las reuniones,
Simposium y/o Congresos de la SVR.
La extension maxima sera de 5 folios de
30 lineas de 70 pulsaciones, a doble
espacio y se admitiran hasta un maximo
de 3 figuras y 3 tablas. El autor incluira
un maximo de 5 aspectos relevantes de
su revision, que podran ser incluidas en
el apartado de Conclusiones.

7.- Galeria de Imagenes: Se admiti-
ran imagenes sobre cualquier campo de
la Reumatologia. Se debera aportar la
interpretacion de la misma, con una
extension maxima de 100 palabras.

8.- Buzo6n de la Evidencia: En esta
seccion se intentara contestar, segun la
mejor evidencia posible, a preguntas
surgidas en la practica clinica cotidiana.
En la estructura de presentacion, queda-
ra al inicio de forma clara la formula-
cion de la pregunta. Posteriormente la
contestacion, en un maximo de 3 folios,
describira la ruta de busqueda realizada,
los comentarios y conclusiones. Se
admitiran un maximo de 20 citas y hasta
2 tablas. Se podran remitir preguntas
con su contestacion realizado por algu-



no de los socios de la SVR, o preguntas a con-
testar en esta seccion mediante el apartado de
buzon de socio y ser contestadas por alguno de
los socios de la SVR, designado por el Comité
Editorial de la Rev. Sociedad Val. Reuma.

9.- Herramientas qtiles en la asistencia:
En este apartado se aceptaran aportaciones de
los socios de la SVR, en forma de tablas, for-
mulaciones, arboles de decision, frases o axio-
mas clinicos contrastados, etc, que puedan ser
de utilidad para la practica clinica cotidiana.
La extension maxima sera de 1 folio.

10.- Bibliografia comentada: A peticion
del Comité Editorial de la Rev. Sociedad Val.
Reuma. y por ser considerados de interés, se
publicaran por encargo, comentarios o analisis
de trabajos publicados a nivel nacional o inter-
nacional. La extension maxima sera de 2
folios.

11.- Grupos de trabajo y Estudios en
marcha: Se incluye la publicacion de informa-
cioén acerca de los grupos de trabajo, dentro de
la SVR, en cualquier aspecto de la patologia
reumatica y de los estudios en fase de realiza-
cion o en fase de diseno, con el animo de
aumentar la participacion en los mismos.

12.- Buzén del socio: En esta seccion se
podran recibir comentarios, ideas y sugeren-
cias de los socios de la SVR, en aspectos refe-
ridos a la propia SVR o a la Revista, en cual-
quiera de sus apartados.

13.- Resto de secciones, quedara a criterio
del Comité Editorial de la Rev. Sociedad Val.
Reuma. para su publicacion en cada niimero:
entrevista, noticias/agenda, biografia y/o
datos historicos de la SVR, consulta juridica,
ocio, conocer la Comunidad Valenciana.

El Comité Editorial de la Rev. Sociedad
Val. Reuma. acusara recibo de los trabajos
enviados e informara de su aceptacion por
correo electronico. Este mismo comité se
reserva el derecho a rechazar los trabajos
enviados, asi como proponer modificaciones
en ellos, cuando lo considere necesario.

Las fechas limite para remitir para valo-
rar su publicacion en cada niimero (traba-
jos, consultas, imagenes, etc), seran: 15 de
Junio y 15 de diciembre, de cada afio.
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Tratamiento prolongado con antagonistas del Factor
de Necrosis Tumoral Alfa en artritis reumatoide con

amiloidosis secundaria

F.SIVERA*, P.VELA*, J. DE LATORRE*, M. PERDIGUERO**, X. ESTEVE*, A. MARTINEZ*, E. BATLLE*, T. PEDRAZ*, E. PASCUAL*

* Seccion de Reumatologia; Hospital General Universitario de Alicante
** Servicio de Nefrologia; Hospital General Universitario de Alicante

Francisca Sivera Mascar6 - S. Reumatologia, Hospital General Universitario Alicante - ¢/ Pintor Baeza, s/n - 03005 Alicante

B fransimas@yahoo.es

Objetivo: Describir la eficacia y seqguridad del tratamiento prolongado
con antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF) en
pacientes con artritis reumatoide y amiloidosis secundaria.
Metodologia: Revision retrospectiva de los pacientes con amiloidosis
secundaria a artritis reumatoide que han recibido tratamiento con anti-
TNF durante un periodo superior a los 24 meses.

Resultados: Seis pacientes han recibido terapias anti-TNF durante un
periodo prolongado (26-68 meses). Todos los pacientes presentaban
afectacion renal basal, 2 presentaban diarrea cronica y 1 hematuria

de repeticion. La funcion renal se estabilizo en dos pacientes, pero
cuatro precisaron tratamiento renal sustitutivo. La proteinuria se
negativizo en tres de los cinco pacientes con proteinuria basal. Ningu-
no de los pacientes ha fallecido tras 39 meses de mediana de segui-
miento. Dos pacientes presentaron infecciones serias y tres presenta-
ron reacciones cutdneas al infliximab.

Conclusiones: La terapia anti-TNF parece segura y eficaz en trata-
miento prolongado en pacientes con artritis reumatoide y amiloidosis
secundaria.

Palabras clave: artritis reumatoide, amiloidosis, terapias bioldgicas

INTRODUCCION

a amiloidosis secundaria ocurre

I aproximadamente en el 5% de
los pacientes con estados infla-
matorios persistentes', entre los que se
incluye la artritis reumatoide. Alrededor
de una cuarta parte de estos pacientes
presentan manifestaciones clinicas pro-
vocadas por el depdsito amiloide?, mas
frecuentemente a nivel renal. En la
artritis reumatoide, la amiloidosis
secundaria confiere un mal pronostico y
conlleva un aumento de la mortalidad®.
Los enfoques terapéuticos clasicos han
demostrado pobres resultados, con la
excepcion de algunos agentes alquilan-
tes*. Los antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF) son
altamente eficaces en el control de la
inflamacion articular y diversas publica-
ciones sugieren su utilidad en el trata-

miento de la amiloidosis secundaria®®’.
Sin embargo, los seguimientos medios
de estas series son entre 10 y 16 meses.
Dada la prolongada historia natural de la
amiloidosis, se precisan seguimientos
mayores para determinar adecuadamen-
te el beneficio y los riesgos esperables
de estas terapias.

Nuestro objetivo es describir la expe-
riencia en nuestro hospital con el trata-
miento prolongado con farmacos anti-
TNF de pacientes con amiloidosis
secundaria a artritis reumatoide.

PACIENTES, MATERIAL Y METODO

Se recopilaron retrospectivamente
todos los pacientes del Hospital General
Universitario de Alicante con diagnosti-
co de artritis reumatoide y amiloidosis
sintomatica secundaria tratados con
terapias anti-TNF (infliximab, etaner-
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cept, adalimumab) durante un periodo
superior a los 12 meses (6 casos). Todos
los pacientes cumplian criterios ACR de
clasificacion para artritis reumatoide® y
la amiloidosis fue comprobada histold-
gicamente por biopsia renal o por pun-
cion aspiracion con aguja fina (PAAF)
de grasa subcutanea. Cuando fue opor-
tuno se solicito el uso compasivo de los
medicamentos.

Los farmacos anti-TNF se utilizaron
a dosis estandar (infliximab intravenoso
a 3mg/kg semanas 0,2,6 y posterior-
mente cada 8§ semanas, etanercept sub-
cutaneo 25mg dos veces por semana,
adalimumab subcutaneos 40mg cada 14
dias) excepto cuando fue preciso un
aumento de dosis o una disminucion del
intervalo de dosificacion a criterio del
médico responsable.

Se revisaron las historias clinicas,
obteniendo variables a) demograficas,
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b) de actividad de la artritis reumatoide:
health assessment questionaire (HAQ),
numero de articulaciones tumefactas
(NAT) y dolorosas (NAD) sobre un
recuento de 28, evaluacion global de la
enfermedad por el enfermo en una esca-
la visual analégica de 100mm (EGE),
proteina C reactiva (PCR), indice de
actividad simplificado “disease activity
score” (DAS28)’ y c) de la afectacion
renal por amiloide: proteinuria en 24
horas, creatinina (Cr) y aclaramiento de
creatinina (CICr).

RESULTADOS

(La evolucion del aclaramiento de
cretinina y de la proteinuria de todos los
casos se muestran en las figuras 1y 2
respectivamente. Las variables de acti-
vidad basales y al final del seguimiento
se han detallado en la tabla 1)

M Caso 1

Mujer de 64 con artritis reumatoide
de 21 afios de evolucion con actividad
manifiesta pese a tratamiento con meto-
trexato y leflunomida y que asocia dete-
rioro progresivo de la funciéon renal
(CICr 39ml/min) y leve proteinuria per-
sistente (250mg/24 horas). Fue diagnos-
ticada de amiloidosis por PAAF de grasa
subcutdnea, y se inici6 tratamiento con
infliximab combinado con leflunomida
(10mg/dia). Por persistencia de la acti-
vidad articular, precisa sustitucion del
infliximab por etanercept a los seis
meses, manteniéndose la leflunomida.
Tras 26 meses de tratamiento con tera-
pias anti-TNF, presenta una moderada
respuesta EULAR articular (Tabla 1) y
respecto a la amiloidosis renal, destaca
la estabilizacion de la funcion renal
(Figura 1) y la desaparicion completa y
mantenida de la proteinuria (Figura 2).

M Caso 2

Mujer de 40 afios con antecedentes de
sindrome de Turner y hepatitis cronica
autoinmune, diagnosticada de artritis
reumatoide factor reumatoide positivo de
un afio de evolucion con inadecuada res-
puesta a metotrexato en escalada rapida.
La paciente presenta sindrome nefrotico

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2006, 2;1:4-7

TABLAI

CARACTERISTICAS BASALES Y FINALES DE LA ARTRITIS REUMATOIDE DE CADA PACIENTE
Duracién | NAT NAD PCR (mg/dL) DAS28
AR (afios) | Basal | Final | Basal | Final | Basal | Final | Basal | Final
Caso 1 21 16 5 8 0,70 | 0,40 | 6,55 | 4,60
Caso 2 1 20 1 9 2 5,52 | 0,71 6,83 | 4,09
Caso 3 20 6 14 8 20 5,00 | 0,71 5,76 | 7,53
Caso 4 25 1 0 0,40 | 0,80 | 3,68 | 4,85
Caso 5 27 5 1 1,21 0,41 4,54 | 3,21
Caso 6 20 5 0 0,94 | 4,67 | 424 | 2,94
NAT: niimero de articulaciones tumefactas sobre recuento maximo de 28;
NAD: numero de articulaciones dolorosas sobre mdaximo de 28; PCR: proteina C reactiva.

con proteinuria e hipoalbuminemia, rea-
lizandose una biopsia renal que eviden-
cié depodsitos amiloideos. Con inflixi-
mab, asociado primero a metotrexato
(suspendido por elevacion persistente de
transaminasas hepaticas) y posterior-
mente a leflunomida (10 mg/dia), la
paciente presenta una buena respuesta
EULAR, asi como una desaparicion de la
proteinuria desde los 12 meses de trata-
miento y mantenida durante 26 meses.
Posteriormente ha presentado exacerba-
cion de la actividad articular, con reapari-
cion del sindrome nefrotico (proteinuria
6gr/24 horas) que todavia persiste en la
actualidad. Tras 36 dosis de infliximab
(42 meses de seguimiento) mantiene una
funcién renal normal y ha precisado dis-
minuir el intervalo entre dosis a cuatro
Como efecto adverso, la
paciente ha presentado lesiones psoriasi-
formes en miembros inferiores y cuero
cabelludo tras retirar el metotrexato.

semanas.

M Caso 3

Mujer de 68 afios con artritis reuma-
toide de 20 afios de evolucion; tras biop-
sia renal por sindrome nefrético es diag-
nosticada de amiloidosis secundaria y se
inicia tratamiento con infliximab a dosis
estandar, manteniéndose el tratamiento
previo con azatioprina. Tras cuatro
dosis, se suspende la administracion por
sindrome de Stevens-Johnson cutaneo.
La paciente rechazo tratamiento durante
los siguientes doce meses, tras los cua-

|51

les, en un intento por frenar el deterioro
renal se inicid tratamiento con etaner-
cept. Sin embargo, tras 29 meses de tra-
tamiento anti-TNF precisé inicio de
hemodialisis. Por recrudecimiento de la
clinica articular y de mutuo acuerdo con
la paciente se decide continuar terapia
anti-TNF pese a hemodialisis. El etaner-
cept precisa ser sustituido por adalimu-
mab por efecto adverso (cefaleas persis-
tentes) y este ultimo también es suspen-
dido por mareos siete meses tras iniciar
dialisis. En la actualidad la paciente
sigue tratamiento con azatioprina con
escaso control de la actividad inflamato-
ria, pero rechazando otros alternativas
terapéuticas, que ademas se ven limita-
das por el tratamiento sustitutivo renal.

M Caso 4

Mujer de 66 afios que inicid trata-
miento con infliximab en octubre 2000
por presentar amiloidosis secundaria
sintomatica con deterioro del aclara-
miento de creatinina (CICr 14 ml/min)
con proteinuria moderada (922 mg/24
horas) y diarrea cronica. En ese momen-
to la actividad articular estaba sin
embargo relativamente controlada en
tratamiento con metotrexato a dosis
maximas. A los 12 meses, desaparecio la
proteinuria y se estabilizé la funcion
renal. Pese a la escasa funcion renal resi-
dual en el momento de inicio de trata-
miento con infliximab, la paciente no
precisé tratamiento renal sustitutivo
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EVOLUCION DEL ACLARAMIENTO DE CREATININA EN CADA PACIENTE INDIVIDUAL

DURANTE EL TRATAMIENTO ANTI-TNF
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hasta cuatro afios después. Tres meses
antes, se suspendi6 el tratamiento con
infliximab por ineficacia, sustituyéndo-
se por etanercept. A los seis meses, ya en
hemodialisis, fue sustituido por adali-
mumab, también por ineficacia. Actual-
mente lleva 68 meses de tratamiento
anti-TNF, recibiendo todavia adalimu-
mab aunque a dosis de 40 mg subcuta-
neos semanales.

M Caso 5

Var6n de 50 afios en el que se realizo
una biopsia renal por proteinuria persis-
tente y deterioro de la funcion renal
(CICr 12 ml/min) con evidencia de
depositos amiloideos. Asociaba diarrea
cronica por infiltracion gastrointestinal
y en la ecocardiografia se evidenciaba
disfuncion diastolica con patron suge-
rente de depositos amiloideos como
factor de mal prondstico. Se inicio trata-
miento con infliximab, pese a premedi-
cacion con esteroides y antihistamini-
cos, presentd erupcion pruriginosa per-
sistente tras la cuarta y quinta infusion
que oblig6 a la suspension del trata-
miento. Fue sustituido por etanercept,
tratamiento que prosigui6 durante 38
meses. Pese al bajo aclaramiento renal
basal, no precis6 tratamiento sustitutivo
renal hasta tres afnos después de iniciar
el tratamiento bioldgico. El etanercept

se prosigui6 durante 12 meses en los que
precis6 hemodialisis, suspendiéndose al
recibir un trasplante renal. Actualmente
recibe inmunosupresion con ciclospori-
nay esteroides a dosis bajas, no presen-
ta manifestaciones articulares y mantie-
ne funcion renal normal sin proteinuria
cuatro meses tras el trasplante.

M Caso 6

Varén de 71 afios con artritis reuma-
toide de 20 afios de evoluciéon nodular
erosiva refractaria a metotrexato, sales de
oro, antipaludicos, D-penicilamina y
leflunomida. Por amiloidosis renal con
deterioro de la funcién renal aunque sin
proteinuria, se inicid tratamiento con
infliximab. Tras seis dosis, el paciente
ingreso por clinica constitucional, infla-
macion articular franca y derrame pleural
secundario a la artritis. Ante la falta de
eficacia, se sustituy6 el infliximab por
etanercept, iniciando esteroides a dosis
medias. Sin embargo, tras dos meses, con
una mejoria parcial de la actividad articu-
lar, se suspendio la terapia anti-TNF por
infecciones respiratorias repetidas, algu-
nas de las cuales precisaron ingreso. Tras
tres meses de tratamiento en monoterapia
con leflunomida, el paciente reingresod
por importante deterioro del estado gene-
ral con pérdida de peso, sinovitis articular
marcada y derrame pleural aséptico
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secundario a artritis reumatoide. Durante
el ingreso, debido al deterioro general
secundario a la artritis y asumiendo la
elevada posibilidad de sobreinfecciones,
se reinicid tratamiento con infliximab.
Las manifestaciones articulares presenta-
ron una marcada mejoria, pero los reac-
tantes de fase aguda han persistido eleva-
dos. Tras 18 meses de tratamiento, la ele-
vada frecuencia de infecciones de respi-
ratorias y urinarias obligd a interrumpir
el tratamiento con infliximab, continuan-
do tratamiento solo con dosis bajas de
prednisona (10-15 mg/dia). El deterioro
de su funcién renal residual precisé ini-
ciar hemodialisis un mes tras suspender
el infliximab. Ademas de la afectacion
renal por amiloidosis, el paciente referia
diarrea de dificil control pese a loperami-
da y hematurias recidivantes secundarias
a infiltracién amiloidea vesical. Como
efecto adverso a la terapia anti-TNF pre-
sentd, ademas de las infecciones, una
erupcion pruriginosa cutanea tras reini-
ciar infliximab, por lo que precisé preme-
dicacion antes de cada infusion.

DISCUSION

Esta serie de casos sugiere que el tra-
tamiento con farmacos anti-TNF duran-
te un tiempo superior a los dos afios es
seguro y eficaz en pacientes con amiloi-
dosis secundaria a artritis reumatoide.
La amiloidosis secundaria depende de la
persistencia de un estado inflamatorio
que conlleva la creacion de la proteina
precursora, y el depdsito de nuevo ami-
loide. La terapia biologica ha demostra-
do eficacia en el control de la actividad
inflamatoria de numerosas enfermeda-
des e incluso se ha sugerido su posible
papel en el control de la progresion de la
amiloidosis secundaria durante los pri-
meros dos afios’. Estos seis casos pre-
sentan la evolucion de la amiloidosis
tratada con farmacos anti-TNF durante
periodos superiores a los publicados con
anterioridad.

Estudios previos sobre amiloidosis
secundaria indicaban una mediana de
supervivencia de 24° a 46" meses sin tra-
tamiento; ninguno de nuestros pacientes
ha fallecido tras una mediana de segui-
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miento de 39 meses (rango 26-68) pese
a que la mayoria tenian un deterioro de
la funcion renal basal y un paciente pre-
sentaba infiltracion cardiaca por amiloi-
de como factor de mal prondstico. De
los cinco pacientes con proteinuria
basal, ésta permaneci6 indetectable en
tres de manera mantenida, aunque en un
caso posteriormente reaparecio el sin-
drome nefrotico. Respecto a la funcion
renal, cuatro han precisado tratamiento
sustitutivo (tras tratamiento anti-TNF
entre 27 y 48 meses), y dos han estabili-
zado funcion renal. Cabe considerar, sin
embargo la disminucién del aclaramien-
to de creatinina que presentaban (CICr
mediana 39,2 ml/min; rango 12,3-99).
Las manifestaciones en 6rganos diferen-
tes al rifldn no presentaron mejoria.

