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Primer aniversario

on la publicacion de este nimero, se cum-
ple el primer aniversario de la revista de la
SVR, en su nueva etapa.

En gran medida se han cumplido los obje-
tivos que se marcaron en la Junta Directiva

de nuestra Sociedad hace un afio: La parti-
cipacion ha sido importante. De hecho, hasta la fecha ya
han intervenido, en alguno de los apartados de la revista
el 50% de los centros de la Comunidad Valenciana. Por
otra parte, se ha ido afianzando la estructura actual de la
secciones en la revista: Cientifica y Profesional. Se ha
mantenido la sana competencia entre las dos unidades
docentes, consiguiéndose que los residentes de reumato-
logia de cuarto afio terminen la especialidad habiendo
publicado un original como primer autor y los de tercer
ano un caso clinico; ha ido aumentando el nimero de ori-
ginales y casos clinicos recibidos; el apartado de buzéon
de la evidencia estd plenamente consolidado en la revista,
con gran aceptacion por los socios.

Debemos aprovechar este impulso para conseguir que
sea habitual el desarrollo de trabajos cientificos y comu-
nicarlos. Estamos convencidos que esto va a ser asi en
poco tiempo y recogeremos los frutos, posicionando a la
SVR en el lugar que le corresponda.

Todo esto debe animar al conjunto de la SVR a continuar
en esta linea, teniendo en cuenta que ilusiona pensar que
el futuro, solo depende de nosotros. En los ultimos afios
ha aumentado la presencia de nuevos reumatdlogos en
nuestra Comunidad, incluso formados en otras regiones,
que sin duda nos han enriquecido profesionalmente,
aportando otros puntos de vista. Desde aqui animarles a
que participen en las actividades de la SVR y en la comu-
nicacion de sus proyectos cientificos.

José Rosas
Editor de la Revista de la SVR




Normas de publicacion de trabajos

a Revista de la Sociedad Valenciana
de Reumatologia (Rev. Sociedad Val.
Reuma.), es una publicacion semes-
tral, orientada para la formacion, informa-
cion y expresion de los socios de la SVR.
La Rev. Sociedad Val. Reuma., puede
incluir las siguientes secciones:

1. SECCION DE CONTENIDO CIENTIFICO:
®Lditorial

® Original

®Revision y puesta al dia de la SVR
®Presentacion de casos y dificultades
® Cartas al Director

® Galeria de imagenes

®Buz6n de la evidencia
®Bibliografia comentada
®Herramientas y utilidades

para la practica clinica

2. SECCION DE AGENDA/NOTICIAS:
®Lntrevista

®Noticias/Agenda SVR

® Grupos de trabajo. Estudios

en marcha

®Buzon del socio

®Biografia. Datos historicos
dela SVR

® Consulta juridica

® Ocio/Cultura/Viajar y Conocer
la Comunidad

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

1.- Los trabajos seran mecanografiados
en espaiol, a doble espacio en hojas DIN-A4
numeradas correlativamente, empleando
una sola cara. Se remitiran en soporte infor-
matico a la direccion de correo electrénico:
revista@svreumatologia.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 electronico 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, des-
cribiendo los objetivos, metodologia, resulta-

dos y conclusiones del trabajo. En esta misma
hoja se incluiran tres palabras clave, que faci-
liten la identificacion del trabajo, con las mis-
mas caracteristicas de idioma. Los apartados
que debe incluir son: introduccion; pacientes,
material y método; resultados; discusion; y
bibliografia. La extension maxima 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 palabras en
espafiol. En esta misma hoja se incluiran tres
palabras clave, que faciliten la identificacion
del trabajo, con las mismas caracteristicas de
idioma. A continuacion el esquema a seguir
incluira; introduccion, descripcion del caso y
discusion. La bibliografia incluird un maxi-
mo de 15 citas. La extension maxima sera de
5 folios de 30 lineas de 70 pulsaciones, a
doble espacio y se admitiran hasta un maxi-
mo de 3 figuras y 3 tablas. Una vez presenta-
do el caso, se incluira en formato de tabla o
caja, a juicio del autor, las dificultades del
casoy tras la discusion del mismo, las llama-
das de atencion o aprendizaje del mismo.

5.- Cartas al Director: En esta seccion
se publicaran objeciones o comentarios rela-
tivos a articulos o casos clinicos publicados
recientemente en la Revista. La extension
maxima serd de 2 folios como maximo y se
admitira una figura o una tabla. La bibliogra-
fia serd 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, presen-
tadas en las reuniones, Simposium y/o Con-
gresos de la SVR. La extension maxima serd
de 5 folios de 30 lineas de 70 pulsaciones, a
doble espacio y se admitirdn hasta un maxi-
mo de 3 figuras y 3 tablas. El autor incluira
un maximo de 5 aspectos relevantes de su
revision, que podran ser incluidas en el apar-
tado de Conclusiones.

7.- Galeria de Imagenes: Se admitiran
imagenes sobre cualquier campo de la Reu-
matologia. Se debera aportar la interpreta-
cion de la misma, con una extension maxima
de 100 palabras.

8.- Buzon de la Evidencia: En esta sec-
cion se intentara contestar, segun la mejor
evidencia posible, a preguntas surgidas en la
practica clinica cotidiana. En la estructura de
presentacion, quedara al inicio de forma
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clara la formulacion de la pregunta. Poste-
riormente la contestacion, en un maximo de
3 folios, describira la ruta de busqueda reali-
zada, los comentarios y conclusiones. Se
admitiran un maximo de 20 citas y hasta 2
tablas. Se podran remitir preguntas con su
contestacion realizado por alguno de los
socios de la SVR, o preguntas a contestar 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 utiles 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
axiomas clinicos contrastados, etc, que pue-
dan ser de utilidad para la practica clinica coti-
diana. La extension maxima sera de 1 folio.

10.- Bibliografia comentada: A peti-
cion del Comité Editorial de la Rev. Socie-
dad Val. Reuma. y por ser considerados de
interés, se publicaran por encargo, comenta-
rios o analisis de trabajos publicados a nivel
nacional o internacional. La extension maxi-
ma sera de 2 folios.

11.- Grupos de trabajo y Estudios en
marcha: Se incluye la publicacion de infor-
macion acerca de los grupos de trabajo, den-
tro de la SVR, en cualquier aspecto de la pato-
logia reumatica y de los estudios en fase de
realizacion o en fase de disefo, con el animo
de aumentar la participacion en los mismos.

12.- Buzon del socio: En esta seccion se
podran recibir comentarios, ideas y sugeren-
cias de los socios de la SVR, en aspectos
referidos a la propia SVR o a la Revista, en
cualquiera 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 aceptaciéon 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
valorar su publicacion en cada nimero
(trabajos, consultas, imagenes, etc), seran:
15 de Junio y 15 de diciembre, de cada afio.
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Rituximab en el manejo de la artritis reumatoide

refractaria a varios anti-TNF

GARCIA-MANZANARES A*, MAYOR M*, VELA P*, SANCHEZ-PAYA J**, PASCUAL E*

*Seccién de Reumatologia. **Seccion de Medicina Preventiva.
Hospital General Universitario de Alicante

Dr. Angel Garcia Manzanares - Seccion de Reumatologia - Hospital de Torrevieja - Ctra. CV-95, Partida La Cefiuela - 03186 Torre-

vieja - Alicante
DJagmanzanares@torrevieja-salud.com

Objetivo: Describir la experiencia clinica, respuesta terapéutica y efec-
tos adversos del tratamiento con Rituximab en un grupo de pacientes
con artritis reumatoide (AR), refractarios a farmacos anti-TNF.

Material y métodos: Se estudio un grupo de 7 pacientes con AR y enfer-
medad activa a pesar de tratamiento con al menos dos farmacos anti-
TNF, a los cuales se administrd rituximab como uso compasivo. Se eva-
lud el DAS28, VSG, PCR, indice articular y la capacidad funcional (HAQ),
antes del tratamiento con rituximab y a lo largo de los diferentes ciclos.
Resultados: La mayoria de los pacientes mostraron buena respuesta
tras el tratamiento, consiguiendo un descenso significativo del DAS28

respecto al basal. Dos de los pacientes no presentaron cambios clini-
camente relevantes. Se demostrd una diferencia estadisticamente
significativa en la media del DAS28 tras el primer ciclo (5.1 + 1.2)
respecto al basal (6.7 + 1.4). Del mismo modo se objetiva un descen-
so mantenido de todos indices de actividad a lo largo de los diferen-
tes ciclos. Tan solo se observd como evento adverso significativo un
caso de neumonia por Legionella.

Conclusion: EI tratamiento con Rituximab se plantea como una alter-
nativa terapéutica eficaz y segura en la AR refractaria que no respon-
de al tratamiento previo con varios anti-TNF.

Palabras clave: Artritis reumatoide, Rituximab

INTRODUCCION

| empleo de tratamientos biologi-

cos, concretamente los farmacos

inhibidores del TNF-a,, ha supues-
to un cambio radical en el manejo de
pacientes con AR refractaria a FAMEs cla-
sicos, tanto en su eficacia clinica superior,
como en la rapidez de accion para el con-
trol de la actividad inflamatoria.

En la actualidad, el reto se plantea en
aquellos pacientes que no responden, han
presentado reacciones adversas graves o
contraindicacion a estos farmacos anti-
TNE. En este sentido, existen ya disponibles
para su uso clinico diferentes tratamientos
biolégicos, como rituximab (anticuerpo
monoclonal anti-CD20) y Abatacept (pro-
teina recombinante CTLA4Ig, bloqueante
de la co-estimulacion del linfocito T con la
célula presentadora de antigeno-CPA).
Ademas, estan surgiendo otros como Toci-

lizumab (anticuerpo humanizado anti
receptor de IL-6)*° o Belimubab (anticuer-
po monoclonal anti-proteina estimuladora
del linfocito B)’, que en breve ampliaran
aun mas el campo de posibilidades.

Rituximab es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico dirigido selectivamente con-
tra los linfocitos B CD20 positivos, produ-
ciendo una deplecion duradera de éstos a
través de varios mecanismos. No afecta,
por lo tanto, a las células pluripotenciales,
células pro-B o células plasmaticas. De
esta manera, rituximab puede interrumpir
una serie de importantes acontecimientos
en la patogenia del proceso inflamatorio
debido a las multiples acciones en las que
estan implicados los linfocitos B, como la
funcion de célula presentadora de antigeno
(CPA) o la produccion de anticuerpos y
citoquinas.

Actualmente disponemos de evidencia
en ensayos clinicos controlados de que
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rituximab es un tratamiento efectivo en
pacientes con AR frente a metotrexato'.
Recientemente ha sido aprobada en Espa-
fia la indicacion para su uso en el trata-
miento de pacientes refractarios a FAMEs
en los que se haya ensayado sin éxito al
menos un farmaco anti-TNE Queda por
conocer cudl es la experiencia clinica real
en las unidades de reumatologia, especial-
mente con aquellos pacientes refractarios a
varios anti-TNF. Por otra parte, se descono-
ce si rituximab puede ser un tratamiento de
primera eleccion mas eficaz que el uso de
otro anti-TNF en pacientes refractarios.

OBJETIVO

En este trabajo se analiza cual ha sido la
experiencia clinica en el Hospital General
de Alicante con el uso de este farmaco en
un grupo de 7 pacientes con AR refractaria
a varios anti-TNE Estos pacientes fueron
tratados con rituximab como uso compasi-
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TABLA 1

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
Sexo |Edad AR Afios FAMES Biolégicos DAS ' D0§is Ciclos Tratam'iento
evol. previos previos 28 | Rituximab concomitante
1 Q 61 |FR(+),PPC(+)| 29 ORO, MTX, ETN, ADA, 6,91 2x1g 3 | AINEs, Prednisona
Erosiva, Nodular CLQ,LEF IFM (d. bajas), HCQ
2 9 53 FR (-) 8 ORO, MTX IFM, ETN, 7,1 2x1g 1 AINEs,
LEE CSA ANAKINRA, ADA PRED (db), LEF
3l 4| 44 FR (+) 5 MTX, LEF IFM, ETN,ADA, | 7,22 2x1g 4 LEF
ANAKINRA
4 Q 65 |FR(+),PPC(+)| 11 MTX, HCQ, ORO, ETN, IFM 6,76 2x1g 5 |AINEs, PRED (db),
Erosiva AZT,SSZ,LEF ,CSA, CFA 1.v. (1 dosis)
TACROLIMUS
5 9 76 | FR(+),PPC(-) | 16 MTX, CLQ, LEF IFM, ETN 5,88 2x1g 2 | PRED (db), MTX
Erosiva,SAF ANAKINRA
Sd Sjogren 2°
6 9 60 |FR (+),Linfoma| 4 MTX, LEE ORO IFM 4 [4x375mg/m?*| 1 PRED (db)
de mama SSZ 2x1g 3
7 9 45 | FR(+),Nodular | 4 MTX, LEF IFM, ETN 6,38 2xlg 1 PRED (db), LEF
S

vo durante un periodo prolongado, la
mayoria con varios ciclos de tratamiento.

En el estudio se analiza la respuesta
terapéutica conseguida con el empleo de
rituximab a lo largo de los diferentes ciclos
de tratamiento administrados, asi como los
efectos adversos que han surgido deriva-
dos de su uso.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes
Fueron incluidos en este estudio siete
pacientes con AR que recibieron tratamien-
to con rituximab entre Julio de 2004 y
Diciembre de 2006. Todos ellos habian
recibido previamente al menos dos farma-
cos anti-TNE a pesar de lo cual presentaban
una actividad inflamatoria no controlada
y/o habian sufrido reacciones adversas
severas al tratamiento. Tres de los pacientes
incluidos también habian sido tratados sin
éxito con el inhibidor de la IL-1 (Anakinra).

En el estudio se incluye el caso de una
paciente con AR (paciente 6) en la que se
habia indicado rituximab tras haber des-
arrollado un linfoma de mama durante el
tratamiento con infliximab. Tras el inicio
de rituximab, la enfermedad neoplasica se
controld satisfactoriamente.

En la tabla 1, se resumen las caracteris-
ticas basales de los pacientes incluidos en

el estudio, datos clinicos correspondientes
a su enfermedad, tratamientos previos e
indice de actividad (DAS28) previo al ini-
cio de rituximab. También se recoge el
ntmero de ciclos administrados, asi como
el uso de FAME:s y otros farmacos conco-
mitantes durante el tratamiento. Los
pacientes que seguian tratamiento corticoi-
deo oral mantuvieron dosis bajas de pred-
nisona (<10 mg/dia).

Administracion del tratamiento
Para el tratamiento se siguid el protocolo
de administracion de dos infusiones intra-
venosas de 1 gramo de rituximab separa-
das conun intervalo de 15 dias. La mayoria
de pacientes no recibieron pre-medicacion
con otros farmacos durante la infusion.
Todos los pacientes recibieron uno o varios
ciclos de tratamiento siguiendo este esque-
ma, habitualmente cada 6 meses, depen-
diendo de la respuesta terapéutica alcanza-
da. La paciente con linfoma de mama reci-
bi6 un primer ciclo de 4 infusiones de 375
mg/m’, que se corresponde al disefio apro-
bado para el tratamiento de linfomas. El
resto de ciclos administrados a esta pacien-
te siguid el esquema habitual para el trata-
miento de laAR.

El tratamiento con rituximab fue admi-
nistrado previo consentimiento informado
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por parte del paciente, y la aprobacion por
parte del Ministerio de Sanidad como far-
maco para uso Compasivo.

Evaluacion clinica

En todos los pacientes se recogieron de
forma estandarizada diferentes datos clini-
cos y analiticos, previo al inicio del trata-
miento (situacion basal) y a lo largo de los
diferentes ciclos de tratamiento adminis-
trados. Para la evaluacion de la actividad
inflamatoria fueron considerados el
DAS28, VSG, PCR, e indice de articula-
ciones dolorosas y tumefactas (recuento
articular ACR e indice de 28 articulacio-
nes), asi como la capacidad funcional
(HAQ).

Analisis estadistico

Para verificar el tipo de distribucion de las
variables se utiliz6 la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov, y dado que éstas seguian una
distribucion paramétrica, para su descrip-
cion se ha utilizado lamedia y la desviacion
estandar (Media + DE). Para la compara-
cion de dos momentos en el tiempo se utili-
z6 el test de T-Student para datos apareados.
El analisis estadistico se realiz6 empleando
el paquete informatico SPSS v12.

RESULTADOS
El grupo estudiado se compone de 6 muje-
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res y un hombre, con mediana de edad de
60 afios (rango: 44-76 aios) y mediana de
evolucion de AR de 8 afios (rango: 4-29
afos). Lamedia del DAS28 previa al inicio
de tratamiento fue de 6.7 + 1.4, lo que indi-
ca una actividad de la enfermedad no con-
trolada y refractaria a los tratamientos bio-
légicos previos.

Evaluacion de la respuesta clinica

Tres de los pacientes (2, 3 y 4), mostraron
buena respuesta al tratamiento, con un
descenso del DAS28 en el ultimo ciclo
administrado respecto al basal de -3.14, -
3.04 y -2.47, respectivamente. Esto se
corresponde con una respuesta ACR50
para los pacientes 2 y 4, y una respuesta
ACR20 para el paciente 3. A pesar de ello,
ninguno presento criterios EULAR de res-
puesta satisfactoria, dado que todos
seguian presentando un DAS28 inadecua-
damente elevado tras tratamiento. Otros
dos pacientes (1 y 7) presentaron una
mejoria mas discreta, con un descenso del
DAS 28 respecto al basal de -1.86 y -1.04,
respectivamente. Dos pacientes (5 y 6) no
presentaron cambios clinicamente rele-
vantes, con un descenso del DAS28 de -
0.49 en el primero y un aumento de 0.5 en
el segundo.

En la Fig. 2A, 2B y 2C se representa la
evolucion de las medias de cada uno de los
parametros de actividad a lo largo de los
diferentes ciclos de tratamiento, observan-

do un descenso en todos los indices, que se
mantienen a largo plazo. Aunque el anali-
sis estadistico esta limitado por el escaso
tamano de la muestra, se observan diferen-
cias estadisticamente significativas en
cuanto al descenso en la media del DAS 28
tras el primer ciclo (5.1 + 1.2) respecto al
basal (6.7 + 1.4), con p=0.039

Efectos Adversos

En nuestra experiencia el tratamiento con
rituximab se mostr6 como un procedi-
miento seguro. Tan so6lo se observd como
evento adverso grave durante su uso un
caso de neumonia por Legionella. No se
desarrollé ninguna reaccion relacionada
con la infusion del farmaco.

DISCUSION
Tras la consolidacion de las terapias anti-
TNF como tratamiento de alta eficacia en
la AR, ha ido surgiendo a lo largo de estos
afios un grupo de pacientes refractarios a
estos tratamientos biologicos. Junto a esto,
van apareciendo en la practica clinica nue-
vas moléculas dirigidas a inhibir otros
aspectos en la patogenia de la inflamacion
en la AR, como Rituximab (anti-CD20) y
Abatacept (Inhibidor de la co-estimulacion
CTLAA4Ig). En este sentido, esta por ver
qué lugar ocupan respecto al resto de tera-
pias conocidas.

Rituximab ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de la AR en varios ensa-

18]

yos clinicos aleatorizados'*. A pesar de
ello, no disponemos de datos fehacientes
respecto a su eficacia clinica en ese sub-
grupo de pacientes con enfermedad activa
y no controlada a pesar del uso de varios
FAMEs, inmunosupresores y anti-TNFs,
y en los que rituximab es probablemente
una de las pocas opciones terapéuticas que
restan. En este sentido, se han publicado
recientemente dos trabajos®’, que demues-
tran una buena respuesta del tratamiento
con rituximab en estas condiciones clini-
cas.

Tampoco disponemos de evidencia cli-
nica que compare la eficacia de rituximab
frente a los farmacos inhibidores del TNF-
a.. Un estudio prospectivo reciente con 116
pacientes'™"? sugiere que el tratamiento con
rituximab es mas efectivo que el cambio a
otro anti-TNF en pacientes con AR activa
tras el uso de un primer fAirmaco anti-TNE

En este estudio hemos presentado
nuestra experiencia con rituximab en el
tratamiento de siete pacientes con AR
refractaria, como tratamiento de uso com-
pasivo previo a su indicacién formal en
Espaiia en enero de 2007. Nuestros resul-
tados confirman que rituximab es un trata-
miento eficaz, capaz de conseguir una
mejoria clinica significativa en pacientes
que habian sido refractarios a otros trata-
mientos biologicos. Aun asi, algunos
pacientes no presentaron una respuesta
satisfactoria, persistiendo en éstos una
actividad no bien controlada.

Hay que insistir en que estos resultados
estan obtenidos de un grupo de pacientes
especialmente complejos, con una enfer-
medad grave no controlada a pesar del uso
de multiples tratamientos, incluyendo
varios anti-TNFs. Por lo tanto, es de espe-
rar que un uso menos restrictivo del trata-
miento con rituximab consiga unos mejo-
res resultados en cuanto a control de la acti-
vidad clinica. En este sentido, hemos de
esperar los resultados de lo ensayos que
vayan surgiendo para conocer el verdadero
valor de estas nuevas terapias.

CONCLUSIONES

El tratamiento con rituximab se plantea
como una alternativa terapéutica segura y
eficaz en la AR refractaria que no ha res-
pondido al tratamiento previo con varios
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anti-TNF Los resultados en cuanto a mejo-
ria clinica obtenidos en nuestra experiencia
clinica particular estan condicionados por
la seleccion previa de unos pacientes con
especial severidad de la enfermedad.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
frecuente en la practica clinica diaria en las consultas de Reumatolo-
gia, La presencia de anticuerpos anti-DNA, se relaciona con la activi-
dad de la enfermedad. Los pacientes con LES estan més predispues-
tos a presentar enfermedad cardiovascular, fenémenos trombéticos e
infecciones. Es (til valorar en cada paciente la actividad de la enfer-
medad puesto que de ella dependera el prondstico y los cambios en el
tratamiento. En nuestro estudio se han analizado las caracteristicas
epidemiologicas de nuestra cohorte de enfermos diagnosticados de

LES analizando los pardmetros analiticos, actividad de la enfermedad
en la dltima visita, infecciones y los eventos tromhéticos acaecidos
relacionandolos con la presencia de anticoagulante lupico. La mayo-
ria de pacientes revisados, no presentaban actividad de la enferme-
dad, siendo mas de la mitad negativos para anti-DNA. La tasa de
eventos trombéticos fue alta. Se evidencio una alta positividad de
anticoagulante lipico positivo en los pacientes con episodios trombd-
ticos de cualquier tipo. Pocos pacientes sufrieron eventos infecciosos
graves, destacando una Leishmaniasis.

Palabras clave: Lupus, Trombosis, Actividad.

INTRODUCCION

1 LES es una enfermedad autoin-
Emune de etiologia desconocida,
con gran diversidad clinica y evolu-
tiva, que suele cursar en brotes. Afecta a
personas jovenes, predominando en el
sexo femenino con una prevalencia de 50
casos por 100.000 habitantes'.
Analiticamente, se caracteriza entre
otras cosas por la positividad, en la inmen-
sa mayoria de los pacientes de los anticuer-
pos antinucleares (ANA). De ellos, el mas
importante por ser el mas especifico y el
que mas se relaciona con actividad de la
enfermedad sobre todo neffritis, es el auto-
anticuerpo anti-DNA**. En la enfermedad
activa puede que no se eleven todos los
reactantes de fase aguda, ya que la proteina
C reactiva puede permanecer en valores
bajos incluso con VSG alta!, que si se

incrementa en eventos infecciosos’. Las
alteraciones en el propio sistema inmune
junto con la terapia utilizada predisponen a
estos pacientes a un mayor riesgo de infec-
ciones™®.

En esta enfermedad, son frecuentes los
fendmenos tromboticos, sobre todo en
pacientes con anticuerpos anticardiolipina
y anticoagulante lupico, puesto que se pro-
ducen alteraciones en la coagulacion que
favorecen los eventos tromboticos’. Las

Es evidente el aumento de riesgo
de infecciones y de eventos trombé-
ticos en pacientes con LES.

El tratamiento con corticoides
influye negativamente en la patolo-
gia aterosclerosa de los pacientes
tratados.

|11

trombosis no s6lo son consecuencia de las
alteraciones del sistema de coagulacion
por el LES, puesto que puede influir el uso
cronico de corticoides que producen acele-
racion de la aterosclerosis vascular merced
a alteracion del metabolismo lipidico,
induccion de diabetes e HTA y aumento de
peso®.

Debido al curso en brotes del LES es
util definir criterios de actividad de la
misma para evaluar 6rganos diana y plan-
tear el mejor tratamiento. De hecho, la acti-
vidad de cada paciente evaluada a lo largo
del tiempo se considera el mejor predictor
de dafio organico por la enfermedad’.

MATERIAL Y METODOS.

Se escogieron aleatoriamente 55 pacientes
de los 120 pacientes de nuestra cohorte de
enfermos diagnosticados de LES, anali-
zando los datos obtenidos en la tltima visi-
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Evaluar la actividad del LES es
fundamental en el control de los
pacientes, siendo el indice de SLE-
DAI el mas utilizado.

ta a nuestras consultas externas. Recogi-
mos en cada paciente la actividad de la
enfermedad medida por el indice SLEDAI
(Sytemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index)"’, considerado el patron oro
para medir la actividad de la enfermedad.
El SLEDAI es un indice consensuado
internacionalmente, que incluye 24 varia-
bles clinicas y analiticas agrupadas en 9
sistemas organicos. Mediante modelos de
regresion multiple tienen asignada una
puntuacion relativa entre 1 y 8 como pre-
dictiva de actividad lapica (Tabla 1). El
rango de puntuacion en este indice varia
entre 0y 105. Se considera que un paciente
esta activo cuando suma mas de 10 puntos.
Recogimos en nuestra muestra las mani-
festaciones en los 10 dias previos a la reco-
gida de los datos. En los estudios prondsti-
cos revisados que incluyeron dicho indice
su positividad se revelé como factor pre-
dictivo de mortalidad”". El diagnostico de
eventos trombdticos e infecciones se docu-
ment6 mediante criterios clinicos habitua-
les junto con algunos datos analiticos con-
firmatorios de infeccion (sedimento urina-
rio, cultivos, radiologia de torax, asi como
otros parametros mas especificos de cada
proceso).

Se calculd la frecuencia de eventos
trombdéticos relacionandolos con la positi-
vidad de anticoagulante lapico. Se descri-
ben las cifras medias de reactantes de fase
aguda (PCR y VSG), autoanticuerpos,
valores de complemento y series hemato-
légicas.

Para el manejo de los datos se utilizo la
herramienta informatica de creacion de
base de datos MS Access. Las caracteristi-
cas generales de la muestra se analizaron
mediante estadistica descriptiva, y fueron
procesadas con el paquete estadistico
SPSSv12.0
RESULTADOS
De los 55 pacientes, 51 (92.7%) de ellos
eran mujeres, con edad media + DE de
46.93 + 12.50 afios (rango: 22-76 afios). El

—
Fa

tiempo medio de evolucion de la enferme-
dad fue 12.15+6.95 aios con un intervalo
0-33 aflos.

Al analizar la actividad de la enferme-
dad en la ultima visita mediante el indice
SLEDAI no existia actividad en 46 pacien-
tes (83.6 %)

En cuanto a los eventos cardiovascula-
res que asociaban los pacientes los resulta-
dos fueron :

¢ ACV : 1 paciente (1.8 %). Ninguno

presentd ACV transitorio.

¢ TVP sepresentd en 6 pacientes

(10.9 %).

* Flebitis superficial en 4 pacientes

(7.3 %).

* 1AM en 2 pacientes (3.6 %). En nin-

guno se presento clinica de angor.

+ Otros territorios : 2 pacientes (3.6 %).

Las infecciones asociadas se detectaron
en 10 pacientes (18.2 %): 1 Leishmania, 3
Neumonias y 6 pacientes con [TU.

Respecto a los datos analiticos en la tlti-
ma visita : ANA positivo en 47 casos (85.5
%). Anti DNA positivo en 28 pacientes
(50.9%). El valor medio de la velocidad
globular de  sedimentacion  fue
32.094+22.76 mm/h, con un intervalo entre
3-98 mm/h. En cuanto a la Proteina C
Reactiva fue 1.76+4.85 mg/dl, con inter-
valo entre 0.01-22. El anticoagulante lupi-
co fue positivo en 13 pacientes (23.6 %),
grupo en el que se incluyeron el 70 % de
los casos de flebitis superficial y TVP con-
sideradas en conjunto.

Los valores medios calculados de las
tres series hematoldgicas, y factores C3,
C4 y B del complemento se encontraban
dentro de los rangos de normalidad. En 19
pacientes (34.54%) se detectaron altera-
ciones en hematies, leucocitos o plaquetas.

DISCUSION.

En el presente estudio pretendemos eva-
luar la frecuencia de episodios tromboticos
e infecciones sobreafiadidas en una selec-
cion aleatoria sobre el total de pacientes
afectados de LES en nuestra area asisten-
cial. Se han descrito también variables ana-
liticas tales como la PCR y VSG, marcado-
res de fase aguda, series hematologicas y
anticoagulante lipico entre otros. Hemos
prestado especial interés a la actividad de la
enfermedad y su relacion con algunos

[12]

autoanticuerpos caracteristicos del LES
como los antiDNA.

En nuestra serie de casos la mayoria de
los pacientes (83.6 %) no tenian actividad
medida por el indice SLEDAI (tabla 1)
teniendo una tasa de eventos trombdticos
relativamente alta (27.27%) en compara-
cion con la tasa global de eventos trombdti-
cos en el LES, que se sitta alrededor de un
15 % ". Las mas frecuentes en nuestro
estudio fueron trombosis venosa profunda
y flebitis superficial en 10 pacientes
(18.2%)).

Enun 23.6 % de los pacientes se detec-
t6 anticoagulante lupico, con una prevalen-
cia mayor que en la poblacion general (14
% en las revisiones analizadas)". En nues-
tro estudio la mayoria de los pacientes
(70%) con TVP y/o flebitis superficial pre-
sentaban positividad para dicho marcador.

En la literatura se documenta en un
42% la frecuencia de pacientes con positi-
vidad ACL que presentan trombosis veno-
sas®, que indica que el ACL y los eventos
trombdticos estan fuertemente relaciona-
dos. Algo mas de la mitad de los eventos
tromboticos en nuestra serie, aparecieron
en los pacientes con positividad para ACL
(53%). Encontramos una mayor frecuen-
cia de ACL positivo y eventos tromboticos
asi como de positividad de ACL que la
referida por otras series. Sin embargo,
puede haber diferencias en la definicion de
eventos entre las distintas series.

Al hablar de anticuerpos ACL y eventos
tromboticos en el LES no podemos pasar
por alto el sindrome antifosfolipido, con
criterios diagndsticos establecidos'' entre
los que figura la medicion de anticuerpos
ACL. Basandonos en esto tltimo, hasta 8
pacientes (14.5%) de nuestro grupo serian
diagnosticados de este sindrome al cumplir
criterios diagndsticos. La prevalencia real
del sindrome antifosfolipido asociado a
eventos tromboticos no se conoce. Sin
embargo, algunas series publicadas aproxi-
man a cifras entre un 20%-40% cuando se
asocia a LES con ANA positivos'". La
prevalencia de anticuerpos antifosfolipido
(ACL, Anticardiolipina y anti-glicoprotei-
na B-2) se estima en pacientes con LES en
un 30-50 % .

En 10 pacientes de nuestra muestra se
detecto infeccion no complicada, excep-
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tuando un solo caso de leishmaniasis. Se
documenta en la literatura una mayor inci-
dencia de infecciones en los pacientes
afectos de LES” tanto por patdgenos
comunes como oportunistas. Varios facto-
res de riesgo han sido asociados a este
incremento de eventos infecciosos en estos
pacientes como el uso de corticoterapia y
drogas inmunosupresoras, actividad de la
propia enfermedad y/o la presencia de ure-
mia debido a la afectaciéon renal por
LES»##22 [ a paciente con leishmania-
sis, estaba tratdndose con azatioprina y
10mg/dia de prednisona. No obstante, el
LES per se, ocasiona deficiencia del siste-
ma inmune” contribuyendo ain mas a la
mayor susceptibilidad a infecciones de
estos pacientes. Las infecciones mas fre-
cuentes son las de origen respiratorio y uri-
* a semejanza de lo descrito en
nuestro estudio.

Latasa de eventos tromboticos fue de un
27% (15 casos), demostrandose la presen-
cia de anticoagulante lupicoen 11 de los 15
pacientes. Todos tomaban corticoides.

Los niveles normales de complemento
y series hematoldgicas en nuestra muestra
probablemente se deben al efecto del cal-
culo de valores medios de laboratorio ya
que la mayoria de los pacientes con LES
presentan alguna alteracion de alguno de
estos parametros y las alteraciones hema-
tologicas son frecuentes™ .

narias
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[ ) RESUMEN

Objetivos. Conocer la utilidad de la lipa de contacto (LC) en el estudio
de la capilaroscopia (Cp) de pacientes con fenémeno de Raynaud (FR).
Método. Estudio prospectivo en 50 pacientes consecutivos, valorados
en consultas de Reumatologia por FR durante el afio 2006. Se reco-
gieron datos epidemioldgicos, clinicos y analiticos. En todos, se reali-
20 inicialmente una capilaroscopia con LC (Light scope 1174, Eschen-
bach Optik, 30x) y posteriormente otro observador sin conocer el
resultado previo, realizo capilaroscopia con microscopio (Estereomi-
crosocopio Zuzi 234).

Resultados. Se evaluaron 48 pacientes. Los resultados obtenidos fue-
ron: 42 mujeres y 6 varones, con edad media de 42 afios (rango: 13-
12 aiios). El 31% eran fumadores. EI FR se considerd Primario en el
33% de los pacientes, y Secundario en el 67% (Esclerodermia sisté-

mica (difusa y localizada) y preecleroderma: 12, LES: 7, Otras: 11). Se
detectaron ANA positivo en el 66% de pacientes, anti-Ro / La en el
15%, anti-Sm/RNP en el 6%, anticentromero 8%, factor reumatoide
en el 8% y antiScl 70 en el 2%. EI 58% seguian tratamiento con anta-
gonistas del calcio y el 4% con Bosentan. La especificidad y el valor
predictivo positivo de la lupa de contacto fueron superiores al 80% en
todos los pardmetros analizados. El valor predictivo negativo fue
superior al 60% salvo para la deteccion de hemorragias y areas avas-
culares. La sensibilidad fue superior al 55% para todas las variables
Conclusiones. 12 La capilaroscopia con LG permite evaluacion rapida
de los pacientes con FR. 2% La capilaroscopia mediante LC, se carac-
teriza por alta especificidad y valor predictivo positivo. Sin embargo,
los resultados dependeran de la experiencia del observador.

Palabras clave: Fenomeno de Raynaud, Capilaroscopia.

INTRODUCCION

1 fendmeno de Raynaud (FR) es
Euna respuesta vascular exagera-

da frente al frio y el estrés'**. Se
manifiesta como cambios de coloracion
en partes acras del cuerpo. La fase ini-
cial es de palidez, como respuesta vaso-
constrictora anémala, que se sigue por
una fase de cianosis, atribuible a éxtasis
vascular, y finaliza con una fase de irri-
gacion que provoca la eritrosis. La pre-
valencia estimada es del 5% al 20%
encontrandose variaciones segun la

localizacion geografica y  poblacion
(sexo, edad, etnicidad) estudiada®®. La
evaluacion del paciente con FR se fun-
damenta en la clinica y en la observa-
cion del lecho capilar. Otros instrumen-
tos de medida resultan complejos, y difi-
cilmente reproducibles’™*".

La capilaroscopia (Cp)*'* es una téc-
nica facil y no invasiva que permite el
estudio in vivo, de los capilares de la
dermis papilar. Se realiza mediante la
observacion del lecho periungueal con
un aparato Optico, sea un microscopio
optico (MO), o de diseccion, un oftal-

[15]

moscopio, u otros sistemas, como la
lupa con luz incorporada (LC) utilizada
en el presente estudio (figuras 1y 2). La
evaluacion es de caracter semicuantitati-
vo y semicualitativo, al depender del
entrenamiento y criterio del observador.
Estos criterios deben homogeneizarse
siguiendo los patrones establecidos por
Mariq o Cutolo™"®. La importancia del
resultado de una capilaroscopia anor-
mal, viene establecido por la relacion
con el desarrollo de una conectivopa-
tia'*2*>#_ E] objetivo del presente estu-
dio es establecer la utilidad de 1a LC en



ACTUALIDAD CIENTIFICA | [IFIEES

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2007, 2;3:15-20

L
==

VISTA pE 1A SR

LUPA DE CONTACTO (30 X)

CAPILAROSCOPIA REALIZADA CON LUPA DE CONTACTO PORTATIL

CAPILAROSCOPIA EN PACIENTE DE 73 ANOS
Y ESCLERODERMA LIMITADA. HEMORRA-
GIAS LINEALES, DILATACION CAPILAR
MODERADA Y AREAS AVASCULARES CON
ALTERACION ORGANIZACION CAPILAR.

CAPILAROSCOPIA EN PACIENTE CON LES
Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO EN
PACIENTE DE 59 ANOS. DILATACIONES EN
GRADO MODERADO CON DISMINUCION DEL
NUMERO DE CAPILARES, CON PRESERVA-
CION DE SU ORGANIZACION.
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el estudio de la capilaroscopia de
pacientes con FR, mediante la evalua-
cion de la concordancia de resultados
entre esta y el MO sobre la circulacion
periungueal.

PACIENTES Y METODO

Se evaluaron 50 pacientes consecutivos
evaluados en consultas de Reumatolo-
gia con FR por alguno de los tres reuma-
tologos de la Seccion. Se recogieron
datos sobre el sexo, edad, diagnostico,
perfil de autoanticuerpos y tratamiento
utilizado. Estos pacientes fueron eva-
luados mediante lupa portatil (Light
scope 1174, Eschenbach Optik, 30x)
por el Reumatoélogo que los visita ini-
cialmente y posteriormente, dentro del
mismo mes, con estereomicroscopio
Zuzi 234 (MO) por otro Reumatologo
que desconoce los resultados clinicos,
analiticos y de imagen previamente
obtenidos. Como modelo de referencia
se considera la observacion realizada
con el MO.

Se evaluaba el lecho vascular del 2° al
5° dedo de ambas manos. Se considerd
el resultado de anormalidad, cuando
esta estaba presente en mas de un dedo
en cada mano.

Se recogieron mediante una valora-
cién semicuantitativa y semicualitativa
el nimero de asas (normal o disminui-
do), la presencia o no de areas avascula-
res; la observacion o no de dilataciones
y de tortuosidad (entrecruzamientos); la
presencia o no de megacapilares (figura
1) y por tltimo de visibilidad del plexo
venoso subpapilar (Figuras 3 y 4). En
primer lugar se realizaba una valoracion
macroscopica que incluia la presencia o
ausencia de ulceras cutaneas. En la des-
cripcidon microscopica del asa capilar, se
valor6é el nimero o densidad de asas
como normal cuando al menos habia 10
asas en el campo de vision o baja menor
de 10. La presencia de areas avascula-
res, definida como aquel espacio en el
que se observa: pérdida de mas de 2 asas
capilares consecutivas. Caracteristicas
morfoldgicas se valoran como normales
(0) si existian entrecruzamientos y tor-
tuosidad en <10% de las asas o anormal
leve (1), si estaban presentes en mas del
10% de las asas o focalmente cruzadas;
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y anormalidad marcada, (2) cuando pre-
sentaban cruces frecuentes. La dilata-
cion se definié como normal (0) cuando
estaba ausente, frente a dilataciones
anormales: (1) dilatacion focal o fre-
cuentemente apical; (2) dilatacion fre-
cuente o megacapilares (figura 2).

La ausencia de hemorragias es consi-
derada como normal, al igual que cuan-
do estas son atribuibles a traumatismos;
siendo definidas como hemorragias
patoldgicas la presencia de focos punti-
formes, microhemorragias, mas de 3
lesiones en racimo o grupo de microhe-
morragias focales. No se analizaron los
datos sobre visibilidad del plexo venoso
subpapilar, por falta de homogeneiza-
cion de su valoracion.

El andlisis estadistico de los datos
obtenidos se realizdé mediante la obten-
cion de las medidas tradicionales y
basicas del valor diagnodstico de una
prueba. Con el fin de medir la discrimi-
nacion diagnostica de la prueba en rela-
cion a al criterio de referencia. Inclu-
yendo el indice Kappa para el estudio de
la concordancia.

RESULTADOS
De los 50 pacientes remitidos, se anali-
zaron datos epidemiologicos de 48 y
capilaroscopicos de 42. En 8 pacientes
la exploracion no fue completada por lo
que se excluyeron del analisis. Dos
pacientes no acudieron a la cita para la
realizacion de la capilaroscopia. En 6
pacientes (4 mujeres y 2 varones) de los
48 analizados, faltaban datos fundamen-
tales en la evaluacion capilaroscopica.
En la tabla 1, se recogen los datos
epidemiologicos de los pacientes asi
como el diagndstico atribuido a los mis-
mos, el perfil inmunolédgico y el trata-
miento seguido. Destaca la preponde-
rancia del sexo femenino (87.5%) con
una edad media de 42.5 afios (en un
amplio rango de 13 a 72 afios), la preva-
lencia de conectivopatia (67%), (Escle-
rodermia sistémica y preecleroderma:
12; LES: 7, Dermatomiositis 1, Otras:
10) con ANA positivos (65%) y la valo-
racion del indice de Rodnan en manos
alterado (27%). Siendo el tabaquismo
activo en el 31% de los pacientes. Res-
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TABLA 1

DATOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS, ANALITICOS Y DE TRATAMIENTO DE LA MUESTRA

Ne 48
Mujer / Varén 42/6
Edad 42.5(13-72)
Dx FR
Raynaud Primario 16 (33.3%)
Raynaud Secundario 32 (66.6%)
LES 7
Esclerodiforme 14
Otras conectivopatias 11
Anticuerpos
ANA 31 (64.5%)
Ro/La 3/4
Sm /RNP 3
Centrémero / Scl 70 4/2
Antifosfolipido 1
Macroscopico
Rodnan alterado 13 (27.%)
Lesiones continuidad 15 (31.2%)
Tabaco
NO 25 (52.1%)
ST 15 (31.2%)
Exfumador 5
Cocaina 1
Tratamiento
Antag Ca 28 (58.3%)
Antiagregacion 5(10.4%)
PDN, HCQ, inmunosupresores 16 (33.3%)
BOSENTAN 1

pecto al tratamiento, el 33% seguian
algiin tratamiento inmunosupresor o
corticoideo y mas de la mitad de los
pacientes (58%) precisaban tratamiento
vasodilatador. Un 10% recibian trata-
miento antiagregante, y ninguno antico-
agulacion.

La tabla 2 recoge los resultados del
estudio semicuantitativo y semicualita-
tivo realizado con los métodos de eva-
luacion empleados y entre 2 observado-
res diferentes. Siendo el MO la prueba
de referencia, destacar que en el caso del
numero de asas y la identificacion de las
areas avasculares un gran nimero de
pacientes clasificados como normales
mediante la LC, presentaban hallazgos
patologicos en el MO. Asi se observan

|17

11/25 en n° de asas; 12/19 para las areas
avasculares y no menos importante la
“no” deteccion de hemorragias en 8/11
de los pacientes. Por el contrario, si
observamos los datos referentes a la pre-
sencia de megacapilares y dilataciones
los resultados patologicos se detectaron
en 4/6 y 18/23 respectivamente, siendo
los clasificados como normales de
forma correcta 35/36 y 18/19. Los resul-
tados varian dependiendo de la altera-
cion capilaroscopica que describamos.
Al realizar el analisis estadistico se
obtienen los datos recogidos en la tabla
3. El valor predictivo (VP) negativo se
sitia por encima del 88% en todas las
variables, asi como la sensibilidad.
Mientras que el VP positivo y la especi-
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TABLA 2

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA LCY MO
Lupa de contacto
§ Normal Anormal
~
8‘ N° de Asas Normal 15 11
2 Anormal 2 14
£
9 | Areas Avasculares Ausentes 23 12
e Presentes 0 7
o
> | Dilatacion capilar Ausente 18 5
Presente 1 18
Tortuosidad Ausente 23 5
Presente 0 14
Megacapilares Ausentes 35 2
Presentes 1 4
Hemorragias Ausente 31 8
Presente 0 3

ficidad variaron dependiendo de las
alteraciones. El1 VP positivo por encima
del 58%, y la especificidad para las
areas vasculares no supera el 40%, y
para las hemorragias el 30%.

El indice de correlacion Kappa mas
bajo se obtuvo para las hemorragias
0,36 (0,05-0,66) y el mas alto para la
deteccion de tortuosidades 0,75 (0,56-
0,95). El resto de valores quedan refleja-
dos en la tabla 3 b.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El estudio de imagen del FR se realiza
como método estandar y de referencia
mediante un microcopio optico bifocal
que permita la estereomicroscopia. Pre-
cisa de un sistema de
mediante luz fria (fibra optica); y se le
pueden adaptar camaras fotograficas y
sistemas de video y digitalizacion que
permiten trabajar con aumentos mayo-
res, obtener reproducciones fotografi-
cas, e incluso realizar estudios sobre el
funcionamiento del capilar y su respues-
ta a estimulos y tratamientos''"'"**. Sin
embargo en la practica clinica diaria,
interesan sistemas que permitan una
evaluacion fiable y rapida del paciente
con FR. En este sentido se han emplea-
do instrumentos de Optica portatiles
como los dermatoscopios, oftalmosco-

iluminacién

pios y lupas de superficie*”.

En nuestro trabajo los resultados de
evaluacion del lecho ungueal mediante
la realizacion de una capilaroscopia,
muestran un grado de concordancia
entre los dos métodos aplicados exce-
lente (el estereomicroscopio y la lupa)
cuando la valoraciéon queda dentro de la
normalidad. Mostrando la LC frente al
MO una infravaloracion de la presencia
de alteraciones morfologicas, como la
presencia de hemorragias y de areas
avasculares. Esto obedece probable-
mente mas a la variabilidad interobser-
vador que a limitaciones de la técnica o
del aparato utilizado. Recientemente ha
sido publicado un estudio de Baron y
cols donde comparaban la concordancia
en la evaluacion de la capilaroscopia
entre reumatologos y la observacion
realizada con microscopio y oftalmos-
copio’; 4 Reumatologos analizaron dos
dedos de una mano en 13 pacientes con
esclerodermia y 2 controles sanos, obte-
niendo unos indices de concordancia
entre los observadores (indice kappa)
para la presencia o ausencia de asas dila-
tadas, megacapilares y areas avasculares
de 0.43, 0.54 y 0.19 respectivamente y
respecto al microscopio una concordan-
cia intra-observador de 0.61, 0.56 y
0.31.En la evaluacion con el dermatos-

18]

copio la correlacidn interobservador fue
de 0.63, 0.40 y 0.20; y la reproductibili-
dad intraobservador respecto al micros-
copio optico de 0.71, 0.55 y 0.40, resul-
tado que debemos interpretar como
moderadamente concordante.

Otras limitaciones han sido descritas
y se han atribuido a distintos factores
como el campo de vision, la prevalencia
de las alteraciones analizadas y las
caracteristicas de la poblacion estudiada
como por ejemplo: el tiempo de evolu-
cién del FR, las manifestaciones y esta-
dio evolutivo de la enfermedad subya-
CenteZZ,Z‘t,Zﬁ'

Distintos estudios clinicos con oftal-
moscopios, dermatoscopios y lupa de
contacto o superficie, han evidenciado
su fiabilidad y equivalencia respecto a
la estereomicroscopia (tabla 4). Han
demostrado su utilidad en la identifica-
cion de los casos de FR como primario
(idiopatico) o secundario (asociado a
enfermedad sistémica autoinmune),
mediante oftalmoscopio o dermatosco-
pio™**; en la evaluacion de las alteracio-
nes caracteristicas de esclerodermia
mediante oftalmoscopio® o patrén de
esclerodermia-dermatomiositis en
diversas conectivopatias mediante der-
matoscopio”. La lupa de superficie se
ha mostrado una alta concordancia con
el microscopio clasico en la evaluacion
de la presencia de megacapilares en 7
pacientes con esclerodermia (70 dedos)
en el trabajo de Martinez-Sanchez?.

El dermatoscopio no modificado ha
sido empleado como método de visuali-
zacion del lecho periungueal en varios
trabajos. El mas amplio de Bergman,
evalua mediante dermatoscopio a 276
personas: 106 casos (38 FR Primario) y
170 controles, para alteraciones caracte-
risticas del patron de esclerodermia-der-
matomiositis; no se realiza comparativa
frente al microscopio estandar, sino res-
pecto a los datos de prevalencia de las
alteraciones capilaroscopicas en otras
series”. Bauersachs y Poner, con un
dermatoscopio modificado (lente de
magnificacion, la coloracion y la misma
fuente luminica, afladiendo una escala
milimétrica y usando gel para ultrasoni-
dos, en vez del aceite de inmersion)
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evaluaron 18 pacientes con FR. El indi-
ce de correlacion kappa fue superior a
0.9 en capilares dilatados, megacapila-
res, areas avasculares y microhemorra-
gias, e inferior a 0.8 para la presencia de
capilares ramificados®.

Mediante oftalmoscopia, Ranft y
detectaron hemorragias: 68%,
reduccion en el numero de capilares:
79%, areas avasculares: 79% y dilata-
ciones capilares: 84%; en 19 pacientes
con esclerodermia (190 dedos). Obte-
niendo una correlacion de aproximada-
mente el 80% con el microscopio (26),
Anders y Schattenkirchner (24) realiza-
ron un estudio prospectivo cegado, para
evaluar la equivalencia entre el estereo-
microscopio y un oftalmoscopio en la
evaluacion de 26 pacientes con FR. A
diferencia de nuestro estudio, ellos
muestran los resultados en funcion no
solo de los pacientes reclutados para el
estudio sino también del numero de
dedos estudiados. En la observacion de
capilares gigantes, areas avasculares
(pérdida de mas de 4 capilares) y capila-
res con cruces la correlacion tenia un
indice kappa superior a 0.9; y para alte-
raciones consideradas como menores y
no diferenciadoras entre FR primario y
secundario (area avascular con delec-
cioén de menos de 4 capilares y tortuosi-
dad con menos de 3 entrecruzamientos
por capilar) de 0.8. En la identificacion
de los casos como sospechosos de FR
primario o secundario la correlacion fue
de 1; pues ninguna alteracion significa-
tiva clinicamente, fue distinta entre los
dos métodos empleados. La presencia
de hemorragias no se evalué. El tiempo
medio de evolucion del FR erade 8 + 12
aflos, mientras que en nuestra serie mas
de la mitad de los pacientes solo tenian
un tiempo de evolucion de 0 a 2 afios. Es
posible que en estadios precoces las
anomalias morfologicas observables en
la capilaroscopia no sean todavia mani-
fiestas'*'%.

La capilaroscopia con Lupa de Con-
tacto con luz incorporada, permite la
evaluacion rapida de los pacientes con
FR. Sin embargo, los resultados depen-
deran de la experiencia del observador.
Esto debe ser mejorado estableciendo

cols
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TABLA 3A

'VALORES DE LAS PRUEBAS DEL DIAGNOSTICO

N° | Areas|Dilatacion| Tortuosidad| Megacapilar| Hemorragia
Asas | vasc.
Sensibilidad (%) 88% | 100 95 100 97 100
Especificidad (%) 56% | 37 78 74 67 27
Indice de Validez (%) | 69% | 71 86 88 93 81
Valor predictivo + (%) |58% | 66 78 82 95 79
Valor predictivo - (%) | 88% | 100 95 100 80 100
Prevalencia (%) 40% | 55 45 55 86 74
Razon de verosimilitud+ | 2.0 | 1.6 4.4 3.8 2.9 1.4
A J

TABLA 3B
INDICE KaPPA
Kappa IC 95%

Asas 0.41 0.16 0.65
Areas vasc. 0.39 0.16 0.62
Dilatacion 0.72 0.51 0.92
Tortuosidad 0.75 0.56 0.95
Megacapilar 0.69 0.36 1.00
Hemorragia 0.36 0.05 0.66

- /

una semiologia homogénea, haciendo
una evaluacion sistematica, reglada e
invirtiendo (especialmente
tiempo) en el conocimiento de la
misma*". De esto depende la utilidad
universal de la descripcion realizada.
Frente al coste, tanto en recursos mate-
riales como en tiempo de consulta, los
sistemas de lupa de contacto o de super-
ficie, el oftalmoscopio y el dermatosco-
pio, permiten una visualizacion rapida y
eficiente, aunque perdiendo la posibili-
dad de obtencion de imagenes. La Cp
puede ser considerada una técnica para
la prediccion de la afectacion microvas-
cular en las enfermedades del tejido
conectivo*'*'“?*_ Aunque, no debemos
establecer el diagnéstico de escleroder-
mia u otra colagenosis basandonos
exclusivamente en los hallazgos de la
Cp, tampoco podemos descartar una
sospecha ante una Cp normal*'*. La Cp
del lecho ungueal realizada por personal
entrenado es una técnica sencilla, e ino-

recursos

cua, lo que sumado al bajo coste la con-
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vierte en una técnica imprescindible hoy
en las consultas de Reumatologia Es
posible que en estadios precoces las
anomalias morfologicas observables en
la capilaroscopia no sean todavia mani-
fiestas por lo que los resultados deben
de ser evaluados con cautela. Estudios
con un mayor nimero de pacientes son
necesarios para poder saber el valor real
de la lupa de contacto en nuestras con-
sultas.
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INTRODUCCION

1 sindrome de Sjogren (SS) es una
Eexocrinopatia cronica autoinmu-

ne, de progresion lenta y etiologia
desconocida. Se caracteriza por la seque-
dad de mucosas, principalmente bucal
(xerostomia) y ocular (xeroftalmia), aun-
que con frecuencia puede producir sinto-
mas por sequedad nasal, cutanea o vagi-
nal'. También se denomina epitelitis
autoinmune, por ser las células del epite-
lio de las glandulas exocrinas diana de la
respuesta inflamatoria provocada por la
infiltracion linfoplasmocitaria, presencia
de autoanticuerpos y mediadores de la
inflamacion. Aunque en la mayoria de los
pacientes la enfermedad suele quedar
localizada en las glandulas exocrinas
(manifestaciones glandulares), por su
caracter sistémico, puede afectar diver-
sos organos'?: higado, rifion, pulmon, sis-
tema nervioso, etc (manifestaciones
extraglandulares).