Dado que las causas mas frecuentes
de muerte en la amiloidosis son infec-
ciones, insuficiencia renal y hemorra-
gias", la combinacion terapia bioldgica,
amiloidosis e insuficiencia renal podria
tedricamente implicar un excesivo ries-
go de infeccion. Sin embargo, s6lo en un
paciente se suspendio el tratamiento por
infecciones de vias respiratorias supe-
riores y urinarias de repeticion; otro
paciente present6 infecciones respirato-
rias frecuentes, pero sin precisar la sus-
pension de la medicacion. En el trata-
miento prolongado con terapias biologi-
cas hay que mantener un alto indice de
sospecha para las infecciones, pero no
se ha evidenciado un aumento alarman-
te en pacientes con amiloidosis.

En conclusion, esta serie de casos cli-
nicos sugiere que la terapia con anti-
TNF podria ser eficaz y segura para el
tratamiento prolongado de los pacientes
con amiloidosis secundaria a artritis
reumatoide. Este tratamiento controla la
actividad inflamatoria, reduce la res-
puesta de fase aguda, y por tanto demo-
ra la progresion de la amiloidosis y la
necesidad de tratamiento sustitutivo
renal. Aunque en teoria existe un riesgo
aumentado de infecciones que pudiera
limitar el uso de estos farmacos, en
nuestra serie no parece haber un aumen-
to alarmante de las mismas. Son necesa-
rios ensayos clinicos para evaluar ade-
cuadamente la seguridad y eficacia de

TRATAMIENTO ANTI-TNF
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los tratamientos biologicos, asi como el
impacto en la supervivencia de pacien-
tes con amiloidosis secundaria.
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a vitamina D (D, y D5) es un seco-

I esterioide que se sintetiza en la piel

gracias a la accion de la luz del sol.

La otra fuente de aporte es la dieta. Para ser

activa necesita hidroxilarse en el higado

(25-hidroxivitamina D) y en el rifion (1,25-
hidroxivitamina D).

Su principal funcion consiste en mante-
ner los niveles de calcio sérico dentro de
niveles normales. Para ello mejora la efi-
ciencia en la absorcion del calcio ingerido
en la dieta y activa los osteoclastos para
movilizar el calcio almacenado a nivel de
hueso. También influye en la absorcion de
fosforo. A nivel de mineralizacion asegura
un adecuado producto fosfo-célcico, nece-
sario para la correcta mineralizacion.

1. EL DEFICIT DE VITAMINA D ES
TAMBIEN FRECUENTE EN PAISES
SOLEADOS COMO ESPANA

Estudios epidemioldgicos recientes
nos indican que el déficit de vitamina D es
frecuente en paises del sur de Europa,
incluida Espana'. Un alto porcentaje
(40%)' de mujeres posmenopausicas pre-
senta niveles séricos inferiores a 20
ng/ml, cifra por debajo de la cual se consi-
dera que existe déficit de vitamina D. Los
motivos de este déficit pueden ser diver-
sos, en primer lugar el nivel de exposicion
solar disminuye en invierno en zonas por
encima de los 40° de latitud, y gran parte
de Espaia se encuentra en esa localiza-
cion. Ademas a medida que aumenta la
edad es necesaria una mayor exposicion
al sol para producir la misma cantidad de

vitamina D?. Por ejemplo una persona de
70 aflos precisa un 30 % mas de exposi-
cion solar que un adulto joven para sinte-
tizar la misma cantidad de vitamina D.

2. LOS ANCIANOS TIENDEN A DES-
ARROLLAR HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO CON NIVELES DE 25-
OH VITAMINA D CONSIDERADOS
NORMALES

Diversos factores hacen que los ancia-
nos tiendan a desarrollar un hiperparatiroi-
dismo secundario con niveles aparente-
mente normales de 25-OH vitamina D. La
malabsorcion y falta de ingesta adecuada
de calcio, una disminucion de la 1- o
hidroxilacion a nivel renal y una resisten-
cia de las paratiroides a la accién inhibido-
ra de la 1-25 OH - vitamina D. Todo ello
hace que exista un estado inicial de hipovi-
taminosis con hiperparatiroidismo secun-
dario, que conlleva una pérdida de masa
osea sobre todo a nivel cortical’. Este
hiperparatiroidismo se corrige con suple-
mentos de vitamina D'.

3. VALORES NORMALES DE 25-OH
VITAMINA D

Elumbral que se considera diagnostico
de déficit de vitamina D se sitta por debajo
de 25 nmol/l 6 10 ng/ml. Con estos niveles
de forma prolongada se produce el cuadro
clinico de osteomalacia y se precisan dosis
altas de vitamina D para revertirlo. Sin
embargo, como hemos visto en el apartado
2, valores superiores a estas cifras se
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acompaian con frecuencia de hiperparati-
roidismo secundario. Los niveles por enci-
ma de los cuales no se detecta hiperparati-
roidismo se corresponden a valores supe-
riores a un rango que oscila entre 50-100
nmol/l 6 20-40 ng/ml***. Por lo tanto los
niveles séricos optimos de 25-OH vitami-
na D deberian situarse en estas cifras.

4, SUPLEMENTOS DE VITAMINAD Y
REDUCCION DE FRACTURAS. LA
IMPORTANCIA DE LA DOSIS

Los resultados de los diferentes ensayos
clinicos nos aportan resultados dispares.
En parte este hecho es debido a las diferen-
cias en las poblaciones estudiadas, en la
toma o no de antirresortivos y en las dife-
rencias entre distintas dosis de suplemen-
tos. En los metaanalisis que valoran los
ensayos con independencia de la dosis de
vitamina D administrada, sélo se observa
disminucion del riesgo de fracturas no ver-
tebrales en el subgrupo de ancianos inter-
nos en residencias’. Cuando se analizan
por separado los ensayos dependiendo de
la dosis administrada, se observa que sélo
dosis de 700 UI-800 UI /dia de vitamina
son eficaces para disminuir el riesgo de
fracturas no vertebrales®.

5. LA CUMPLIMENTACION DE LOS
SUPLEMENTOS DE CA + VITAMINA
D ES MALA

Soélo la mitad de los pacientes toma mas
del 80% de la dosis recomendada de suple-
mentos con Ca y vitamina D’. En cambio,
la adherencia correcta es mejor con los tra-
tamientos antirresortivos, superando en
general el 70%. Alrededor de un 20 % de
pacientes con Ca + vitamina D abandonan
el tratamiento al aflo’. Aunque no se cono-
cen con exactitud los motivos del abando-
no y de la mala adherencia, la falta de
motivacion de los pacientes y la mala tole-
rancia de los fArmacos pueden desempefiar
una influencia importante.

6. PAPEL DE LA COMBINACION ALEN-
DRONATO Y VITAMINA D

La reciente combinacién de 70 mg de
alendronato mas 2800 UI de colecalcife-
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rol, asegura la ingesta de la mitad de la dosis
de vitamina D que se ha demostrado eficaz
para reducir el riesgo de fracturas no verte-
brales. La adherencia al alendronato es
mejor que a la de los suplementos de Ca
mas vitamina D. Es de esperar que la com-
binacion alendronato-vitamina D tenga
mayor adherencia. Si se asegura una canti-
dad minima de de vitamina D combinada
con el alendronato hace que la practica cli-
nica real se acerque al modelo de los ensa-
yos clinicos, en éstos los pacientes reciben
suplementacion de vitamina D.

7 BIBLIOGRAFIA

1.- Lips P, Duong T, Oleksik A, et al. A glo-
bal study of vitamin D status and parathy-
roid function in postmenopausal women
with osteoporosis: baseline data from the
multiple outcomes of raloxifene evaluation
clinical trial. J Clin Endocrinol Metab
2001; 86:1212-21.

2.- Holick MF. Vitamina D: fotobiologia,
metabolismo, mecanismo de accion y apli-
caciones clinicas. En Primer on the Meta-
bolic Bone Diseases and Disorders of
Mineral Metabolism, Favus MJ ed. Edi-
cion en espafiol de la 5% edicion, Medical
Trends SL, Barcelona 2005; 143-151

3.- McKenna MJ, Freaney R. Secondary
hiperparathyroidism in the Elderly: Means
to Defining hypovitaminosis D. Osteopo-
ros Int 1988 (Suppl) 8: S3-S6.

4.- Gomez-Alonso C, Naves-Diaz ML,
Fernandez-Martin JL et al. Vitamin D sta-
tus and secondary hyperparathyroidism:
the importance of 25-hydroxyvitamin D
cut-off levels. Kidney International
2003;63:S544-S48.

5.- ViT D and Vit D analogues for preven-
ting fractures associated with involutional
and post-menopausal osteoporosis. Coch-
rane Database Syst Rev 2005: 20;
(3):CD000227.

6.- Bischoff-Ferrari HA,Willet WC, Wong
JC et al.Fracture prevention with vitamine
D supplementation; a meta-analysis of ran-
domized controled trials. JAMA 2005;293:
2257-64.

7.- Rossini M, Bianchi G, Di Munno O et
al.determinants of adherence to osteoporo-
sis treatment in clinical practice. Osteopo-
ros Int 2006;17:914-21.

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2006, 2;1:9-14

Utilidad de la ecografia de alta
resolucion en escala de grises en
el manejo clinico de pacientes
Ccon artritis reumatoide

(Resumen de la presentacion realizada en la reunion de primavera
de la Sociedad Valenciana de Reumatologia. Xativa. Junio 2006)

J. ). ALEGRE SANCHO*, J. J. LERMA GARRIDO**, J. A.ROMAN IVORRA*
* Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia)

** Hospital General, Castellon

Correspondencia: Dr. Juan José Lerma Garrido - Seccion de Reumatologia - Hos-
pital Universitario Dr. Peset - Avd. Gaspar Aguilar 90 - 46017 Valencia

Dalegre juasan@gva.es

INTRODUCCION

n la Gltima década, la ecografia
Eo ultrasonografia musculoes-

quelética de alta frecuencia
(US) ha pasado de ser una técnica de
imagen mas a constituir una herra-
mienta fundamental en el diagndstico
y seguimiento de los pacientes con
enfermedades reumaticas'. Esto ha
sido posible gracias, por un lado, a una
mejoria técnica de los ecografos y, por
otro lado, a un conocimiento y uso
cada vez mayor y mejor de la técnica
por parte de los reumatologos.

La mayoria de las exploraciones
ecograficas del aparato locomotor se
realizan en “escala de grises”. Se
denomina de esta manera a la repre-
sentacion en pantalla de las estructuras
anatomicas a estudio en gamas de
blanco, negro y gris, de forma que
cada punto blanco de la misma corres-
ponde a una onda sonora reflejada.
Las ondas sonoras se transmiten por
los diferentes tejidos en funcion de su
densidad, de la cual depende, asimis-
mo, su reflectividad. Asi, cuanto mas
denso es un tejido mas refleja las
ondas sonoras y mas “blanco” (hipere-
coico) puede verse en pantalla, llegan-
do al extremo de la cortical dsea, que
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refleja en su totalidad las ondas que le
llegan en superficie. El agua es el
material menos reflectivo y va a verse
de color negro en la pantalla (anecoi-
co). El resto de tejidos y materiales
van a mostrarse en diferentes escalas
de grises en funcion de su composi-
cion, densidad y contenido de agua.
Aunque inicialmente su uso se cen-
tré en el diagndstico de patologia de
partes blandas o en la localizacion de
derrames, su desarrollo posterior ha
permitido demostrar su utilidad en el
estudio de la sinovial y de las superfi-
cies Oseas en la artritis reumatoide
(AR) y otras artropatias inflamatorias.
La AR es una enfermedad cuyo
prondstico funcional depende, a corto
plazo, de la inflamacion articular y, a
largo plazo, del dafio estructural. Se
sabe que el dafio articular acontece de
forma temprana y que la tasa de pro-
gresion del dafio radiologico es maxi-
ma en los tres primeros afos’. Actual-
mente disponemos de terapias que,
iniciadas oportuna y precozmente, son
capaces de frenar este dafio estructu-
ral. La técnica de imagen ideal para la
evaluacion y monitorizacion de los
pacientes con AR deberia, pues, ser
sensible y precoz en la deteccion de
las erosiones y de la actividad inflama-
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REVISTA DE LA S!/é

TABLA 1

ACTIVIDAD Y DANO ESTRUCTURAL EN LA AR. DIAGNOSTICO POR TECNICAS DE IMAGEN
Actividad Progresion
Rx + (TARDIO)
RMN -+ +++ (PRECOZ)
Ecografia HF +++ (PRECOZ)
de alta resolucion
- J

TABLA 2

ACTIVIDAD Y DANO ESTRUCTURAL EN LA AR. RMN vs ECOGRAFIiA

RMN
“Patron-oro”

Ecografia’

Operador-independiente
Predice erosiones'

Estudios dinamicos
Rapidez
Inocuidad
Bajo coste
Portabilidad
Accesibilidad

1 Jevtic V et al. Br J Rheumatol 1996, 35(Suppl 3):26-30.
2 Van Holsbeeck M, Introcaso JH. Radiol Clin North Am 1992; 30:907-925.

TABLA 3

DIAGNOSTICO DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA. ECOGRAFiA VS RECUENTO ARTICULAR

Recuento articular Ecografia
Sensibilidad ++ +++
Reproducibilidad ++ +++
Fiabilidad - e
(interobservador)
~ J

toria de la sinovial, permitiendo asi opti-
mizar el uso y el beneficio obtenido con
los distintos tratamientos. A diferencia
de la radiologia simple, que muestra tar-
diamente el dafio 6seo residual®, tanto la
Resonancia Magnética (RM) como la
US reunen ambas cualidades (Tabla 1).
La RM se considera actualmente el

“patrén oro” y ha demostrado tener un
valor predictivo en el desarrollo de ero-
siones*’, pero es una técnica cara, lenta
y no siempre accesible. Frente a la
RMN, la US aporta la posibilidad de
realizar estudios dindmicos junto a rapi-
dez, inocuidad, bajo coste, portabilidad,
reproducibilidad, y accesibilidad, facili-
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tando la toma de decisiones inmediatas
(diagnosticas y/o terapéuticas)®. Sin
embargo, se trata de una técnica de ima-
gen operador-dependiente, en la que la
formacion y experiencia del mismo van
a determinar en gran medida el resulta-
do de la exploracion (Tabla 2).

UTILIDAD DE LA US EN ESCALA DE
GRISES EN LA AR

1. Diagnéstico valido de la activi-
dad inflamatoria (sinovitis y derra-
me).

La US permite distinguir la presencia
de derrame’? y/o sinovitis™'*'**'* en las
articulaciones inflamadas, habiéndose
demostrado que guarda una buena
correlacion con los indices clinicos de
actividad en la AR*'*">182224 T a diferen-
cia entre derrame y sinovitis ha sido
definido por el OMERACT Group for
Musculoskeletal Ultrasound®:

—Derrame: presencia de material
anecoico o hipoecoico intraarticular, en
los recesos sinoviales, desplazable y
compresible con la presion de la sonda y
sin sefial de Doppler, objetivado en 2
planos perpendiculares.

—Sinovitis: presencia de material eco-
génico intraarticular, en los recesos
sinoviales, no desplazable ni compresi-
ble con la presion de la sonda y que
puede mostrar o no senal de Doppler,
objetivado en 2 planos perpendiculares.

La US permite, ademas, cuantificar
el grado de derrame y de proliferacion
de la sinovial, asi como su morfologia y
localizacion. Frente a la evaluacion cli-
nica de la actividad inflamatoria articu-
lar, la US aporta la ventaja de ser mas
sensible y reproducible®**** y de pose-
er una fiabilidad intra e interobservador
superior’'®, comparable en muchos
casos a la RMN* (Tabla 3). Sin embar-
g0, es necesario para ello una formacion
adecuada y continuada del explorador.
D’Agostino et al han estimado que se
requiere un minimo de 250-300 explo-
raciones (al menos 70 estudios de sino-
vitis) y/o 6 meses de practica habitual
para garantizar un manejo “suficien-
te”®.

La validez de la técnica en la identifi-
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cacion de derrame y sinovitis se ha
demostrado comparandola con RMN
con contraste'”'**'** y con la visualiza-
cién artroscopica directa®***, No obs-
tante, a pesar de ello y de haberse
estandarizado la exploracién ecogra-
fica®, sigue existiendo una falta de
consenso en cuanto a qué recesos
deben explorarse en cada articulacion
y cual es el limite de la normalidad en
cada uno de ellos. En general, se con-
sidera que existe derrame y/o sinovi-
tis cuando la distension de la capsula
articular, bursa o vaina tendinosa es
superior a 2mm (esta distancia
aumenta a 3mm en el hombro, a 4 mm
en la rodilla y hasta a 7 mm en cade-
ra). Schmidt et al publicaron unos
valores de referencia en poblacion
sana cuya consulta puede ser de gran
utilidad en caso de duda, pero en este
trabajo no se evaluaron todos los rece-
sos de todas las articulaciones®.
Mientras se resuelven estas controver-
sias y se alcanza un consenso, sigue
recomendandose explorar sistemati-
camente todos los recesos, valorar los
hallazgos en el contexto de la clinica,
y comparar con la articulacion contra-
lateral en caso de duda® (Figuras 1-3).

Asi, la capacidad demostrada de la
US para definir la localizacion, mor-
fologia y espesor de la proliferacion
sinovial ha llevado a considerar esta
técnica como un método valido, obje-
tivo y reproducible en el estudio de
sinovitis en pacientes con AR y otras
artropatia  inflamatorias ~ croni-
cas'"12% Ademas, la US permite el
estudio dindmico “en tiempo real”, asi
como el registro permanente de las
imagenes obtenidas en la exploracion
articular.

2. Diagndstico precoz del dafio
estructural.

La posibilidad de realizar estudios
dindmicos en diferentes planos y la
excelente resolucion que ofrece la US
de las superficies 0seas permite detec-
tar en ellas cualquier pequeia anoma-
lia o lesion, bien sea destructiva o
reparativa, antes de que pueda ser evi-
dente en estudios radiologicos (Figura

4). La US ha demostrado una sensibi-
lidad superior a la radiologia simple
en la deteccion de erosiones cortica-
les, permitiendo el diagnostico precoz
de éstas¥*'. Se ha comunicado, asi-
mismo, una buena fiabilidad interob-
servador en la deteccion y valoracion
de erosiones oOseas’ incluso entre
observadores con diferentes niveles
de formacion en US*. En algunos tra-
bajos, incluso, la sensibilidad de la US
ha sido superior a la RMN en la detec-
cion de erosiones en AR establecida®.
La RMN, en cambio, ha demostrado
ser mas sensible en la deteccion pre-
coz de erosiones en AR de inicio™.