Se considera SS primario (SSP) si
éste aparece de forma aislada y secunda-
rio si se presenta asociado a otra enfer-
medad autoinmune, como el LES o la
artritis reumatoide.

EPIDEMIOLOGIA

EI SS es de distribucion universal, espe-
cialmente entre los 40 y 60 afios, con
predominio femenino (9:1). La frecuen-
cia de la enfermedad en la poblacion
general no se conoce con exactitud. La
incidencia anual se estima en 4 casos
por cada 100.000, aunque aumenta con
la edad, hasta 20 casos por 100.000 en

poblacién mayor de 65 afios. La preva-
lencia varia entre 0.5-4% de la pobla-
cion adulta, segln los criterios diagnos-
ticos utilizados™*.

ETIOPATOGENIA

Se desconoce su causa, aunque se acep-
ta que es multifactorial. Es probable que
la interaccion de diversos factores
(genéticos, hormonales, inmunologi-
cos), que condicionan una determinada
susceptibilidad individual, junto con
factores externos, posiblemente infec-
ciones virales, influyan en su aparicion
y mantenimiento.

Infecciones virales

La infeccion viral podria producir una
alteracion inicial de la regulacion de la
respuesta inmune que, en un individuo
predispuesto, podria dar lugar al des-
arrollo y cronificacion de las alteracio-
nes inmunes propias del SS.

Los virus implicados en la etiopato-
genia del SS son: Herpesvirus (VEB,
CMV, VHH-6, VHH-8), Retrovirus
(HTLV-I, VIH), Flavivirus (VHC,
VHGQG), parvovirus B19 y Adenovirus.
Tienen en comun un marcado tropismo
por las glandulas exocrinas, la capaci-
dad para infectar diversas lineas celula-
res, tanto epiteliales como linfoides y
presentan mecanismos que eluden cons-
tantemente el sistema inmunitario, pro-
vocando asi un estado de cronicidad de
la infeccion viral®.

Se han acumulado evidencias serol6-
gicas, moleculares y experimentales que
apuntan a los virus como los principales
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factores etiopatogénicos en las enferme-
dades autoinmunes. En el caso del SS,
hallazgos histopatoldgicos ¢ inmunold-
gicos apoyarian esta hipotesis:

Por un lado, la latencia de numerosos
virus (sialotropos) en las glandulas sali-
vales. Por otro, se han detectado anti-
cuerpos contra antigenos virales (VEB,
CMYV, HTLV-1, VIH, VHC y Parvovirus
B19) en pacientes con SS asi como
genoma de algunos virus en el tejido
salival (VEB, HTLV-I, VHC). Algunos
virus (HTLV-1, VIH, VHC) pueden pro-
ducir un sindrome seco e incluso infil-
trado linfocitario de las glandulas sali-
vares y lesiones similares a las que pro-
duce el SS**. Se han encontrado lesiones
similares al SS en glandulas salivares y
lagrimales de ratones transgénicos y se
han desarrollado modelos murinos
experimentales de SS inducidos por
infeccion por CMV murinos.

Asimismo, la existencia de una
inapropiada expresion de HLA-D/DR
en las células epiteliales de las glandulas
en ausencia de células T infiltrantes o de
IFN-gamma, hace suponer la participa-
cion de un agente exogeno, como los
virus, que module la expresion genética
en esas células. La activacion policlonal
de los linfocitos B y su capacidad para la
secrecion de citoquinas y proliferacion
in vitro, es consistente con la activacion
inducida por virus de estas células’.

Por otro lado, uno de los principales
autoantigenos en el SS (La-SSB) mues-
tra importante similitud molecular con
diversos retrovirus y se sabe que la
infeccion viral induce la expresion y
migracion de dicho antigeno del nucleo
a la superficie celular’. Ademas, se ha
demostrado la expresion del oncogén m-
myc en las glandulas salivares.

Factores predisponentes

1. Factores hormonales

El SSP es mas frecuente en mujeres,
especialmente durante la edad fértil.
Existen datos que indican que niveles
elevados de estrogenos podrian partici-
par en el inicio de enfermedades autoin-
munes tanto en hombres como en muje-
res. En el LES, existen hallazgos que
apoyan esta hipdtesis: un aumento en la
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hidroxilacién de los estrégenos; un
aumento de la oxidacion de los androge-
nos en las mujeres y casos de hiperpro-
lactinemia asociados con estos estados
hiperestrogénicos, en los que el trata-
miento de la hiperprolactinemia mejora
las manifestaciones clinicas. Se ha
demostrado también la capacidad de los
metabolitos estrogénicos para aumentar
la diferenciacion de las células B y acti-
var las células T.

En mujeres con SSP los hallazgos
indican una deficiencia central de los
ejes neuroendocrinos adrenal y gonadal.
Todo ello, junto con niveles elevados de
prolactina, podria facilitar la inmunidad
celular en los pacientes con SS.

2. Factores inmunoldgicos

La infiltracion de las glandulas exocri-
nas caracteristica de la enfermedad esta
constituida fundamentalmente por lin-
focitos T CD4. Sin embargo, es la
expansion policlonal de los linfocitos B
la responsable de las caracteristicas
seroldgicas del SSP: hipergammaglobu-
linemia y deteccion de anticuerpos. La
expansion oligoclonal es probablemen-
te la causa del aumento de riesgo de apa-
ricion de linfomas.

La existencia de linfocitos B que
expresan el marcador T CD5 tanto en
sangre periférica como en glandulas sali-
vares en estos pacientes, células con
capacidad de secretar una gran cantidad
de auto-anticuerpos y con capacidad de
expansion oligoclonal en algunas leuce-
mias linfaticas cronicas, hace pensar que
éstas células podrian estar implicadas en
la predisposicion al desarrollo de linfo-
mas que presentan estos enfermos.

La hipergammaglobulinemia se
detecta con frecuencia en el SSP. Dichas
inmunoglobulinas incluyen un niimero
elevado de autoanticuerpos: FR; ANA,
que generalmente presentan un patron
moteado en la inmunofluorescencia;
anticuerpos frente a antigenos extraibles
(ENA), como los anti-Ro y anti-La, y
anticuerpos organo-especificos, como
los anti-tiroideos y anti-mitocondriales.

La mayoria de los linfocitos T CD4
que infiltran las glandulas salivares libe-

ran citoquinas”. Se ha descrito expre-
sion de m-RNA de determinadas cito-
quinas en las células mononucleares de
las glandulas salivares, ya sea proinfla-
matorias como el TNF-a o la IL-1f u
otras implicadas en la regulacion linfo-
citaria como la IL-2 e IL-6, asi como
expresion disminuida de citoquinas
inhibidoras como IFN o TGFB"". Ade-
mas, los pacientes con SSP presentan
tendencia a la inversion del cociente
CD4/CD8 en sangre periférica'’, una
produccion disminuida de IL-1 e IL-2 y
una expresion aumentada de los marca-
dores de activacion, el receptor de la
transferrina, el receptor de la IL-2 y
antigenos de clase II, lo que sugiere una
activacion previa de éstas células, posi-
blemente desencadenada por infeccio-
nes virales.

3. Factores genéticos

El hecho de que los pacientes con SS,
primario o secundario, muestren ten-
dencia a presentar agregacion familiar y
que sus familiares presentes mayor inci-
dencia de otras conectivopatias y auto-
anticuerpos, sugiere que factores gené-
ticos pueden tener importancia en la
etiopatogenia de la enfermedad'™".

Se ha descrito asociacion de la enfer-
medad con diferentes antigenos del
HLA, la mayoria con DR3, aunque tam-
bién con DR2, DRw53 y DRS. También
los anticuerpos anti-Ro y anti-La se han
asociado con DR3* e incluso se ha des-
crito expresion de antigenos HLA-DR
en las células epiteliales salivares de los
pacientes con SSP y que los linfocitos
presentes en las glandulas salivares pro-
ducen IFN-= capaz de estimular la sinte-
sis de HLA-DR, asi como la inhibicion
de dicha sintesis por anticuerpos mono-
clonales anti-IFN-y.

Los estudios familiares, indican, sin
embargo, la presencia de genes adicio-
nales, autosomico dominantes, no rela-
cionados con el HLA o los genes de las
inmunoglobulinas, en la predisposicion
al SS*'.

HISTOLOGIA
E1 SSP se caracteriza por la presencia de
un infiltrado linfocitario, de predominio
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CD4 en forma de actimulo focal de célu-
las mononucleares en diversos 6rganos
glandulares y extraglandulares®. En las
glandulas salivares es conocido como
sialoadenitis focal.

Se pueden encontrar infiltrados aisla-
dos entre los l6bulos, aunque los acinos
y ductos alejados de los focos linfocita-
rios no muestran infiltracion relevante
alguna. El estroma de la glandula esta
conservado, lo que lo diferencia del lin-
foma. Puede observarse acumulo de
células mioepiteliales en los ductos sali-
vares que producen la obliteracion de
los mismos, sin embargo, pueden apare-
cer en el linfoma y la sarcoidosis. Una
gran proporcion de las células linfoplas-
mocitarias infiltrantes contienen IgG e
IgA, lo que sugiere un papel activo en la
produccion de autoanticuerpos. Con la
evolucion de la enfermedad contintian
apareciendo infiltrados sin apenas
fibrosis.

Aunque el hallazgo de al menos un
focus (definido como un acumulo de
mas de 50 linfocitos por 4 mm2 de teji-
do glandular salivar) es muy sugestivo
de SS* no es absolutamente especifico,
puesto que puede observarse también en
ancianos sanos o pacientes con otras
enfermedades™?, si bien no se produce
un aumento de infiltracion linfocitaria
durante el envejecimiento. Dado que en
ancianos se puede apreciar la presencia
de atrofia del parénquima y fibrosis, en
ocasiones con linfocitos aislados disper-
sos, quizas estos hallazgos debieran
constituir una exclusiéon como criterio
diagnostico.

Merece la pena recordar que la Sialo-
adenitis cronica es un hallazgo frecuen-
te en biopsias de glandulas salivares
pero no se asocia con el SS ni con esta-
dios finales del mismo™. Sin embargo,
si se considera la presencia de coleccio-
nes focales o Sialoadenitis Focal Linfo-
citica la mayoria de los autores conside-
ran que la biopsia es el método mas
especifico para confirmar el diagndsti-
code SS.

Las indicaciones para realizar una
biopsia de glandulas salivares menores
dependen de la poblacion de pacientes y
de la disponibilidad de personal experto
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en su realizacion e interpretacion, pero
éstas podrian incluir: la confirmacion de
un diagnostico de sospecha de SS, espe-
cialmente cuando existen manifestacio-
nes sistémicas o extraglandulares, asi
como para la exclusion y el diagnostico
diferencial de otras patologias que cur-
san con xerostomia e hipertrofia glan-
dular.

La biopsia se suele realizar en glan-
dula salivar menor, a nivel labial, por su
accesibilidad e infrecuentes complica-
ciones. Se realiza la extraccion de las
glandulas mediante incision en la muco-
sa labial inferior, debiendo tomarse de
una zona con aspecto macroscopico
normal, que sea suficiente para contener
al menos 4 glandulas.

La clave diagnostica es la presencia
de acumulos focales de linfocitos, a
menudo centrales dentro del 16bulo. Se
recomienda la estimacion del grado de
infiltracion, con puntuacioén del niimero
de focus®?, y el calculo de una puntua-
cién media de las glandulas evaluadas®
basada en el numero de focus, en ausen-
cia de atrofia o fibrosis.

La biopsia forma parte de todos los
Criterios de clasificacion, constituyen-
do en algunos un punto imprescindible
para la clasificacién de un paciente
como SSP. En los criterios Europeos™ y
en los de Consenso Americano-Euro-
peo® se requiere la objetivacion de al
menos 1 focus. La presencia de al
menos 1 focus ofrece buena relacion
entre sensibilidad y especificidad
(82,4% y 86,2% respectivamente)®.
Otros métodos como la inmunohistolo-
gia cuantitativa, o la evaluacion de dife-
rentes secciones separadas al menos 200
uM, mejora la especificidad hasta el
94.4%, sin cambios en la sensibilidad.

Entre los factores que podrian prede-
cir un resultado positivo de la biopsia, se
ha detectado que el aumento de la con-
centraciones plasmaticas de IgG > 1482
mg/dl tiene alta especificidad (97%)
pero baja sensibilidad (40%)'.

Algunos estudios han encontrado
relacion entre el grado de infiltracion
linfocitaria y la presencia de querato-
conjuntivitis y positividad de los auto-
anticuerpos™>*. Los pacientes con

mayor grado de infiltracion presentan
un inicio de la enfermedad mas precoz y
mayor numero de manifestaciones
extraglandulares™. En cualquier caso, y
en opinion de muchos autores, los
hallazgos histopatologicos tipicos conti-
nuan siendo lo mas cercano al patrén
oro de todos las pruebas disponibles en
la actualidad para el estudio del SS.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Manifestaciones clinicas glandulares
En la mayoria de los pacientes es el estu-
dio de los sintomas de hiposecrecion
glandular, habitualmente xerostomia y
xeroftalmia, la clave para llegar al diag-
nostico del SS. Con frecuencia, el
paciente no refiere sintomas hasta que
se le pregunta por ellos.

1. Xerostomia

Las glandulas salivales producen un
volumen normal variable de 500 a 1000
ml diarios. El 90% se segrega en las
glandula salivales mayores (pardtida,
submaxilar y sublingual) y el 10% res-
tante en las menores (labiales, palatinas,
glosopalatinas y linguales). El flujo sali-
val (FS) basal o no estimulado depende
principalmente de las glandulas subma-
xilares, sin embargo, el FS estimulado
proviene en gran medida de las glandu-
las pardtidas™*.

La xerostomia es la sensacion subje-
tiva de sequedad en la boca. Aunque en
si misma no es una enfermedad puede
alterar la calidad de vida, especialmente
en poblacién anciana. Sin embargo,
puede ser el sintoma que oriente al clini-
co de la presencia del SS. En ocasiones
no se manifiesta hasta que se ha perdido
el 50% del volumen de saliva normal.
Aparece cuando hay afectacion multi-
glandular, pues la pérdida de una glan-
dula por un tumor no la causa. La preva-
lencia de xerostomia en poblacion gene-
ral alcanza el 30%%*, predomina en
mujeres y aumenta con la edad”*, sin
embargo, en el SSP es con frecuencia el
sintoma de presentacion.

1.1. Causas de xerostomia
Las causas de xerostomia son multiples.
Las mas importantes se sefialan en la
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Tabla 1. Ademas del SS, destacan por su
frecuencia la involucion senil, el uso de
farmacos con accidn xerogénica, radio-
terapia cervical y la infeccion por virus
sialotropos.

1.1.1. Sindrome de Sjogren

La xerostomia afecta al 90% de los
pacientes con SSP*. En el SS secunda-
rio, la frecuencia e intensidad suele ser
menor. Del 50 al 100% de los pacientes
con SSP presentan FS disminuidos,
algunos de 0 ml*.

1.1.2. Virus sialotropos

Diversos virus sialotropos, como VHC*"
*#y VIH, pueden provocar xerostomia y
signos y sintomas superponibles a los
del SSP, aunque con menor frecuencia
de Anti-Ro y anti-La. En la actualidad la
presencia de VHC es criterio de exclu-
sion de SSP.

1.1.3. Envejecimiento y xerostomia.

En ancianos, la xerostomia con frecuen-
cia se desarrolla por atrofia glandular, A
diferencia del SS, la atrofia senil afecta
de forma caracteristica a las glandulas
submaxilares y, se suele obtener res-
puesta a la estimulacion del FS con sia-
logogos, como la pilocarpina.

En su apariciéon pueden intervenir
mecanismos propios del envejecimien-
to, como la disminucion del estimulo de
los receptores periféricos. Sin embargo,
la causa mas frecuente en esta edad, es el
uso de farmacos con accion xerogénica,
presente en mas del 50% de los ancia-
nos49,50.

1.1.4. Farmacos

Son numerosos los fArmacos capaces de
disminuir la secrecion salival®' (Tabla 2).
Los mas frecuentes son: antihistamini-
cos, sedantes y antidepresivos, especial-
mente los triciclicos, por su accion anti-
colinérgica. Las asociaciones entre
ellos, frecuentes, pueden incrementar el
efecto xerogénico.

1.2. Manifestaciones clinicas

La xerostomia se hace presente con la
sensacion consciente de la falta de saliva
0 de humedad bucal.

1.2.1. Sintomas

La xerostomia suele iniciarse de forma
insidiosa. Segun la intensidad podemos
encontrar: halitosis y alteracion del
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TABLA 1

CAUSAS DE XEROSTOMIA

® Farmacos
® Radioterapia cervical
¢ Sindrome de Sjogren
® Envejecimiento
® Miscelanea:
- Deshidratacion
- Respiracion bucal
- Obstruccion nasal
- Enfermedades psiquiatricas
- Sarcoidosis
- Amiloidosis
- Diabetes mellitus
- Hiperlipoproteinemia V
- Gastritis atrofica
- SIDA
- Infeccion por VHC

TABLA 2

FARMACOS QUE PRODUCEN XEROSTOMIA

® Antihistaminicos

® Antidepresivos

® Antiparkinsonianos
® Antisicoticos

® Ansioliticos

® Anorexigenos

® Diuréticos

® Clonidina

® Descongestivos

® Didanosina (DDI)

TABLA 3

CAUSAS DE AUMENTO DE TAMANO DE LAS

GLANDULAS SALIVALES

Unilateral Bilateral

Infeccion bacteriana | Infeccion virica

Sialoadenitis cronica | Sdme Sjogren

Obstruccion Amiloidosis

NeoplasiaBilateral | Sarcoidosis
Hiperlipidemia
Alcoholismo/Cirrosis
Acromegalia
Anorexia

S

sabor de los alimentos; disestesias,
ardor o quemazon bucal y labial; difi-
cultad para hablar y para comer alimen-
tos sélidos, que puede llevar a pérdida
de peso; intolerancia para alimentos
acidos. Por precisar beber incluso por la
noche, puede alterar el suefio y provocar
nicturia. En casos graves el paciente
lleva consigo una botella de agua, para
alivio sintomatico. Los pacientes con
protesis dentales presentan dificultades
para su adaptacion, con frecuentes
sobreinfecciones y molestias.

1.2.2. Signos

En pacientes con SS, la xerostomia con
frecuencia es grave y el FS obtenido
incluso tras estimulo potente con Pilo-
carpina puede ser de 0 mL*. Se debe
inspeccionar la presencia de saliva en el
suelo de la boca, alrededor del frenillo
lingual, ya que su ausencia o disminu-
cion indica xerostomia grave. Las
mucosas aparecen menos humedas,
enrojecidas y con pérdida de su brillo y
la lengua puede estar depapilada y con
fisuras.

Con la hiposecrecion salival se pier-
de el efecto tampon de la saliva y se
incrementa la apariciéon de Caries por
predominio de flora cariogénica (strep-
tococcus mutans), que puede agravarse
con la presencia frecuente de enferme-
dad periodontal. En estos pacientes la
caries se presenta con rapidez, con un
patron caracteristico; afectacion de la
zona cervical de la pieza dentaria en
zonas poco frecuentes como los incisi-
vos™.

La hiposecrecion salival conduce
también al aumento de infecciones
bucales, especialmente por Candida
albicans™. En los pacientes con SS, la
prevalencia de candidiasis oral alcanza
el 70%. Se manifiesta con un cuadro
clinico caracteristico denominado Can-
didiasis eritematosa cronica: aparece en
el 30% de los pacientes e indica hipose-
crecion grave y es la responsable de
ardor y quemazon bucal, intolerancia a
alimentos acidos y picantes. La mucosa
bucal se encuentra enrojecida, puede
provocar atrofia papilar del dorso de la
lengua y puede aparecer queilitis. Dado
que la flora bucal de sujetos normales
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contiene Candida albicans en pequefia
cantidad (25%) sin sintomas, para el
diagnostico de este proceso se precisa la
presencia de sintomas y el crecimiento
de colonias de Candida albicans en fro-
tis oral en medio de Sabouraud. El diag-
ndstico se confirma con la mejoria con
antifungicos. El factor mas importante
para la colonizacion oral por Candida
albicans en los pacientes con SS y
xerostomia es el resultado del FS basal
y/o estimulado™.

La hipertrofia o aumento de tamafio
de las glandulas salivares ocurre en el
30-50% de los pacientes con SS. Es
habitualmente firme, difusa y no se
observa inflamacion. Los cambios son
mas evidentes en las pardtidas, pero
también pueden afectarse las submandi-
bulares. Puede ser episddico, con infla-
macion y posterior reduccion a lo largo
de pocas semanas, o cronico. Cuando la
glandula estd dura o tiene consistencia
nodular hay que sospechar una neopla-
sia. Debe descartarse siempre la presen-
cia de otras causas de hipertrofia glan-
dular (tabla 3), mediante pruebas de
imagen como ecografia, TAC, RNM e
incluso sialografia.

1.3. Evaluacion diagnostica
El diagnostico de xerostomia se basa en

la demostracion objetiva de la hipose-
crecion, mediante la medicion del flujo
salival (sialometria). Para el diagndstico
diferencial de la xerostomia nos apoya-
remos en pruebas que analizan tanto la
funcion (gammagrafia salival, FS esti-
mulado) como la estructura (biopsia
labial) de las glandulas salivales.
1.3.1. Sialometria
Para la medicion del FS, se utilizan
diversos procedimientos, dependiendo
que se recoja saliva de una o de todas las
glandulas (pluriglandular).

A) Estudio del flujo salival basal o no
estimulado

En la poblacion general el FS basal
varia ampliamente. Se realiza por la
mafiana, entre las 9 y las 11 horas,
durante 5-15 minutos segun las técnicas
y siempre tras 1 hora, al menos, sin esti-
mulos; comer, beber, fumar o cepillado
dental”.
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Se puede obtener FS proveniente de
una glandula mediante canalizaciéon de
la misma o saliva completa pluriglandu-
lar, que es lo habitual en la practica. Para
recolectar la saliva completa, se recoge
el FS mediante la técnica de salivacion:
con el paciente sentado y tras una deglu-
cién previa, el paciente va depositando
en un recipiente graduado, la saliva que
de forma espontanea le llega a la boca.
En nuestro caso, utilizamos como reci-
piente una jeringa de material desecha-
ble de 5 ml, a la que se adapta en la por-
cién inferior un tapon para evitar la pér-
dida de muestra y en la porcion superior
un cono realizado con material plastico
(Figura 1). Se considera normal si el FS
es>1.5ml en 15 minutos”’.

B) Estudio del flujo salival estimulado

Nos aporta informacion de la capaci-
dad de secrecion de las glandulas saliva-
les ante estimulos, es decir, la “reserva
glandular”. Tiene interés no so6lo diag-
néstico, también terapéutico, pues sefia-
la qué pacientes podrian beneficiarse
del tratamiento sialogogo.

Los métodos de recogida son los mis-
mos que para el FS basal, tanto para una
glandula como para saliva completa.
Los estimulos principales son: 1) Gusta-
tivos: zumo de limon (0.1 ml/acido citri-
co)’. 2) Mecéanicos: se suele utilizar
goma de parafina, que se mastica,
durante 2 a 5 minutos®. 3) Farmacologi-
cos: Algunos autores abogan por el uso
de la pilocarpina, con accion sialogoga
potente a partir de la primera hora tras
su administracion, persistiendo durante
dos o tres horas (Figura 2). Primero se
recoge el flujo basal, se administran 5
mg via oral y se repite el flujo salival una
hora después. Consideramos normal un
FS estimulado >1.5 ml en 15 minutos.
Los efectos secundarios son escasos
(11%), leves y autolimitados, como sud-
oracion o nauseas™. Deberia evitarse su
uso en cardidpatas y asmaticos. No obs-
tante, se aconseja disponer de atropina
(subcutanea o intravenosa), para com-
plicaciones graves.

Las ventajas de utilizar pilocarpina
en la prueba de flujo salival estimulado
(prueba de pilocarpina) son multiples™:

a) Valora la gravedad de la xerosto-

mia ya que evalua la reserva funcional
glandular.

b) Indica qué pacientes se beneficia-
ran del tratamiento y la dosis tolerada
sin complicaciones.

¢) Puede utilizarse para el control de
la respuesta del tratamiento a lo largo
del tiempo.

d) Puede servir de referencia para el
uso de otras sustancias sialogogas.

e) Es una prueba sencilla que se
puede realizar en la consulta.

1.3.2. Gammagrafia salival

La gammagrafia de glandulas saliva-
les con Tecnecio 99m (99mTc) es un
procedimiento muy sensible, para el
estudio de la funcion de las glandulas
salivales. La informacion dinamica que
aporta es mayor que la anatomica. Las
células de los conductos intralobulares
de las glandulas salivales tienen la capa-
cidad de concentrar aniones del tipo
1311 y 99mTe, permitiendo la visuali-
zacion de la glandula. Solo la glandula
parotida y submandibular son capaces
de concentrar el 99mTc de forma sufi-
ciente, que permite su visualizacion.
Durante la prueba se obtienen imagenes
“calientes” (Figura 1), correspondientes
a actividad en las glandulas salivales y
también a nivel de tiroides, mucosas
bucal y nasal®.

A) Técnica

Se realiza en ayunas, para evitar el
estimulo de la masticacion. No se supri-
me la captacion tiroidea con iodo, ya
que se suele comparar con la captacion
de las glandulas salivales y puede infor-
mar de patologia tiroidea, frecuente en
pacientes con SS.

Se administran 10 milicurios (mCi)
intravenosa de 99mTc¢ pertecnetato y se
obtienen imagenes que valoran la vascu-
larizacion y la capacidad para concen-
trar el trazador.

B) Estudio normal

Se desarrolla en tres fases®:

—Fase de aflujo vascular. Revela un
flujo bilateral y simétrico a las glandulas
salivales.

—Fase de concentracion. Se produce
marcado aumento de actividad, gradual
y simétrico, en las glandulas parotideas
y submandibulares, durante los prime-
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IDENTIFICACION DE LA ANATOMIA EN UNA
GAMMAGRAFIA SALIVAL NORMAL

O
4 2

M

Detalles de captacion de: (1) mucosa nasal,
(2) glandulas pardtidas, (3) glandulas sub-
maxilares, (4) captacion correspondiente a
mucosa bucal y (5) glandula tiroides.

ros 5-15 minutos.

—Fase secretora. En los minutos 15 a
30 postinyeccion, la actividad intraglan-
dular disminuye tanto a nivel parotideo
como submandibular y el 99mTc se
transporta a la saliva, apareciendo y
aumentando la actividad en boca. A los
60 minutos, la actividad en boca es
mayor que en las glandulas. Tras estimu-
lo con limén, el vaciamiento de la glan-
dula parétida es mucho mas rapido que
en la glandula submandibular y aparece
captacion en boca.

C) Estudio patolégico

La alteracion de la gammagrafia sali-
val por hipofuncion glandular quedd
definida en 1971 por Schall (61). Lo
dividi6 en cuatro grados:

—Grado I (normal). Rapida captacion
del trazador por las glandulas salivales
en los primeros 10 minutos, con concen-
tracion progresiva y excrecion a la cavi-
dad oral a los 20-30 minutos. Al final de
la prueba la actividad en boca es mayor
que en las glandulas salivales (Figura 2).