3. Monitorizacion objetiva de
progresion y de respuesta terapéuti-
ca.

Las cualidades de la US la hacen
también una técnica potencialmente
ideal en la monitorizacion de la evolu-
cion y de la respuesta al tratamiento
en pacientes con artritis reumatoide y
otras artropatias inflamatorias. El
estudio con Power-Doppler puede
aportar mas ventajas que la US en
escala de grises en la monitorizacion
de la respuesta terapéutica; sin embar-
g0, ésta ultima permite igualmente un
seguimiento objetivo de los cambios
que acontecen en la sinovial bajo tra-
tamiento®. En pacientes en tratamien-
to con diferentes terapias bioldgicas
se ha comprobado una reduccién en el
espesor de la sinovial que se correla-
ciona con las variables clinicas de res-
puesta*“. Taylor et al, incluso, consi-
deran que la técnica puede llegar a
tener un valor prondstico al observar
que un mayor espesor basal de la sino-
vial, medida por US, puede predecir
una mayor progresion radiologica®.

Para poder monitorizar los cam-
bios en la sinovial, se recomienda uti-
lizar una escala semicuantitativa en
que se puntia el derrame y/o la sinovi-
tis de 0 a 3 seglin su grado (0: no exis-
te, 1: Leve, 2: Moderado, 3: Inten-
$0)*7*, Sin embargo, existe controver-
sia sobre qué articulaciones deberian
monitorizarse, habiéndose propuesto
desde recuentos exhaustivos de 68
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Sinovitis 3* metacarpofalangica.
Ecografia longitudinal dorsal

Derrame y proliferacion sinovial del
carpo. Ecografia longitudinal palmar

Sinovitis receso posterior articulacion
glenohumeral. Ecografia transversal
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Sinovitis, derrame articular y erosio-
nes corticales en 2" metacarpofalangi-
ca. Ecografia longitudinal dorsal

Tenosinovitis de tibial posterior.
Ecografia longitudinal

Nodulos reumatoides sobre olécra-
non, en localizacion subcutanea

GE]
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articulaciones, pasando por las 28
correspondientes al recuento DAS,
hasta formulas reducidas. Se ha utili-
zado con frecuencia un recuento redu-
cido en que se valora la 2*-3* MCF y 2°
IFP de manos, y la 1-2* MTF*. Nare-
do et al han propuesto un recuento de
12 articulaciones (mupecas, 2%-3°
MCEF, 2*-3* IFP y rodillas bilateral-
mente) que guarda una buena correla-
cion con recuentos US mas amplios y
con variables clinicas de actividad de
la AR49. Scheel et al, incluso, han
propuesto un recuento reducido de las
manos, en que se valoraria solo la
“suma de 3 dedos” (MCF e [FPde 2°a
4° dedos de la mano mas afecta)*’.

nosa. En la AR permite una visualiza-
cion rapida de los tendones y sus vai-
nas, facilitando el diagnoéstico de sino-
vitis, derrame, roturas tendinosas, cal-
cificaciones, etc.”* (Figura 5). Por
otro lado, la US es util en la identifica-
cion de noédulos reumatoides (Figura
6) y en su diferenciacion de otras
lesiones nodulares (tofos, lipomas,
quistes sinoviales,...)%.

La US ha demostrado también su
utilidad en el diagnoéstico del sindro-
me del tunel carpiano, la neuropatia
por atrapamiento mas frecuente en
pacientes con AR y un motivo habi-
tual de consulta. El nervio mediano se
puede identificar como una estructura

“La ecografia es una técnica de imagen que puede
ser determinante en el abordaje diagnostico y tera-
péutico de pacientes con AR”

A pesar de ser una técnica promete-
dora, todavia necesita una mayor vali-
dacion y estandarizacion para pasar a
ser una herramienta fundamental en el
diagnostico, monitorizacion y evalua-
cion del pronostico en pacientes con
AR™.

4. Guia para artrocentesis e infil-
traciones.

En manos expertas, la US es una
herramienta extremadamente util
como guia de diferentes procedimien-
tos diagnosticos (punciones, artrocen-
tesis) y terapéuticos (infiltraciones,
biopsias, sinoviortesis isotdpicas),
especialmente en articulaciones pro-
fundas y/o complejas con riesgo de
lesion de otras estructuras (vasculares,
neurologicas,...). Se ha demostrado
que la rentabilidad de las artrocente-
sis, calidad y fiabilidad de las mues-
tras obtenidas, y el éxito terapéutico
de las infiltraciones aumentan consi-
derablemente cuando se realizan bajo
guia ecografica’ .

5.Diagnostico de patologia tendi-
nosa y periarticular.

La US se considera actualmente la
técnica de eleccion en patologia tendi-
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hiperecoica con un patron fascicular
en longitudinal y moteado en trans-
versal, pero sin anisotropia, a diferen-
cia de los tendones. En caso de atrapa-
miento, los hallazgos son diversos y
no existe aun un criterio US estandari-
zado y validado para el diagnostico de
sindrome del tunel carpiano®. Uno de
los mas utilizados es el aumento de su
area transversal, que ha mostrado una
buena correlacion con los estudios de
conduccion nerviosa®™®. Ademas, la
US va a permitir obtener informacion
sobre la causa de la compresion (teno-
sinovitis de flexores, gangliones,...)™.

Por lo tanto, la US es una técnica de
imagen que puede ser determinante en
el abordaje diagnoéstico y terapéutico
de pacientes con AR, especialmente
en aquellas formas de inicio en las que
puede tener un valor pronostico. Sin
embargo, aun necesita una mayor
validaciéon y estandarizacion para
poder ser una herramienta fundamen-
tal en el manejo de la AR.
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a artritis reumatoide constituye
I hoy en dia el paradigma de las
enfermedades autoinmunes del
aparato locomotor, existiendo por parte
de los reumatoélogos la conviccion cada
vez mas extendida de la necesidad de
conseguir un diagndstico precoz de la
enfermedad y de instaurar un tratamien-
to mediante farmacos antirreumaticos
modificadores de enfermedad (FAME)
que sea capaz de controlar el proceso
inflamatorio articular y de detener el
dafio estructural radiologico que oca-
siona la enfermedad.

La importancia de la angiogénesis en
la patogenia de la artritis reumatoide ya
fue demostrada por JP Kulka y colabo-
radores en el afio 1955.

Aunque al principio se consideraba
que los vasos sanguineos a nivel de la
articulacion inflamada se comportaban
mas bien como simples estructuras
pasivas a través de las cuales circulaban
los hematies y los leucocitos en direc-
cion hacia el tejido lesionado, durante
los tlltimos afios el concepto ha cambia-
do radicalmente.

Asi, en la actualidad se sabe que el
aumento del numero absoluto de vasos
sanguineos que se produce a nivel de la
sinovial reumatoide presenta un papel
fundamental en el desarrollo y manteni-
miento de la artritis debido a que estos
nuevos capilares formados regulan el
tipo de células y nutrientes que se des-
plazan hacia el tejido lesionado contro-

lando el crecimiento y la proliferacion
del area inflamada.

El importante desarrollo tecnologico
acontecido durante la ultima década
tanto a nivel del hardware como del
software en los aparatos de ecografia,
ha permitido el desarrollo de una técni-
ca de ecografia musculoesquelética de
alta resolucion con Doppler que es
capaz de proporcionar un estudio preci-
so y fiable de los procesos inflamato-
rios y de neovascularizacion que ocu-
rren a nivel de la sinovial reumatoide.

CONCEPTO Y TIPOS DE ECOGRAFIA
DOPPLER

La ecografia con Doppler se basa en
el hecho fisico que la frecuencia de un
haz ultrasénico reflejado hacia la fuente
que lo origino se altera cuando se
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existen 2 formas de representacion del
flujo vascular:

1. Doppler color: expresa los datos
de cambio de frecuencia convirtiéndo-
les a un espectro en color.

2. Power-Doppler (PD): expone en
color informacion de la amplitud de la
sefial Doppler.

La gran ventaja que ofrece el PD es
que al trabajar en relacion a la amplitud
de la sefial emitida y recibida por el
transductor, es mas sensible al flujo
lento, por lo que se convierte en la téc-
nica de imagen ecografica de eleccion
para el estudio de los procesos de neo-
vascularizacion sinovial permitiendo
una monitorizaciéon no invasiva de la
perfusion vascular capilar.

Todo lo expuesto anteriormente, nos
va a permitir en consecuencia un hecho
fundamental y es valorar de forma obje-
tiva y eficaz la vascularizacion de la
sinovial reumatoide y correlacionar
dicho grado de actividad con la respues-
ta terapéutica tras la instauracion del
FAME.

POWER DOPPLER Y ARTRITIS REU-
MATOIDE

Realizando una busqueda bibliogra-
fica mediante medline (www.ncbi.nlm.
nih.gov) e introduciendo los términos
“power-Doppler” and “rheumatoid arth-
ritis” y acotando la busqueda a los 2 ulti-
mos afios (hasta Abril 2006), se han
obtenido 18 publicaciones al respecto.

La importancia de gran parte de ellos
reside en la demostracion de que la téc-

“En la actualidad se sabe que el aumento del numero
absoluto de vasos sanguineos que se produce a nivel de
la sinovial reumatoide presenta un papel fundamental
en el desarrollo y mantenimiento de la artritis”

encuentra un objeto en movimiento tal
y como ocurre con el flujo sanguineo a
nivel de los neocapilares formados en la
sinovial inflamada del paciente con
artritis reumatoide.

A nivel de la ecografia con Doppler,
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nica del PD permite monitorizar de
forma fiable y objetiva la respuesta
terapéutica al FAME pautado, de tal
manera que si el paciente “es responde-
dor”, la captacion de sefial a nivel de la
sinovial inflamada desaparece o dismi-
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2 MCF DER TR

FP: falange proximal
E: erosion osea
C: carpo

A: Imagen en longitudinal a nivel de la segunda articulacion metacarpofalangica
derecha observandose imagen anecoica con distension de la capsula articular y
captacion de sefal power-Doppler.

2 MCF DER

C: Tras 12 semanas de monoterapia
con metotrexato se observa desapa-
ricion de la imagen anecoica con
ausencia de sefial Doppler.

nuye como consecuencia del control de
los procesos de angiogénesis que acon-
tecen en la inflamacion articular.

Al respecto, el estudio de Filippucci
y colaboradores “Power Doppler sono-
graphy monitoring of synovial perfu-
sion at wrist joint in rheumatoid
patients treated with adalimumab” se
plantea evaluar mediante PD los cam-
bios a nivel de perfusion vascular de la

sinovial a nivel de las articulaciones
radiocarpianas producidos por la ins-
tauracion de tratamiento bioldgico con
adalimumab en pacientes con artritis
reumatoide tras 12 semanas de terapéu-
tica.

Como conclusion se comenta que el
PD es capaz de detectar de forma pre-
coz (a las 2 semanas de tratamiento)
una reduccion en la perfusion vascular

|16 |

de la sinovial radio-carpiana tras la
administracion del adalimumab.

Adicionalmente y como técnica de
seguimiento terapéutico, el PD propor-
ciona informacion en relacion a la res-
puesta al farmaco pautado en forma de
persistencia o disminucion/desapari-
cion de la sefial PD relacionandose este
hallazgo de imagen con los resultados
obtenidos mediante el DAS 28.

En el estudio de Taylor PC “Ultraso-
nographic and radiographic results
from a two-year controlled trial of
immediate or one-year-delayed addi-
tion of infliximab to ongoing methotre-
xate therapy in patients with erosive
early rheumatoid arthritis” cuyo objeti-
VO es comparar en pacientes con artritis
reumatoide precoz tratados con MTX el
beneficio de instaurar de forma precoz
infliximab frente a su instauracion tar-
dia en el control de la inflamacion y el
dafo estructural, se establece como téc-
nica de imagen de control evolutivo y
respuesta terapéutica la radiologia sim-
ple y el estudio ecografico de alta reso-
lucion con PD, demostrando la validez
de ésta ultima técnica al poder objetivar
la reduccion del grosor de la sinovial
afecta y de la reduccion del area total de
captacion de la sefial medida con el PD.

Finalmente es de destacar el articulo
de Fiocco “Rheumatoid and psoriatic
knee synovitis: clinical, grey scale, and
power Doppler ultrasound assessment
of the response to etanercept” en el que
se plantea como objetivo determinar la
efectividad del etanercept en el control
de la sinovitis refractaria de rodilla en
pacientes con artritis reumatoide y artri-
tis psoridsica mediante la monitoriza-
cion con ecografia de alta resolucion
con PD.

Los autores concluyen que el estudio
mediante ecografia con PD permite una
medida fiable a medio (3 meses) y largo
plazo (12 meses) de los cambios a nivel
sinovial de las rodillas de los pacientes
con artritis reumatoide y artritis psoria-
sica, objetivandose una reduccion de la
sefial de captacion doppler en relacion a
una reduccion del flujo vascular sino-
vial en los pacientes con una adecuada
respuesta terapéutica al etanercept.
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CONCLUSIONES

Finalmente y como conclusiones en
relacion a la utilidad de la técnica de
imagen con PD en el seguimiento tera-
péutico del paciente con artritis reuma-
toide, se pueden realizar las siguientes
consideraciones:

1.- El PD permite estudiar de un
modo preciso y sensible al cambio la
vascularizacion
aumentada en la sinovitis activa.

2.- El PD permite correlacionar el
grado de actividad con la respuesta tera-
péutica mediante la monitorizacion no
invasiva de la perfusion de los vasos
sinoviales, de tal manera que la dismi-
nucion o remision de los procesos de
neovascularizacién sinovial estudiada
mediante ecografia con PD puede con-
siderarse como un dato médico objetivo
de optima respuesta al FAME.

3.- Se observa una correlacion posi-
tiva entre la reduccion o desaparicion
de la senal de captacion del PD con el
DAS 28 en pacientes respondedores
con tratamiento FAME.

4.- El PD no debe ser considerado
como un sustituto de los tradicionales
parametros de seguimiento y respuesta
terapéutica que se utilizan habitualmen-
te en la consulta médica (DAS 28, EVA,
HAQ, ...) sino que debe ser considerado
como una nueva y precisa herramienta
adicional que completa nuestra infor-
macion clinica.

5.- Por todo ello, el PD se postula
como una técnica de imagen fiable y
objetiva en la monitorizacion de la res-
puesta terapéutica al FAME pautado en
el paciente con artritis reumatoide.

sinovial que esta
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B: Tras 3 infusiones con infliximab se objetiva ausencia de sefial Doppler.
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Presentamos dos casos de colagenosis (artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico)
complicados con pancitopenia y leishmaniasis visceral ocurrido en Espafia. A propdsito de los
mismos, realizamos una revision bibliogréfica sobre infecciones oportunistas sobre colagenosis
con tratamiento inmunosupresor. La leishmaniasis es un grupo de enfermedades causadas por
el protozoo Leishmania, endémica en la cuenca mediterranea y de caracter oportunista y emer-
gente en pacientes inmunodeprimidos. El uso de inmunosupresores en el tratamiento de las
colagenosis induce modificaciones en la defensa natural, aumentando el riesgo de aparicion de

leishmaniasis visceral en zonas endémicas.

Palabras clave: leishmaniasis, lupus, artritis reumatoide.

INTRODUCCION

CASO CLINICO 1

Las enfermedades autoinmunes, se
acompaiian de modificaciones inmuni-
tarias, que se ven incrementadas con las
terapéuticas utilizadas. Esto hace que
sean mas frecuentes en los pacientes,
procesos infecciosos con poca inciden-
cia habitual y que debemos tener pre-
sentes para establecer un correcto diag-
nostico.

La leishmaniasis es un grupo de
enfermedades causadas por el protozoo
Leishmania, endémica en la cuenca
mediterranea y de caracter oportunista y
emergente en pacientes inmunodeprimi-
dos.

Presentamos dos casos de leishma-
niasis en pacientes con artritis reumatoi-
de y lupus eritematoso sistémico

Mujer de 32 afios, diagnosticada de
lupus eritematoso sistémico (LES) y
Sindrome Antifosfolipido hace 6 afios,
controlada en consultas externas de
Reumatologia, en tratamiento con pred-
nisona (15 mg al dia), AAS (100 mg
dia), calcio (1gr), vitamina D (800 u) y
omeprazol (20 mg al dia). Refiere ficbre
(40°C) de predominio vespertino, de
una semana de evolucion, sin otra sinto-
matologia acompafiante.

En la exploracion fisica s6lo 1lama la
atencion hepatoesplenomegalia, sin
adenopatias palpables. En cuanto a las
exploraciones complementarias hemo-
cultivos, urinocultivo, mantoux fueron
negativos; Eco-Doppler y radiografia de
torax, dentro de la normalidad; TAC
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Toéraco-abdominal normal, salvo hepa-
toesplenomegalia sin lesiones focales
aparentes.

En la analitica destacaba: Hb 6.7, leu-
cocitos 1000 ( 400 neutrofilos, 500 lin-
focitos), plaquetas 60.000, VSG 98,
PCR 18, ANA 1/1280, antiDNA 42.3,
factor reumatoide 176, PCR 11.9, C3
122/C4 11.2, proteinograma (gamma-
globulina 44.2) y serologias normales.

Ante posible brote de LES, se decide
transfusion de dos concentrados de
hematies, inyecciones de C-GSF dia-
rias, bolos de 1g de metilprednisolona
durante tres dias, y amikazina y ceftazi-
dima como tratamiento empirico de
neutropenia. Tras cuatro dias con el tra-
tamiento descrito, se mantiene fiebre de
40°C, con valores analiticos semejantes:
en nueva analitica Hb 8.5, leucocitos
1000 (400 neutrofilos, 500 linfocitos),
plaquetas 32000, pensando que el cua-
dro no se corresponde con un brote de la
enfermedad. Se decide realizar puncion
esternal, objetivando abundantes hemo-
parasitos del género Leishmania.

Confirmada la sospecha diagnostica,
iniciamos tratamiento con anfotericina B
liposomal 200 mg al dia durante 5 dias,
quedando afebril el segundo dia. La ana-
litica de control a los 10 dias de trata-
miento mostrd ya mejoria de los parame-
tros: Hb 11, leucocitos 2600 (1700 neu-
tréfilos) y plaquetas 97.000 al alta.

La fiebre en un paciente con
LES, puede ser atribuible a un
brote de la enfermedad o a una
infeccion sobreafiadida. En ambos
casos, existira una elevacion de
VSG, orientando la positividad de
PCR hacia una infeccién.

La hepatoesplenomegalia, unida
a la disminucion de las tres series,
también podria atribuirse a la
enfermedad de base, pero por la
inmunodepresién de la enferma, y
la pobre respuesta al tratamiento
antibidtico, debemos tener presen-
ta la posibilidad de una leishma-
niasis y realizar una puncion ester-
nal.
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CASO CLIiNICO 2

Varoén de 50 afios, diagnosticado hace
10 afios de Artritis Reumatoide (AR),
segun criterios de la American College
Rheumatology (ACR), y controlado en
nuestro servicio. En la actualidad seguia
tratamiento con deflazacort (6mg/dia) y
metrotexate (10 mg/semana). El pacien-
te se encontraba en remision de su AR,
desde hacia 2 afios segln criterios de la
ACR.

Presenta en los ultimos 6 meses sin-
tomatologia prostatica, coincidiendo
con escalofrios, sudoracion nocturna,
sensacion distérmica, astenia, anorexia
y pérdida de peso no cuantificada. En la
exploracion fisica s6lo destacaba la
existencia de esplenomegalia sin signos
inflamatorios articulares.

Entre las exploraciones complemen-
tarias se realizaron Mantoux, radiologia
de torax y ecografia de abdomen y pros-
tata que fueron normales, salvo espleno-
megalia homogénea. En la analitica:
hematies 3.490.000, Hb 8.9 g/dl, VCM
78, leucocitos 3.800 (PMN 73%), pla-
quetas 100.000, VSG 120 mm en la 1*
hora, proteina C reactiva 6.3 mg/dl, fac-
tor reumatoide 512 U/ml, $2 microglo-
bulina 4.681 mg/l, hierro 15 mg/dl,
ferritina 8.62 ng/ml, transferrina 238
mg/dl, indice saturacion de transferrina
4.44%, haptoglobina 225 mg/dl, acido
folico 3.3 ng/ml, vitamina B12 ng/1 512.
El proteinograma y la bioquimica gene-
ral fue normal. La serologia para virus
de la inmunodeficiencia humana, virus
de la hepatitis B y C, citomegalovirus,
toxoplasma, virus de Ebstein-Barr, fue-
ron negativos. En la tomografia axial
computerizada tdéraco-abdominal se
aprecio solo la presencia de esplenome-
galia.

Se decide ingreso del enfermo, pre-
sentando al 5° dia fiebre de 38°C. En la
analitica de control se evidenci6 aumen-
to de su pancitopenia: Hb 7.3 mg/dl, leu-
cocitos 1.700 (Neutrofilos 700), plaque-
tas 77.000. El paciente requiri6 de tran-
fusion de dos concentrados de hematies
por acompaiarse de disnea a minimos
esfuerzos.

En la puncion esternal se objetivd

hiperplasia mieloide, plasmocitosis y un
patron de distribucion del hierro de tipo
inflamatorio, asi como abundantes
hemoparasitos del género Leishmania,
por lo que se instaur6 tratamiento con
Glucantime (20 mg/kg/dia) durante cua-
tro semanas, cediendo la fiebre a las 24
horas. El paciente presentd una buena
respuesta al tratamiento, permanecien-
do asintomatico hasta la fecha.

Como en el caso anterior, la
existencia de fiebre, disminucion
de las tres series y esplenomegalia
en un paciente inmunodeprimido,
debe alertarnos de la posibilidad
de una leishmaniasis y realizar una
puncion esternal diagnéstica.

DISCUSION

La leishmaniasis visceral o kala-azar,
es un grupo de enfermedades causadas
por protozoos de la familia Trypanoso-
matidae, endémica en la cuenca medite-
rranea y de caracter oportunista y emer-
gente en pacientes inmunodeprimidos.
Existen dos formas de presentacion cla-
sica, visceral o kala-azar producida por
L.infantum (Levante), L.donovani 'y
L.chagasi, y forma cutanea del Viejo
Mundo causada por  L.tropica,
L.major'”.

En nuestro pais es de transmision
rural y periurbana, realizando su ciclo
en un huésped invertebrado (flebotémo,
de la familia Psychodidade), que trans-
mite la enfermedad a un vertebrado,
perro (reservorio principal) y hombre,
afectando al sistema monocito-macrofa-
go con su forma amastigote. La defensa
natural ante Leishmania se realiza a tra-
vés de la activacion de la respuesta lin-
focitaria Thl, que a su vez activa los
macrofagos; la Leishmania produce
aumento de expresion de IL-10, citosina
asociada a Th2, que inhibe la prolifera-
cioén y funcionamiento de Thl; que aso-
ciada a la administracién de inmunosu-
presores incrementara el riesgo de
enfermedad parasitaria, sobretodo en
zonas endémicas™*.
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El periodo de incubacion es variable
(dias-meses); siendo su clinica mas
caracteristica: fiebre alta, astenia, ano-
rexia y hepatoesplenomegalia; con unos
datos analiticos casi constantes: asocia-
do a leucopenia, anemia, trombopenia,
hipergammaglobulinemia, factor reu-
matoideo positivo y alteracion de enzi-
mas hepaticas. Sus d6rganos diana son
bazo, higado y médula 6sea.

El diagnostico debe sospecharse con
la clinica y confirmarse con la deteccion
de amastigotes con su nucleo y cineto-
plasto, mediante tincién con Giemsa en
la biopsia de bazo (la mas sensible),
aunque se utiliza frecuentemente la
médula o6sea por el riesgo de hemorra-
gia, si la puncion se realiza en bazo.

El tratamiento de eleccion son los
antimoniales pentavalentes. En Europa
se utiliza meglutamina a dosis de 20
mg/kg/dia durante 20 dias, que puede
asociarse a Interferon Gamma para
reducir los dias de tratamiento. La alter-
nativa es anfotericina B liposomal 200
mg/dia/5 dias, que fue el tratamiento
usado en nuestro caso, sobre todo por la
comodidad del tratamiento. Existen des-
critos casos de leishmaniasis cutanea
tratada con fluconazol’.

CONCLUSIONES

Existe una escasa casuistica en rela-
cion a infeccion de Leishmania en
pacientes con lupus eritematoso sitémi-
co y artritis reumatoide, encontrandose
un Unico caso descrito en el lupus y dos
casos en la artritis reumatoide en la
bibliografia revisada®.

En nuestro caso, por ser la cuenca
mediterrdnea una zona endémica, esta-
mos obligados a descartar una infeccion
por Leishamnia en un paciente con fie-
bre y colagenosis, a pesar de ser ésta
una manifestacion frecuente de la
enfermedad. La modificacion de los
mecanismos de defensa natural en las
colagenosis conlleva el incremento del
riesgo de enfermedades infecciosas. Si
a esto asociamos la terapia inmunosu-
presora de fondo aumentard la inciden-
ciay gravedad de las infecciones opor-
tunistas®’.
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[} RESUMEN

Algunos farmacos utilizados en el tratamiento del cancer han sido relacionados con toxicidad vascular.
Su patogénesis no esté aclarada y los cambios vasculares desencadenados pueden deberse a la neo-
plasia subyacente, al propio farmaco utilizado o a enfermedades vasculares previas, conocidas o desco-

nocidas.

Presentamos el caso de una mujer de 72 afios diagnosticada de Linfoma Hodgkin con antecedente de
claudicacion vascular e hipertension arterial que tras la administracion de tercer ciclo de quimioterapia
desarrolld necrosis digital en pie derecho. A pesar de tratamiento vasodilatador, la evolucion fue torpida

con amputacion de primer y quinto dedo.

Palabras clave: Necrosis digital, esclerodermia, quimioterapia.

INTRODUCCION

CASO CLiNICO

El fendmeno de Raynaud (FR) es un tras-
torno frecuente en la poblacion general. Se
caracteriza por la aparicion episodica, habi-
tualmente en relaciéon con el frio, de frial-
dad, palidez, cianosis y eritema. Como con-
secuencia de tratamiento quimioterapico fue
descrito por primera vez en 1977 tras la
administracion de Vinblastina y Bleomicina
para el tratamiento del cancer testicular'.
Posteriormente se han documentado casos
en enfermedad de Hodgkin, tumor sinusal, y
sarcoma de Kaposi entre otros’. La necrosis
digital es una complicacién rara y puede
estar asociadas a cambios vasculares pree-
xistentes.

En el presente articulo comentamos el
caso de una mujer de 72 afios diagnosticada
de Linfoma Hodgkin que present6 necrosis
digital en el pie derecho, tras la administra-
cion de vinca alcaloides y bleomicina.
Durante el estudio se descubrieron factores
de riesgo vascular que pudieron contribuir a
la severidad del cuadro clinico.
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Mujer de 72 afios de edad que en agosto
de 2005 es diagnosticada de Linfoma Hodg-
kin estadio III B tras biopsia ganglio periféri-
co. Como antecedente la paciente presentaba
hipertension arterial, clinica de claudicacion
vascular en miembros inferiores y FR de afios
de evolucion. En septiembre de 2005, se ini-
cia tratamiento con adriamicina (30 mg), Ble-
omicina (15 U), Vinblastina (10 mg) y Dacar-
bacina (500 mg). Tras la administracion del
tercer ciclo de quimioterapia, la paciente des-
arrollé un cuadro de dolor, frialdad y cianosis
en 1°y 5° dedo de pie derecho, por lo que
ingresa en Hematologia para estudio.

La exploracion fisica revelaba la presencia
de esclerosis cutanea a nivel facial, esclero-
dactilia, telangiectasias en torax y facies. Los
pulsos distales en miembros inferiores esta-
ban disminuidos de forma simétrica. La anali-
tica reveld hemoglobina 9,3 g/dl con aumento
de reactantes de fase aguda, Tiempo de trom-
boplastina parcial activada 55,4 seg (valor
normal: <37 seg). Del estudio inmunoldgico



ACTUALIDAD CIENTIFICA | [€HHEITH

destacaba la presencia de ANA positivo a
1/160, con patrén centromérico y un anti-
coagulante lapico positivo. El resto de
estudio inmunolégico dentro de la norma-
lidad. En la Capilaroscopia se apreciaba
disminucion del numero de asas, sin
megacapilares. El Eco-Doppler de miem-
bro inferior derecho fue normal. En la
Ecocardiografia se detectd disfuncion
diastolica por alteracion de la relajacion,
no siendo posible el calculo de la presion
de arteria pulmonar (PSAP). Se inici6 tra-
tamiento con Nifedipino (30 mg retard
cada 12 horas), antiagregacion y anticoa-
gulacion a pesar de lo cual el cuadro evo-
lucioné requiriendo la amputacion de los
dedos afectados (Foto 1).

DISCUSION

El presente caso nos muestra el des-
arrollo de necrosis digital en una pacien-
te tras la administracion de vinblastina y
bleomicina. Los datos recogidos en la
anamnesis, exploracion y pruebas com-
plementarias revelaron la presencia de
patologia vascular subyacente, ateroma-
tosis y FR en paciente con escleroder-
mia no diagnosticada, por lo que es pro-
bable que distintas factores intervinie-
ran en el desarrollo de la necrosis.

La administracion de quimioterapia se
ha relacionado con diversas formas de
toxicidad vascular: enfermedad venoo-
clusiva de vasos hepaticos y pulmonares,
trombosis arteriales o venosas e isquemia
vascular que puede afectar a diversos
organos como miocardio, cerebro y
vasos arteriales de las extremidades'”.

En 1977 se describid por primera vez
la aparicion de FR en pacientes con can-
cer testicular que habian recibido vin-
blastina combinado con bleomicina'. En
1992, se describio ademas la asociacion
de dichos agentes con gangrena digital’.
Posteriormente otros agentes como el
cisplatino, la gemcitabina, la bleomicina
de forma aislada y el tamoxifeno tam-
bién han sido documentados **7 .

Para intentar identificar la frecuencia,
caracteristicas clinicas y factores de ries-
go asociados con el desarrollo de FR y
gangrena digital en pacientes que habian
recibido quimioterapia, se realizo un estu-

Imégenes de reseccion y limpieza
de necrosis digital en borde externo
de primer dedo (A) y amputacion
de quinto dedo del pie derecho (B).

dio descriptivo en 87 pacientes con HIV y
sarcoma de Kaposi entre los afios 1987 y
1995. de los 5 pacientes que desarrollaron
FR, todos habian recibido vinblastina y
posteriormente bleomicina. Se relaciond
la aparicion de la clinica con la adminis-
tracion secuencial y dosis acumulada® de
los farmacos administrados. Como facto-
res de riesgo sélo se hallaron diferencias
estadisticamente significativos en aque-
llos pacientes que habian recibido radia-
cion o interferon alfa.
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En los pacientes con esclerodermia el
riesgo de ulceras isquémicas esté incre-
mentado. Cualquier intervenciéon que
desencadene vasoconstriccion o trom-
bosis, como accesos vasculares o medi-
camentos pueden desencadenar una
isquemia severa. La administracion de
quimioterapia en estos pacientes debe
de ser analizada con precaucion. Se han
descrito casos de isquemia en pacientes
con esclerodermia y tratamiento con
carboplatino y gemcitabine’.

La etiopatogenia del espasmo arterial
producido por los citostaticos esta sien-
do estudiada y se han relacionado
mediadores quimicos de origen plaque-
tario y endotelial. Algunos como la vin-
blastina pueden tener un efectos endo-
telial directo y su importancia como
inductora de vasoespasmo fue descrita
en el aio 1990. Los vincaalcaloides tie-
nen una estructura similar a la ergotami-
na, alterando la regulacion del tono vas-
cular simpatico'. La bleomicina causa
alteracion de pequefios vasos. Otros
mecanismos estan siendo estudiados
dado el aumento de agentes implicados®.

Los pacientes con FR (primario o
secundario), factores de riesgo de dafio
vascular (fumadores, claudicacion vas-
cular, etc) deben de ser evaluados con
precaucion antes de administras quimio-
terapia y especialmente evitar aquellos
agentes descritos en la literatura con la
presencia de necrosis distal como son la
combinacion vinblastina y bleomicina,
carboplatino, gemcitabina y tamoxifeno.

La administracion de quimiote-
rapia se ha relacionado con diver-
sas formas de toxicidad vascular.

Diversos agentes quimioterapi-
cos pueden provocar la aparicion
de Fenémeno de Raynaud e incluso
necrosis digital.

Los pacientes con Fenomeno de
Raynaud que vayan a recibir qui-
mioterapia deben ser evaluados
con precaucion y valorar la presen-
cia escleroderma y de otros facto-
res de riesgo vascular.
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El parvovirus B19 es un virus que se propaga por via respiratoria con alta tasa de infectividad
entre la poblacion. En la infancia provoca el eritema infeccioso o quinta enfermedad. En la edad
adulta, la primoinfeccion puede cursar con artritis y semejar una enfermedad reumética infa-
matoria. Presentamos el caso de una paciente adulta que presentd un cuadro de poliartritis por
parvovirus B19 y se comentan las caracteristicas de esta enfermedad.

Palabras clave: parvovirus B19, artritis, enfermedad sistémica

INTRODUCCION

El Parvovirus B19 es un virus de
pequeilo tamafio que se propaga por via
respiratoria con una alta tasa de infecti-
vidad, por lo que esta ampliamente dis-
tribuido. Mas de la mitad de la pobla-
cion adulta presenta evidencias de con-
tagio (anticuerpos anti-parvovirus I1gG).
La primoinfeccion pasa desapercibida o
se manifiesta como una viriasis inespe-
cifica, generalmente en la infancia. No
obstante, existen casos descritos en los
que una infeccion aguda puede semejar
una enfermedad reumatica. En este arti-
culo vamos a comentar un caso de
poliartritis aguda secundaria a primoin-
feccion por parvovirus B19.

CASO CLIiNICO

Mujer de 36 afios, remitida desde
Urgencias por poliartritis. Fumadora
ocasional. Dos gestaciones a término y
un aborto a los 3 meses. Sin otros ante-
cedentes médico-quirtrgicos de interés.

La clinica comenzo6 en mayo de 2005

|24

con fiebre de hasta 39°C, de 72 horas de
evolucion. Posteriormente se acompaiia
de dolor y tumefaccion en ambas muiie-
cas, extendiéndose al resto de articula-
ciones periféricas. Ademas presento eri-
tema en ambos miembros inferiores que
ascendia hasta las rodillas. La clinica
cedi6 progresivamente con indometaci-
na, 75 mg al dia repartidos en tres tomas.
La paciente tenia 2 hijos en edad pedia-
trica, uno de los cuales habia tenido fie-
bre y exantema cutdneo una semana
antes.

Al visitarla en nuestra consulta, dos
semanas después del inicio de la clinica,
ya no presentaba ningin sintoma. La
exploracion fisica también era anodina 'y
s6lo mostraba leve acrocianosis en
miembros inferiores.

En las analiticas realizadas en Urgen-
cias se apreci6 anemia leve y linfopenia
(Hb: 11.5 mg/dl; Linfocitos: 300). La
Radiologia de manos no mostré ninguna
alteracion.

La analitica ordinaria diferida incluia
bioquimica completa, hemograma,
VSG, hemostasia, anormales y sedi-
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mento en orina, Inmunologia (PCR, FR,
complemento, ANAs y Anti-DNA) y
hormonas tiroideas. Se aprecid persis-
tencia de la linfopenia (1.300 linfoci-
tos) y positividad para anticuerpos
anti-nucleares (patron homogéneo
1/320) y anti-dsDNA (17,1 Ul/ml),
aunque se negativizaron posteriormen-
te. La serologia para VIH y hepatitis,
fueron negativas. Sin embargo, la sero-
logia de parvovirus B19, mostr6 datos
de infeccion aguda (IgM e IgG positi-
VOS).

Por todo ello se diagnostico de
poliartritis aguda por parvovirus
B19. Tras comprobar que permanecia
asintomatica se le dio el alta al afio de
seguimiento.

DISCUSION

Aunque la manifestacion mas carac-
teristica del parvovirus B19 es el erite-
ma infeccioso o quinta enfermedad
exantematica de la infancia, en el 50%
de los adultos la primoinfeccion cursa
con artritis, frente a un 8% en menores
de 20 afos. Se calcula que entre un 3 y
un 12% de las artritis de reciente
comienzo presentan evidencia de infec-
cioén aguda por parvovirus B19'. Es mas
frecuente en mujeres jovenes con hijos
en edad pediatrica, y en primavera’.

Tras un periodo de incubacion de 6 a
18 dias aparece la clinica. Se trata de
una poliartritis aguda, simétrica, no ero-
siva, acompafiada de rigidez matinal,
que puede estar precedida unos dias
antes de fiebre o de un cuadro catarral.
La artritis tipica suele ser periférica,
inflamando con mayor frecuencia IFPs,
MCFs y muiiecas, seguido de rodillas y
pies. De todas formas, puede afectar a
cualquier articulacion, estando descrita
incluso la afectacion axial. El exantema
es menos frecuente en adultos y puede
adquirir una disposicion atipica como el
sindrome “en guante y calcetin” (exan-
tema doloroso y pruriginoso con pares-
tesias en las extremidades) o aspecto
purpurico. Se puede objetivar ausencia
de reticulocitos y minimo descenso tem-
poral de hemoglobina, neutréfilos y lin-
focitos. En algunos casos se objetiva

elevacion de auto-anticuerpos como
ANAs, anti-dsDNA** FR®, anticoagu-
lante lapico o antifosfolipido, normal-
mente a titulo bajo y de forma transito-
ria. El liquido sinovial tiene escasa celu-
laridad, predominando los monocitos y
linfocitos. Normalmente la clinica se
resuelve en dos semanas, aunque estan
descritos casos en los que persiste
durante meses o afios, y casos en los que
puede recidivar con intervalos asinto-
maticos. Incluso en los casos en los que
la artritis se hace persistente, la destruc-
cion articular se ha descrito sélo de
forma excepcional.

Parece ser que la formacion y deposi-
to de los inmunocomplejos en los dife-
rentes tejidos son responsables de las
manifestaciones reumaticas y cutaneas.
Los péptidos derivados de VP2 (protei-
na de la capside) podrian estar implica-
dos en la artritis secundaria a infeccion
por parvovirus B19, ya que pueden
inducir anticuerpos con reactividad cru-
zada frente a queratina, coladgeno tipo II
y cardiolipina.