—Grado II (leve). La dindmica puede
ser normal, pero con disminucién en la
concentracion del trazador; o una capta-
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Se observa una adecuada captacion glan-

dular con enlentecimiento de la excrecion.
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No se aprecia actividad glandular a lo
largo del estudio.

cién normal con enlentecimiento en la
secuencia de la prueba. Al final, la acti-
vidad en boca es inferior al normal e
igual que en las glandulas salivales
(Figura 3).

—Grado III (moderado). Existe mar-
cado enlentecimiento con disminucion
tanto de la concentracién como de la
excrecion del trazador. No se observa
actividad en boca al final de la prueba
(Figura 4).

—Grado IV (grave). Se comprueba
ausencia de actividad glandular a lo
largo de la prueba (Figura 5).

D) Indicaciones de la gammagrafia

salival

Es una técnica con alta sensibilidad,
pero escasa especificidad. La ventaja
principal es la visualizacién dindmica
(captacion, excrecion) de la funcion y
reserva glandular. Su utilidad es escasa
para deteccion y caracterizacion de
masas intra y periglandulares, superada
por técnicas de imagen como la ecogra-
fia, TAC o RM. Las indicaciones princi-
pales son (62):

—Estudio de pacientes con xerosto-
mia. El resultado patoldogico de esta
prueba es uno de los criterios diagndsti-
cos para el SS (grados IIT o IV). Podria
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también ser 1til si el paciente no colabo-
ra o no realiza correctamente la prueba
de FS basal. Diversos estudios demues-
tran buena relacion entre el resultado de
la gammagrafia salival y el FS basal y
estimulado (58,59). En un estudio
reciente en 117 pacientes con xerosto-
mia, el 70% con SSP.al comparar el
resultado de la gammagrafia salival
(patron de referencia funcional) con las
pruebas de flujo salival basal y estimu-
lado con pilocarpina, se obtuvieron los
siguientes resultados (58,63,64 ):

a) El FS basal normal, se correlacio-
n6 con un grado I (normal) o II (disfun-
cién leve), en la gammagrafia salival.
Sin embargo, el FS basal disminuido no
permiti6 discriminar entre un resultado
de la gammagrafia salival normal
(grado I) 6 patoldgico (grados II, III,
V).

b) Los pacientes con FS basal dismi-
nuido que no respondian a Pilocarpina,
presentaban afectacion avanzada (gra-
dos [T y IV) en la gammagrafia salival.

Los resultados de este estudio, indi-
can que el FS basal, es una herramienta
util para objetivar la xerostomia. Puesto
que el FS estimulado con Pilocarpina,
correlaciona con la gammagrafia sali-
val, se podria evitar en muchas ocasio-
nes la realizacion de la misma.

—Otras indicaciones:

a) Anomalias del desarrollo glandu-
lar: En agenesia o aplasia glandular.

b) Procesos glandulares obstructi-
vos: Presenta un patron caracteristico:
captacion normal y retraso o incluso
ausencia de la eliminacion.

c) Fistulas y lesiones traumaticas:
Evitaria la realizacion de sialografias.

d) Comprobacién postcirugia: Entre
otros, seria Gtil en la comprobacion de la
extirpacion total glandular en el manejo
terapéutico tumoral.

1.3.3. Biopsia labial

Es una técnica que per se no demuestra la
presencia de xerostomia. Sin embargo,
en el estudio de pacientes con xerosto-
mia, la biopsia labial, como ya se ha
comentado previamente en el apartado
de histologia, se considera de importan-
cia diagnostica, puesto que puede dife-
renciar la involucion glandular por la
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edad, de patologias que infiltran las glan-
dulas salivales como el SS, sarcoidosis, €
incluso tumores como el linfoma.

1.3.4. Otros métodos

La sialografia puede ser util para la
patologia obstructiva glandular, La eco-
grafia, TAC y RM de las glandulas sali-
vales, son de eleccion para el estudio de
masas glandulares.

1.3.5. Actitud ante un paciente con
Xerostomia

En primer lugar, se debe valorar si el
paciente recibe farmacos con accion
xerogénica y descartar problemas loca-
les. Si subsanados estos, el sujeto conti-
nda con sintomas, se aconseja realizar
un FS no estimulado, con dos situacio-
nes posibles™:

A) Flujo salival basal normal (>1.5mL)

Se deberia repetir el FS y si es normal
y mayor de 2 ml, se recomienda vigilar
al paciente e insistir en la posible toma
de farmacos.

Si el paciente mantiene un FS basal
entre 1.6 a 2 ml, se podria solicitar una
gammagrafia salival:

—Si la gammagrafia salival es normal
(gradoI) o leve (grado II), es menos pro-
bable que se trate de un SS.

—Aunque poco probable, si el grado
de la gammagrafia salival fuera avanza-
do (IIT o 1V), se debe descartar el SS
(afectacion ocular, anticuerpos, biopsia
labial, datos clinicos de enfermedad sis-
témica).

B) Flujo salival basal disminuido
(<1.5mL)

En este caso la posibilidad de SS,
sobre todo en menores de 60 afos, es
alta. En primer lugar analizaremos el
flujo salival estimulado con pilocarpina.
Si el FS estimulado es patologico (<1.5
mL), se debe buscar un SS. Si el FS es
normal (>1.5 mL), no descarta la exis-
tencia del SS, pero se deben tener en
cuenta: edad, diabetes mellitus, farma-
cos o escasa colaboracion del paciente
en la prueba. En el estudio del SS en
estos pacientes, si los anticuerpos anti-
Ro y/o anti-La son negativos, estaria
indicada la biopsia labial para llegar al
diagnostico.

2. Xeroftalmia

La prevalencia de sequedad ocular o
xeroftalmia alcanza al 15% de la pobla-
cion general, si bien menos del 30% tie-
nen SS. Afecta a cerca del 90% de los
pacientes con SS®. Con frecuencia es el
sintoma de debut, asociado o no a xeros-
tomia. Se caracteriza por disminucion
de la cantidad de produccion acuosa
lacrimal, manteniendo en muchos casos
la produccion lipidica y mucinosa de las
lagrimas.

2.1. Causas

Las causas principales de xeroftalmia,
ademas del SS, son la atrofia glandular
senil o el uso de farmacos con accion
xerogénica. En los ultimos afios han
aumentado los casos derivados de acti-
vidades que precisan nuestra atencion,
que provocan fatiga ocular o disminu-
cion del parpadeo, como exposicion
prolongada a la television u ordenador.

2.2. Manifestaciones clinicas

2.2.1. Sintomas

El sintoma principal es la sensacion de
picor, quemazon, cuerpo extrafio o de
arenilla ocular que empeora con el par-
padeo y mejora con lagrimas artificia-
les. A diferencia de la blefaritis empeora
durante el dia, por efecto de la evapora-
cion, irritantes ambientales como el
viento, aire acondicionado o el humo. A
destacar la intolerancia a las lentes de
contacto.

2.2.2. Signos

Segun la intensidad del cuadro, se apre-
ciara hiperemia ocular, pérdida del bri-
llo conjuntival, dolor ocular y fotofobia.
En pacientes con sequedad importante
se aprecian secreciones espesas o fila-
mentosas de mucina, dado que no se
puede diluir por el déficit acuoso lacri-
mal, provocando vision borrosa. A dife-
rencia de las infecciones, en el ojo seco
la secrecion es blanquecina, escasa y
localizada en el angulo interno ocular.

2.3. Evaluacion diagnostica
2.3.1. Pruebas cuantitativas de hipose-

crecion lagrimal
Se utilizan como pruebas iniciales ante
la sospecha de hiposecrecion ocular®.
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A) Menisco interno lagrimal. Util
como exploracidn inicial de la superfi-
cie ocular, en pacientes con sospecha de
ojo seco. Indica la presencia de hipose-
crecion. Para su correcta realizacion se
precisa lampara de hendidura e incluso
fluoresceina.

B) Prueba de Schirmer. Es la mas
usada para medir la hiposecrecion lagri-
mal. Se realiza mediante la valoracion
de la capacidad para humedecer una tira
de papel de 35 mm de longitud y 5 mm
de ancho. Sin aplicar anestésico, con un
papel de filtro estéril (existen tiras
comercializadas, por ejemplo tear test
strips, Clement Clarke International
Ltd, UK), con el paciente sentado,
mirando hacia arriba y separando suave-
mente el parpado inferior hacia abajo, se
coloca la tira de papel, por la parte final
redondeada doblada en angulo recto, en
el tercio externo del borde libre del par-
pado inferior, en contacto con la conjun-
tiva tarsal. Se considera patoldgico si es
<5 mm en 5 minutos. La sensibilidad y
la especificidad es del 77% y 72% res-
pectivamente. Por su facilidad y ausen-
cia de complicaciones importantes se
puede realizar en cualquier ambito clini-
co. Es una de las valoraciones incluidas
en los criterios de clasificacién Europe-
os y grupo de Consenso Americano-
Europeo.

2.3.2. Pruebas cualitativas de hipose-
crecion lagrimal con colorantes

Se utilizan diversos colorantes que tifien
las zonas de epitelio corneal dafiadas®.
Para su correcta interpretacion se debe
explorar con lampara de hendidura. Los
mas usados son Rosa de Bengala, Fluo-
resceina y Verde de lisamina. Todos son
irritantes oculares, por lo que se aconse-
jairrigar con suero fisioldgico.

Es un indice de la gravedad de la
lesion ocular. Se aplica una gota del
colorante en el fornix conjuntival infe-
rior que tifie al epitelio corneal y conjun-
tival, evidenciando las zonas de querati-
tis punctata o filamentosa caracteristi-
cas de la queratoconjuntivitis seca. Con
lampara de hendidura se evaltan las
zonas externa, central e interna de cada
0jo.

La puntuacion de Bijsterveld estable-
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ce los siguientes valores en funcién del
grado de tincién: 0: no se tifie, 1: algu-
nos puntos dispersos, 2: puntos agrupa-
dos y 3: se observan manchas y no pun-
tos. Se considera patologico un resulta-
do >4 en cada ojo. La puntuacion maxi-
ma posible es 18. Esta evaluacion es la
mas especifica (81,7%) y tiene ademas
una concordancia suficiente con el test
de Schirmer®.

2.3.3. Otras pruebas

El Tiempo de rotura de la pelicula lacri-
mal (break-up time -BUT-) se considera
menos reproducible y tiene menor con-
cordancia con los otros. Es patologico
cuando es inferior a 10 segundos en
ambos 0jos.

La medicion de la osmolaridad o
niveles lagrimales de lisozima, lactofe-
rrina o B2-microglobulina, no son de
utilidad en la practica clinica.

3. Otras mucosas

3.1. Sequedad nasal

Se presenta en el 30% de los pacientes
con SS. Puede aparecer costras nasales,
en ocasiones provoca epistaxis y hasta
alterar el olfato. Se debe tener en cuenta
en pacientes con SS, pues puede incre-
mentar la xerostomia al dormir con la
boca abierta.

3.2. Sequedad cutdnea

La sequedad cutanea o xerosis aparece
en el 30-60% de los pacientes con SS,
Se relaciona con la hiposecrecion de las
glandulas sudoriparas (66). Puede cau-
sar prurito y en ocasiones lesiones por
rascado.

3.3. Sequedad genital

La presencia de sequedad vaginal es
multifactorial (67,68). Puede provocar
dispaurenia y aumento de infecciones
locales. Su intensidad no se relaciona
con el grado de xeroftalmia o de xeros-
tomia. No se debe olvidar en estas
pacientes la zona vulvar que puede pro-
vocar sintomas que acompaian a los
vaginales.

Manifestaciones clinicas extraglan-
dulares
El SS puede afectar a cualquier 6rgano.

Su frecuencia varia segun las series, las
mas frecuentes son las articulares, el
fenomeno de Raynaud y la enfermedad
tiroidea. Aunque pueden ser evidentes
desde el inicio, suelen aparecer en fases
avanzadas de la enfermedad, determi-
nando en ocasiones el pronodstico.

Aparato locomotor

La mayoria refieren artralgias y/o artri-
tis, a lo largo de su evolucion®. La artri-
tis no es erosiva y suele afectar manos y
pies, aunque ocasionalmente produce
deformidades tipo artropatia de Jacoud.
Un 15 % reunen criterios de fibromial-
gia”. Se han descrito casos de miopatia
inflamatoria de comienzo insidioso y de
fascitis eosinofilica.

Fenomeno de Raynaud

Se presenta hasta el 65 % de los pacien-
tes. Puede preceder a los sintomas de
sequedad glandular. A diferencia de la
Esclerodermia, no aparecen ulceras ni
cambios tréficos significativos, aunque
puede acompaiiarse de calcinosis’. Se le
ha relacionado con artritis, vasculitis,
fibrosis pulmonar, glomerulonefritis,
miositis y neuropatia periférica™.

Enfermedad tiroidea

Hasta el 70% de los enfermos con SSP
pueden presentar alteraciones tiroideas.
Lo mas frecuente son las tiroiditis
autoinmunes y signos de disfuncion
tiroidea, clinicos o subclinicos™™, e
incluso presencia aislada de anticuerpos
antitiroideos.

Pleuro-pulmonares

Se ha descrito la presencia de EPOC,
alveolitis linfocitaria, neumonitis inters-
ticial linfocitica y fibrosis pulmonar.
Menos frecuentes, vasculitis, hiperten-
sién pulmonar, que se ha asociado con
anticuerpos anticardiolipina, pseudolin-
foma y otros. El derrame pleural es
infrecuente 7.

El SSP parece ser la conectivopatia
en la que la alteraciones funcionales
pulmonares son menos frecuentes y pro-
nunciadas. Las mas frecuentes son las
de via aérea pequeiia y de difusion del
CO, aunque no existe buena correlacion
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entre los hallazgos radioldgicos y fun-
cionales. Consideradas en conjunto son
mas graves y frecuentes en pacientes
con SS secundario que en pacientes con
SSP, probablemente porque en los pri-
meros estan relacionadas con la enfer-
medad de base. No se detecta correla-
cion con otros hallazgos clinicos o sero-
logicos, salvo mayor afectacion de la
difusion en los pacientes con fenomeno
de Raynaud. Los estudios de seguimien-
to, muestran que la mayoria no desarro-
llan enfermedad progresiva pulmonar y
ésta se asocia con la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro y suele aparecer pre-
cozmente en el curso de la enferme-
dad’™.

Gastrointestinales

La disfagia es frecuente y se debe funda-
mentalmente a la sequedad, aunque
estudios con manometria han descrito
alteraciones de la movilidad esofagica
hasta en el 30%"”. Con frecuencia pre-
sentan dispepsia con gastritis cronica
atrofica. En los pacientes con gastritis
deberia investigarse la presencia de H
pylori, pues se ha asociado con linfoma
MALT en pacientes con SS*. Un estu-
dio encontr6 una prevalencia del 5% de
enfermedad celiaca en pacientes con
SS, que supone 10 veces mas que en la
poblacion general®.

Hepaticas

Lo mas frecuente es la hepatomegalia y
la elevacion de la fosfatasa alcalina. Un
alto porcentaje de pacientes con Hepati-
tis cronica activa, Cirrosis Biliar prima-
ria y Cirrosis criptogenética presentan
un sindrome seco asociado®.

Los pacientes con infeccion cronica
por VHC presentan en ocasiones mani-
festaciones clinicas que simulan los
hallazgos clinicos, histolégicos e inmu-
nologicos del SSP, aunque los pacientes
con VHC generalmente son mayores,
tienen una menor prevalencia de anti-
cuerpos anti-Ro/La e hipertrofia paroti-
dea y una mayor prevalencia de hipo-
complementemia y crioglobulinemia®.

Renales
Pueden afectar al 30% de los pacientes y
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suele ser silente®. Lo mas frecuente es la
presencia afectacion tabulo-intersticial
con alteracion de la funcion tubular aun-
que también se han objetivado glomeru-
lonefritis e incluso algin caso de Ami-
loidosis. Ante la sospecha de glomeru-
lonefritis debe excluirse la posibilidad
de LES o crioglobulinemia subyacentes.
La afectacion tibulo-intersticial se
considera una epitelitis, suele ser subcli-
nica y de buen prondstico, mientras que
la afectacion glomerular suele aparecer
mas tardiamente, de peor pronostico y
suele asociarse con la presencia de crio-
globulinemia e hipocomplementemia®.

Sistema nervioso

Se han comunicado multiples manifes-
taciones del sistema nervioso central
como hemiparesia transitoria, neuritis
optica, convulsiones, ataxia, parkinso-
nismo, meningoencefalitis aséptica,
mielopatia aguda y crénica, vasculitis,
linfomas, alteraciones afectivas y
demencia®. Por otra parte, la depresion
y los trastornos de la personalidad son
frecuentes.

La incidencia de afectacion del siste-
ma nervioso periférico varia entre 10%-
50%. Las mas frecuentes son las neuro-
patias sensitivas o sensitivo-motoras
distales y simétricas, seguido de la neu-
ropatia sensitiva del trigémino, neuropa-
tia autondmica y sindrome del tunel del
carpo. Otras neuropatias por atrapa-
miento, mononeuritis multiple, polineu-
ropatias desmielinizantes y motoras son
menos frecuentes. En una revision
reciente en 82 pacientes con manifesta-
ciones neurologicas®, precedieron al
diagnostico de SSP en mas del 80% de
los pacientes, objetivandose afectacion
del SNC en el 68% de los pacientes y del
SNP en el 62%. Merece destacar que 29
pacientes presentaron manifestaciones
similares a las de la Esclerosis multiple.
La biopsia de los nervios de los pacien-
tes con neuropatia periférica muestra a
menudo inflamacion vascular epineural,
ocasionalmente necrotizante.

Hematologicas
Los pacientes pueden presentar anemia,
generalmente normocitica, normocro-

mica y con menos frecuencia leucope-
nia o trombopenia®”*. En una serie se ha
documentado eosinofilia hasta en un
11% de los pacientes. Con frecuencia se
detecta el patrén de VSG elevada con
PCR normal por la presencia de la
hipergammaglonulinemia  policlonal.
En algunos pacientes se detectan en
suero crioglobulinas, debiéndose des-
cartar la presencia de VHC.

Linfoproliferacion y Linfoma

El SS se caracteriza por la activacion
policlonal de los linfocitos B y por la
infiltracion linfocitica de las glandulas.
En ocasiones puede existir linfoprolife-
racion generalizada, pseudolinfoma e
incluso linfoma. El espectro de la linfo-
proliferacion oscila desde la Gammapa-
tia monoclonal, cadenas ligeras, Crio-
globulinemia mixta monoclonal (tipo
1) hasta el Linfoma no Hodgkin (LNH)
o tipo MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue).

Se calcula un riesgo del 4 al 10% de
desarrollar un LNH a lo largo de la vida
de un paciente con SSP, con un riesgo 44
veces mayor que la poblacion general®.
Estudios recientes estiman un riesgo
menor, pero claramente superior al de la
poblacion general (OR=6,1) y al de
otras enfermedades autoinmunes, como
el LES (OR=4,6) o la AR (OR=1,5)".
Sélo un estudio ha analizado la inciden-
cia de linfoma de forma prospectiva,
encontrandose un 7% en pacientes con
seguimiento mayor de 5 afios”.

La hipertrofia parotidea, esplenome-
galia y las adenopatias, identifican un
subgrupo de pacientes con marcada reac-
tividad linfoide y mayor riesgo de des-
arrollar LNH. Un estudio multicéntrico
con 33 pacientes con SSP y Linfomas B
encontrd con mayor frecuencia adenopa-
tias, vasculitis cutanea, neuropatia perifé-
rica, fiebre, anemia y linfopenia®. Los
linfomas suelen ser de células B IgM
kappa. Se localizan predominantemente
en la zona marginal y son mayoritaria-
mente extraganglionares, sobre todo en
las glandulas salivares. Son un factor de
mal pronostico, reduciendo la supervi-
vencia de los pacientes.

El pseudolinfoma se caracteriza por
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acumulacion pseudotumoral de células
linfoides, aunque ésta no retine criterios
anatomopatolégicos, inmunofenotipi-
cos o genotipicos de linfoma. La locali-
zacion mas frecuente es el pulmon.

Se considera que el SS representa un
modelo patologico de evolucion desde
la activacion policlonal de los linfocitos
B a la expansion mono u oligoclonal de
los mismos, que puede culminar en el
desarrollo de una enfermedad linfopro-
liferativa maligna. Uno de los hechos
que marcaria la evolucion hacia las dife-
rentes fases de éste proceso es la apari-
cioén de clones celulares de células B
activadas por antigenos, frecuentemente
IgM positivos y con actividad Factor
Reumatoide. Se ha descrito la transloca-
cioén del protooncogen bcel-2 t(14;18),
asi como un defecto de la enzima repa-
radora de la lesion promutagénica 06-
metilguanina del DNA como factores
distintivos del linfoma.

En muchos pacientes la linfoprolife-
racion permanece localizada en el tejido
glandular y es benigna. Los factores res-
ponsables de la transicion de sialoadeni-
tis linfoepitelial reactiva a proliferacion
monoclonal no se conocen. Probable-
mente la estimulacion antigénica cronica
desempeiie un papel inicial. En este sen-
tido, se sabe que en linfomas asociados a
crioglobulinemia mixta esencial, el VHC
desempefia un papel patogénico. Ade-
mas existen caracteristicas histologicas y
moleculares comunes entre los linfomas
de pacientes con SS y pacientes con
infeccion por VHC; asi como un com-
portamiento parecido que sugieren que
los linfomas asociados al SS y al VHC
pueden presentar reactividad inmunolo-
gica cruzada o mimetismo molecular
entre los agentes que los desencadenan.
En un estudio en pacientes con SSP la
mayoria de los pacientes con crioglobu-
linas desarrollaron linfoma (86%) y s6lo
el 13% de los pacientes sin crioglobuli-
nas, por lo que éstas son un factor predic-
tivo del futuro desarrollo de linfoma®*.

Un mecanismo patogénico propuesto
para el desarrollo de los linfomas®” seria
el siguiente: 1) estimulacion cronica de
las células B policlonales que secretan
FR en los lugares de la enfermedad. 2)
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Las células B con actividad FR se con-
vierten en monoclonales y se diseminan
a otros 6rganos. El FR se une a IgG poli-
clonales que pueden formar crioprecipi-
tados. 4) el siguiente paso seria una ano-
malia cromosomica (trisomia 3 o trans-
locacion bel-2) que conferiria a las célu-
las monoclonales un comportamiento
de linfoma B de bajo grado. 5) un tltimo
hecho (por ejemplo, una mutacion de
p53) podria transformar el linfoma de
bajo grado en uno de alto grado.

Vasculitis

Segun el tipo histologico se clasifican en
tres grupos: a) vasculitis de pequefio vaso
inicialmente neutrofilica leucocitoclasica
y después linfocitica; b) arteritis necroti-
zante de arterias musculares, similar a la
PAN, aunque sin microaneurismas y c)
endarteritis obliterante en pacientes de
larga evolucion. Lo mas habitual es la
deteccion de vasculitis cutanea, frecuen-
temente como purpura palpable. Algunos
estudios han asociado la presencia de
purpura cutanea con el desarrollo de lin-
foma y mortalidad; por lo que deberia
considerarse la vasculitis cutanea como
un hallazgo pronostico significativo.

Cutdneas

Lo mas frecuente es sequedad cutanea o
xerosis, que provoca en gran medida
prurito. Aunque pueden aparecer lesio-
nes de vasculitis, también se pueden
presentar lesiones no vasculiticas como
eritema anular, liquen plano, eritema
polimorfo o lesiones indistinguibles de
las del lupus cutaneo subagudo™.

Serologicas

Con frecuencia se detecta hipergamma-
globulinemia, factor reumatoide (90%),
ANA (90% con Hep-2 como sustrato), y
anticuerpos especificos: anti-Ro y anti-
La. En ocasiones se detectan otros anti-
cuerpos (antifosfolipidos, anti-DNA,
ANCA, anti-RNP, etc) y s6lo un pequefio
porcentaje desarrollan con posterioridad
otras enfermedades autoinmunes”. En
los pacientes con inmunoglobulinas
monoclonales circulantes se ha detectado
un incremento significativo de procesos
linfoproliferativos (OR=8,13; IC: 1,64-

SR

51,54)*. Se pueden encontrar crioglobuli-
nas y éstas se asocian desarrollo de linfo-
mas asi como a la presencia de vasculitis.

Anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB. Los auto-anticuerpos mas
caracteristicos de la enfermedad estan
dirigidos frente a dos ribonucleoprotei-
nas Ro(SSA) y La(SSB): anti-Ro/SSA 'y
anti-La/SSB. No son especificos del SS
y pueden encontrarse en otras conecti-
vopatias, especialmente LES.

Aunque varia en funcion de los crite-
rios de clasificacion y las técnicas de
deteccion utilizadas, en el SS se detec-
tan los anticuerpos anti-Ro y anti-La en
el 40-50%, con estudios de doble difu-
sidén o contrainmunoelectroforesis, aun-
que con ensayos sensibles de fase sdlida,
se alcanzan el 96% de anti-Ro y el 87%
de anti-La”.

Existen, al menos 2 antigenos
Ro/SSA linfocitarios, ribonucleoprotei-
nas de 60 y 52 kd de peso molecular,
implicadas en la transcripcion. Los anti-
cuerpos frente al componente de 52 Kd
se detectan fundamentalmente en
pacientes con SS (>80%) mientras que
aquellos frente al componente de 60 kd
en pacientes con LES®.

La presencia de anti-Ro y anti-La en
el SSP se ha asociado con un inicio pre-
coz de la enfermedad, tumefaccion
parotidea recurrente, esplenomegalia,
adenopatias y vasculitis. Se han encon-
trado niveles significativamente mas
altos en los pacientes con purpura, leu-
copenia, linfopenia e hipergammaglo-
bulinemia policlonal. También se
encontraron mayores concentraciones
en los pacientes con HLA-DR3.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del SSP es clinico. Como
la mayoria de las enfermedades reumati-
cas sistémicas, carece de un hecho dis-
tintivo unico que permita su diagnostico
y se identifica por la combinaciéon de
signos y sintomas clinicos y hallazgos
de laboratorio.

Criterios de clasificacion

Aligual que en otras enfermedades cro-
nicas autoinmunes disponemos de crite-
rios de clasificacion, con el fin de ase-
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gurar la estandarizacion de los pacientes
que se incluyen en estudios y para la
comparacion entre pacientes de distin-
tos centros.

Los criterios de clasificacion han
sido propuestos de forma sucesiva por
diversos grupos a lo largo de las tres
ultimas décadas. En 2002 se propusie-
ron los del grupo de Consenso Europeo-
Americano, que son los que en la actua-
lidad mas se utilizan.

1. Criterios Europeos

Aunque no aceptados de forma univer-
sal, han sido utilizados ampliamente en
el ambito europeo y fueron descritos por
Vitali y el European Community Study
Group on Diagnostic Criteria for Sjo-
gren Sindrome?.

Se componen de 6 grupos principa-
les: 1) Sintomas oculares; II) Sintomas
orales; III) Signos oculares (test de
Schirmer I o puntuacién de Rosa de
Bengala); IV) Afectacion de glandulas
salivares (gammagrafia, sialografia o
flujo salival no estimulado); V) Histopa-
tologia (focus score); VI) Autoanticuer-
pos (FR, ANA, anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB). Los dos primeros constituyen
los criterios subjetivos mientras que los
4 ultimos son objetivos. Se requiere una
respuesta positiva en 4 de los 6 grupos
para el diagnostico de SS.