En ocasiones, cuando la artritis per-
siste, se pueden llegar a cumplir los cri-
terios ACR para artritis reumatoide,
LES. Ademas se ha identificado como
desencadenante del LES o artritis créni-
ca juvenil en pacientes predispuestos’.
En el caso que nos ocupa la paciente
cumple cuatro criterios de la ACR (artri-
tis, leucopenia, Anti-DNA y ANAs) y
podria haber sido diagnosticada de LES.
Nos ayuda a diferenciarlo la clinica
generalmente autolimitada de la pri-
moinfeccion por Parvovirus. Ademas
éste no provoca lesiones discoides ni
alopecia, y el fenomeno de Raynaud es
raro, asi como la afectacion renal y car-
diaca. La anemia tipicamente asociada a
LES es autoinmune mientras que en el
parvovirus es aplasica y cursa con dis-
minucion del recuento de reticulocitos.
La existencia de hijos con clinica mani-
fiesta es una dato que puede ayudar.

Para el diagnostico se suele utilizar la
determinacion de anticuerpos contra las
proteinas de la capside (VP1 y VP2),
IgG e IgM (ELISA, RIA) que son positi-
vos en 4 a 6 dias desde el inicio de la cli-
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nica. Los anticuerpos IgM suelen persis-
tir 2 6 3 meses y demuestran infeccion
reciente, aunque pueden producirse fal-
sos positivos. Los anticuerpos IgG apa-
recen casi de forma simultanea, indican
contagio y estan presentes en mas de la
mitad de la poblacion adulta, confirien-
do inmunidad de por vida. Los anticuer-
pos IgG contra la proteina NS1 (protei-
na no estructural responsable de la repli-
cacion) se relacionan con el desarrollo
de artropatia crénica’. En pacientes
inmunodeprimidos, que no producen
anticuerpos, es posible determinar la
presencia de DNA viral por hibridacion
o amplificacion mediante PCR.

Dada la presencia de fiebre, manifes-
taciones cutaneas, poliartritis y eleva-
cion de reactantes de fase aguda, se ha
relacionado la infeccion por parvovirus
B19 con la patogenia de algunas vascu-
litis (PAN, Granulomatosis de Wegener,
Purpura de Schonlein-Henoch, Enfer-
medad de Kawasaki, arteritis de células
gigantes), pero en ningun caso la rela-
cion causal definitiva ha podido ser
establecida.

En la mayoria de los casos solo se
requiere tratamiento sintomatico, en
general con AINES o Paracetamol, que-
dando las inmunoglobulinas intraveno-
sas para las infecciones cronicas.

CONCLUSIONES

Muchos cuadros de poliartritis aguda
(entre un 3 y un 12%) presentan eviden-

[JEnte el 3% al 12% de las poliar-
tritis agudas presentan evidencia
de primoinfeccion por parvovirus
B19

La infecciéon por parvovirus B19,
en adultos puede simular una
enfermedad inflamatoria o sisté-
mica, como AR, LES e incluso vas-
culitis

[JEl tratamiento con corticoides o
inmunosupresores puede cronifi-
car la infeccion



ACTUALIDAD CIENTIFICA | [EEMGHITENETES Si/R

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2006, 2;1:26
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B19. Su curso clinico y hallazgos anali-
ticos pueden simular una enfermedad

sistémica autoinmune. Ademas tiene Osteomielitis SObre TOfO

capacidad para desencadenar, o exacer-
bar estas patologias, como ocurre con G. Santos, J. Rosas, R. Martin
el LES y algunas vasculitis. Por ello se
deberia solicitar la serologia especifica
en todas las artritis de reciente comien-
z0, con el fin de diferenciar estas enti-
dades, ya que la actitud terapéutica es
diferente y el tratamiento con corticoi-
des ¢ inmunosupresores podria cronifi-
car la infeccion.

Seccion Reumatologia.- Hospital Marina Baixa - Villajoyosa - Alicante
Correspondencia: Dr. Gregorio Santos Soler - Seccion Reumatologia - Hos-
pital Marina Baixa - C/ Avda Jaime Botella Mayor, 7 - 03570 Villajoyosa -
Alicante

D<Isantos_gre@gva.es

Radiografia en la que
se aprecia gran
aumento de partes
blandas con destruc-
cion de la articula-
cion interfalangica
proximal del 2° dedo,
en paciente con tofo
y osteomielitis a ese
nivel.
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as manifestaciones clinicas y el tra-
Ltamiento del sindrome antifosfoli-

pido (SAF) son muy complejos,
por lo que deben ser revisados en trabajos
mas amplios en los que se traten dichos
aspectos de forma pormenorizada. A tal
efecto, debemos recordar que los autores
de esta carta revisaron el tema ampliamen-
te en la revista de la Sociedad Valenciana
de Reumatologia en el afio 2004.

En este trabajo, revisaremos diversos
aspectos relevantes de pacientes con SAF
y describiremos las evidencias existentes
en pacientes alérgicos a la aspirina, sobre
las cuales ya podemos anticipar que son
muy escasas, casi inexistentes. Para ello
hemos realizado una revision en la biblio-
teca Cochrane y en Medline (a través de
los términos antiphospholipid syndrome,
antiphospholipid antibodies syndrome,
lupus anticoagulant, aspirin hypersensiti-
vity, aspirin sensitization, primary preven-
tion, prophylaxis, trombosis/prevention
and control, stroke, clopidogrel, y combi-
naciones de los términos anteriores).

De larevision se puede concluir que no
existe ninglin estudio adecuado que con-
teste de forma fidedigna la pregunta plan-
teada. Las escasas referencias encontra-
das, algunas de las cuales incluyen pobla-
cion general, sin SAF, se han agrupado en
los cuatro epigrafes siguientes:

1. Evidencias en sujetos asintomaticos

con anticuerpos  antifosfolipidos

(AAF).

2. Mujeres embarazadas con SAF.

3. Personas con ictus cerebral con y sin
SAF.

4. Casos de afectacion cardiacay SAF.

1. PREVENCION PRIMARIA DE LAS
TROMBOSIS EN SUJETOS
ASINTOMATICOS, CON AAF

No existen evidencias solidas de la efi-
cacia de los antiagregantes plaquetarios o
de los anticoagulantes orales en la preven-
cion primaria de eventos trombdticos en
pacientes asintomaticos, sin trombosis
previas, portadores de AAF.

Solo existen evidencias débiles de que
la aspirina podria tener cierta eficacia en
algunos casos y por ello suele utilizarse
con este fin de forma empirica 2. Quiza
esta actitud terapéutica también esté favo-
recida por la conocida eficacia de la aspiri-
na en la prevencion primaria y secundaria
del ictus cerebral y del infarto agudo de
miocardio en ciertos grupos poblaciona-
les de riesgo **.

La prevencion primaria en pacientes
con AAF puede adquirir mayor importan-
cia en sujetos asintomaticos con determi-
nacion de anticoagulante lupico persisten-
temente positiva, en aquellos que tengan
titulos medios o altos de anticuerpos anti-
cardiolipina, en los portadores de anticuer-
pos anti-B 2 glicoproteina I o si el paciente
sufre un lupus eritematoso sistémico
como enfermedad de base. Todos estos
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son factores de riesgo trombogénico
demostrados.

Quiza también pueda resultar de ayuda
la estimacion en un determinado indivi-
duo del riesgo global de mortalidad car-
diovascular y de la probabilidad de pre-
sentar un ictus cerebral o un infarto agudo
de miocardio, a través de los graficos y
algoritmos de Framingham y SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation),
ampliamente utilizados en el campo de la
Cardiologia y Neurologia, aunque no han
sido validados en el contexto del SAF.

En cualquier caso, siempre es necesa-
rio prevenir y tratar de forma activa los
factores de riesgo cardiovascular y trom-
bogénico modificables*: hipertension
arterial, hiperlipemias, diabetes, obesi-
dad, tabaquismo, inmovilizacion, seden-
tarismo, el sindrome metabolico, otras
coagulopatias asociadas, enfermedad de
células falciformes, ciertas enfermedades
congénitas con propension a las trombo-
sis, el abuso de drogas como la cocaina,
heroina, anfetaminas y el alcohol, la fibri-
lacion auricular y otras cardiopatias
emboligenas, la estenosis carotidea asin-
tomatica, el sindrome de apnea del suefio,
evitar los anticonceptivos orales, la tera-
pia estrogénica sustitutiva, el uso de
moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos y, probablemente, el ranela-
to de estroncio y los inhibidores selecti-
vos de la COX 2.

Por otra parte, es preceptivo tratar a
estos sujetos con heparina de bajo peso
molecular durante los periodos que se den
trombogénicas, como
perioperatorio, puerperio ¢ inmoviliza-
cion.

circunstancias

Pacientes alérgicos a la aspirina

Otras posibles alternativas en pacientes
asintomaticos portadores de AAF, alérgi-
cos a la aspirina, serian la abstencion tera-
péutica en los sujetos de bajo riesgo, la uti-
lizacion de antipaludicos en casos de LES
y considerar la utilizacion de clopidogrel
en los pacientes de mayor riesgo trombo-
génico y cardiovascular. Todo ello se debe
decidir de forma particularizada y empiri-
ca, sin que existan actualmente evidencias
sélidas provenientes de estudios adecua-
damente disefiados que lo avalen.
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2. EMBARAZOY SAF

Basandose en pequefios estudios alea-
torizados y en un estudio de metaanalisis’
se puede concluir que la proporcion de
nacimientos vivos se incrementa notable-
mente, llegando hasta el 75%-85%, cuan-
do las madres con SAF y pérdidas fetales
repetidas son tratadas con dosis bajas de
acido acetilsalicilico y heparina no frac-
cionada a lo largo del embarazo. Proba-
blemente, la heparina de bajo peso mole-
cular tenga una eficacia similar a la hepa-
rina no fraccionada, aunque los datos dis-
ponibles no son concluyentes™. Sin
embargo, algunos autores han consegui-
do cifras de éxito parecidas s6lo con un
control exhaustivo del embarazo’y otros
con la administracion aislada de aspirina a
dosis bajas, utilizdndola desde al menos
cuatro semanas antes de la concepcion®.
Las inmunoglobulinas sélo se recomien-
dan en casos resistentes a los tratamientos
anteriores y, en general, no afladen efica-
cia a los mismos’.

En un pequefio estudio prospectivo de
cohortes, que incluy6 a 30 mujeres emba-
razadas con SAF, se utilizd nadroparina
sola (sin aspirina), administrada dos veces
al dia. Hubo un 92,6% de éxitos (nacidos
vivos), demostrando que el tratamiento
con heparina de bajo peso molecular aisla-
da, también puede resultar muy eficaz'.

Por otra parte, investigadores del Insti-
tuto Universitario Dexeus (Barcelona),
han realizado con éxito la desensibiliza-
cion oral a la aspirina, en cuatro mujeres
embarazadas con SAF, alérgicas a dicho
farmaco. Este procedimiento tiene el
inconveniente de que debe ser realizado
con monitorizacion cuidadosa en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos'. La desensi-
bilizaciéon a la aspirina también se ha
empleado en casos de cardiopatia isquémi-
ca grave, donde es un procedimiento mejor
establecido'".

En otro estudio en 30 pacientes realiza-
do en Italia, el tratamiento con aceites de
pescado se mostro igual de eficaz que la
aspirina sola (73% de nacidos vivos con
aceites de pescado vs 80% con aspirina)™.
De este estudio no se puede concluir si el
beneficio aparente del grupo de pacientes
tratado con aceites de pescado proviene de

Buzon de la evidencia

SR

dicho tratamiento o del control médico
estricto del embarazo.

Clopidogrel ha sido empleado durante
el embarazo solo en casos aislados de SAF
o de cardiopatia isquémica y es clasifica-
do, desde el punto de vista de su utilizacion
en la gestacion, dentro de la categoria B, es
decir, que no existe experiencia durante el
embarazo en humanos, aunque en anima-
les no se ha observado toxicidad. Por este
motivo no puede ser recomendado de un
modo firme durante la gestacion.

Pacientes alérgicos a la aspirina

Teniendo en cuenta todos estos datos,
en embarazadas con AAF y pérdidas feta-
les previas, alérgicas a aspirina, quiza lo
mas razonable podria ser tratar con hepari-
na de bajo peso molecular y controles
médicos exhaustivos del embarazo. La
desensibilizacion a la aspirina en una UCI,
la utilizacion de clopidogrel y el uso de
inmunoglobulinas endovenosas podrian
ser opciones a considerar con cautela en
casos en los que hubiese fracasado la pri-
mera opcion.

3. EVIDENCIAS EN LA PREVENCION
DEL ICTUS CEREBRAL

Existe fuerte evidencia de que el trata-
miento de eleccion en accidentes isquémi-
cos cerebrales de origen cardioembodlico,
debidos a fibrilacion auricular, valvulopa-
tias reumaticas, endocarditis verrugosa o
por la existencia de trombos intracardiacos
es la anticoagulacion con warfarina o ace-
nocumarol'.

No existe clara ventaja de los anticoa-
gulantes sobre la aspirina en el tratamiento
de los accidentes isquémicos cercbrales
debidos a placas de ateroma en las arterias
intracraneales, a foramen oval persistente
o en pacientes con niveles elevados de
anticuerpos antifosfolipidos determinados
en una sola ocasion”’. En pacientes con
estenosis carotidea importante (70%-99%)
ipsilateral al infarto cerebral el tratamiento
de eleccion es la endarterectomia.

La aspirina combinada con una formu-
lacion de dipiridamol de larga duracion
podria ser mas eficaz que la aspirina sola
en la prevencion del ictus cerebral recu-
rrente en la poblacion general, sin incre-

|28 |

mentar el riesgo de hemorragia. Aspirina y
clopidogrel tienen eficacia similar en pre-
venir las recurrencias de ictus isquémicos.
La combinacion de aspirina y clopidogrel
no es mas eficaz que clopidogrel solo, pero
si que incrementa el riesgo de sangrado.
Tratamientos combinados de aspirina y
anticoagulantes orales tampoco muestran
beneficios adicionales en la prevencion del
ictus cerebral isquémico, sin embargo
incrementan el riesgo hemorragico. No
hay datos suficientes para conocer el posi-
ble papel sinérgico del tratamiento a largo
plazo con antihipertensivos y estatinas,
asociadas a los anticoagulantes o antiagre-
gantes, pero podemos intuir que debe ser
positivo'**, Las dictas ricas en frutas,
verduras y pescado, asi como la actividad
fisica regular, también han demostrado su
eficacia en la prevencion de ictus isquémi-
cos y hemorragicos®**%.

No se conoce el tratamiento Optimo para
pacientes con ictus isquémico y SAF. La
aspirina y la warfarina parecen ser equiva-
lentes en la prevencion secundaria del ictus
isquémico en pacientes con AAF detecta-
dos al tiempo del ictus. Esto queda refleja-
do en el estudio WARSS (Warfarin vs Aspi-
rin Recurrent Stroke Study), un ensayo cli-
nico prospectivo, randomizado, doble
ciego y multicéntrico, realizado desde
Junio de 1993 hasta Junio de 2000, en el
cual 2.206 pacientes con ictus isquémico
fueron aleatorizados a recibir warfarina
(INR 1,422,8) oaspirina (325 mg/dia) den-
tro del primer mes del ictus y fueron trata-
dos durante dos afos"”. Los pacientes en los
que se sospechaba una alteracion cardiaca
emboligena (por ejemplo, fibrilacion auri-
cular) fueron excluidos del estudio.

Un estudio prospectivo de cohortes
(Estudio APASS: Antiphospholipid Anti-
bodies and Stroke Study) dentro del ensa-
yo WARSS, evalu6 a 1.770 pacientes que
tenian muestras de sangre basales, analiza-
das en los primeros 90 dias de randomiza-
cion. De ellos, 720 (41%) tenian AAF ele-
vados (aCL, AL o ambos). Sin embargo,
los AAF no fueron determinados por
segunda vez para ver si la positividad era
persistente. Por ello, no se conoce cuantos
pacientes cumplian criterios de SAF, para
lo cual se requiere que los AAF estén pre-
sentes en titulos medios o altos, al menos
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en dos ocasiones separadas entre si por 6 o
mas semanas.

No se observaron diferencias en la inci-
dencia de eventos cardiovasculares eva-
luados en ninguno de los grupos estudia-
dos. El riesgo en el grupo de pacientes con
AAF positivos en tratamiento con warfari-
na fue del 26.2 %, en los tratados con war-
farina, con AAF negativos del 26.2 %, en
los pacientes con AAF positivos tratados
con aspirina 22.2 %y en los que tenia AAF
negativos, tratados con aspirina 21.8 %.

Este estudio adolece de algunos defec-
tos metodologicos (exclusion de los casos
mas graves de ictus recurrentes y de los de
origen cardioembolico, realizacion de una
sola determinacion de AAF, lo cual no
define la existencia de SAF y la compara-
cion de aspirina con anticoagulacion de
moderada intensidad, pero no de alta inten-
sidad), por lo cual es dificil extraer unas
conclusiones relevantes del mismo.

Pacientes alérgicos a la aspirina

Con todos estos datos y sabiendo que
no existen evidencias sdlidas en casos de
manifestaciones cerebrales del SAF, las
opciones empiricas de que dispondriamos
en pacientes alérgicos a la aspirina, segun
las situaciones concretas y las necesidades,
podrian ser la utilizacion de clopidogrel o
la anticoagulacion oral (tabla I). El trata-
miento trombolitico y la endarterectomia
carotidea quedarian sujetos a las indicacio-
nes actuales para la poblacion general.

4. SAFY PATOLOGIA CARDIACA

Las indicaciones precisas de los antia-
gregantes plaquetarios y de los dicumarini-
cos en pacientes con SAF y alteraciones
cardiacas tampoco son bien conocidas en
la actualidad, ya que no existen estudios
diseiiados adecuadamente para este fin. La
mayoria de los expertos recomiendan
empiricamente dosis bajas de aspirina
cuando se detecta engrosamiento valvular
en la ecocardiografia en pacientes asinto-
maticos, sin sintomas de embolismo.

En casos de engrosamiento o de vegeta-
ciones valvulares con complicaciones
emboligenas, o de trombos intracardiacos,
se recomienda la anticoagulacion con
heparina seguida de dicumarinicos. Asi
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TABLA 1

PROPUESTA DE TRATAMIENTO EMPIRICO DE LAS MANIFESTACIONES CEREBRALES DEL SAF

Podria ensayarse clopidogrel inicialmente

Anticoagulacion oral inicialmente

eEpilepsia

eMigrafia resistente a tratamiento
sintomatico

eDemencia multiinfarto leve y estable.

eInfarto cerebral

eEmbolismo arterial

eTrombosis senos venosos
eMielitis transversa

eCorea

eEsclerosis multiple-like

¢ Accidente isquémico transitorio

e Amaurosis fugaz

eDemencia multiinfarto progresiva
eCasos resistentes o progresivos a
pesar de la utilizacion de clopidogrel

J

mismo, en caso de infarto de miocardio en
ausencia de arteriosclerosis coronaria sig-
nificativa también se recomienda la antico-
agulacion.

Pacientes alérgicos a la aspirina

En cualquiera de estas situaciones en las
que esté indicado el uso de aspirina, ésta
podria ser sustituida por clopidogrel en
caso de alergia.
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PREGUNTA

JPuede el tratamiento hormonal
sustitutivo o los anticonceptivos ora-
les, empeorar el fenémeno de Ray-
naud?

El fenomeno de Raynaud (FR) se
caracteriza por la presencia de episodios
de cambio de coloracion de la piel de los
dedos (aunque puede darse también en
otras localizaciones, como la lengua, la
nariz, las orejas o las arterias corona-
rias), como consecuencia del vasoespas-
mo de las arterias en respuesta a deter-
minados estimulos, como la exposicion
al frio o al estrés emocional.

Su etiologia no esta claramente esta-
blecida, pero es probablemente multifac-
torial. Los estudios recientes sugieren
que el problema subyacente podria estar
relacionado con un defecto local de la
microcirculacion. La agregacion fami-
liar sugiere la participacion de causas
genéticas, que no se han caracterizado
por el momento. El exceso de actividad
del sistema nervioso simpatico no parece
ser el desencadenante inicial y probable-
mente sea mas importante la disfuncion
a nivel de los nervios, el endotelio y las
c¢lulas musculares de la pared vascular,
posiblemente
secundaria, de sustancias vasoactivas y
mediadores de la inflamacion.

La prevalencia del FR oscila en las
diferentes series entre un 2% y mas del
15%, y se ha descrito la presencia de

con la participacion,
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variaciones geograficas en el mismo. Es
un fendmeno mas frecuente en mujeres,
en practicamente todas las series publi-
cadas, y suele ser predominante entre la
menarquia y la menopausia. Por otro
lado, diversos estudios han demostrado
diferencias en la intensidad y frecuencia
de los episodios de FR en las diferentes
fases del ciclo menstrual, lo que sugiere
que los factores hormonales pueden
jugar un papel importante en la expre-
sion de éste fenomeno.

Se plantea, pues, la posibilidad de que
el tratamiento con anticonceptivos orales
(ACO) pueda afectar, positiva o negati-
vamente, a la expresion clinica del FR.

RESPUESTA

Para intentar dar una respuesta a la pre-
gunta formulada se realizo una bisqueda
siguiendo las siguientes estrategias:

1. PUBMED

Utilizando los términos ‘“Raynaud”
[MESH] and “contraceptive” [MESH],
sin fijar ningun tipo de limite: 17 resul-
tados

No se encontrd ningun ensayo clinico
ni metaandlisis, asi como tampoco nin-
guna comunicacion de estudios pros-
pectivos disefiados para evaluar especi-
ficamente la pregunta.

® Diez de los articulos, firmados por
Raynaud JP, evaltian los efectos de dife-
rentes métodos anticonceptivos (analo-
gos LHRH, RU16117, R5020, R2323),
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pero no el efecto de los mismos sobre el
FR, por lo que no se seleccionaron.

® Dos cartas al director'” y 1 caso’
que comunican una relacion del FR con
el uso de ACO, éste ultimo escrito en
aleman (no acceso a resumen).

® Un estudio observacional, que ana-
liza la influencia de las hormonas sexua-
les femeninas en el FR*.

Seleccionamos a continuacion los
articulos relacionados con éste ultimo:
41 resultados adicionales, de los que se
eligieron por abordar de manera directa
o indirecta el tema de nuestra pregunta:

® Un estudio epidemioldgico obser-
vacional’ de pacientes con FR.

® Un estudio que analiza la respuesta
alos cambios de temperatura en diferen-
tes fases del ciclo menstrual en mujeres
premenopausicas® con FR.

® Un estudio que evalua el efecto de
una dosis unica de 17p-estradiol y pro-
gesterona en mujeres con FR’.

® Una revision de la literatura de los
efectos menos habituales del THS®.

® Dos estudios que analizan el efecto
del THS en pacientes postmenopdusicas
con FR.

2. Colaboracion COCHRANE

No se obtuvo ningtn resultado que
evaluara la pregunta, solo ensayos clin-
cos con farmacos vasodilatadores que se
utilizan habitualmente en el FR.

RESULTADOS DE LA REVISION

Expresion clinica del Fenémeno
Raynaud

Respecto a las variaciones en la expre-
sion clinica del FR asociadas a la presen-
cia de diferentes momentos de la vida de
la mujer: en un registro epidemioldgico,
con cuestionario dirigido a 1000 pacien-
tes con FR y 1000 controles, del que se
revisaron 571 pares de cuestionarios, se
encontrd una influencia de la menstrua-
cion, la menopausia y los embarazos en
los sintomas del FR en un porcentaje sig-
nificativo de las mujeres’.

Por otro lado y analizando la respues-
ta a los cambios de temperatura en
mujeres premenopausicas, 26 con FR
primario y 24 controles, en diferentes
momentos del ciclo menstrual, coinci-

diendo con los picos y valles de las con-
centraciones plasmaticas de las hormo-
nas, se detectd que las mujeres con FR
no consiguieron alcanzar un incremento
significativo de la temperatura digital
después de la ovulacion, por lo que el
ciclo menstrual se asocia con cambios
en el efecto del frio sobre el flujo digital
en mujeres con FR®.

En un estudio se analizo el efecto de
una dosis tnica de 17f3-estradiol y pro-
gesterona en el flujo cutaneo y la tempe-
ratura digitales en 12 mujeres con FR y
17 mujeres sanas normotensas. Se some-
ti6 a todas las mujeres a pruebas estanda-
rizadas de calentamiento y enfriamiento
de los dedos el 2° dia del ciclo, durante 2
ciclos consecutivos. No se produjeron
cambios significativos después de la
administracion de placebo o de progeste-
rona. Sin embargo, el incremento de la
temperatura digital y del flujo digital
medido por laser doppler en respuesta a
la administracion de estradiol, sélo fue
significativo en las mujeres sanas’.

Anticonceptivos orales y Fenéme-
no de Raynaud

Pasando ya a la relacion entre ACO y
FR, e intentando contestar a la pregunta
formulada, existen comunicaciones anec-
doticas que relacionan la toma de ACO
con el FR'. Sin embargo, en una encues-
ta epidemiologica, en 130 pacientes con
FR (31 hombres y 99 mujeres) que anali-
za la influencia de las hormonas sexuales
femeninas en el FR, en 6 de 23 mujeres el
FR mejoré con el embarazo y no se
encontr6 ninguna relacion entre la meno-
pausia o el uso de ACO con el FR*.

Tratamiento Hormonal Sustitutivo
y Fenémeno Raynaud

Respecto a la relacion entre FR y tra-
tamiento hormonal sustitutivo, en una
revision de la literatura, en que se anali-
zan los efectos adversos menos frecuen-
tes asociadas con el tratamiento hormo-
nal sustitutivo (THS), en las publicacio-
nes entre los afios 1989-1998 (de series
de casos y estudios epidemiologicos de
pacientes con THS) encuentran un
unico estudio en el que existe un riesgo
aumentado de FR®.
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Ademas, en un estudio transversal de
497 mujeres postmenopausicas de la
cohorte de Framingham se encontrd una
prevalencia de FR del 8,4% en las muje-
res que no tomaban THS, 19,1% entre
las mujeres que so6lo recibian estrogenos
y del 9,8% en las mujeres que tomaban
estrégenos + progesterona, con una OR
ajustada para el FR en las que s6lo toma-
ban estrogenos de 2,5 (IC 95%: 1,2-5,3)
y de 0,9 (IC 95%: 0,3-2,6) para las que
tomaban tratamiento combinado’®, con
otro estudio posterior que encuentra
resultados similares'.

CONCLUSIONES TRAS LA REVISION

En el fendbmeno de Raynaud, mas fre-
cuente en mujeres, pueden producirse
diferencias en la expresion clinica del
fenomeno tanto en diferentes momentos
de la vida de la mujer asociados a diferen-
tes estados hormonales (menstruacion,
embarazos, menopausia) asi como dife-
rencias en su frecuencia e intensidad en
diferentes momentos del ciclo menstrual.

No existen suficientes evidencias
para asociar la toma de ACO con la apa-
ricion o empeoramiento del FR. Soélo
existen 3 comunicaciones en forma de
carta o caso clinico que asocian el FR
con la toma de ACO. Sin embargo son
publicaciones antiguas (mas de 30
afios), probablemente con formulacio-
nes o dosificaciones de los ACO ya en
desuso, y no se han encontrado ensayos
clinicos randomizados que evalten esta
circunstancia. Ademads, un estudio epi-
demiologico que incluye mayor numero
de mujeres no encontrd relacion entre la
toma de ACOy el FR.

Por el contrario, parece existir una
asociacion mejor establecida entre la
administracion de THS y FR, especial-
mente en el caso de la administracion de
estrogenos exclusivamente, que en los
tratamientos combinados no se ha obser-
vado. Aunque serian necesarios estudios
prospectivos que incluyeran mayor
numero de pacientes, podria recomen-
darse a las pacientes postmenopausicas
con FR y que vayan a recibir THS por
otro motivo, que éste sea combinado
(estrogenos + progesterona).
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PREGUNTA

. Puede ser eficaz la sinoviortesis en el
control de los hidrartros de repeticion
refractaria al tratamiento convencio-
nal?

RESPUESTA

Los hidrartros de repeticion son
derrames sinoviales no inflamatorios,
que pueden aparecer de forma periddica
en una articulacion, normalmente la
rodilla. No existen grandes series de
pacientes, por lo que se desconoce cual
es la mejor terapia. Dependiendo de la
gravedad y caracteristicas del proceso,
el tratamiento que se suele recomendar a
los pacientes, se basa en el uso de AINEs
y/o de infiltraciones con corticoides. Sin
embargo, en un grupo de pacientes este
tratamiento no es eficaz y se ha reco-
mendado la sinovectomia quirurgica, e
incluso se ha planteado el uso de la sino-
viortesis radioactiva.

La sinoviortesis es una técnica segu-
ra, practicamente sin efectos secunda-
rios, en la que el reumatologo inyecta en
la articulacion un radiofarmaco que
emite una pequefia radiacion que destru-
ye la membrana sinovial inflamada que
produce los derrames.

Medicina Basada en la Evidencia
Realizamos una revision del tema
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segun la medicina basada en la eviden-
cia, siguiendo las siguientes estrategias
de busqueda:

a. En Pubmed

1. Con los términos “radioisotopes”
[MESH] or “isotopes” [MESH] and
“hydrarthrosis” [MESH]: 12 resultados.

® Al afiadir como limites, los publica-
dos en inglés, francés, espafiol o italia-
no: & resultados.

® Dec estos resultados, ninguno
corresponde a un metaanalisis y uno de
ello se trata de un ensayo clinico’ no ale-
atorizado.

2. Con los términos “radioisotopes”
[MESH] or “isotopes” [MESH] and
joint diseases [MESH]: Obtenemos
1.705 resultados.

® Limitandonos a los publicados en
inglés, francés, espafiol e italiano obte-
nemos 1.391 resultados.

® Excluimos artritis reumatoide y
hemocromatosis por ser las patologias
mas referenciadas: not ‘“rheumatoid
artritis” [MESH] not “hemophilia”
[MESH], obteniendo 27 resultados.

® De ellos, 2 son metaanalisis' y 11
son ensayos clinicos.

b. En la Biblioteca Cochrane

® Con los términos radiosotopes or
isotopes and hydrartrosis obtenemos un
ensayo clinico’.

® Con el término synoviorthesis obte-
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nemos 14 documentos (14 de 473.442) en, The Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Seleccion de estudios

Ninguno de los estudios evaluados es capaz de con-
testar a la pregunta planteada. Inicialmente selecciona-
mos un ensayo clinico' dos metaanalisis*®, presentes en
todas las estrategias de busqueda, considerando que
eran los articulos clave para poder responder a la pre-
gunta. Sin embargo, el ensayo clinico correspondia a
una publicacion de 1971, no pudiendo acceder al resu-
men del trabajo. En el metaanalisis de Jones G y cols’,
los datos se refieren fundamentalmente a datos de artro-
patias inflamatorias, siendo la respuesta con Ytrio simi-
lar a los resultado con infiltracion con triamcinolona.
Finalmente, en el metaanalisis de Kresnik E y cols’, se
obtuvo respuesta en artrosis del 56% en pacientes, esep-
cialmente con signos degenerativos radiologicos de
grado inicial, frente al 66% de respuesta en pacientes
con artritis reumatoide.

Medicina Basada en la Experiencia

Nuestra experiencia se basa en el tratamiento con
Ytrio radioactivo en 6 pacientes, con hidrartros de repe-
ticion sobre rodilla, refractarios a AINEs y al menos 2
infiltraciones con corticoides. La sinoviortesis se mos-
tr6 eficaz en el control de los sintomas en cuatro de
ellos, sin aparicion de complicaciones, ni requerimiento
de otro tipo de tratamiento varios afnos después.

CONCLUSIONES

De la revision del material seleccionado, podemos
comentar que la radiosinoviortesis podria ser un método
eficaz y seguro en el tratamiento del hidrartros de repe-
ticion. Sin embargo, no se ha podido demostrar su supe-
rioridad respecto a las infiltraciones con corticoides, en
concreto a la triamcinolona. Por tanto, no debe ser con-
siderada como tratamiento de primera eleccion en los
pacientes con hidrartros de repeticion.
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(ES necesario algun
tratamiento anadido para
la osteoporosis mientras
se toma Tamoxifeno?

P. BERNABEU GONZALVEZ

Seccion Reumatologia - Hospital Universitario San Juan - Alicante

Correspondencia: Dra. M* Pilar Bernabeu Gonzalvez - Seccion
Reumatologia - Hospital Universitario San Juan - Ctra. Nacional
332 - Alicante/Valencia s/n - 03550 San Juan - Alicante

D<bernabeu_pil@gva.es

PREGUNTA

Tomo Tamoxifeno por
cancer de mamay tengo oste-
oporosis. ¢(Necesito algin
tratamiento afiadido para la
osteoporosis mientras esté
tomando Tamoxifeno?

RESPUESTA

Las mujeres con cancer de
mama tienen un riesgo
aumentado de padecer osteo-
porosis. Son mas susceptibles
de presentar menopausia pre-
coz por fallo ovarico induci-
do por los tratamientos qui-
mioterapicos. Ademas estos
farmacos pueden tener efec-
tos adversos directos sobre la
densidad mineral 6sea y la
actividad osteoclastica puede
estar aumentada por la neo-
plasia.

El Tamoxifeno es un far-
maco modulador de los
receptores de estrégeno, con
funcion estrogeno-Like, que
se utiliza con frecuencia para
la prevencion y tratamiento
del cancer de mama. Tiene
efecto opuesto en mujeres pre
y postmenopausicas. Si bien,
en las primeras puede incre-
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mentar la pérdida de masa
Osea, por su propia accion
antiestrogénica, en las muje-
res postmenopausicas se aso-
cia a una preservacion de la
densidad mineral o6sea tanto
en columna lumbar como en
cuello femoral.

Medicina Basada en la
Evidencia

Para contestar esta pre-
gunta con la mayor evidencia
posible se realiza una bus-
queda en PubMed utilizando
los términos: breast cancer,
Tamoxifen y osteoporosis.
Utilizando como limites:
idioma ingles y espaiiol, arti-
culos con resumen, publica-
dos en los ultimos 5 afios, se
han encontrado 83 articulos.
Entre ellos no hay ningln
meta-analisis; 19 articulos
corresponden a Ensayos Cli-
nicos: 6 se han rechazado por
no corresponder exactamente
con la busqueda; los 13 res-
tantes han sido revisados. De
las citas bibliograficas revi-
sadas, 64 corresponden a arti-
culos de revision. En estos
ultimos y en algunos articu-
los relacionados es donde se
ha encontrado mas informa-
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cion acerca de las guias de practica cli-
nica.

Las guias de practica clinica de la
Sociedad Americana de Oncologia Cli-
nica (ASCO), recomiendan identificar y
monitorizar a las pacientes con cancer
de mama y riesgo alto de osteoporosis.
Se recomienda revisar otros posibles
factores de riesgo de osteoporosis y rea-
lizar una densitometria osea basal y
repetirla periddicamente (1-2 afios) en
funcion de los resultados.

El manejo de la osteopenia y la osteo-
porosis en mujeres con cancer de mama
en general no difiere mucho de trata-
miento de las mujeres sin cancer de
mama.

a. Se debe hacer hincapié en los fac-

tores de riesgo de osteoporosis modi-

ficables, como la adecuada ingesta de
calcio y vitamina D, realizacion de
ejercicio fisico y en evitar toxicos

(alcohol, tabaco...).

b. Cuando hay una osteoporosis esta-

blecida (indice T >-2,5) o una osteo-

penia asociada a algun factor de ries-
go se recomienda afladir tratamiento
antiresortivo.

Numerosos ensayos clinicos eviden-
cian que tanto los bifosfonatos orales
(Alendronato, Risedronato) como los
parenterales (Pamidronato, Ac. Zole-
drénico) son efectivos en el manteni-
miento de la densidad mineral 6sea en
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pacientes con cancer de mama, por lo
que estos farmacos parecen ser el trata-
miento de eleccion en mujeres con can-
cer de mama y osteoporosis.

CONCLUSION

A pesar de tomar Tamoxifeno, si el
paciente tiene osteoporosis, debe tomar
tratamiento para ello. Lo mas probable
es que su médico le prescriba un bifos-
fonato oral y suplementos de Calcio y
Vitamina D.
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Farmacos que contienen lactosa
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a intolerancia a la lactosa conteni-

I da en alimentos es un problema
frecuente. Su prevalencia en cau-
casicos se sitia entre el 7% y el 20%,
alcanzando el 50% en hispanos y aun
mayor en poblaciones africanas y asiaticas.

La clinica incluye diarrea, dolor abdo-
minal y flatulencia después de la ingesta de
lacteos. Se atribuye a una deficiencia de
lactasa, principalmente por disminucion de
la expresion génica de la enzima lactasa
hidroxilasa o a dafio de la mucosa intesti-
nal de cualquier origen.

La deficiencia congénita es una afecta-
cion autondmica recesiva muy poco fre-
cuente, cuyas manifestaciones clinicas
estan presentes desde el nacimiento y se
acompafian de hipercalcemia y nefrocalci-
nosis. Las causas secundarias de malabsor-
cion de la lactosa incluyen la enfermedad
celiaca y la enfermedad inflamatoria intes-

tinal, asi como infecciones intestinales o
estado de sobrecrecimiento bacteriano.
Podemos mejorar la digestion de la misma
limitando y fragmentando la dosis de leche
y acompafiandola de otros alimentos.

El tratamiento se basa en reduccion de
la lactosa de la dieta, administracion de
suplementos enzimaticos (Lactored®, Poli-
dasa®) y una adecuada ingesta de calcio.

Entre los pacientes con intolerancia a la
lactosa se incrementa el riesgo de desarro-
llar osteoporosis. Se recomiendan suple-
mentos de vitamina D y dosis fraccionadas
de carbonato calcico (especialmente en el
desayuno para no interferir con la absor-
cion del hierro de la dieta) o bien citrato
célcico.