Los criterios preliminares fueron pos-
teriormente revisados y modificados®.
En ésta propuesta se excluyeron la pre-
sencia de FR y ANA del grupo VI, esta-
bleciéndose que cuatro grupos presentes,
que deben incluir el V 6 el VI, son sufi-
cientes para el diagndstico de SS. Ade-
mas, tres de los cuatro criterios objetivos
(items III al VI) son también suficientes
para el diagnostico de SS. De este modo,
al exigir la presencia de los anticuerpos
anti-Ro o anti-La o la presencia de infil-
tracion linfocitaria en la biopsia, se pre-
tende aumentar la especificidad de los
criterios. La sensibilidad de la presencia
de al menos 4 de los 6 items, limitando el
Vlalapresencia de anti-Ro o anti-La, fue
97,5% y la especificidad 94,2%.

2. Criterios del grupo de consenso Ame-
ricano-Europeo
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Recientemente, se han consensuado
novedades en los criterios Europeos
modificados por el Grupo de consenso
Americano-Europeo®*®,
normas para la correcta clasificacion de
los pacientes con SS primario y secun-
dario y una lista de criterios de exclu-
sion que han sido aprobados.

Los criterios de Consenso, al igual
que los Europeos, contienen los 6 gru-
pos anteriores, pero incluyen algunas
novedades, que se exponen a continua-
cién (tabla 4).

A nivel ocular, se especifica que el
test de Schirmer debe realizarse sin
anestesia y, puesto que el Rosa de Ben-
gala no esta disponible en muchos pai-
ses, se acepta la realizacion de otras tin-
ciones, como la fluoresceina para la
superficie corneal o el verde de lisamina
para la conjuntival, y se sugiere incluso
que reemplacen a la primera.

Para la confirmacion de los signos
de afectacion glandular salivar se
requieren exploraciones adicionales,
aunque el flujo salival no estimulado es
facilmente realizable durante la explo-
racion clinica. Para la sialografia paroti-
dea se precisa la presencia de sialecta-
sias difusas de acuerdo con el sistema
de puntuacion de Rubin y Holt'™. La
alteracion de la gammagrafia salivar
debe definirse como un retardo de la
captacion, disminucion de la concentra-
cion y/o retardo de la secrecion del
radiotrazador, de acuerdo con el méto-
do propuesto por Shall®’. Otro cambio
relevante es la definicion de la histopa-
tologia, que ha sido ligeramente modi-
ficada, segun recomendaciones de
Daniels y Witcher'".

El requerimiento de la presencia de
cambios histopatoldgicos concretos en la
biopsia labial o de autoanticuerpos carac-
teristicos ayuda a distinguir la sequedad
del SS de otras causas de sequedad, con
lo que mejora la especificidad.

Finalmente, el grupo de Consenso
elabor6 normas para la clasificacion
basadas en el nimero y el tipo de crite-
rios satisfechos y unos criterios de
exclusion (tabla 4), entre los que la prin-
cipal novedad radica en la adiciéon del
VHC o la radioterapia cervical previa, la

con nuevas

eliminacion de la sialoadenosis y la
categorizacion de los farmacos con
“efecto anticolinérgico” en lugar de la
antigua que incluia “‘antidepresivos,
antihipertensivos, parasimpaticoliticos
y neurolépticos”.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque el SS puede afectar a glandulas
y diferentes organos, las principales
manifestaciones clinicas son debidas a
la afectacion de las glandulas salivares y
lagrimales. Sera, por tanto, con las
enfermedades que afectan a dichas glan-
dulas con las que habra que realizar un
diagnostico diferencial.

La afectacion de las glandulas saliva-
res puede clasificarse en 3 grandes gru-
pos: procesos inflamatorios (sialoadeni-
tis), aumentos de volumen o tumefac-
cion indolora de las glandulas (sialoade-
nosis) y tumores de las glandulas.

Existe una amplia lista de patologias
que afectan a las glandulas salivares, sin
embargo, las mas significativas son las
infecciones virales, alcoholismo croni-
co, diabetes mellitus, cirrosis hepatica,
pancreatitis cronica, hiperlipidemias,
sarcoidosis y los tumores de las glandu-
las salivares, especialmente los linfo-
mas. Las infecciones virales, en concre-
to, pueden producir infiltracion linfoci-
tica tipica de las glandulas y sintomas
similares a los del SSP pero no los
hallazgos de la enfermedad autoinmune
tipica, como los anti-Ro/La.

Por otra parte la xeroftalmia puede
darse en diversos procesos oftalmologi-
cos que cursan con alteracion de los
componentes de las lagrimas, del fun-
cionamiento lagrimal y de la superficie
corneal.

Como enfermedad sistémica que es
el SSP, habra que tenerla en cuanta ante
pacientes en estudio por fibrosis pulmo-
nar, vasculitis necrotizante, acidosis
tubular renal, etc.

En la tabla 5, se sefialan recomenda-
ciones para la evaluacion y el diagnosti-
co en la practica clinica en un paciente
con sospecha de SS.

TRATAMIENTO
Tratamiento etiopatogénico
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En los ultimos afios se han ensayado
diversos farmacos antivirales, anticito-
cinas y antimuscarinicos, en base al
mejor conocimiento de la enfermedad.

1. Farmacos antivirales.

Un estudio con Zidovudina demostro
mejoria en los parametros subjetivos de
xerostomia'”. Con interferon-alfa oral o
intramuscular, se ha obtenido mejoria
subjetiva y del flujo salival, y hay datos
de mejoria del infiltrado en biopsias
labiales de control al finalizar el trata-
miento'*!™,

2. Anti-citocinas

Los resultados con farmacos anti-TNF
en pacientes con SSP han sido decepcio-
nantes, tanto con infliximab como eta-
nercept. Sin embargo hay datos prome-
tedores con farmacos como el rituxi-
mab, que se comentan en un capitulo
aparte.

3. Agonistas receptores muscarinicos
M3

Un aspecto conocido recientemente en
los pacientes con SS, es la presencia de
anticuerpos frente al receptor muscari-
nico M3'®, La pilocarpina y cevimelina,
son farmacos parasimpatico-miméticos
que estimulan la secrecion de las glan-
dulas exocrinas. Tienen accién agonista
de los receptores muscarinicos M3, pre-
sentes en gran medida en las glandulas
salivales y lagrimales, con escasa accion
B-adrenérgica M2 (predominante en
corazén y pulmon).

3.1. Pilocarpina

Su accion sialogoga provoca aumento
de la secrecion de todas las glandulas
salivales. Se ha comunicado su utilidad
en el tratamiento de la xerostomia pro-
vocada por; radioterapia cervicall06 o
por antidepresivos triciclicos. Estudios
recientes'””"" controlados con placebo
en pacientes con SS, demostraron su
eficacia en el tratamiento de la xerosto-
mia.

Aunque la respuesta es individual, la
dosis oral utilizada es de 5 mg, de 3 a 4
veces al dia. El efecto aparece durante la
primera hora y se mantiene alrededor de
tres horas. Se aconseja mantener varias
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TABLA 4

CRITERIOS INTERNACIONALES REVISADOS PARA LA CLASIFICACION DEL SINDROME DE SJOGREN

I. Sintomas oculares (una respuesta positiva, al menos a una de las siguientes):
a ;Ha tenido usted molestias del tipo de sequedad en ojos, diaria, persistente, durante mas de 3 meses?
b ¢ Tiene usted sensacion frecuente de arenilla o gravilla en los ojos?
¢ ¢ Utiliza lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

I1. Sintomas orales (una respuesta positiva, al menos a una de las siguientes):
a ¢ Ha tenido sensacion diaria de boca seca durante mas de 3 meses?
b ¢(Ha tenido, de adulto, sensacion de inflamacion de las glandulas salivares, recurrente o persistente?
¢ ¢ Tiene usted que beber liquidos para ayudarse a tragar la comida seca?

I11. Signos oculares (evidencia objetiva de afectacion ocular definida como al menos una de las siguientes pruebas positivas):
a Test de Schirmer I, realizado sin anestesia (< 5 mm en 5 minutos).
b Tincion de Rosa de Bengala o cualquier tincion ocular (puntuacion > 4, segtin el sistema de Bijsterveld)

IV. Histopatologia:

Presencia de sialoadenitis focal linfocitica en la biopsia de glandula salivar menor (obtenida de mucosa con apariencia normal),
evaluada por un patdlogo experto, con un focus score > 1, definido por el nimero de focos linfociticos (adyacentes a acinis
mucosos de apariencia normal y que contengan mas de 50 linfocitos) por 4 mm?2 de tejido glandular.

V. Afectacion glandular salivar (Evidencia objetiva de afectacion de las glandulas salivares, definida como al menos uno de las

siguientes positiva):

los ductos principales.

excrecion del radiotrazador.

1. Flujo salival no estimulado (< 1.5 ml en 15 minutos).
2. Sialografia parotidea con sielectasias difusas (patron puntiforme, cavitario o destructivo), sin evidencia de obstruccion de

3. Gammagrafia de las glandulas salivares con retardo de la captacion, disminucion de la concentracion y/o retardo de la

VI. Autoanticuerpos (presencia en el suero de alguno de los siguientes):
Anti Ro(SSA) o Anti La(SSB) o ambos.

Normas revisadas para la clasificacion
Sindrome de Sjogren Primario:

mientos clinico-epidemiologicos.

Sindrome de Sjogren secundario

Agquellos pacientes sin una enfermedad potencialmente asociada, el SSP puede definirse como sigue:
a El paciente tiene biopsia o autoanticuerpos positivos y cumple un total de 4 de los 6 grupos (97% sensibilidad; 90% especificidad)
b El paciente cumple 3 de los 4 criterios objetivos (es decir; los grupos IIL, IV, V V1) (84% sensibilidad; 95% especificidad)

¢ Utilizando un drbol de clasificacion (96% sensibilidad y 94% especificidad) aunque deberia ser usado mas apropiadamente en segui-

Pacientes con una enfermedad potencialmente asociada (otra conectivopatia definida), la presencia de los grupos I o Il mas otros 2 de entre
los grupos 111, IV y V, puede considerarse como indicativo de SS secundario.

Criterios de exclusion

A

Radioterapia de cabeza o cuello previa, Infeccion por el VHC, SIDA, Linfoma preexistente, Sarcoidosis, Enfermedad del injerto contra el

huésped, Uso reciente de farmacos con efecto anticolinérgico

semanas el tratamiento antes de retirarlo
por falta de eficacia.

Los efectos secundarios, se relacio-
nan con su accion colinérgica. Se pre-
sentan en el 10%-30% de los pacientes;
sudoracion, escalofrios o nauseas, que
desaparecen al disminuir la dosis. En los

estudios clinicos no se han detectado
alteraciones en el ritmo cardiaco o de la
tension arterial.

Ante efecto secundario grave, se
debe utilizar atropina subcutanea o
intravenosa. Debe evitarse en pacientes
con asma bronquial activo, iritis, glau-
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coma de angulo estrecho y enfermeda-
des cardiacas no controladas. Ademas
algunos pacientes refieren mejoria de la
sequedad ocular e incluso cutanea, nasal
y vaginal'®'",

3.2. Cevimelina

Con accion mas potente y duradera que
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la pilocarpina y menor afinidad por el
receptor M2 (111). La dosis utilizada es
de 30 mg cada 8 horas por via oral. Pro-
voca menor sudoracion que la pilocarpi-
na (19% vs 40%), pero mayor frecuen-
cia de nauseas (14% vs 9%) o diarrea
(10% vs 6%). Las contraindicaciones
son las mismas que para la pilocarpina.

Tratamiento hiposecrecion glandular
El enfoque terapéutico se basa en tres
principios: Proteger, Sustituir y Estimu-
lar. Ademas se debe prevenir y en su
caso tratar las complicaciones.

1. Xerostomia

El alivio sintomatico de la xerostomia
depende de factores diversos, como
enfermedad de base, grado de afeccion
glandular; y en gran medida de la exis-
tencia de reserva glandular, puesto que
los pacientes en que los sialogogos
incrementen el flujo salival, se podran
beneficiar del tratamiento (Tabla 6).

1.1. Medidas generales

El paciente debe mantener una hidrata-
cion general adecuada, evitando la apa-
ricién de nicturia y si es posible no utili-
zar farmacos con accion xerogénica. No
se aconsejan ambientes secos. Los
humidificadores pueden ser de ayuda.
En presencia de patologia nasofaringea
acompafiante, que pueda inducir respi-
rar por la boca o dormir con boca abier-
ta, el aerosol nasal hidratante al acostar-
se., puede ayudar.

1.2. Tratamiento sustitutivo

Se basa en el uso de saliva artificial
(112,113). Se presenta como solucion
acuosa salina, en forma de aerosol, con
distintas concentraciones de fliior y sus-
tancias lubricantes que aumentan su vis-
cosidad (Bucalsone®, Salivart®).

Actuan como lubricantes orales, sin
apenas efectos secundarios. Para obte-
ner el maximo beneficio, se aplican las
veces necesarias, de forma abundante
incluyendo la lengua. Al menos en vera-
no, aconsejamos mantenerla en la neve-
ra, para mejorar la aceptacion por el
paciente. Bien realizado, obtiene ade-
cuada lubrificacion al menos durante 30
minutos.

En pacientes con xerostomia grave y

que usan protesis dental, se aconseja uti-
lizar gel lubricante por la noche (Oral-
balance®,0Odamida®), que aumenta la
duracion del efecto. Se debe evitar el
uso continuo de lubricantes con sabor
acido (limén) pues pueden afectar al
esmalte dental. Se han desarrollado dis-
tintos reservorios para depositar saliva
artificial en dentaduras y paladar artifi-
cial, con resultados dispares.

1.3. Tratamiento estimulante de la pro-

duccion salival

Los pacientes que mantengan cierta
reserva glandular, podran beneficiarse
de sialogogos y de esta forma obtener
secrecion de sustancias protectoras de la
mucosa oral, como enzimas y anticuer-
pos presentes sélo en la saliva natural.
Dependiendo del mecanismo los pode-
mos dividir en mecanicos y sistémicos:
1.3.1. Mecanico

Se refiere al estimulo mecanico local de
la masticacion y también gustativo, con
semillas’huesos de frutas, chicles o
caramelos sin aztcar. El abuso de éstos
ultimos puede alterar el sabor de los ali-
mentos y provocar aumento de caries
por su contenido en carbohidratos.
1.3.2. Farmacos sialogogos

Se pueden utilizar en los pacientes que
encuentren mejoria, al menos subjetiva.
Los compuestos con yodo (yoduro pota-
sico), se deben evitar dado pueden pro-
vocar inflamacion de las parotidas.
Varios farmacos han sido valorados en
estudios controlados:

A) Mucoliticos. Tanto N-Acetilciste-
ina, como Bromexina'®
demostrado aumentos objetivos de la
secrecion  salivar, aunque algunos
pacientes refieren mejoria subjetiva con
Su uso.

B) Anetholetrithione:. Su utilidad en
pacientes con SS es controvertida'®. En
un estudio realizado en 60 pacientes con
SS con xerostomia y FS basal disminui-
do, la administracion de 50 mg (Soni-
cur®) no provocd aumento objetivo sig-
nificativo del FS durante las 3 horas
siguientes, aunque se obtuvo mejoria
subjetiva mediante escala visual analo-
ga'”. Los efectos secundarios son infre-
cuentes; nauseas y dolorimiento abdo-
minal.

no han
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C) Agonistas receptores muscarini-
cos. pilocarpina y cevimelina ya comen-
tados.

1.4. Prevencion y tratamiento de las
complicaciones

Las complicaciones mas importantes
son la aparicion de caries, con la conse-
cuente pérdida de piezas dentarias y la
sobreinfeccion por Candida albicans.
1.4.1. Caries

Se aconseja evitar alimentos azucarados
por su fermentacién rapida y el consi-
guiente aumento de pH 4cido bucal. La
higiene bucal exhaustiva con cepillos
dentales blandos (valorar en personas
mayores el uso de cepillos eléctricos) es
esencial, utilizando pastas dentrificas
fluoradas (Biotene®, Elmex®, Fluor
Kin®) e incluso realizando fluorizaciéon
bucal regular, siempre bajo asesora-
miento por Odontdlogos.

1.4.2. Infeccion por Candida albicans
El tratamiento se basa en el uso de anti-
fungicos™'". Se puede utilizar nistatina
en suspension, aunque para aumentar el
tiempo de permanencia en la boca es
muy efectivo utilizar 6vulos vaginales
de nistatina y disolverlos en la boca en
30 minutos, de una a tres veces al dia.
Para evitar recurrencias, el tratamiento
debe ser prolongado. El fluconazol en
dosis tnica de 400 mg puede ser eficaz.
En pacientes con protesis dentales se
debe cuidar su limpieza y extraerlas
mientras se usa nistatina en la boca.

2. Xeroftalmia

2.1. Medidas generales

Los pacientes deben evitar o retardar la
evaporacion de las lagrimas: utilizacion
de gafas de sol, incluso con protectores
laterales, lagrimas artificiales y evitar
lugares secos (tabla 7).

2.2. Tratamiento sustitutivo. Ldgrimas
artificiales

La mayoria de pacientes mejoran con su
uso®>"# (Tabla 8). Los lubricantes mas
utilizados son compuestos de celulosa
(Carmelosa, hipromelosa y metilcelulo-
sa), hialuronato sddico y en secreciones
espesas sustancias dispersantes (alcohol
polivinilico, dextrano). En los casos de
secrecion abundante mucosa filamento-
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TABLA 5

RECOMENDACIONES PARA LA EVALUACION Y EL DIAGNOSTICO EN LA PRACTICA CLINICA

® Historia clinica
® Exploracion completa (incluyendo territorios glandulares y ganglionares)
® Test de Schirmer [
® Tincion corneal con Rosa de Bengala u otra (preferible con lampara hendidura)
® Medicion flujo salivar no estimulado. Si disminuido, realizar flujo salivar tras esti-
mulo con pilocarpina.
® Hemograma. Bioquimica con funcion renal y transaminasas.
® FR, ANA, Anti-Ro/SSA y anti-La/SSB
® “Marcadores de actividad linfocitaria”: LDH, 2-microglobulina, y-globulinas,
Inmunoglobulinas (especialmente IgG)
® Proteinograma
® Rx torax
® Biopsia de glandula salivar menor, sobre todo ante duda diagnéstica
® Adicionales:
- VHC, VIH, crioglobulinas
- Otros Autoanticuerpos (si sospecha otras conectivopatias/SS secundario)
- TAC pulmonar, ganglionar, glandular,etc
- Pruebas funcionales respiratorias
- Estudio de manifestaciones extraglandulares o de afectacion glandular unilateral.

- Gammagrafia salival
S

TABLA 6

TRATAMIENTO DE LA XEROSTOMIA EN PACIENTES CON SS

1. Medidas generales
® Hidratacion abundante, evitando nicturia
e Evitar alimentos azucarados
e Evitar firmacos con accion xerogénica
e Evitar ambientes secos
® Humificadores en aerosol
® Saliva artificial: Aerosol (Bucalsone®, Salivart®), gel (Oralbalance®,0Odamida®)
® Si sequedad nasal: lavados nasales con suero fisiologico, hidratantes nasales
en aerosol (Lubrinasal®, Sterymar®, Rhinomer®)

2. Tratamiento estimulante de la secrecién salival
® Chupar semillas/huesos de frutas, boton
® Caramelos-Chicles sin azticar
® Pilocarpina (Salagen®)
® Cevimelina' (Evoxac®)
¢ En investigacion: Zivoduvina, Interferon alfa, Anti-TNF alfa

3. Tratamiento de las complicaciones

® Medidas anticaries
-Evaluacion periodica por Odontologos
-Higiene bucal exaustiva con uso de pasta dentrifica fluorada (Biotene®,
Elmex®, Fluor Kin®)
-Cepillo dental suave/ultrasuave, cepillo dental eléctrico
-Fluoracion bucal regular por Odont6logo

® Candidiasis oral
-Nistatina oral: solucién, 6vulos
-Fluconazol

\ J
1 No comercializado en Esparia.
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sa, puede utilizarse agentes mucoliticos
como Acetilcisteina al 10%, realizado
en la farmacia sin conservantes, advir-
tiendo al paciente de su mal olor.

Se aconseja que los pacientes las
usen de forma regular, sin esperar a pre-
sentar molestias, sobre todo en lugares
secos (viajes en avion, aire acondiciona-
do, etc). Para los pacientes con sintomas
nocturnos se pueden utilizar lubricantes
en forma de pomada oftdlmica que
retardan la evaporacion. La mayoria de
los pacientes encuentran alivio con el
uso de las lagrimas artificiales, sin
embargo pueden presentarse diversas
situaciones de interés practico:

1.- Algunos pacientes presentan de
forma precoz sensacion de ardor y que-
mazoén ocular con su uso. Este hecho
puede ocurrir debido a un efecto irritante
local de algunos conservantes (cloruro de
benzalconio, clorobutanol y edetato dis6-
dico). En pacientes con sequedad leve la
secrecion lacrimal que queda en el
paciente diluye el conservante, pero en
pacientes con sequedad mas intensa se
corrige con lagrimas sin conservantes.

2.- En ocasiones las lagrimas artifi-
ciales alivian la sequedad ocular pero el
paciente debe utilizarlas con mucha fre-
cuencia. En este caso, se pueden utilizar
lagrimas con mayor viscosidad o con-
centraciones mayores del lubricante,
aunque puede provocar vision borrosa.
Se puede considerar técnicas que cie-
rran o estrechan los puntos de drenaje al
conducto nasolacrimal. Suelen realizar-
se en el punto inferior del canal lacrimo-
nasal. Con frecuencia se adaptan tapo-
nes de silicona en el conducto, que pue-
den retirarse con facilidad si fuera nece-
sario.

En los casos refractarios, desde hace
unos afios se aconseja utilizar lagrimas
de suero autdlogo del paciente, porque
ademas de efecto lubricante, presentan
propiedades mecanicas y bioquimicas
similares a las de la lagrima natural.
Contienen fibronectina, vitamina A y
factores de crecimiento. Recientemente
se han publicado datos que sefialan que
el suero de cordon umbilical, presenta
mayor concentracion de estos factores
de crecimiento y puede ser efectivo en
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el tratamiento del ojo seco.

2.3. Tratamiento estimulante de la
secrecion lagrimal

2.3.1. Agonistas receptores muscarini-
cos

Estudios con Pilocarpina y Cevimelina
han encontrado mejoria subjetiva y
objetiva de la xeroftalmia en pacientes
incluso con SS% 10810122,

2.3.2. Ciclosporina A

En los ultimos afios se ha estudiado el
efecto de la Ciclosporina A (CyA) topi-
ca, en pacientes con xeroftalmia, porque
se cree que con independencia de su
etiologia, la xeroftalmia moderada o
grave, en definitiva, es un proceso infla-
matorio. Sall demuestra su eficacia'®,
en un estudio randomizado, controlado
con placebo, de CyA en emulsion oftal-
mica al 0.05% y al 0.1% durante 6
meses, en 877 pacientes con xeroftalmia
moderada o grave, el 30% diagnostica-
dos de SS. Los pacientes con CyA, de
forma significativa utilizaron menos
lagrimas artificiales, mejoro el resulta-
do de la prueba de Schirmer y de Fluo-
resceina.

3.Sequedad nasal

El tratamiento de la sequedad nasal se
basa en el uso de hidratantes y lubrican-
tes en aerosol''®'* y retirar las secrecio-
nes secas. Los mas utilizados contienen
suero fisiologico o con agua de mar
esterilizada (LubrinasalE, SterymarE,
RhinomerE). Puede ser de utilidad el
uso de humidificadores. Si hay sospe-
cha de infeccion nasal o sinusal, se debe
utilizar antibioticos. En pacientes con
sintomas nasales constantes debe des-
cartarse un proceso alérgico que provo-
que rinitis.

4. Sequedad cutanea
El tratamiento, se basa en el uso de
hidratantes/lubricantes locales y evitar
la desecacion cutanea''*'*. Los lubrican-
tes mas importantes son productos gra-
sos, con vaselina, acidos grasos, ceras y
parafina. Se prefieren ungiientos a las
pomadas y las cremas (mas grasas) a las
lociones (mas liquidas). Se aconseja uti-
lizarlas después del bafio o la ducha, con
la piel seca sin frotar.

Otras sustancias pueden aportar otos

TRATAMIENTO DE LA XEROFTALMIA
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TABLA 7

1. Medidas generales
e Evitar ambientes secos.

e Evitar desecacion con gafas con camara y gafas de sol
® [agrimas artificiales de forma preventiva
® Si se acompafia de xerostomia, afiadir pilocarpina oral (5 mg/6-8 horas)

2. Pacientes con xeroftalmia leve-moderada
® Usar lagrimas artificiales de forma regular que contengan celulosa
® [rritacion local: cambiar de hidratante y si persiste usar lagrimas sin conser-

vante

® Precisa usar lagrimas con frecuencia: utilizar el mismo compuesto con mayor

concentracion o en forma de gel.

® Secrecién mucosa filante: usar lagrimas con dispersante como alcohol-polivi-
nilico. Valorar Acetil-cisteina 10% topica.

3. Pacientes con xeroftalmia grave

® Lagrimas artificiales con hidratante a mayor concentracion, gel.

® [agrimas preparadas con suero autologo.

® Pomada oftalmica hidratante nocturna.

® Valorar técnicas de oclusion lagrimal no permanente: tapones de silicona.

® Valorar Ciclosporina A topica.

beneficios. La avena tiene efecto emo-
liente y es poco alérgena o irritante
(Ejemplo: Avenamit crema, linea de
productos Emulave, Productos Dermo-
pan A-Derma). El lactato ademas actua
reponiendo el manto acido de la piel
(Ejemplo: Xeralaude Omega crema,
Lactacyd Vital emulsion, Crema OTC
manos). La urea tiene efecto descamati-
vo en la piel (peelling). Tiene interés su
uso en zonas de piel muy seca o hiper-
queratosica, asociado a un vehiculo
graso (Ejemplo: Eucerin 5% urea
crema, Urexine crema, Urealeti emul-
sion).

El uso de agua como hidratante cuta-
neo se debe evitar por su rapida evapora-
cion, incrementando la sequedad. Los
cosméticos pueden aplicarse, al menos 5
a 10 minutos después del producto
hidratante. Se debe evitar el jabon tradi-
cional porque el detergente arrastra y
disuelve la grasa protectora superficial
y los jabones y cremas con perfumes
que contengan alcohol por aumentar la
sequedad. Se debe usar factor de protec-
cion solar no menor de 15. No se usan
los derivados de vitamina A, como el
acido retinodico, por su poder irritante.
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Es aconsejable utilizar lapices y/o cre-
mas labiales hidratantes de las mismas
caracteristicas que las comentadas para
la piel en general.

5. Sequedad vaginal

Los lubricantes vaginales y vulvares son
atiles'”. En la vagina deben usarse
exclusivamente lubricantes solubles en
agua. Para evitar la dispareunia se utili-
zan lubricantes tipo mucus, aplicandolo
también a la pareja. En pacientes pos-
tmenopausicas se aconseja valorar el
tratamiento hormonal sustitutivo.