Numerosos farmacos de uso comiin
contienen lactosa como excipiente y no es
infrecuente encontrarnos en la consulta de
reumatologia con pacientes que tienen
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intolerancia a la lactosa. A continuacion se
sefnalan farmacos de uso frecuente en Reu-
matologia que contiene lactosa (Tabla.1).
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TABLA 1

FARMACOS, POR GRUPOS TERAPEUTICOS QUE CONTIENEN LACTOSA, DE USO COMUN EN REUMATOLOGIA

ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE):
eCelecoxib

Celebrex 200 mg
eDiclofenaco

Artrotec, Normulen

doz 50 mg.

Voltaren 50 mg

Pliva Retard 100 mg
eEtoricoxib

Arcoxia 60 mg, 90 mg, 120 mg

Diclofenaco Alter, Bayvit, Distriquimica,
Edgen, Mundogen, Normon, Rubio, San-

eIndometacina
Inacid 25 mg
eKetoprofeno
Ketoprofeno Rathiopharma 50 mg
Orudis 50 mg y 100 mg, comprimidos y
capsulas
eKetorolaco
Droal, Torradlo, 10 mg
eLornoxicam
Acabel 4 mg, 8§ mg
Bosporon 4 mg, 8§ mg

eMeloxicam
eNaproxeno

ePiroxicam

eTenoxicam

Movalis, Parocin, Uticox, 7.5 mgy 15 mg
Momen 200 mg, comprimidos

Cycladol 20 mg comprimidos y compri-
midos efervescentes

Improntal 20 mg, capsulas y comprimi-
dos dispersables

Piroxicam Rathiopharma, Tamarang, Ur,
10mgy 20 mg

Reutenox 20 mg

MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD
ARTROSICA:
eDiacereina

Galaxdar, Glizolan, 50 mg

AN
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ilida

es para la practica clinica

TABLA 1

FARMACOS, POR GRUPOS TERAPEUTICOS QUE CONTIENEN LACTOSA, DE USO COMUN EN REUMATOLOGIA

TRATAMIENTO GOTA E HIPERURICEMIA:

e Alopurinol e Colchicina
Alopurinol Faes, Normon, 100 mg, 300 mg Colchicine Houde
Zyloric: 100 mg, 300 mg
METABOLISMO OSEO:
e Alendronato eRisedronato eCalcio Pidolato

Fosamax 10 mg, Fosamax semanal 70 mg
Fosavance

eEtidronato
Osteum

Actonel 5 mg, 30 mg, 35 mg (semanal)
eRaloxifeno
Evista, Optruma

Ibercal comprimdos efervescentes
eCarbonato calcico

Calcial D, Calcio D Isdin; Cimascal 1.5

v D Forte; Densical; Natecal, Natecal D

INMUNOSUPRESORES, INMUNOMODULADORES:
o Citostaticos
Ciclofosfamida: Genoxal 50 mg, Genoxal
trofofosfamida 50 mg
Azatioprina: Imurel 50 mg

eCorticoides
Deflazacort: Deflazacort Alter, Canta-
bria, Sandoz: 6 mg, 30 mg. Dezacor,
Zamene: 6 mg, 30 mg
Metilprednisolona: Urbason 4 mg,

16 mg, 40 mg

Prednisona: Dacortin 2.5 mg, 5 mg, 30 mg
o] eflunomida

Arava 10 mg, 20 mg, 100 mg

AN

VASODILATADORES:
Buflomedil: Lofton 150 mg
Diltiazen: Manidon retard 120 mg, Mas-
dil 60 mg

Nifedipino: Adalat retard 20 mg
Pentoxifilina: Pentoxifilina Alter; Belmac,
Davur, Farmabon: 400 mg comprimidos

Sildenafilo: Viagra 25 mg, 50 mg, 100 mg

VITAMINAS: ACIDO FOLICO:
Acfol 5 mg

Isovorin 5 mg, 7.5 mg 12.5 mg

Lederfolin 15 mg

TUBERCULOSTATICOS:
Isoniacida: Cemidon 50 mg B6

ANALGESICOS OPIOIDES:
eBuprenorfina
Buprex 0.2 mg
eCodeina
Perduretas codeina retard 50 mg
eOxicodona
Oxycontin 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg
comprimidos

eMorfina
Sevredol 10 mg, 20 mg
MST continues 10 mg, 30 mg, 60 mg
eTramadol
Adolonta retard, Tioner retard 100 mg,
150 mg, 200 mg

Tramadol Bayvit, Edgen, Farmaserra,
Mabo, Normon, 50 mg cdapsulas

Zytram 75 mg comprimidos retard
Zytram 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg,
comprimidos

PSICOACTIVOS Y OTROS ANALGESICOS:
Bromuro hioscina y dipirona
Buscapina compositum 10/250 mg
eGabapentina
Gabapentina Alter, Kern, Rathiopharm,
Rubio, UR: 100 mg, 300 mg, 400 mg
Gabatur, 300 mg, 400 mg
Neurontin 300 mg, 400 mg comprimidos
Oxaquin 300 mg, 400 mg, capsulas
e Alprazolam
Tranquimazin 0.25 mg, 0.5 mg, 1 mg, 2
mg, comprimidos
eCitalopram
Prisdal 20 mg, 30 mg

eClorazepan
Rivotril 0.5 mg, 2 mg
Cloacepato dipotasico
Tranxilium pediatrico 2.5 mg, sobres
eDiazepan
Diazepan Normon, Prodes,; 2.5 mg, 5 mg,
10mg, 25 mg
Valium 5 mg, 10 mg
eLorazepan
Orfidal Wyeth 1 mg
eParoxetina
Paroxetina Bayvit 20 mg

eSertralina
Sertralina Davur, Edgen, Mabo, Rathio-
pharm, Sandoz; 50 mg, 100 mg
eTopiramato
Topamax 25 mg, 50 mg, 100 mg
eTrizanidina
Sirdalud 2 mg, 4 mg
eZolpidem
Stilnox 10 mg
Zolpidem Bexal, Cinfa, Davur, Edgen,
Merck, Normon, Rathiopharm; 5 mg,
10mg

-

ANTIEMETICOS, ANTIULCEROSOS Y LAXANTES:
® Antieméticos

Domperidona: Domperidona Gamir 10

mg; Motilium 10 mg

Metoclopramida: Primperan 10 mg com-

primidos

Ondansetron: Yatrox y Zofran 4 mg, 8 mg
e Antiulcerosos

Famotidina: Gastron 40 mg, Famotidina

Bayvit, Edigen, Harkley, Mabo, 20 mg,
40 mg

Omeprazol:

- Emeproton 40 mg; Indurgan 20 mg;
Ingastri 20 mg, 40 mg; Miol 20 mg

- Omeprazol Cuve, Kern, Lareq, Lasa,
Mabo, Normon, Romkim, Farma, Tedec;
20 mg, 40 mg

- Opiren flas 15 mg, 30m

- Pantok, 10 mg, 20 mg, 40 mg

- Parizac 20 mg; Pepticum 20 mg, 40 mg;

Ulceral 40 mg; Ulcesep 20 mg, 40 mg,

Ulcetrax 20 mg, 40 mg

Ranitidina: Ranitidina Normon, Rathio-

pharm, Sandoz, 150 mg, 300 mg
eLaxantes

Duphalac 10 gr, 2.5/5 ml solucion
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“Si NO hubiera entendimiento con
Atencion Primaria seria catastrofico”

JOSE ROMAN IVORRA, PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD VALENCIANA DE REUMATOLOGIA

Entrevista realizada por Carmen Salvador Lépez

a Sociedad Valenciana
de reumatologia esta
formada por un cente-

nar de reumat6logos, con una
media de edad joven, como lo
es su nuevo presidente, el
doctor José Roman Ivorra, del
hospital Universitario doctor
Peset de Valencia.

“Hasta hace unos afios
—sefiala— la  Comunidad
Valenciana s6lo contaba con
una Unidad docente, la de Ali-
cante, pero desde que se abrid
la Unidad del doctor Peset
hace tres afios hemos asistido
a un aumento importante de
recursos profesionales”.

Este alicantino, aunque
vive en Valencia desde los 90,
esta convencido de que la
comunidad de reumatdlogos
que preside es “muy trabaja-
dora” y que comparten ‘el
mismo ideal de que la espe-
cialidad llegue a todos los ciu-
dadanos. En estos momentos
el nimero de reumatdlogos
esta por debajo de lo que
deberia ser. Hay una serie de
colectivos que no se han teni-
do en cuenta, como la pobla-
cion flotante de algunas
zonas, por ser zonas turisticas,
la poblacion de emigrantes
que no estan censados... al
final tratamos mas poblacion
nueva que la que teniamos
asignada”.

Segin el doctor José
Romaéan Ivorra, Unidades de
Reumatologia existen en
todos los hospitales, excepto
en Denia y en Gandia, donde
no hay un solo reumatdlogo,
“pensamos que es una situa-
cién insostenible y la Socie-
dad Valenciana debe luchar
para cambiarlo. No estamos
pidiendo que todos los hospi-
tales tengan grandes Unida-
des, con sus areas monografi-
cas, de investigacion... pero si
estamos solicitando que la
Reumatologia llegue a cual-
quier ciudadano de la Comu-
nidad”.

La publicacion de esta
revista, que ya existia, es un
medio que nos servira para
luchar por éstas y otras defi-
ciencias, y también para
exponer todo el potencial de
actividades de sus asociados.
Hay muchos reumatdlogos
que estan haciendo muchas
cosas, y bien, y algunas inno-
vadoras, que a lo mejor no
pueden exponerlas en revistas
mas cientificas, pero que aqui
si lo podran hacer. La infor-
macion de esa actividad
puede ser muy Util para otros
compaiieros o grupos de tra-
bajo, y no so6lo reumatdlogos.
Pretendemos que sea un lugar
para darnos a conocer nos-
otros y nuestro trabajo”.
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"La revista esta abierta

a todos los compaiieros.
Pretendemos que sea un lugar
para darnos a conocer
nosotros y nuestro trabajo”
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REVISTA DE LA Svﬁ

—¢Significa que os abriréis a otras
especialidades?

—La Reumatologia siempre ha tenido
tradicion de tratar, pactar y hablar con
otros compaiieros no de la misma espe-
cialidad, fundamentalmente con aten-
cion primaria, si no hay entendimiento
con ellos puede ser catastrofico, nuestra
atencion no seria la que debe ser.

Es importante un talante de didlogo
en otras especialidades, porque muchas
veces la patologia que estamos viendo
se comparte con otros especialistas,
Rehabilitacion, Traumatologia, incluso
Medicina Interna. Es importante hablar
y llegar a acuerdos claros de algunos
problemas que nos atafien a varios espe-
cialistas a la vez.

LA POBLACION CONOCE “UN POCO
MAS” AL REUMATOLOGO

La difusion que se ha hecho de la
especialidad en los tltimos afos ha con-
tribuido a que la poblacion “conozca un
poco mas al reumatdlogo y demande,
cada vez mas, la especialidad. Pero
todavia falta mas difusion de lo que son
los Servicios de Reumatologia.

Esta claro que cuando un paciente ha
sido valorado y tratado por un reumato-
logo, o en una Unidad de Reumatologia,
quiere que sea este especialista, y no
otro, quien le siga tratando”.

—/Hay enfermedades
mejor tratadas que otras?

—Por su complejidad, las enfermeda-
des inflamatorias son derivadas mas
rapidamente al reumatdlogo, mientras
que las degenerativas, muy prevalentes,
arrastran el topico de “banales”, y algu-
nas no llegan a ser tratadas por el reuma-
tologo, sino por otros especialistas, algo
que también ocurre con las enfermeda-
des 6seas. En cualquier caso, si llegan a
la especialidad luego nos encontramos
con un problema de seguimiento, de
manejo de estos pacientes. Es en estos
aspectos donde tenemos que trabajar
con mas intensidad.

reumaticas

MAYOR ACCESO A LOS TRATAMIEN-
TOS DESDE LAS UNIDADES DE REU-
MATOLOGIA

Sefiala el doctor Jos¢ Roman Ivorra
que el Sistema Nacional de Salud espa-
fiol permite un acceso a cualquier trata-
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miento “en cualquier Comunidad. El
problema es conseguir que el paciente
acceda hasta los Servicios o Unidades de
Reumatologia. En el momento que lo
hace, que tiene un diagndstico estableci-
do, no tiene por qué haber ninglin proble-
ma para acceder a los tratamientos,
incluidas las nuevas terapias biologicas”.

En cuanto a Unidades especificas,
sefiala el nuevo presidente de la SVR
que algunas como la de Osteoporosis
estan bien consolidadas, “también las de
diagnostico precoz de Artritis reumatoi-
de, pero hay que potenciar otras, como
las de conectivopatias, enfermedades
autoinmunes sitémicas, lupus, sindrome
antifosfolipidico..., patologia degenera-
tivay, por supuesto, la de investigacion”

Reconoce que cambiara la relacion
con la industria farmacéutica, “una vez
realizadas las transferencias en materia
sanitaria, son las Administraciones las
que controlan el gasto sanitario. Creo
que la industria centrara mas su atencion
precisamente en las Comunidades. Creo
también que con ello se apoyaran y
potenciaran mas grupos de trabajo, pro-
yectos nuevos, mas repartidos por toda
la geografia espafiola”.
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CURSOS

BASICO Y AVANZADO

Cursos de ecografia
musculoesquelética

a Sociedad Valenciana de Reu-

I matologia organiza dos cursos
de ecografia musculoesqueléti-

ca, uno basico y otro avanzado, dirigi-
dos mejorar los conocimiento y manejo

de estas técnicas que son consideradas
fundamentales en Reumatologia.

CURSO BASICO

El Curso Basico de Ecografia Mus-
culoesquelética esta dirigido a reumato-
logos y residentes de la especialidad que
sean miembros de la SVR, con conoci-
mientos elementales y/o nulos en eco-
grafia misculoesquelética.

La duracion del curso es de 5 dias. Se
celebrara en Valencia y Castellon del 13
al 17 de noviembre de 2006; de 17:00 a
20:00 horas) en el Hospital Universita-
rio Dr Peset, quedando pendiente la
fecha de realizacion en Alicante. El
curso sera impartido por los profesores

Juan José Alegre Sancho y Juan José
Lerma Garrido.

CURSO AVANZADO

El Curso Avanzado de Ecografia
Musculoesquelética esta dirigido a: reu-
matdlogos miembros de la SVR con
conocimientos acreditados en ecografia
(cursos SER/EULAR/SVR) y que dis-
pongan de un ecografo de alta resolu-
cion. La duracion es de 6 meses habiles
(octubre 2006-abril 2007).

El curso de desarrollara en centros
que posean ecografos de alta resolucion
con power-doppler y estard a cargo de
los profesores Juan José Alegre Sancho,
Juan José Lerma Garrido.

Para formalizar las inscripciones en
ambos cursos hay que remitir la solicitud
por correo a la sede de la SVR o por correo
electronico a la siguiente direccion:

alegre juasan(@gva.es.

XVII CURSO DE REUMATOLOGIA
Diagnostico por la imagen de
las enfermedades reumaticas

LTERT T AT AT
IHTERNL L
akk "

et Nallimsion

ORGANIZADO POR LA SECCION DE
REUMATOLOGIA Y METABOLISMO OSEO
DEL HOSPITAL GENERAL DE VALENCIA

La SVR renueva
su pagina web

www.svreumatologia.com

a Sociedad
LValenciana de
Reumatologia

ha renovado su pagi-
na web (Www.svreu-
matologia.com) a fin
de actualizar su dise-
flo y contenidos y

dotarla de mas recur-
sos de interés.
Paulatinamente se
iran incoporando nue-
vas  secciones y
ampliado las existen-
tes, siempre con el
objetivo de prestar un
servicio de calidad a
los reumatologos de
la Comunidad Valen-

iee ciana.
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XVII Curso de
Reumatologia

rganizado por la Seccion de
OReumatologia y Metabolismo

Oseo y el Servicio de Medicina
Interna, los dias 26 y 27 de octubre de
2006 se celebrara en el salon de actos del
Hospital General Universitario de
Valencia el XVII Curso de Reumatolo-
gia: Diagnéstico por la Imagen de las
Enfermedades Reumaticas.

El curso, dirigido por el Dr. Javier
Calvo Catala y declarado de interés sani-
tario e interés cientifico, consta de 10
horas lectivas. Se espera, como en las
ediciones anteriores, una gran participa-
cion de reumatdlogos de la Comunidad
Valenciana.

Para formalizar las inscripciones
(limitadas al aforo del salon de actos)
pueden dirigirse a los teléfonos 961 972
145 y 961 972 146, de 12 a 14:30h, o
mediante correo electronico a la siguien-
te direccion:

calvocatala@reuma-osteoporosis.com
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ESTUDIOS EN MARCHA

XI Congreso de la Sociedad
Valenciana de Reumatologia

Estudio MOTRARBI
(Masa Osea Tratamiento
Biologico)

atrocinado por la Sociedad Valen-
Pciana de Reumatologia, el Estudio
MOTRABI (Masa Osea Trata-

miento Bioldgico) tiene como objetivo
valorar la evolucion de la densidad mine-

ral 6sea (BMD) y las modificaciones de
los biomarcadores de formacion y resor-
cion 6sea, en pacientes con artritis reuma-
toide, artropatia psoriasica y espondilitis
anquilosante, tratados con Infliximab,
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2 y 3 de marzo de 2007

SOCIEDAD

REUMATOLOGIA

segin los criterios de consenso de la
SER para el uso de farmacos biologicos.

El estudio en el que participan hospi-
tales de la Comunidad Valenciana esta
dirigido por el Dr. Javier Calvo Catala, de
la Unidad de Reumatologia y Metabolis-
mo Oseo, del Hospital General Universi-
tario de Valencia, y por el Dr. Juan José
Garcia-Borras, de la Unidad de Reuma-
tologia y Metabolismo Oseo del Hospi-
tal Universitario La Fe, de Valencia.

La coordinacion esta a cargo del Dr.
José Pérez Silvestre:

Tel.: 630.786.752)

E-mail: jopesilver@hotmail.com
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BERNARDO DEL ROSAL BLANCO

Catedratico de Derecho Penal de la Universidad de Alicante. ExSindic de Greuges de la Comunidad Valenciana

oty Juridica |

(PUEDE UN ENFERMO DE FIBROMIALGIA CONSEGUIR UNA
DECLARACION DE INCAPACIDAD LABORAL?

a fibromialgia es, sin duda, una
Lenfermedad que altera la vida

cotidiana de las personas que la
padecen y, por tanto, también tiene con-
secuencias para el desarrollo normal de
su actividad laboral. Cémo o cudles sean
esas consecuencias y de qué forma se
pueden afrontar, va a depender del grado
de afectacion que tenga la persona que
sufre la enfermedad.

Los médicos expertos en el tratamien-
to de la fibromialgia aconsejan que, alli
donde sea posible, se mantenga al
paciente lo mas activo posible, de forma
que si, por el grado de desarrollo de la
enfermedad, el paciente puede continuar
con su vida laboral con s6lo una adapta-
cion del puesto de trabajo, para evitar
una incidencia negativa de éste sobre los
sintomas de la enfermedad, esa solucion
puede ser mas aconsejable que una baja
laboral temporal o una retirada definitiva
de la vida activa.

Esa adaptacion del puesto de trabajo o
de la situacion laboral del paciente es
legalmente posible y exigible porque, el
articulo 25, apartado 1, de la Ley
31/1995, de 8 de noviembre, de Preven-
cion de Riesgos Laborales, obliga al
empresario a garantizar, “de manera
especifica la proteccion de los trabajado-
res que, por sus propias caracteristicas
personales o estado bioldgico conocido,
incluidos aquellos que tengan reconoci-
da la situacién de discapacidad fisica,
psiquica o sensorial, sean especialmente
sensibles a los riesgos derivados del tra-
bajo. A tal fin, debera tener en cuenta
dichos aspectos en las evaluaciones de

los riesgos y, en funcion de éstas, adopta-
ra las medidas preventivas y de protec-
cion necesarias". Ademas, sigue dicien-
do este precepto, "los trabajadores no
seran empleados en aquellos puestos de
trabajo en los que, a causa de sus caracte-
risticas personales, estado bioldgico o
por su discapacidad fisica, psiquica o
sensorial debidamente reconocida, pue-
dan ellos, los demas trabajadores u otras
personas relacionadas con la empresa
ponerse en situacion de peligro o, en
general, cuando se encuentren manifies-
tamente en estados o situaciones transi-
torias que no respondan a las exigencias
psicofisicas de los respectivos puestos
de trabajo".

En fechas relativamente recientes, la
Seccion 17 de la Sala de lo Social del Tri-
bunal Superior de Justicia de Castilla-La
Mancha, en la sentencia nim. 1066 de
27 de julio de 2005, reconocid, como ya
lo habia hecho en primera instancia el
Juzgado de lo Social nim. 1 de Guadala-
jara, que la fibromialgia es una enferme-
dad incluida entre las situaciones que
hacen al trabajador particular o "espe-
cialmente sensible" frente a los riesgos
de su trabajo y, por tanto, ello le da dere-
cho a ser empleado en un puesto de tra-
bajo que no ponga en peligro su salud;
ello, claro esta, siempre que sea posible,
porque exista ese otro puesto de trabajo
en la empresa, y no haya afectacion a los
derechos de terceros, como sefiala esa
misma sentencia acabada de citar.

Loégicamente, la consecucion pacifica
de este objetivo, es decir, sin tener que
recurrir al amparo de los tribunales de
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justicia mediante el correspondiente liti-
gio judicial, requiere de un didlogo tra-
bajador-empresario, en el que el nivel de
sensibilizacion y conocimiento de la
enfermedad por parte del empresario, y
probablemente también de los sindicatos
o de los representantes de los trabajado-
res, va a tener que jugar un importante
papel.

En otras ocasiones, sin embargo, es
muy posible que la baja laboral sea
inevitable. Nuestra legislacion laboral
prevé, a este respecto, varias situaciones
posibles, que van desde la incapacidad
laboral transitoria, o simple "baja labo-
ral", a la gran invalidez, pasando por las
incapacidad permanente parcial, total y
absoluta. Los requisitos para tener dere-
cho a percibir la correspondiente presta-
cion por estar incurso, por motivo de
enfermedad comun, en algunas de las
situaciones de incapacidad laboral pre-
vistas por la Ley estan tasados y exigen,
en cada uno de los casos, aparte de la
declaracion médica de esa incapacidad,
el alta en la Seguridad Social y unos peri-
odos determinados de cotizacion (articu-
los 128 y siguientes del Real Decreto
Legislativo 1/1994, de 20 de junio, por el
que se aprueba el Texto Refundido de la
Ley General de la Seguridad Social).

La declaracion de una incapacidad
laboral permanente se produce cuando el
trabajador, después de haber estado
sometido al tratamiento prescrito y de
haber sido dado de alta médicamente,
presenta reducciones anatomicas graves,
susceptibles de determinacion objetiva y
previsiblemente definitivas, que dismi-
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nuyan o anulen su capacidad laboral, y
ello aunque exista posibilidad de recupe-
racion, siempre que ésta se estime médi-
camente incierta o a largo plazo (articulo
136 de la LGSS). La clasificacion de la
incapacidad permanente, en sus distintos
grados, se determina en funcion del por-
centaje de reduccion de la capacidad de
trabajo y las prestaciones a las que da
derecho cada una de las situaciones antes
descritas varian desde la entrega, una
sola vez, de una cantidad equivalente a
24 mensualidades de la base reguladora
en el caso de la incapacidad permanente
parcial para la profesion habitual hasta la
pension vitalicia igual al 100% de la base
reguladora para la incapacidad perma-
nente absoluta para todo tipo de trabajo,
cantidad que se vera incrementada en un
50% en el caso del gran invalido.

Con esta situacion legal, que procla-
ma todos estos derechos para los trabaja-
dos aquejados de una enfermedad que
disminuye o anula su capacidad laboral,
(cual son los problemas con los que se
enfrentan los enfermos de fibromialgia
para hacer valer todos estos derechos?

La declaracion de una incapacidad
laboral permanente la puede solicitar el
trabajador, el médico que le esta tratando
o la mutua laboral y corresponde resol-
verla a la Administracion Publica, con-
cretamente, al Director Provincial del
Instituto Nacional de la Seguridad
Social, que dicta su resolucion a partir de
la propuesta que le elevan los equipos de
valoracion de incapacidades. Cuando la
resolucion es denegatoria de la declara-
cién de invalidez, hay que realizar una
reclamacion previa ante el mismo orga-
no que dicté dicha resolucion dentro de
los treinta dias siguientes a los de notifi-
cacion del acuerdo. Si la Administracion
se reitera en la negativa a declarar la
invalidez o no contesta en el plazo de 45
dias (silencio negativo), entonces ya se
puede acudir a la via judicial. La deman-
da ante la jurisdiccion laboral se debe de
interponer en el plazo de treinta dias, a
contar desde la fecha en que se notifique
la denegacion de la reclamacion previa o
desde el dia en que se entienda denegada
por silencio administrativo (articulo 71
del Real Decreto Legislativo 2/1995, de

7 de abril, por el que se aprueba el Texto
Refundido de la Ley de Procedimiento
Laboral). La sentencia del Juez de lo
Social que pone fin a la primera instancia
es recurrible, mediante el recurso de
suplicacion, ante la Sala de lo Social del
Tribunal Superior de Justicia de la
Comunidad Auténoma.

Los dictamenes de los equipos de
valoracion de las incapacidades son,
pues, la pieza fundamental del proceso
de declaracion administrativa de invali-
dez laboral. Y, sin embargo, estos equi-
pos de valoracion son muy reacios a con-
ceder la declaracion incapacidad en los
casos de pacientes afectados de fibro-
mialgia porque las reducciones anatémi-
cas o funcionales que anulan o disminu-
yen la capacidad laboral, en el caso de
esta enfermedad, no son susceptibles de
una determinacion objetiva, es decir, no
se pueden constatar médicamente de
forma indudable.

Hasta no hace mucho tiempo, los tri-
bunales de justicia también se resistian a
aceptar, en el procedimiento de revision
judicial de la decision administrativa, a
reconocer la invalidez porque exigian,
siempre, una valoracion objetiva de las
secuelas, descartando aquellas que no
pudieran ser constatadas. Asi, ¢l dolor o
la fatiga sin causa objetiva constatable
era excluido para la calificacion de las
situaciones determinantes de incapaci-
dad. Hay que tener en cuenta que, como
antes hemos visto, el articulo 136 de la
Ley General de la Seguridad Social
declarada producida la incapacidad
laboral permanente cuando el trabajador
presenta reducciones anatomicas graves,
susceptibles de determinacion objetiva y
previsiblemente definitivas, que dismi-
nuyan o anulen su capacidad laboral.

Sin embargo, esta situacion ha
comenzado a variar en la jurisprudencia
de los Tribunales Superiores de Justicia
y de los Juzgados de lo Social de los dos
o tres ultimos afios. Aunque la regla de la
interpretacion restrictiva de la declara-
cién de las incapacidades se mantiene, la
interpretacion de ese articulo 136 de la
LGSS, que antes hemos citado, estd
comenzado a variar, de modo que ahora
ya se empieza ha aceptar que los padeci-
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mientos que se constatan a través de un
diagnéstico puramente clinico, como
sucede en el caso de la fibromialgia,
también son padecimientos determina-
dos de una forma objetiva, entendiendo
por objetivo lo que es real, lo que perte-
nece al mundo exterior y que no habita
solo en la mente del paciente (asi, por
ejemplo, las sentencias nims. 129/2003,
de 28 de marzo, y 348/2003, de 8 de
octubre, del Juzgado de lo Social nim. 2
de Badajoz).

Ademas, la nueva jurisprudencia
acepta, sin los recelos del pasado, el
caracter incapacitante de la fibromialgia,
incluso para aquellos trabajos que no
exigen un gran esfuerzo fisico o una gran
sobrecarga psiquica, sino —como ha
sefialado la sentencia nam. 2178/2001,
de 5 de octubre, de la Sala de lo Social
del Tribunal Superior de Justicia de
Asturias— “cuyas exigencias fisicas y
psiquicas sean discretas, pues la subsis-
tencia de aptitud laboral no puede defi-
nirse por la mera posibilidad teorica de
un ejercicio esporadico de determinadas
tareas, sino por la de llevarlas a cabo con
la necesaria profesionalidad y conforme
con las exigencias minimas de continui-
dad, dedicacion y eficacia” (en idéntico
sentido, se han pronunciado la sentencia
nam. 200/2002, de 20 de febrero, de la
Sala de lo Social del Tribunal Superior
de Justicia de Cantabria y la sentencia
num. 320/2002, de 30 de mayo, del Juz-
gado de lo Social nim. 12 de Barcelona;
en contra, no obstante, de aceptar la
naturaleza incapacitante de la fibromial-
gia también hay pronunciamientos judi-
ciales, como la sentencia nam.
365/2002, de 6 de mayo, de la Sala de lo
Social del Tribunal Superior de Justicia
de Castillay Leodn).

De momento, pues, el camino para
conseguir que no sea tan dificil, en sede
administrativa, la declaracion de incapa-
cidad laboral, alli donde sea necesario,
para los enfermos de fibromialgia es
largo. Es cierto que los tribunales de jus-
ticia se estan lentamente inclinando por
su reconocimiento, pero ese no deja de
ser un camino tortuoso, que obliga al
enfermo a emprender una via, la judicial,
no exenta de dificultades.
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LA DAMA DE ELCHE

La joya de

la cultura ibérica

A las dos semanas de haber sido encon-
trada ya era propiedad del Museo del
Louvre; 44 afios después vuelve a Espaia.

Podria ser una copia en piedra caliza de
una escultura en madera, ricamente ata-
viada con ropa y joyas, todo representado
al mas minimo detalle

a figura mas representativa de la
Lcultura ibérica se descubrio por

casualidad, cuando se realizaban
trabajos de nivelacion en la finca La
Alcudia, propiedad del doctor Campe-
llo, situada a unos 2 kildmetros de
Elche. Era el 4 de agosto de 1897, cuan-
do un trabajador picé “una piedra rodea-
da de losas”. Alli estaba la figura que
mas tarde bautizarian los franceses
como La Dama de Elche. El lugar pare-
cia haber sigo escogido para ocultarla y
preservarla de futuros peligros.

Paso esos primeros dias en el despa-
cho del doctor Campello, que la exhibio
en el balcon durante las fiestas patrona-
les de agosto a la Virgen de la Asuncion.
Desde el primer momento fue una figura
admirada y querida por la poblacion.
(Diosa?, ;sacerdotisa?, ;o s6lo mor-
tal?... Muchas paginas se han escrito
desde entonces acerca del simbolismo
de este busto fechado entre el siglo V'y
IV antes de nuestra era.

Numerosas circunstancias propicia-
ron que su estancia en Espafia fuera
breve. Aquel verano de su descubri-
miento se encontraba en Elche Pierre
Paris, arquedlogo e hispanista francés,
que habia sido invitado por el erudito ili-

citano Pedro Ibarra, uno de los que pri-
mero se alzo en defensa de El Palmeral,
para estudiar el Misterio de Elche. Pero
lo que de verdad le atrajo fue el busto de
la Dama, realizada en pieza caliza con
algunos restos de pintura, y adornada
con tocado y otros aderezos.

Mientras Pedro Ibarra escribia a la
prensa —al principio la califico de figura
greco-romana—, a instituciones oficiales
y a distintos Museos con la intencion de
que fuese albergada en alguno de ellos,
Pierre Paris hacia lo mismo con otros
Museos franceses. Las peticiones de
Pedro Ibarra cayeron en saco roto por-
que la mayoria de las instituciones espa-
fiolas estaban cerradas por las vacacio-
nes estivales, mientras que la propuesta
de Pierre Paris recibi6 el visto bueno del
Museo del Louvre.

UNA COMPRA MUY RAPIDA

Soélo 14 dias después de ser encontrada
la Dama de Elche —a la que los ilicitanos
al principio calificaron de “Reina Mora”—
fue vendida al Museo del Louvre. Antes
de que finalizase el mes de agosto ya
habia emprendido camino hacia Paris. No
solo se lamentd la Comunidad Valencia-
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na, sino toda Espaiia. La falta de respues-
ta de las instituciones espafiolas precipitd
su venta, pero también el hecho de que el
Museo Arqueoldgico le debia a la familia
del doctor Campello, en concreto a su
mujer Asuncion Ibarra, varios pagos por
otras obras arqueolodgicas. En 1891 Asun-
cion Ibarra habia vendido toda la colec-
cion de antigiiedades ilicitanas de su
padre, Aureliano Ibarra —segun su expre-
so deseo- a cambio de 7.500 pesetas que
el Museo deberia pagar en varios plazos.
Cuando se descubri6 la Dama, seis afnos
mas tarde, todavia quedaban plazos pen-
dientes.

Era una cuestion monetaria. Aun no
habia ninguna Ley que regulara el trafi-
co de obras. Fue precisamente la venta
de la Dama de Elche lo que precipit6 la
ley sobre exportacion de antigiiedades y
reguld las excavaciones arqueoldgicas
en Espafia.

En el Museo del Louvre, donde reci-
biria el nombre de la Dama de Elche, fue
colocada en la Sala de antigiiedades
orientales, donde permaneci¢ hasta la 11
Guerra Mundial que, por motivos de
seguridad fue trasladada, junto con otras
piezas, al castillo de Montauban, cerca
de Toulouse.
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Después de afios de negocia-
ciones, regresa a Espafia en 1941,
junto con el tesoro de Guarrazar
(joyeria visigoda encontrada en
una iglesia de esta localidad tole-
dana; una parte fue fundida y otra
comprada por un arquedlogo
francés. Este tesoro incluia pie-
zas, como las coronas votivas de
Recesvinto y Suintila, esta ultima
robada en 1921 y jamas recupera-
da) y parte del archivo Simancas
(uno de los mas importantes de
Europa, que abarca desde los
Reyes Catolicos hasta 1.800). El
regreso de la Dama se hizo a cam-
bio de un cuadro de Velazquez y
otro de Murillo.

En la época del descubrimiento
de esta pieza, la mas representati-
va de la cultura ibérica, atraia en
Europa tanto la propia Dama
como el entorno donde fue descu-
bierta, era comparado con Orien-
te, los palmerales, los huertos, la
luz, la arquitectura blanca... los
viajeros de entonces veian el lugar
con un aire oriental que plasmaron
en grabados y en escritos de via-
jes. En la actualidad el Palmeral

de Elche, asi como la representa-
cion del Misteri estan declarados
Patrimonio de la Humanidad.

Durante treinta afios la Dama
estuvo en el Museo del Prado,
hasta que se instald definitiva-
mente en el Museo Arqueologico
de Madrid. Ha regresado a Elche
en dos ocasiones, en 1965, con
motivo del centenario del Miste-
ri, y en el 2006 para una exposi-
cioén temporal de 6 meses.

En la actualidad se conservan
dos importantes copias de la obra
en Elche y Alicante. La copia de
Elche se realizé en 1991 y esta
hecha de fibra de vidrio, fue un
trabajo de gran minuciosidad
que mejord la anterior copia de
arcilla expuesta, que en 1908
habia esculpido Ignacio Pinazo a
partir del original, que se encon-
traba ya en el Louvre.

La tltima copia fue encargada
por la Diputacion de Alicante. Se
trata de una copia de gran fidelidad,
que se hizo digitalizandose la ima-
gen para no perder ningtn detalle y
con el mismo material que la origi-
nal, caliza porosa de tonos ocres.
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LA DAMA

s un busto de 56 centimetros de altura, aun-
Eque es que fuera segmentado de una esta-

tua de cuerpo entero, prueba de ello es el
corte irregular y brusco del plano inferior. Se han
encontrado otras Damas de cuerpo entero, Dama
de Baza (Granada), Dama de Cabezo Lucero
(Guardamar de Segura)...

La Dama de Elche esta realizada en caliza
porosa de tonos ocres, y conserva restos de color,
sobre todo el rojo de los labios y de algunas zonas
del ropaje. Representa a una Dama ricamente ata-
viada, con joyas que hacen recordar las halladas en
el Tesoro de Aliseda, como por ejemplo el collar
portaamuletos. Todo estd representado hasta el
mas minimo detalle. Ojos almendrados y una
especie de rodetes (rosetones) en los laterales de la
cabeza. El hueco de la parte trasera serviria proba-
blemente para contener las cenizas del difunto.

Algunos investigadores sugieren que se trate de
una copia en piedra caliza de una escultura en
madera, ricamente ataviada con ropa y joyas.

EL YACIMIENTO DE LA ALCUDIA

Se extiende a lo largo de una loma de casi
10Ha., a unos dos kilémetros de Elche. Antigua-
mente el paraje era una insula rodeada, de manera
natural, por dos brazos del rio.

Cuando alcanza su mayor importancia es en las
épocas ibérica y romana. Debid ser la principal
ciudad de la regio ibérica que las fuentes identifi-
can como la Contestania, y en concreto de su parte
meridional; su influencia llegaba al centro y sur de
la provincia de Alicante y a zonas limitrofes de
Albacete y Murcia.

El yacimiento ha sido objeto de trabajos de
excavacion a lo largo de los ultimos siglos, y
durante casi todo el siglo XX fue propiedad de la
familia Ramos, que llevd a cabo los trabajos
arqueologicos durante todo este tiempo. Su
reciente adquisicion por parte de la Universidad de
Alicante —Fundacion Universitaria de Investiga-
cion Arqueologica La Alcudia— constituye el ini-
cio de una nueva fase, centrada en la valoracion
cientifica del yacimiento y de sus monumentos y
en la potenciacion de su riqueza cultural. El mate-
rial se conserva en parte en el Museo Arqueologi-
co Municipal de Elche y en parte en el museo
monografico del propio yacimiento.

Mas sobre el yacimiento, como llegar y hora-
rios::
http://www.laalcudia.uafg.ua.es/index2.html
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