Tratamiento de las manifestaciones
extraglandulares

En general, el enfoque del tratamiento
de las manifestaciones extraglandulares
o sistémicas es similar al de otras enfer-
medades autoinmunes sistémicas, como
el LES o la Esclerosis Sistémica, y
dependera del 6rgano afectado y la gra-
vedad o repercusion clinica'”; esta basa-
do en el uso de AINEs, esteroides, algu-
nos FAME, asi como, en ocasiones,
plasmaféresis, Inmunoglobulinas y, mas
recientemente Rituximab, lo que se
revisa ampliamente en este mismo
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TABLA 8

PREPARADOS COMERCIALES DE LAGRIMAS ARTIFICIALES EN ESPANA
Preparado comercial | Componente hidratante Presentacion Conservante
Liquifilm lagrimas Alcohol polivinilico Solucion 1.4% Clorobutanol
Hypo Tears Alcohol polivinilico Solucion 1% No
Liquifresh Alcohol polivinilico, Polividona Monodosis No
Oculotect Polividona Monodosis y Solucién Cloruro Benzalconio
Vismed Hialuronato sédico Monodosis No
Lacricvisc monodosis | Carbomero Gel 0.3%, monodosis No
Viscotears Carbomero Gel 0.2% Edetato disodico
Siccafluid Carboémero Gel 0.25% Cloruro Benzalconio
Cellufresh Carmelosa (carboximetilcelulosa) | 2 mg en solucion, 0.5%, monodosis | No
Celluvisc Carmelosa 4 mg en solucion, 1%, monodosis No
Colircusi Humectante | Metilcelulosa Solucion Cloruro Benzalconio
Acuolens Hipromelosa (hidroxietilcelulosa) | Soluciéon monodosis No
Dacrolux Hipromelosa, Dextrano 70 Solucion Cloruro Benzalconio
Tears Humectante Hipromelosa, Dextrano 70 Solucion Cloruro Benzalconio
Lacrilube Vaselina Pomada Clorobutanol
Lubrifilm Vaselina, Lanolina Pomada No
Tears lubricante Vaselina, Lanolina Pomada No
S J
numero virus. Clin Rheumatol 1999;18:93-100 family study. Am J Med 1983;74:1066-71
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RESUMEN

Estudios recientes han analizado nuevas
propuestas terapéuticas en el sindrome
de Sjogren (SS), enfocadas principal-
mente en el uso de agentes biologicos.
Las terapias dirigidas contra las células
B parecen ser los agentes mas promete-
dores en el SS primario (SSP), especial-
mente rituximab, el cual se ha usado en
mas de 50 casos reportados. Otros trata-
mientos incluyen el epratuzumab y el
belimumab. En un futuro cercano, los
agentes bioldgicos jugaran un papel
clave en el tratamiento de complicacio-
nes graves, ampliando las opciones tera-
péuticas en el SSP y ofreciendo un
punto de vista mas optimista del trata-
miento de esta enfermedad. Sin embar-
g0, los posibles riesgos y beneficios del
uso de estos farmacos deben ser cuida-
dosamente balanceados.

Palabras clave: sindrome Sjogren,
terapia biolégica, rituximab

1. INTRODUCCION

1 sindrome de Sjogren (SS) es
Euna enfermedad autoinmune sis-

témica que principalmente afec-
ta a las glandulas exocrinas y general-
mente se presenta como sequedad per-
sistente de la boca y los ojos'. Se estima
que de 2 a 4 millones de personas en los
Estados Unidos tienen SS, de los cuales

aproximadamente 1 milléon tienen un
diagnostico establecido™®. La enferme-

dad puede ocurrir en todas las edades
pero tipicamente tiene su establecimien-
to entre la cuarta y sexta décadas de la
vida, aunque algunos casos se detectan
en mujeres mas jovenes, especialmente
en madres de recién nacidos con blo-
queo cardiaco congénito’. La variabili-
dad en la presentacion del SS puede
explicar parcialmente la demora en el
diagnostico de hasta 9 afos desde el
establecimiento de los sintomas'.

El SSP representa un modelo patolo-
gico de la evolucion desde la activacion
del linfocito B policlonal a la expansion
de la célula B oligo-monoclonal, lo cual
puede culminar en el desarrollo de una
enfermedad linfoproliferativa maligna'
' Frecuentemente se observa una acti-
vacion policlonal de linfocitos B en teji-
dos exocrinos en pacientes con SSP; la
estimulacion permanente de células B
autorreactivas favorece eventos oncogé-
nicos y puede conducir al desarrollo de
linfoma de células B'.

En el presente, no existe tratamiento
capaz de modificar la evolucion del SS 'y
la propuesta terapéutica se basa en el
reemplazo sintomatico la estimulacion
de las secreciones glandulares, usando
agentes sustitutivos y muscarinicos ora-
les, mientras que la afectacion extraglan-
dular requiere una terapia especifica de
organo con corticosteroides e inmunosu-
presores. El uso de agentes bioldgicos
dirigidos a moléculas y receptores invo-
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lucrados en la etiopatogenia del SSP, abre
una nueva era en el manejo terapéutico de
estos pacientes (Tabla 1).

2. TERAPIAS ANTI-LINFOCITO B

2.1. Rituximab

El rituximab, anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor linfocitario
CD20, es la terapia biologica mas pro-
metedora en el tratamiento del SS. El
CD-20 se considera un marcador espe-
cifico para células B, altamente expresa-
do en la superficie de los linfocitos pre-
By de las células B maduras activadas,
pero no se expresan en otras células'.
En 1997, el rituximab fue el primer
agente monoclonal terapéutico aproba-
do por la FDA para el tratamiento del
linfoma de células B, y ha sido usado
para tratar pacientes con enfermedades
autoinmunes no neoplasicas, tales como
trombocitopenia autoinmune, AR, ane-
mia hemolitica y crioglobulinemia
mixta". El blanco especifico del rituxi-
mab (células B) podria sugerir un papel
en la modificacion de eventos etiopato-
génicos de pacientes con SSP. Estudios
recientes'*” han mostrado excelentes
resultados en pacientes con LES, una
enfermedad autoinmune sistémica tam-
bién caracterizada por la hiperreactivi-
dad de células B.

Tres estudios recientes, todos con un
disefio abierto, han evaluado el papel
terapéutico del rituximab en pequefias
series de pacientes con SSP.

1.- Gottenberg et al'® describieron 6
pacientes con SSP tratados con rituxi-
mab por linfoma asociado (n=2) y
caracteristicas sistémicas (n=4).

2.- Pijpe et al" dirigieron un estudio
fase II en 8 pacientes con SSP activo de
corta duracion (<4 afios) y 7 pacientes
con SSP y linfoma de tipo tejido linfoide
asociado a mucosa (MALT). Los
pacientes fueron tratados con 4 infusio-
nes de rituximab (375 mg/m’) semanal-
mente después de pretratamiento con
prednisona (25 mg) y clemastina.

3.- Seror et al'® hicieron un analisis
retrospectivo de 16 pacientes con SSP
que recibieron rituximab para linfoma
(n=5) o manifestaciones sistémicas
(n=11).
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LAS NUEVAS
TERAPIAS BIOLOGICAS

Terapias anti-linfocito B
® Rituximab (anti-CD20)
® Ocrelizumab (anti-CD20
humanizado)
® Epratuzumab (anti-CD22)
® Belimumab (anti-BAFF)

Terapias anti-linfocito T
e Efalizumab (anti-CD11a)
® Alefacept (anti-CD2)
® Abatacept (anti-CD80/86)

Terapias anti-citocinas
¢ Infliximab (anti-TNF)
® Etanercept (anti-TNF)
® Tocilizumab (anti-IL6r)
® Otras (anti-1L10, anti-IL17,
anti-IFN=+)

Terapias anti-complemento
¢ Eculizumab (anti-C5a/C5b-9)

TABLA 2

INDICACIONES CLINICAS PARA EL USO
DE RITUXIMAB EN EL SS PRIMARIO

a) Sindrome seco'*!”

b) Disfuncion de glandulas salivares'’
c) Artritis grave'

d) Neuropatia periférica'®”’

e) Glomerulonefritis®

f) Vasculitis crioglobulinémica'®*

g) Escleritis refractaria®

h) Citopenias graves'®

i) Linfoma de células B'****

Se han reportado 15 casos adiciona-
les de pacientes individuales tratados
con rituximab'**. En estos pacientes, las
principales indicaciones clinicas para su
uso fueron manifestaciones de seque-
dad, afectacion extraglandular y linfoma
asociado (Tabla 2).

a) Mejoria de las manifestaciones de
sequedad

El efecto del rituximab en las manifesta-
ciones sicca se ha analizado especifica-

mente en tres estudios. Gottenberg et al'®

describieron una significativa mejoria en
la sensacion subjetiva de sequedad en 3
pacientes y la estabilizacion de las prue-
bas diagnosticas en 2. Pijpe et al” tam-
bién encontraron una significativa mejo-
ria en los sintomas subjetivos e incre-
mento en la funcion glandular salivar en
aquellos pacientes que conservan fun-
cion residual. En contraste, Seror et al'®
encontraron que la sequedad mejord en
solo una minoria de pacientes. Debido al
bajo mimero de pacientes incluidos en
estos estudios, deberian realizarse estu-
dios controlados de mayor magnitud
para evaluar la eficacia del rituximab en
la sequedad de los pacientes con SSP.

b) Manifestaciones extraglandulares
El rituximab ha sido usado con éxito
para tratar las manifestaciones sistémi-
cas del SSP. Gottenberg et al'® reporta-
ron eficacia terapéutica en 5 de 6
pacientes con afectacion extraglandula-
res, con reduccion de la dosis de corti-
costeroides en 4 de 5 pacientes. Seror et
al'"® describieron resultados similares en
11 pacientes con SSP tratados con ritu-
ximab por crioglobulinemia mixta
(n=5), enfermedad pulmonar refractaria
con poliartritis (n=2), poliartritis grave
(n=2), trombocitopenia (n=1) y mono-
neuritis multiple (n=1). Se observo efi-
cacia del tratamiento en 9 de estos 11
pacientes, con reduccion de la dosis de
corticosteroides en todos los casos.

El rituximab ha sido usado para tra-
tar otras caracteristicas sistémicas rela-
cionadas con el SS en casos aislados.
Ahmadi et al* trataron una paciente con
SS y con escleritis anterior refractaria,
mientras que Gorson et al”’ describieron
mejoria significativa en un paciente con
neuropatia sensorial. Touma et al®
reportaron substancial mejoria en un
paciente con purpura cutanea y glome-
rulonefritis. Por contra, Ring et al** no
encontraron efecto del rituximab en aci-
dosis tubular renal. De este modo, los
datos actuales sugieren que el rituximab
parece tener efecto significativo en la
mayoria de las manifestaciones extra-
glandulares asociada con SSP.

¢) Linfoma de células B
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Se han publicado reportes recientes de
pacientes con SS y linfoma tratados con
rituximab. Shih et al" describieron la reso-
lucion de linfoma no Hodgkin (LNH) en
pacientes con SS tratados con rituximab;
Somer et al trat6 un paciente con SS'y lin-
foma con rituximab, observando mejoria
de la parotidomegalia, pruebas oculares y
tasa de flujo salivar y Harner et al*' trataron
exitosamente un linfoma de la zona margi-
nal asociado con SS.

Los principales estudios de rituximab
en pacientes con SSP incluyeron pacien-
tes con linfoma asociado. Gottenberg et
al'® observaron remision completa en
uno de los dos pacientes con linfoma.
De los 7 pacientes con MALT incluidos
en el estudio de Pijpe et al”, se alcanzd
remision completa en 3 casos, el linfo-
ma permanecio estable en 3 y progresé
en 1. Seror et al' reportaron mejores
resultados, con eficacia del tratamiento
en 4 de los 5 pacientes con linfoma. Glo-
balmente, se observo respuesta terapéu-
tica al rituximab en 8 de los 13 pacientes
con SS y linfoma.

El rituximab también ha sido postula-
do como quimioterapia adyuvante en
pacientes con SSP diagnosticados de
linfoma de célula B agresivos. En un
estudio reciente, Voulgarelis et al** des-
cribieron la remision a largo plazo de
linfoma difuso de células B grandes en 6
pacientes con SSP que recibieron com-
binacién de CHOP y rituximab. Estos
resultados fueron mejores que los de 9
casos tratados inicamente con CHOP.

También se ha publicado la utiliza-
cion de rituximab en el tratamiento de 2
pacientes con SS asociado a virus de
hepatitis C (VHC) que desarrollaron lin-
foma de células B> (Figura 1). Se han
observado pocos efectos colaterales en
estudios recientes en pacientes con
VHC, sin empeoramiento de la hepato-
patia subyacente®*. El rituximab puede
considerarse una terapia segura y efecti-
va para el linfoma de células B en
pacientes con SS, ya sea en su forma pri-
mario o asociado con VHC.

d) Efectos adversos
La tolerabilidad y seguridad del rituxi-
mab han sido bien descritas en articulos
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de revision sobre linfoma de células B y
en estudios clinicos en AR (31). Los
eventos adversos mas frecuentes son
reacciones a la infusion (30-35%),
ligeras a moderadas.
Actualmente no hay datos que sugieran
incremento del riesgo a infecciones
oportunistas (incluyendo tuberculosis) o
al desarrollo de malignidad. Se ha
reportado neutropenia en 8% de los
pacientes con linfoma de células B trata-
dos con rituximab y deberia tomarse en
cuenta debido a su frecuente deteccion
en pacientes con SSP*. Como el rituxi-
mab es un anticuerpo quimérico, se han
comunicado anticuerpos humanos anti-
quiméricos (AsHAQ) en 9% de pacien-
tes con AR, aunque los eventos adversos
relacionados con AsSHAQ son raros®'. Se
ha reportado algunos casos de eventos
graves relacionados con la infusion,
incluyendo enfermedad del suero™.

Cuatro de los 15 pacientes (27%)
incluidos en el estudio de Pijpe etal (17)
desarrollaron AsHAQ. Tres (19%) de
los 16 pacientes tratados por Seror et al'®
experimentaron efectos adversos gra-
ves, aunque s6lo uno desarroll6 una leve
reaccion similar a la enfermedad del
suero con AsHAQ positivos. Cinco de
los 16 pacientes fueron tratados nueva-
mente con buena eficacia y tolerancia,
excepto por una probable reaccion simi-
lar a la enfermedad del suero en un
paciente. Las diferentes prevalencias de
eventos adversos descritas en estos estu-
dios pueden estar relacionadas al uso
concomitante de corticosteroides. Esto
sugiere que en el SSP, el rituximab debe-
ria usarse junto con corticoosteroides
diarios (como ocurre con el uso de agen-
tes inmunosupresores) mas que como
monoterapia. Evidencia reciente sugiere
que el uso de anti-CD20 humanizado
podria ser una alternativa en pacientes
con enfermedades autoinmunes que
desarrollan AsHAQ después de recibir
rituximab®™.

El 19 de Diciembre de 2006, la FDA
publico una alerta basada en 2 reportes
espontaneos de leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva y fatal (LMP) en
pacientes con LES que habian recibido
rituximab®. La LMP fue comunicada

usualmente

por primera vez en enfermedades reu-
maticas en 1975 en un paciente con AR
tratado con clorambucil*. Se han repor-
tado casos, en pacientes con enfermeda-
des autoinmunes sistémicas como gra-
nulomatosis de Wegener y LESY.
Hasta la fecha, se han comunicado 20
casos no relacionados a agentes biologi-
cos en pacientes con LES, la mayoria de
los cuales habian recibido altas dosis de
corticosteroides y uno o mas agentes
inmunosupresores. Aunque la LMP no
ha sido todavia comunicada en pacien-
tes con SS, los candidatos a rituximab
deberian ser advertidos sobre la posible
ocurrencia de LMP e incrementar la
vigilancia del desarrollo de sintomas
neurologicos como paresia, problemas
de coordinacion o deterioro cognitivo.
Por ello, puede ser prudente considerar
la participacion preexistente del SNC
como escenario de precaucion para su
uso en SSP.

2.2. Epratuzumab

CD22 es una sialoglucopreteina trans-
membrana de tipo I de 135 kDa de la
superfamilia de las inmunoglobulinas
(Ig) restringida los linfocitos B*. Se
expresa en las células B en las zonas
folicular, del manto y marginal; pero
esta débilmente presente en las células
B germinales*'. La modulacion selectiva
de células B se ha alcanzado reciente-
mente utilizando un anticuerpo mono-
clonal humanizado dirigido contra
CD22. Este anticuerpo (epratuzumab)
fue desarrollado originalmente para el
tratamiento de LNH, siendo eficaz, con
buen perfil de seguridad*. Reciente-
mente, se han obtenido resultados pro-
metedores con el uso de epratuzumab en
pacientes con LES®.

Steinfeld et al* han dirigido un estu-
dio abierto fase I/Il investigando la
seguridad y eficacia del epratuzumab en
el tratamiento de pacientes con SSP
activo. Dieciséis pacientes recibieron 4
infusiones de 360 mg/m* de epratuzu-
mab, una vez cada 2 semanas, con
seguimiento de 6 meses. Catorce
pacientes recibieron todas las infusiones
sin reacciones significativas, 1 paciente
recibié 3 infusiones y 1 descontinué el
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tratamiento debido a una reaccion aguda
leve en la primera infusion. Tres pacien-
tes mostraron niveles moderadamente
elevados de AsHAQ sin manifestacio-
nes clinicas. Los niveles de células B se
redujeron en 54% y 39% a las 6 y 18
semanas, respectivamente; pero los
niveles de células T, inmunoglobulinas y
pruebas de laboratorio de rutina no cam-
biaron significativamente. El 53% de
pacientes alcanzaron una respuesta cli-
nica a las 6 semanas. De acuerdo a este
estudio preliminar, el epratuzumab
parece ser un tratamiento prometedor en
el SSP activo.

2.3. Belimumab

El factor de actividad de células B
(BAFF), un miembro recientemente
descrito de la familia de ligandos del
factor de necrosis tumoral (TNF)* es
esencial para el control de la madura-
cion y supervivencia de células B¥ y ha
generado un gran interés en enfermeda-
des autoinmunes tales como SS y LES*-
». Los agentes que bloquean el BAFF
pueden ser una terapia prometedora en
pacientes con SSP. El belimumab, un
anticuerpo humano monoclonal contra
la proteina humana estimuladora de lin-
focito B (ELB), esta en desarrollo en
estudios clinicos fase Il en LES y AR.

3. TERAPIAS ANTI-LINFOCITO T
Agentes terapéuticos como efalizumab
y alefacept han sido aprobados por la
FDA para el tratamiento de algunas
enfermedades autoinmunes inflamato-
rias como psoriasis®.

El efalizumab (Raptiva®) es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado dirigi-
do contra el componente CDI11la del
antigeno leucocitario funcional 1 (LFA-
1), que previene su union a las molécu-
las de adhesion intracelulares. Un estu-
dio de fase II actualmente esta reclutan-
do pacientes con SSP en Estados Uni-
dos.

El alefacept (Amevive®) es un farma-
co inmunomodulador selectivo que blo-
quea la interaccion LFA-3/CD2 necesa-
ria para la activacion y proliferacion de
las células T efectoras de memoria
mediante su union al CD2 expresado en
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REVISTA bk LA SR

LINFOMA MALT OCULAR

a) antes del tratamiento con rituximab y b) tres afios después del tratamiento.

la superficie de la célula T. El alefacept
parecer ser una terapia biologica segura
para placas crénicas de psoriasis mode-
rada a grave con pocos efectos colatera-
les reportados.

El abatecept (Orencia®) es una prote-
ina de fusion soluble que consiste del
dominio extracelular del antigeno leu-
cocitario T citotoxico humano 4
(CTLA-4) unido a la porcion Fc modifi-
cada de laIgG1 humana. El abatacept ha
sido recientemente aprobado para el tra-
tamiento de la AR refractaria a otros
agentes y parece ser mas inmunosupre-
sora que los bloqueadores del TNF alfa.

4. TERAPIAS ANTI-CITOCINAS
Algunos estudios sugieren un posible
papel de las citocinas en la etiopatogenia
del SSP. Sin embargo, datos recientes
demuestran que los excelentes resulta-
dos obtenidos en enfermedades reuma-
ticas, como la AR o las espondiloartro-
patias, usando bloqueantes de algunas
citocinas, no han sido confirmados en
enfermedades autoinmunes sistémicas
tales como LES o SSP.

4.1. Infliximab

Estudios recientes han analizado el
papel del infliximab para el tratamiento
del SSP. En un estudio piloto abierto en
un solo centro, Steinfeld et al** encontro
mejoria en pardmetros clinicos y funcio-
nales en 16 pacientes con SSP tratados
con 3 infusiones de infliximab (3
mg/kg) a las semanas 0, 2 y 6. En un
estudio de seguimiento a 2 afios que

incluyé 10 de estos 16 pacientes, los
mismos autores encontraron una signi-
ficativa disminucion en las manifesta-
ciones globales y locales de la enferme-
dad en los 10 pacientes®.

Sin embargo, el estudio clave para
evaluar el efecto terapéutico del inflixi-
mab en el SSP fue publicado reciente-
mente por Mariette et al®*. Estos autores
dirigieron un estudio multicéntrico, ale-
atorizado, doble ciego, controlado con
placebo, en 103 pacientes con SSP, alea-
torizados a recibir infusiones de inflixi-
mab (5 mg/kg) o placebo en las semanas
0, 2 y 6 y fueron seguidos hasta por 22
semanas. Este estudio, no ha mostrado
ninguna evidencia de eficacia del infli-
ximab respecto a placebo (p=0.89) en el
SSP*, Por tanto, los agentes anti-TNF
no deberian considerarse como opcion
de primera linea para el tratamiento de
SS primario.

4.2. Etanercept

Dos estudios recientes realizados en
pequenas series de pacientes han
demostrado un limitado efecto benéfico
del etanercept en el SSP (Tabla 2). San-
kar et al” dirigieron un estudio de eta-
nercept aleatorizado de 12 semanas,
doble ciego, controlado con placebo, en
28 pacientes que recibieron 25 mg de
etanercept o placebo (vehiculo) en 12
inyecciones subcutaneas semanales. De
los 14 pacientes que recibieron etaner-
cept, 11 tenian SSP y 3 SS secundario a
artritis reumatoide. Tres pacientes trata-
dos con etanercept y 1 que recibio place-
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bo no completaron el estudio. No hubo
diferencias significativas entre los gru-
pos en cuanto a cambios en las medidas
subjetivas de los sintomas orales u ocu-
lares (por escala visual analoga), el nivel
de IgG, el resultado de la prueba de
Schirmer, la puntuacién de van Bijster-
veld y el flujo salivar.

Zandbelt et al® evaluaron el efecto
del etanercept en los signos sicca, sisté-
micos e histologicos de 15 pacientes con
SSP que fueron tratados con 25 mg de
etanercept subcutaneo 2 veces por
semana durante 12 semanas, con visitas
de seguimiento a las semanas 18 y 24.
No se observo en ninguin paciente incre-
mento en la funcion de las glandulas
salivares o lacrimales, ni afectd a los
resultados de la biopsia de glandulas
salivales menores. En 4 pacientes se
not6 disminucién de la fatiga, que tam-
bién se reflejo por disminucién en las
puntuaciones del cuestionario MFI. Un
tratamiento repetido hasta las 26 sema-
nas mostré los mismos resultados. Estos
estudios no evidencian que el tratamien-
to con etanercept sea eficaz en el SS.

CONCLUSIONES

Los agentes bioldgicos, en particular las
terapias dirigidas contra células B, cons-
tituyen un gran avance en el manejo
terapéutico de los pacientes con SSP,
incluso aun cuando no estan aprobados
para este uso por la FDA y la EMEA.
Actualmente, su uso debe centrarse en
pacientes con situaciones con afectacion
sistémica grave refractaria o con intole-
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rancia a la terapia estandar (corticoste-
roides ¢ inmunosupresores). El inicio de
la terapia bioldgica deberia ser precedi-
do por una detallada historia y un exa-
men fisico completo con el objeto de
considerar posibles contraindicaciones.
Ya que los riesgos globales y a largo
plazo de los agentes biologicos en
pacientes con SSP no se conocen, la
decision de usarlos debe basarse exclu-
sivamente en el juicio clinico del espe-
cialista. Los dos casos de LMP reporta-
dos en pacientes con LES tratados con
rituximab®, junto con la reciente comu-
nicacion de un caso adicional en un
paciente con AR tratado con etaner-
cept®', refuerzan la necesidad de una cui-
dadosa  evaluacion  del  perfil
riesgo/beneficio del uso de agentes bio-
logicos en pacientes con enfermedades
reumaticas y autoinmunes sistémicas.
Las terapias dirigidas contra células
B parecen ser los agentes mas promete-
dores en el SSP, especialmente el rituxi-
mab, el cual ha sido utilizado en mas de
50 casos reportados. El rituximab ha
demostrado eficacia terapéutica en el
tratamiento de procesos extraglandula-
res y linfoproliferativos asociados, aun-
que aun no estan disponibles datos pro-
cedentes de estudios aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo.
Otras terapias promisorias dirigidas
contra células B incluyen agentes contra
células CD22+ (epratuzumab) y tera-
pias que antagonizan Blys/BAFF (beli-
mumab). Parece 16gico que estos agen-
tes pueden tener un papel en modificar
los eventos etiopatogénicos de pacientes
con SSP, una enfermedad caracterizada
por hiperactividad de células B. No obs-
tante, los promisorios resultados obteni-
dos en estudios abiertos del uso de agen-
tes contra células B en el SSP deberan
confirmarse en estudios controlados.
Estudios controlados recientes han
mostrado falta de eficacia de los agentes
anti-TNF (infliximab, etanercept) en el
SSP. Las estrategias basadas en terapias
dirigidas a las células T (efalizumab,
abatacept, alefacept) deberian realmen-
te ser consideradas como posibles
opciones terapéuticas en el futuro, aun-
que la pobre respuesta obtenida con

agentes anti-TNF (que pueden conside-
rarse parcialmente dirigidos contra célu-
las T) podria sugerir una falta de res-
puesta similar.

A pesar de su frecuencia y relevancia
clinica, el SSP se ha considerado tradi-
cionalmente como una enfermedad
autoinmune de “segunda linea”. La
reciente aparicion de las terapias biolo-
gicas sugiere nuevas posibilidades para
el manejo terapéutico de esta enferme-
dad, ofreciendo un punto de vista mas
optimista del tratamiento del SSP.
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RESUMEN

Las enfermedades reuméticas constituyen
la principal causa de incapacidad laboral
transitoria y de invalidez dentro del mundo
laboral y uno de los principales motivos de
consulta médica en medicina del trabajo,
atencion primaria y reumatologia. Todo
esto, sin que hasta el momento se haya
estandarizado una actuacion conjunta por
parte de los profesionales implicados, que
permita optimizar recursos sanitarios y
coordinar actuaciones para el mejor con-
trol y seguimiento de los pacientes-trabaja-
dores afectados.

El objetivo de esta publicacion es acer-
car el punto de vista de la medicina del tra-
bajo (MT) a la reumatologia en patologias
comunes para ambas especialidades y con
planteamientos clinicos, prondsticos y
evolutivos complementarios.

Palabras clave: enfermedades reumati-
cas, medicina del trabajo

OBJETIVOS
os objetivos que pretendemos en
I este articulo se podrian esquemati-
zar en cinco puntos:

® Valorar la prevalencia de las enfermeda-
des reumaticas dentro de la medicina del
trabajo.

® Valorar la repercusion en IT (incapacidad
laboral temporal) e IP (incapacidad laboral
permanente).

® Estudiar las modificaciones con el nuevo
real decreto (RD) de enfermedades profe-
sionales.

@ Establecer criterios de colaboracion con-

junta: optimizacién de recursos y coordi-
nar el seguimiento conjunto.

® Establecer criterios para la derivacion de
pacientes.

FUNCIONES DEL MEDICO DEL
TRABAJO EN LAS EMPRESAS
El médico del trabajo, tiene asignadas un
grupo de funciones en las empresas: 1)
Aporta proximidad al trabajador que lo
hace accesible; 2) Facilita la labor de infor-
macion necesaria, especialmente, en enfer-
medades cronicas como son los procesos
reumaticos; 3) Mediante los reconoci-
mientos médicos (de ingreso, periodicos,
tras IT prolongadas, ante cambios en las
condiciones de trabajo, etc.), puede reali-
zar un diagnostico precoz de las patologias
teniendo en cuenta las condiciones medio-
ambientales en las que el trabajador des-
empefia sus funciones y en los posibles
factores de riesgo dentro de la empresa,
que pudieran condicionar la aparicion de
enfermedades o favorecer un agravamien-
tos de las mismas; 4) Realiza una valora-
cion clinico-funcional adaptada a las tareas
del puesto de trabajo cuyas condiciones
conoce a través de las evaluaciones de ries-
goy de los estudios de puesto de trabajo.

La especificidad de estas funciones,
hizo que en 2003 un grupo de expertos,
estableciera los criterios basicos de actua-
cion comunes a la MT, con especificacio-
nes relacionadas con el tipo de empresa y
con su forma de ejercicio en servicios de
prevencion propios o ajenos (fig. 1).

1) Promocion de la salud: Fomentar la
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participacion activa de los trabajadores;
Promover conductas, habitos, consumos y
estilos de vida saludables; Programas sani-
tarios frente a patologias prevalentes; Parti-
cipar en programas de salud de institucio-
nes sanitarias; Evitar riesgos inherentes a
las tareas y puestos de trabajo; Investigar
los dafios a la salud derivados del trabajo.

2) Prevencion: ldentificar, evaluar y
prevenir riesgos medio-ambientales; Eva-
lvar la exposicion al riesgo; Proponer
medidas preventivas a partir de la evalua-
cion de riesgos; Indicar los EPIs (equipos
de proteccion individual) adecuados; Pla-
nificar los primeros auxilios; Adaptar las
condiciones de trabajo a los trabajadores;
Inmuno-quimioprofilaxis; Informar y for-
mar a los trabajadores; Asesorar a empresa
y trabajadores en prevencion; Evaluar la
efectividad y eficiencia de las medidas pre-
ventivas- indicadores de salud.

3) Vigilancia de la salud: 1dentificar y
diagnosticar problemas de salud en rela-
cion con el trabajo; Llevar a cabo reconoci-
mientos médicos; Aplicar técnicas de con-
trol biologico; Realizar encuestas de salud;
Seleccionar y manejar indicadores de
salud; Analizar la informacion sanitaria y
realizar analisis epidemiologicos; Valorar
la capacidad laboral; Promover medidas de
adecuacion al trabajo.

4) Labores asistenciales: Atencion
médica ante emergencias y urgencias;
Recomendaciones sobre rehabilitacion y
reincorporacion al trabajo; Relacionar
dafios a la salud y condiciones de trabajo;
Interaccion con el Servicio Publico de
Salud; Diagndstico, tratamiento y segui-
miento de las enfermedades profesionales
(EP) o comunes (EC) si procede; Historia
clinico-laboral, anamnesis y exploraciones
complementarias instrumentales; Evaluar
la interaccion susceptibilidad individual-
trabajo; Evaluar el riesgo de los problemas
de salud para el trabajador o para terceros.

5) Funciones Periciales: Valorar el
dafio corporal tras un problema de salud
relacionado con el trabajo; Informar y ase-
sorar adecuadamente al trabajador afecta-
do ante las administraciones y tribunales.

6) Funciones de Gestion: Utilizar las
técnicas de gestion y organizacion de
recursos y actividades, Aplicar criterios de
calidad en la gestion; Gestionar la confi-
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dencialidad de la informacion sanitaria;
Trabajar de forma integrada con el Servi-
cio de Prevencion; Promover practicas
socialmente responsables en relacion a la
salud de los trabajadores.

7) Investigacion en medicina del Traba-
Jjo: Investigar sobre los problemas de salud
relacionados con el trabajo y sus causas;
Conocer los sistemas nacionales, europeos
¢ internacionales de investigacion y des-
arrollo; Difundir los resultados y conclu-
siones de la investigacion adecuadamente.

8) Labores Formativas: Identificar las
necesidades formativas y fomentar el
aprendizaje permanente propio y ajeno;
Disefiar, realizar y evaluar actividades de
formacion;

El procedimiento parte inicialmente de
las evaluaciones de riesgos laborales reali-
zadas por técnicos (ergdénomos, técnicos
en seguridad o en higiene) y en funcion de
los riesgos detectados, se pongan en mar-
cha medidas correctoras y protocolos
especificos.

La Ley de Riesgos Laborales indica la
necesidad de adaptar el trabajo a la perso-
na, con atencion especial a los trabajadores
“sensibles” con el siguiente esquema:

@ Detectar el riesgo: factor de riesgo o acti-
vidad de riesgo

® Eliminarlo en su origen si esto es posible
® Minimizar sus consecuencias cuando no
podamos eliminarlo

® En ultima instancia proteger al trabaja-
dor: uso de EPIs (equipos de proteccion
individual)

El Ministerio de Sanidad tiene elabora-
dos en el momento actual, como apoyo a los
profesionales sanitarios de las empresas,

protocolos especificos para que cada profe-
sional y dentro de sus empresas, se adapten
a sus condiciones especificas y los hagan
manejables y utiles. La relacion actual de
protocolos aprobados en patologia reumati-
ca se refiere a las siguientes: Manipulacion
de cargas, movimientos repetitivos, posturas
forzadas y neropatias de por presion.

Sin embargo, la actuacion del médico
del trabajo no concluye con la vigilancia
individual, sino que continta con la vigilan-
cia colectiva mediante la explotacion epide-
miolégica de los datos obtenidos y las cam-
paiias de promocion, informacion y pre-
vencion de la salud, con unos criterios de
calidad en la gestion, que comparte con el
resto de los departamentos de la empresa.

LAS ENFERMEDADES REUMATICAS
EN CIFRAS
La prevalencia en Estados Unidos de las
enfermedades reumatologicas en la pobla-
cion general, alcanza a 15%]1. En Espaiia,
ésta prevalencia alcanza seguin las zonas al
40% de la poblacién2. Esto da idea del
impacto socioecondmico y sanitario que
causan estas enfermedades. Todos los estu-
dios indican que estas enfermedades se
encuentran entre las causas mas frecuentes
de morbilidad, incapacidad y utilizacién de
servicios sanitarios3, y representan mas de
10% de las consultas realizadas por aten-
cion primaria.4

El dolor reumatico mas frecuente es por
lesion del hueso, cartilago, ligamentos,
tendones y musculos. Pero también se
detecta dolor por afectacion de los nervios
periféricos o las raices nerviosas, como es
el caso de la hernia discal con ciatica,
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incorporada actualmente en el anexo II del
RD de enfermedades profesionales.

Sin duda, en MT, la patologia mas
importante, la constituyen los reumatismos
de partes blandas, en las que con frecuencia
su aparicion y desarrollo depende de facto-
res laborales. Suponen un 25%-30% de las
consultas ambulatorias de reumatologia.
Solo anivel de las bursitis, su prevalencia es
de 47 casos por 1.000 personas, entre los 45
a 65 afios, en la etapa laboral activa.

En un estudio epidemiolégico realizado
en Asturias5, se encontrd que los reumatis-
mos de partes blandas, eran la patologia
mas frecuente (20%) después de la artro-
sis. Normalmente, aparecen sin otras
manifestaciones en el resto del organismo.
Sus causas pueden ser locales como los
traumatismos, micro-traumatismos o la
utilizacion reiterada de las mismas estruc-
turas corporales. En ocasiones, el origen
laboral es claro, pero en otras muchas
situaciones, su etiologia es totalmente des-
conocida y pueden intervenir factores
extra-laborales o deportivos.

Para el diagnostico suele bastar con una
historia clinica y exploracion adecuada. En
general, tienen buen pronostico y tienden a
la curacion espontanea, aunque pueden
precisar de tratamiento médico y rehabilita-
dor. Algunas de las principales entidades de
este grupo son: las tendinitis y periartritis
del hombro, epicondilitis, epitrocleltis, bur-
sitis, enfermedad de Dupuytren, sindrome
del tinel carpiano, etc, Si bien, todas ellas
estan incluidas en el actual listado de enfer-
medades profesionales en su anexo .

La poblacion laboral activa espafiola
representa, sin contar a las amas de casa, un
30% de la poblacion total. Las enfermeda-
des reumaticas son las que mayor numero
de bajas laborales o incapacidades (tempo-
rales o permanentes) ocasionan, llegando a
cifras superiores al 25%. Ademas, en
muchas de ellas, si se conoce la relacion
entre la causa laboral y la enfermedad, se
pueden establecer medidas preventivas o
favorecer su curacion y evitar secuelas.

En el momento actual, existen puestos
de trabajo donde se requiere la realizacion
de tareas con manipulacion manual de car-
gas, movimientos repetitivos y/o posturas
forzadas, con el riesgo de sufrir micro-trau-
matismos durante toda lajornada y las con-
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siguientes lesiones o agravamiento de las
ya existentes. Muchas veces la causa prin-
cipal de estas enfermedades es la no ade-
cuacion del trabajador a su puesto de traba-
jo, de ahi la labor del médico del trabajo
Sin duda, un diagndstico y tratamiento pre-
coz adecuado, pueden evitar secuelas fisi-
cas, econdmicas y sociales, tanto para el
trabajador como para la propia empresa.

En Espafia, los resultados del estudio
EPISER en el afo 2002, ha puesto de
manifiesto cifras de prevalencia significa-
tivas que van desde el 45% de la poblacion
paralalumbalgia, 10% para la presencia de
artrosis de rodillas, 6% artrosis en manos,
3.5% osteoporosis, 0,5% artritis reumatoi-
dey91/100.000 en lupus eritematoso sisté-
mico. Todas estas enfermedades, cronicas
en su mayoria, presentan una repercusion
importante en los cuestionarios de calidad
de viday conllevan un elevado consumo de
farmacos (20% de la poblacion consume
AINE) aunque pese a su cronicidad y
repercusion, tan solo el 33% consulta regu-
larmente a sumédico. Todos estos factores,
justifican el costo socio-sanitario de estas
enfermedades y la repercusion en el ambi-
to familiar, social y laboral.

Desde el punto de vista del trabajo, las
enfermedades reumaticas constituyen el
51% de las causas de IT y el 85% de las
enfermedades profesionales que se regis-
tran en Espafia estan relacionadas con pro-
blemas musculares y 6seos, (AMAT-Anto-
nio Salas), siendo este tipo de lesiones pro-
vocadas por trabajos con riesgo de movi-
mientos repetitivos, manipulacion manual
de cargas o por posturas forzadas en el traba-
jo. Entre el 47 y el 59% de las incapacidades
laborales temporales son causadas por la
afeccion de enfermedades reumaticas y se
producen entre 30-33 procesos de IT por
cada 1.000 trabajadores activos al afio.

Durante el afio 2005, se produjeron
600.000 procesos de IT por enfermedad
reumatica, con un total de 30 millones de
jornadas perdidas. Las enfermedades reu-
maticas hoy, son la primera causa de inca-
pacidad permanente, constituyendo el
40% de las reconocidas.

RD DE ENFERMEDADES PROFESIONA-
LES Y ENFERMEDADES REUMATICAS
La aprobacion del nuevo Real Decreto

1299/2006, que entrd en vigor el 1 de
enero de 2007 ha supuesto una mejora
ostensible en el registro y especialmente en
la notificacion de la Enfermedades Profe-
sionales en el sistema de Seguridad Social.
Este RD, ha seguido la recomendacion
2003/670/CE de la Comision Europea, de
la lista europea de enfermedades profesio-
nales, adecuando la lista actual a la realidad
empresarial vigente en Espaiia y realidad
productiva, unificandonos al listado del
resto de los paises miembros.

Se trata, no solo de actualizar la realidad
de las empresas, sino de solventar el tradi-
cional problema de la infra-declaracion de
Enfermedades Profesionales, de forma
que en un futuro se pueda conseguir un
conocimiento real del mundo del trabajo y
de la salud de los trabajadores que permita
implantar las medidas de prevencion en
funcion de los riesgos detectados y que
cursan con repercusion en la salud de los
trabajadores y repercusion econémica en
las empresas y en la sociedad.

La Orden TAS/1/2007, de 2 de enero,
ha cumplimentado el desarrollo del RD
anterior, elaborando un nuevo parte de
declaracion de enfermedad profesional
que se puede cumplimentar de forma tele-
matica y que no depende del empresario,
como ocurria con el anterior, sino que se
realiza a instancia de los facultativos del
Sistema Nacional de Salud.

Como novedades destacables en el
nuevo marco normativo resaltar que ya no
es el empresario el que inicia la tramitacion
del parte de enfermedades profesionales,
sino que sera la entidad gestora (Instituto
Nacional de la Seguridad Social, INSS) o
la entidad colaboradora que asuma la pro-
teccion de las contingencias profesionales
(Mutua de Accidentes de Trabajo y Enfer-
medades profesionales de la Seguridad
Social, MATEPSS), la encargada de la
notificacion; por otra parte, que la comuni-
cacion de las enfermedades profesionales
podra partir, ademas de los facultativos de
los Servicios de Prevencion, de cualquier
facultativo del Sistema Publico de Salud
que, con ocasion de sus actuaciones profe-
sionales habituales, tenga conocimiento de
la existencia de una enfermedad profesio-
nal que pudiera ser calificada como tal. Lo
comunicaran a la Mutua y/o al INSS, a tra-
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vés del organismo competente de la corres-
pondiente Consejeria de Salud de la
Comunidad Auténoma o de la Inspeccion
Meédica.

Corresponde al INSS finalmente, la
valoracion y la declaracion, en todas las
fases del procedimiento administrativo y
las prestaciones economicas en el Sistema
de la Seguridad Social, salvo en el caso del
Régimen especial del Mar y en las clases
pasivas. Es pues, competencia del INSS la
valoracion de las incapacidades tempora-
les o permanentes y la contingencia de
dichas prestaciones.

Para poder cubrir esta demanda creada
por la ley en cuanto a facultativos, el INSS
ha aumentado considerablemente el nime-
ro de médicos del trabajo, para poder ase-
sorar a los EVIs (equipos de valoracion de
incapacidades) y determinar asi con mayor
precision la etiologia de la enfermedad y
con ello el grado de menoscabo.

El actual listado de enfermedades pro-
fesionales, basado como el anterior en el
agente productor, mas que en las patologi-
as provocadas, consta de 96 epigrafes dis-
tribuidos en seis grupos de enfermedad: 1)
enfermedades causadas por agentes quimi-
cos; 2) enfermedades causadas por agentes
fisicos; 3) enfermedades causadas por
agentes biologicos; 4) enfermedades cau-
sadas por inhalacion de sustancias y agen-
tes no comprendidos en algunos de los
otros apartados; 5) enfermedades profesio-
nales de la piel causadas por agentes no
comprendidos en algunos de los otros
apartados; 6) enfermedades profesionales
causadas por agentes carcinogénicos.

Tiene estructura de doble listado: por
una parte, el Anexo I (Enfermedades pro-
fesionales declaradas) y por otra, el Anexo
II (Enfermedades cuyo origen laboral se
sospecha). En relacion a las enfermedades
osteo-articulares profesionales se corres-
ponderian con los anexol y 2.

Procedimiento de notificacion y acepta-
cion

Para que una enfermedad reumatica, sea
considerada como profesional ha de ser
contraida a consecuencia del trabajo ejecu-
tado por cuenta ajena y en las actividades
especificadas en el cuadro de enfermeda-
des profesionales (Concepto de EP: Art 85,
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ANEXO 1

ENFERMEDADES CAUSADAS POR AGENTES FiSICOS

B) Enfermedades osteoarticulares o angioneuréticas provocadas por las vibra-
ciones mecanicas

-01 - Afectacion vascular

-02 - Afectacion osteoarticular

C) Enfermedades provocadas por posturas forzadas y movimientos repetitivos
en el trabajo; enfermedades de las bolsas serosas debida a la presion, celulitis
subcutianeas

-01 Bursitis crénica de las sinoviales ¢ de los tejidos subcutaneos de las zonas de
apoyo de las rodillas

-02 Bursitis glutea, retrocalcanea, y de la apofisis espinosa de C7 y subacromiodel-
toideas

-03 Bursitis de la fascia anterior del muslo

-04 Bursitis maleolar externa

-05 Bursitis preesternal

-06 Higroma croénico del codo

D) Enfermedades provocadas por posturas forzadas y movimientos repetitivos
en el trabajo; enfermedades por fatiga e inflamacion de las vainas tendinosas,
de tejidos peritendinosos e inserciones musculares y tendinosas:

-01 Hombro: patologia tendinosa cronica de maguito de los rotadores.

-02 Codo y antebrazo: epicondilitis y epitrocleitis

-03 Muiieca y mano: tendinitis del abductor largo y extensor corto del pulgar (T. De
Quervain), tenosinovitis estenosante digital (dedo en resorte), tenosinovitis del
extensor largo del primer dedo

E) Enfermedades provocadas por posturas forzadas y movimientos repetitivos
en el trabajo
-01 Arrancamiento por fatiga de las ap6fisis espinosas

F) Enfermedades provocadas por posturas forzadas y movimientos repetitivos
en el trabajo: paralisis de los nervios debidos a la presion

-01 Sindrome del canal epitrocleo- olecraniano por compresion del nervio cubital en
el codo

-02 Sindrome del tnel carpiano por compresion del nervio mediano en la mufieca
-03 Sindrome del canal de Guyon por compresion del nervio cubital en la muiieca
-04 Sindrome de compresion del ciatico popliteo externo por compresion del mismo
anivel del cuello del peroné

-05 Paralisis de los nervios del serrato mayor, angular, romboides, circunflejo

-06 Paralisis del nervio radial por compresion del mismo

G) Enfermedades provocadas por posturas forzadas y movimientos repetitivos
en el trabajo

-01 Lesiones del menisco por mecanismos de arrancamiento y compresion asocia-
das, dando lugar a fisuras o roturas completas

ENFERMEDADES PROVOCADAS POR AGENTES FiSICOS

-01) C201 Enfermedades provocadas por vibraciones verticales repetitivas: Disco-
patias de la columna dorsolumbar causadas por vibraciones verticales repetidas de
todo el cuerpo.

-02) C202 Enfermedades provocadas por el frio.
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Seccion 172, Cap. 111, Ley de la Seguridad
Social, Decreto 2065/1974 de 30 de
mayo). Pero con esto no es suficiente. Para
que una enfermedad sea protegida por el
sistema de seguridad social, ha de ser tam-
bién notificada y calificada como tal.

La calificacion de la enfermedad reu-
matica como enfermedad profesional,
seguiria el siguiente esquema de actua-
cion, tanto para el trabajador afectado,
como para la empresa en la que desempe-
fa su labor y ajustandose a los siguientes
puntos:
® Que el trabajador este expuesto al agente
fisico o a condiciones de trabajo causal de
la enfermedad y que tenga cobertura para
tal contingencia de enfermedad profesio-
nal en el sistema de salud.
® Que el agente o agentes, originen unos
sintomas y/o signos de enfermedad reuma-
tica.
® Que tras una consulta médica, ya sea de
tipo preventivo o a demanda del propio tra-
bajador, se diagnostique una enfermedad
reumatica u osteo-articular.
® Que se identifique el origen profesional
de la enfermedad reumatica u osteo-articu-
lar.
® Que se realice la notificacion de la enfer-
medad administrativamente (declaracion
de la enfermedad profesional).
®Que se reconozca que se trata de una
enfermedad profesional por los EVIs.
® Que se inicie el proceso de reparacion de
la misma.
® Y finalmente, que en la empresa, una vez
identificada la causa de la EP, se realicen
las acciones encaminadas a la prevencion
de la aparicion de estas enfermedades pro-
fesionales en otros trabajadores evitando
los factores de riesgo detectados.

En Espaiia se declararon el pasado afio
unas 16.000 enfermedades profesionales
frente a mas de un millon de accidentes de
trabajo con baja, con lo que la despropor-
cion entre ambos conceptos es evidente.
Sin duda la incorporacion en la nueva nor-
mativa de modificaciones en cuanto a la
notificacion y declaracion, supondran una
ampliacion de las cifras actuales aproxi-
mandose mas a la realidad de nuestro pais
y en la que, reumatdlogos y médicos del
trabajo, pueden y deben trabajar conjunta-
mente para aportar lo especifico de cada



ACTUALIDAD CIENTIFICA | Revisiones

uno de sus campos profesionales que per-
mita enriquecer la vision clinica con la pre-
ventiva y la pericial del médico del trabajo.

CRITERIOS DE COLABORACION REU-
MATOLOGIA-MEDICINA DEL TRABAJO
La situacion actual descrita, muestra un
complejo panorama legislativo donde la
notificacion de la enfermedad recae en el
sistema sanitario publico, el cual adolece
de un completo desconocimiento de la
situacion laboral del trabajador-paciente,
hecho que los médicos del trabajo conside-
ramos estrictamente necesario, para rela-
cionar la patologia con los desencadenan-
tes laborales y para permitir que la declara-
cion de le enfermedad profesional vaya
seguida de una aceptacion y una repara-
cion por parte de la empresa.

La vision clinica actual de las enferme-
dades reumaticas fuera del ambito de la
empresa nos habla de patologias cronicas
de elevada prevalencia y de procesos que
actualmente tienen un planteamiento basi-
camente asistencial, realizado por parte de
médicos de atencion primaria, reumatolo-
gos y traumatologos:

Pero, ;Qué papel juega el Médico del
trabajo?

La actuacion del médico del trabajo impli-
ca vigilancia de la salud, con la posibilidad
de un diagndstico precoz con el apoyo de
los factores laborales que pudieran ser con-
dicionantes y modificables en caso de con-
siderarse factores de riesgo.

La valoracion inicial se basa en: Histo-
ria clinico-laboral; Sintomas; Factores des-
encadenantes o agravantes; Valoracion
articular; Analiticas basicas/pruebas com-
plementarias. Esta valoracion, nos permite
conocer la situacion de las enfermedades
reumaticas desde la empresa, establecer
medidas de control ambiental o modifica-
ciones de las condiciones de trabajo en
caso necesario y medidas de control médi-
co asistencial.

Una labor del médico, cualquiera que
sea su lugar de actuacion, es la educacion
sanitaria e informacion al paciente de su
proceso clinico y la evolucion del mismo.
Sin embargo, no suele haber coordinacion
y con frecuencia los médicos de atencion
primaria y los reumat6logos desconocen lo

que se hace desde las empresas o las posi-
bilidades amplias del médico del trabajo,
por la proximidad al trabajador. En el caso
de la MT, es de destacar la labor que des-
arrollan los enfermeros/as de empresa
como personal especializado. Los medios
utilizados en la educacion sanitaria, varian
segun el tipo de centro y de empresas, sin
embargo, podrian ser coordinados en el
caso de las enfermedades reumaticas con
los centros especializados, permitiendo
una actuacion conjunta.

CONCLUSIONES

Para el diagnostico de las enfermedades
reumaticas como origen profesional, se
precisa no solo la valoracion clinica, sino
su relacion con el origen laboral y es aqui
donde se hace necesaria la colaboracion
del médico del trabajo, como conocedor de
las condiciones de la empresa y de las
caracteristicas de las tareas y del puesto de
trabajo en ¢l desarrolladas. Por ello, el
objetivo final de este articulo seria promo-
ver el establecimiento de un plan de actua-
cion e intervencion coordinada entre las
unidades de reumatologia y las de salud
laboral, que nos permita:

® Establecer inter-consultas bien definidas
que faciliten confirmar diagnésticos con la
utilizacion de los medios y conocimientos
mas amplios de las unidades de reumatolo-
gla.

® Consensuar criterios de derivacion tanto
para confirmar diagndsticos, como para
solicitar pruebas especificas con el apoyo
de nuestros historiales clinico-laborales.

® Regular la coordinacion del seguimiento
para evitar duplicidades en el mismo y
aprovechar el mayor acceso del médico del
trabajo al paciente-trabajador afectado.

® Abrir canales de comunicacion y aseso-
ramiento entre ambas especialidades, en
aquellos campos en los que se pueda apor-
tar beneficio a los pacientes/trabajadores
afectados por procesos reumaticos, con el
consiguiente beneficio en costos para el
sistema sanitario publico en el que estamos
todos finalmente implicados.

Finalmente, la colaboracion entre las
asociaciones cientificas de ambas especia-
lidades, facilitara esta actuacion conjunta y
el establecimiento de criterios de apoyo
coordinados entre los profesionales para el
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manejo del paciente reumatico cuando
intervengan factores laborales.

http://www.amtcv.org/ (Asociacion de
medicina del trabajo de la Comunidad
Valenciana) http://www.aecemt.com/ (Aso-
ciacion Espafiola de especialistas en medi-
cina del trabajo)
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Caso clinico: Mujer de 46 afios que acude al hospital por presentar episodios de lumbalgia de

repeticion de corta duracion en relacion con esfuerzos fisicos. Acude puerta de urgencias por

que desde hacia 14 dias el dolor aumenta de intensidad y se irradia a gliteo y muslo izquierdo,

mejorando con el reposo.

El examen fisico reveld un Lassegue izquierdo a los 80° con Bragard positivo, dolor a la digito-

presion en apofisis espinosas T8-L4 y dificultad para andar sobre talones.

Durante su ingreso se le realizaron pruebas diagndsticas evidencidndose en la RM lesiones metas-
tasicas mltiples en columna dorso-lumbar, pelvis y a nivel de parénquima cerebral de probable

origen pulmonar, demostrando la biopsia: Carcinoma pulmonar de células grandes embolizante.

Palabras clave: Lumbalgia, carcinoma, células grandes.

INTRODUCCION

La lumbalgia es uno de los sintomas mas
comunes de consulta. Se estima que su pre-
valencia durante a lo largo de la vida es de
alrededor del 70%"?. Al afio la padecen
entre el 15% y el 45% de los adultos. Pre-
domina entre los 35 y 55 afios'.

Con frecuencia el dolor lumbar es ines-
pecifico, y en muchas ocasiones con esca-
sa correlacion con los hallazgos radiolégi-
cosy la etiologia que la produce.

Generalmente el curso clinico del epi-
sodio de lumbalgia evoluciona favorable-
mente, cediendo con el reposo y tratamien-
to analgésico adecuado, en un plazo de 2
semanas’. Entre el 2%-7% evolucionan a
lumbalgias cronicas o en episodios de
repeticion’. Es este grupo de lumbalgias de
repeticion el que debe estudiarse mas
minuciosamente por las multiples etiologi-
as posibles. Destacando dentro de ellas el
dolor de origen metastatico. Enel caso que
presentamos a continuaciéon comentare-
mos como a partir de un sintoma inicial, la
lumbalgia, se llego al diagnostico de un

carcinoma pulmonar, que es el cancer mas
comun y con mayor mortalidad®.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 46
afios, caucasica de origen irlandés, ex
fumadora. Como antecedentes referia una
neumonia en 2005. Un ano después pre-
sent6 lumbalgia tras un esfuerzo fisico, de
caracteristicas mecanicas, que cedié con
tratamiento analgésico. Posteriormente
tuvo varios episodios, de caracteristicas
similares que le obligd a acudir a urgencias
en 3 ocasiones. Seis meses después fue
hospitalizada con el diagnéstico de lumbo-
ciatalgia izquierda en el Servicio de Reu-
matologia de nuestro centro.

En el examen del aparato locomotor se
evidencio: prueba de Lassegue izquierdo a
80°y de Bragard positivo, dolor a la presion
de apofisis espinosas D8-L4 y palpacion
dolorosa en gliteo izquierdo. Dificultad a la
marcha sobre talones con pie izquierdo.

En la base pulmonar izquierda el mur-
mullo vesicular estaba disminuido. A la
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palpaciéon el abdomen era blando pero
doloroso en flanco izquierdo y fosa renal
izquierda. Resto de la exploracion clinica
anodina.

Se inici6 tratamiento analgésico en
espera de resultados para control de los sin-
tomas, logrando su remision parcial. A
pesar de ello la bipedestacion fue cada vez
mas dificil hasta llegar a impedirla.

En la analitica el Ginico parametro anor-
mal fue VSG 80 mm. En la radiografia
lumbar se apreciaba perdida de volumen
del cuerpo vertebral L2 con desaparicion
de los pediculos (vértebra tuerta) (fig. 1).
La Radiografia de torax mostr6 un derra-
me pleural izquierdo organizado, ya cono-
cido de su anterior ingreso por neumonia.

La RM dorso-lumbar mostré afecta-
cion metastasica multiple con compromiso
del canal medular en D5 y L2 (Figura 2).
Ante estos hallazgos se ampli6 el estudio
encontrando una lesion ocupante de espa-
cio, de 2 cm, en 16bulo occipital derecho y
un nodulo subpleural de 1 cm ala altura de
D6y aumento del hilio pulmonar izquier-
do con derrame pleural (Figura 3).

Para completar el estudio se realizaron
las siguientes pruebas. Rastreo 6seo con
multiples hipercaptaciones en la columna
vertebral.

En la TAC téraco-abdominal en donde
hallamos imagenes sugestivas de afecta-
cion metastasica pleural y probable linfan-
gitis carcinomatosa.

La RM cerebral informé afectacion
metastasica multiple con lesiones ocupan-
tes de espacio que oscilan entre 2.5 cm. y 5
mm de didmetro .

Durante este periodo se logré controlar
el dolor mediante el uso de morfina MST
oral iniciando el tratamiento con 10 mg y
posteriormente 30 mg cada 12 hrs, necesi-
tando pasar a bomba de morfina. Para con-
seguir que el paciente iniciara la moviliza-
cion se prescribiod un corsé rigido.

Tras el resultado de la biopsia trans-
bronquial informada como Carcinoma de
Células Grandes Embolizante, la paciente
pasa a cargo del servicio de oncologia
quienes indicaron un tratamiento con
radioterapia paliativa cerebral y 6sea con lo
que se logré disminuir el dolor de manera
moderada. Posteriormente se tratd con qui-
mioterapia paliativa (taxol-CBDCA).
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PERDIDA DE LA ESTRUCTURA DEL CUERPO VERTEBRAL

EL SOMA DE L2 PRESENTA AFECTACION DE PEDI-
CULOS, IDENTIFICANDO UN COLAPSO CON RETRO-
PULSION QUE OBLITERA EL ESPACIO EXTRADURAL
ANTERIOR.

MUESTRA AFECTACION

RM DORSO-LUMBAR.
METASTASICA MULTIPLE CON COMPROMISO DEL
CANAL MEDULAR EN DSy L2.

DISCUSION

La lumbalgia es un sintoma muy
comun, con una prevalencia del
70%"'?, siendo la causa mas frecuente
de limitacion de actividad fisica en
menores de 45 afios. Ademas es la
segunda causa de consulta médica, el
3er motivo de cirugia y 5° motivo de
hospitalizacion®.

Es un sintoma de etiologia multi-
ple y en un alto porcentaje de casos
no se conoce el origen del dolor. En la
mayoria de los casos existe poca rela-
cion entre los sintomas, la patologia
causante y los signos radiologicos
aparecen.

El dolor lumbar se clasifica, como
mecanico (97%), referido (2%) y no
mecanico, inflamatorio (1%) dentro
de éste existe un 0.7% causado por
neoplasias predominantemente de
etiologia metastasica', aunque en
solo el 30% de los pacientes se tiene
el diagnostico de neoplasia antes de
que aparezca el dolor lumbar®. Por
este motivo la anamnesis es un
aspecto muy importante, debemos
determinar el tiempo de enfermedad,
el tipo de dolor, localizacion, irradia-
cion, relacion con la actividad/ repo-
so y sintomas asociados; junto con
un examen fisico detallado.

Ante la presencia de sintomas de
alarma, tales como molestias en el
tracto urinario, dolor que no cede con
reposo, retencion urinaria con incon-
tinencia por rebosamiento, disminu-
cioén de peso, inmunosupresion y fie-
bre; se debe realizar pruebas comple-
mentarias tanto analiticas como las
diferentes técnicas de imagen hasta
encontrar la causa subyacente. Prue-
bas que también solicitaremos ante
una lumbalgia recurrente.

La exploracion con técnicas de
imagen se iniciara con radiografias
lumbares, en 2 proyecciones; segui-
do de pruebas de imagen mas especi-
ficas para visualizar las partes blan-
das como la resonancia magnética.

Referente al cancer de pulmon, el
tipo histoldgico mas frecuente conti-
nua siendo el carcinoma escamoso,
con una mayor incidencia en varones
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La lumbalgia es un sinto-
ma inespecifico con una pre-
valencia del 70% causado por
multiples etiologias.

La lumbalgia aguda y de
repeticion con sintomas de
alarma deben ser patologias
estudiadas detalladamente.

fumadores, seguido por el adenocar-
cinoma, y el carcinoma de células
grandes*. En los tltimos afios hemos
observado cambios epidemioldgicos
e histologicos, posiblemente en rela-
cion con el aumento del habito taba-
quico en la mujer®.

Este caso nos muestra la impor-
tancia de realizar un diagnostico dife-
rencial valiéndonos de, una anamne-
sis correcta, un examen fisico y prue-
bas complementarias analiticas y de
imagen cuando nos encontramos con
una lumbalgia de repeticion que no
cede al tratamiento habitual. Aunque
esta se presente como se ha eviden-
ciado en el caso expuesto en una per-
sona joveny que el dolor responda a
caracteristicas mecanicas.

En labibliografia revisada entre los
afios 2000 y 2006 no se han encontra-
do estudios que describan el debut de
un carcinoma pulmonar de células
grandes como una lumbalgia.
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—  [) RESUMEN )

Han pasado 25 afios desde que se describieron los primeros casos de SIDA en California, a raiz de
5 casos de neumonia por pneumaocistis carinii en varones homosexuales' . EI VIH sigue siendo una
pandemia con mas de 40 millones de afectados en el mundo, aunque la mayor parte de los casos
emergentes se encuentran en los paises en vias de desarrollo, sobre todo Africa sub-sahariana,
Europa del este y Asia’. La inmigracion hace necesario que estemos familiarizados con las mani-
festaciones clinicas y manejo terapéutico de las complicaciones articulares por VIH.
Presentamos el caso de una mujer procedente de Africa sub-sahariana que acude a urgencias
por una poliartritis cronica como primera manifestacion de la infeccion por VIH.

Palabras clave: VIH, Artritis.

CASO CLINICO

Mujer de 39 afos, de raza negra, natural de
Guinea Ecuatorial, remitida desde urgen-
cias por poliartritis. Residente en Espafia
desde hacia tres meses. Entre los antece-
dentes personales destacaban haber pade-
cido filariasis y sarna que fueron tratadas
en su pais.

La clinica comienza 8 meses antes
(marzo de 2006) con dolor y tumefaccion
en el pie izquierdo tras caminar varios kil6-
metros. Los sintomas persisten y 8 meses
después, nota en el pie derecho las mismas
molestias sin antecedente traumatico. Al
ingreso (enero 2007) presentaba dolor de
tipo inflamatorio y tumefaccion en rodi-
llas, tobillos y dedos de manos y pies.

A la exploracion fisica destacaba un
soplo sistolico I1/VI en foco aértico, adeno-
patias yugulo-carotideas bilaterales y en
ingle izquierda, todas menores de 1 cm'y no
adheridas a planos profundos. En la explo-
racion del aparato locomotor encontramos
dolor y tumefaccion en 17y 5* MTF del pie
izquierdo y en 1* MTF y 3* IFP en pie dere-
cho junto a edema maleolar con fovea.
Dolor, impotencia funcional y derrame arti-
cular en ambas rodillas, mas evidente en la

izquierda. Ademas presentaba lesiones
pustulosas descamativas en ambos MMII y
en pliegues inguinales. El resto de la explo-
racion articular era normal.

Se realizd artrocentesis en rodilla
izquierda obteniendo 10 cc de liquido sino-
vial moderadamente inflamatorio. El estu-
dio de cristales fue negativo y se realizo
cultivo aerobio que fue negativo.

Se decide ingreso en Reumatologia para
estudio con diagnostico de poliartritis cro-
nica, iniciando tratamiento con diclofenaco
y cloxacilina por las lesiones cutaneas.

La analitica evidencié anemia normo-
croémica normocitica, VSG de 115 mm/h,
PCR de 47 mg/l y fibrindgeno de 555
mg/dl. No habia alteraciones en la bioqui-
mica, coagulacion ni sedimento de orina.
El factor reumatoide, anti-péptido citruli-
nado, ASLO, ANA y Anti-DNA fueron
negativos. El estudio radiologico de torax,
rodillas, manos y pies fue normal, asi como
el ecocardiograma doppler. El mantoux y
booster fueron negativos. Las serologias
para VHB, VHC, Rubéola, Parvovirus
B19, Brucella, Salmonella, CMV y VEB
resultaron negativas, sin embargo la sero-
logia a VIH fue positiva con ELISA y Wes-
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tern Blot. El HLA B27 fue negativo.

Se consulté al servicio de Dermatologia
que obtuvo muestras cutaneas y diagnosti-
c6 Tina Cruris y piodermitis bacteriana,
por lo que se inici6 tratamiento anti-fingi-
co tdpico con clotrimazol.

Dada la sospecha de poliartritis cronica
por VIH se sustituye diclofenaco por indo-
metacina y se remite a la unidad de enfer-
medades infecciosas que inicia tratamiento
antiretroviral con tenofovir, lamivudina,
lopinavir/ritonavir y profilaxis de pneumo-
cistis con cotrimoxazol.

Durante el seguimiento en consultas
externas de reumatologia se objetiva per-
sistencia de la clinica con tumefaccion en
pequeiias articulaciones de manos y pies y
dactilitis de 5° dedo mano izquierda, por lo
que se inicia tratamiento con sulfasalacina.
A los cuatro meses la clinica cutanea y arti-
cular habia remitido y se evidenci6 dismi-
nucion de la anemia y de los reactantes de
fase aguda.

DISCUSION

La infeccion por VIH puede dar lugar a
varios cuadros articulares entre los que
destacan el sindrome de dolor articular,
artralgia cronica, artritis por VIH, artritis
reactiva, la artritis psoriasica y las espondi-
loartropatias indiferenciadas***. Ademas,
determinadas artritis infecciosas se ven
con mayor frecuencia en VIH positivos.

¢ El sindrome de dolor articular suele
ser autolimitado y dura menos de 24 horas.
Cursa con pocos hallazgos clinicos, tinica-
mente dolor dseo y/o articular intenso sin
evidencia de sinovitis y el tratamiento es
sintomatico.

e La artralgia crénica se ha observado
hasta en el 5% de infectados por el VIH. Se
postula su relacién con inmunocomplejos
circulantes del VIH u otros virus como el
VHC. Lamayoria de los casos no muestran
inflamacion ni progresan a dafio articular.
Su tratamiento es también sintomatico con
paracetamol y/o tramadol.

e La artritis asociada a VIH es similar a
otras artritis viricas: oligoarticular, predomi-
nante en MMII y generalmente de evolu-
cion menor a 6 semanas aunque en algunos
casos el curso es prolongado y se produce
dafio articular. El liquido sinovial suele ser
no inflamatorio y con glucosa normal. No se
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ha demostrado asociacion genética. Los cul-
tivos son negativos aunque en una comuni-
cacion se describe la presencia de inclusio-
nes tubuloreticulares que sugieren etiologia
viral, posiblemente del mismo VIH®. Las
radiografias de las articulaciones afectas son
normales, excepto en los casos con sinto-
mas prolongados donde podria observarse
disminucion del espacio articular.

Para el tratamiento han resultado utiles
los glucocorticoides a dosis bajas y los
antiinflamatorios no esteroideos. Se pre-
fiere la indometacina ya que ademas ha
demostrado inhibir la replicacion del VHI
in vitro’. En casos resistentes en los que los
AINES no son suficientes la sulfasalacina
adosis de 1,5-2 g/dia ha sido eficaz y pare-
ce mejorar la infeccion por VIH*. La
hidroxicloroquina también ha demostrado
ser eficaz no sdlo en el control de la artritis
sino también inhibiendo la replicacion del
VIH in vitro y reduciendo la carga viral in
vivo". Aunque en estudios previos el uso
de metotrexato se asocid con infecciones
oportunistas (incluso neumonia por Pneu-
MOcCistis carinii) suUso parece seguro si se
realizan controles de carga viral y recuento
de linfocitos CD4'".
® La incidencia de artritis reactiva esta
aumentada en individuos con VIH. No se
ha demostrado si se trata de una relacion
directa o se debe a practicas sexuales o
sociales de riesgo. Es una artritis periférica
seronegativa de predominio en miembros
inferiores con entesisits (dactilitis, tendini-
tis aquilea, fascitis plantar). Cursa con sin-
tomas cutaneos como la queratodermia
blenorragica, el exantema psoriasiforme o
la balanitis circinada. La frecuencia de ure-
tritis es similar a los VIH negativos. El
HLA-B27 es positivo en el 80-90% de
pacientes de raza blanca y no se ha encon-
trado dicha relacion en los pacientes de
raza negra. La afectacion axial y las uveitis
son poco frecuentes pero pueden aparecer.
Para el tratamiento se ha utilizado indome-
tacina, sulfasalacina e hidroxicloroquina
por las ventajas en el control del VIH que
hemos citado anteriormente. También es
util el etretinato tanto para las lesiones
cutaneas como para la artritis.
© a psoriasis y la artritis psoriasica son
mas frecuentes en pacientes con infeccion
avanzada por VIH. La clinica es similar a
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pacientes VIH negativos, siendo caracte-
ristica la psoriasis guttata. El exantema
psorisico es mas extenso en pacientes que
no toman antirretrovirales. En el tratamien-
to son eficaces ciclosporina A (vigilando
funcioén renal), etretinato y metotrexato. El
uso de antirretrovirales mejora la psoriasis
y la artritis. En un ensayo, etanercept fue
eficaz en patologia cutanea y articular sin
afectar al recuento de CD4 ni a la carga
viral?, pero se interrumpid por infecciones
polimicrobianas.

® Es frecuente encontrar signos de atritis
reactiva o psoridsica en pacientes que no
las desarrollan plenamente (fascitis plan-
tar, tendinitis aquilea) diagnosticandose de
espondiloartropatia indiferenciada. Su
tratamiento es sintomatico con AINES y
corticoides intralesionales, y sulfasalacina
en pacientes con enfermedad mas extensa.
® [ as artritis bacterianas no son mas fre-
cuentes en individuos VIH, aunque en
Espaiia las primeras series publicadas pre-
sentaban un aumento de la incidencia debi-
do al consumo de drogas via parenteral. Si
que se ha encontrado mayor frecuencia de
artritis y osteomielitis por micobacte-
rias atipicas, cuando el recuento de CD4
es menor a 100/uL. Suelen ser sistémicas y
afectan a varios huesos o articulaciones.
Los principales agentes son: M. haemophi-
lum (50%), M. kansasii (25%), Mycobac-
terium avium intracellulare  complex
(MAI), M. terrae, M. fortuitum®. Para su
tratamiento se utiliza claritromicina junto a
anti-tuberculosos estandar. Sin embargo la
artritis tuberculosa no es mas frecuente que
en individuos VIH negativos. Por otra
parte, con recuentos de CD4 menores a
100/uL, hay alto riesgo de infeccion fungi-
ca musculo-esquelética, particularmente
por Candida albicans y Sporotrichosis
schenkii que producen artritis y tenosinovi-
tis cronicas dificiles de erradicar.

En nuestro caso los hallazgos de poliar-
tritis cronica, dactilitis y serologia positiva
para virus de VIH nos llevaron al diagnds-
tico de espondiloartropatia indiferenciada
asociada a infeccion por VIH, ya que no
existia un claro antecedente infeccioso. El
HLA-B27 fue negativo, como es frecuente
en pacientes de raza negra. Iniciamos trata-
miento con indometacina y terapia antire-
troviral con respuesta parcial por lo que
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anadimos sulfasalacina. En la ultima visita,
tras cuatro meses de tratamiento, solo pre-
sentaba artralgias en tobillos sin inflama-
cion y los valores de VSG y PCR estaban
dentro de la normalidad.
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FIGURA 1A saria tibial.

1A: Ecografia carpo derecho. Corte longitudinal (LG) y
transversal (TR) en escala de grises, con sonda situada proxi-
malmente en dorso de mufieca sobre epifisis distal de cubito
y radio. Se observa tenosinovitis de tendones extensores,
afectando 4° (extensor comun y del indice) y 5° comparti-
mento (extensor del 5° dedo) extensor del carpo.

FIGURA 2A
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FIGURA 1B

1B: Ecografia tarso derecho. Corte longitudinal del tarso
derecho con power-doppler, con sonda situada sobre articula-
cion astragaloescafoidea (grado 1 de sefial power-doppler).
Se observa sinovitis en articulacion astragaloescafoidea.

FiGura 2B

Lipoma
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femoral

Rosas J, Martin R, Santos G
Seccion Reumatologia - Hospital

Marina Baixa - Villajoyosa - Alicante
DY

3A y3B: RX Rodilla AP y Lateral. Lipoma intradseo femoral.
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PREGUNTA

Las enfermedades reumaticas inflama-
torias afectan con frecuencia a pacientes
en edad fértil. El tratamiento con inhibi-
dores del TNF-a ha demostrado su efi-
cacia en frenar la evolucion clinica y
radiolégica y en mejorar la calidad de
vida de pacientes con artritis reumatoide
y espondiloartritis. Estos farmacos son a
menudo prescritos a mujeres jovenes y
se clasifican en categoria B para emba-
razo, que indica que los estudios en ani-
males no han demostrado riesgo para el
feto pero no hay estudios adecuados en
humanos.

ESTRATEGIA
Se realiz6 una busqueda sin limites en
ProQuest Medical Library, Ebsco y su
base de datos Medline (1966-2007) y en
la biblioteca Cochrane mediante la com-
binacidn de términos Pregnancy, Drugs,
Anti TNF-a treatment, Infliximab, Eta-
nercept, Adalimumab, Rheumatoid
Arthritis, Spondyloarthritis y Crohn’s
disease. No se obtuvo metaanalisis o
ensayos clinicos. Sin embargo, se obtu-
vieron cuatro estudios provenientes de
registros nacionales o de la industria far-
macéutica. Se detectd un nimero limita-
do de casos clinicos y series pequeiias
que se resumen a continuacion.

Los dos registros mas numerosos de
infliximab en embarazo provienen de
pacientes con enfermedad de Crohn.

RESULTADOS

Registros generales

1. El registro TREAT es un registro
prospectivo con 5.807 pacientes. Se
declararon 66 embarazos, 36 de los cua-

les con exposicion a infliximab. No se
observaron malformaciones fetales. La
tasa de abortos y de complicaciones
neonatales no era significativamente
diferente entre las pacientes con inflixi-
mab y las libres de infliximab'.

2. El registro de seguridad de inflixi-
mab propiedad de Centocor recoge los
datos de forma retrospectiva. Hay infor-
macion disponible de 96 embarazos con
exposicion a infliximab (82 enferme-
dad de Crohn, 8 artritis reumatoide, 2
artritis idiopatica juvenil, 1 colitis ulce-
rosay 3 casos con indicacioén desconoci-
da). La mitad recibieron infliximab en
los tres meses alrededor de la concep-
cion y de estos la mitad también durante
el primer trimestre. En 30 de las 96
pacientes, recibieron infliximab durante
el primer trimestre y en 6 se desconoce
cuanto tiempo lo recibieron. Se describe
un caso de malrotacion intestinal en una
paciente que también tomaba lefluno-
mida de forma concomitante, un caso
con hipotiroidismo y un caso de tetralo-
gia de Fallot.

Los datos de nacidos vivos (65%),
abortos (15%) y cesareas (19%) eran
similares a los resultados de embarazos
en poblacion general estadounidense’.
Este analisis de datos sugiere que no hay
un aumento de resultados adversos
siguiendo la exposicion a infliximab
antes de la concepcion o durante el pri-
mer trimestre de embarazo que puedan
ser claramente atribuidos a infliximab.

Los autores sugieren que con estos
datos observacionales, las
embarazadas que reciben infliximab
para la enfermedad de Crohn y para la
artritis reumatoide probablemente no

mujeres
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tendran resultados diferentes de los
embarazos en la poblacion general.

3. En una serie de 10 mujeres con
enfermedad de Crohn con exposicion
intencional a infliximab durante todo el
embarazo, todas terminaron con naci-
dos vivos, sin malformaciones congéni-
tas y sin retraso de crecimiento intraute-
rino. Tres de los nifios fueron prematu-
ros 'y 1 con bajo peso. En 8 pacientes se
realizo cesarea (4 por enfermedad peria-
nal activa, 2 por enfermedad de Crohn
activa, 1 por nacimiento pretérmino y 1
por historia previa de cesarea)’.

Registros de Sociedades cientificas

1. En una comunicacion del registro de
bioldgicos de la Sociedad Britanica de
Reumatologia de 11.473 pacientes, se
comunicaron 35 embarazos, de los cua-
les se conoce el resultado en 32. De
estas pacientes 29 tenian artritis reuma-
toide, 1 paciente artritis psoriatica, 1
artritis idiomatica juvenil y 1 espondilo-
artritis. De ellas, 23 de las pacientes
estuvieron expuestas a anti-TNFa en el
momento de la concepcion (17 etaner-
cept, 3 infliximab y 3 adalimumab).

Todas las pacientes suspendieron el
tratamiento durante el primer trimestre
del embarazo excepto dos. Se comuni-
caron 6 abortos espontaneos en el pri-
mer trimestre (3 tomando también
MTX), 3 abortos electivos y 14 nacidos
vivos. No hubo anomalias fetales. Las
otras 9 pacientes discontinuaron la tera-
pia bioldgica antes de la concepcion.

La media de tiempo entre la interrup-
cion del tratamiento y la concepcion fue
de cinco meses. Hubo 8 nacidos vivos y
1 aborto. No hubo malformaciones con-
génitas. Por tanto, el 91% de las pacien-
tes decidieron seguir con el embarazo y
de estas el 76% presentaron nifios sanos
y el 24% tuvo abortos.

Este estudio es la serie mas numerosa
publicada de resultado de embarazo en
pacientes con enfermedades reumaticas
que reciben anti-TNFo.. No demuestra
aumento de toxicidad para la madre o el
feto. Los autores comentan que en las
pacientes que se queden embarazadas
mientras reciben tratamiento con farma-
cos anti-TNFa, la continuacién del
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embarazo no supone riesgos aumenta-
dos para ellas y sus bebes. No obstante,
dada la ausencia de estudios no se puede
aconsejar los anti-TNFoa durante el
embarazo’.

2. En el registro espaiiol BIOBADA-
SER de 3.550 mujeres se comunicaron
11 embarazos en 10 pacientes (6 artritis
reumatoide, 2 artritis psoriatica, 2 artri-
tis idiopaticas juveniles) (4 infliximab, 6
etanercept, 1 adalimumab). La exposi-
cion fue durante el primer mes en las
pacientes con infliximab, durante 8§
semanas en las pacientes con etanercept
y durante 6.5 semanas en la paciente con
adalimumab. Finalmente hubo 6 naci-
dos vivos sin complicaciones, 2 abortos
electivos, 1 aborto espontaneo y en 2
casos no hay datos disponibles’.

Otras series

1. OTIS (organizacion para la informa-
cién de teratogénesis) ofrece los datos
de 29 pacientes con etanercept y 4 con
infliximab durante el primer trimestre
de embarazo. Se observaron 3 abortos
en mujeres en tratamiento con etaner-
cept (uno de ellos con trisomia 18) y 1
con infliximab. La comparacion con dos
grupos control no demostrd diferencias
significativas para la tasa de malforma-
ciones congénitas®.

2. En otra serie de 15 embarazos
expuestos a etanercept y 2 a infliximab
observan un aborto y 6 partos normales
con etanercept y 1 parto normal con
infliximab. Los resultados en los otros
casos restantes no son conocidos’.

Comunicacion de casos

1. Se ha comunicado un caso de una
paciente con artritis psoriatica en trata-
miento con etanercept que tuvo un nifio
con un patrén VATER®.

2. En un caso descrito de enfermedad
de Crohn tratado con adalimumab
durante todo el embarazo 40 mg sema-
nal, no se observaron anomalias neona-
tales y se realizo cesarea electiva a las 38
semanas’.

3. En una comunicacién de 3 pacien-
tes embarazadas en tratamiento 2 con
etanercept y 1 con adalimumab, una de
las pacientes eligié aborto electivo a

pesar de no haber anormalidades en eco-
grafia. Las otras 2 pacientes tuvieron
nifios sanos'.

Anti-TNFa y fertilidad

Se esta investigando el uso de anta-
gonistas del TNFa en infertilidad. Algu-
nas teorias sostienen que disminuyendo
el TNFa puede aumentar la fertilidad.
Se ha descrito un caso de induccion de la
ovulaciéon, concepcion, embarazo y
parto normal siguiendo tratamiento cro-
nico con Etanercept en una paciente con
artritis reumatoide''.

CONCLUSIONES

1. Cada vez hay mas evidencias de que
los farmacos anti-TNFo tienen bajo
riesgo en el embarazo.

2. Hasta la fecha no se ha descrito
riesgo aumentado de abortos, malfor-
maciones congénitas, retraso de creci-
miento intrauterino, parto prematuro o
complicaciones neonatales en pacientes
con enfermedad reumatologica inflama-
toria y enfermedad de Crohn tratadas
con terapia anti-TNFo comparado con
la poblacion general.

3. No hay datos suficientes para acon-
sejar la continuacion o el inicio de terapia
anti- TNFo en mujeres embarazadas. En
la mayoria de los casos publicados la
exposicion a anti-TNFo ha ocurrido
durante la concepcion o en el primer tri-
mestre de embarazo. Se desconoce el
efecto de la inhibicion del TNFa en el 2°
y3° trimestre del embarazo ya que en
ellos la inmunoglobulina atraviesa la pla-
centa humana con mas eficiencia.

No obstante, en pacientes con gran
actividad de la enfermedad de base bien
controlada con un farmaco anti-TNFa,
se podria valorar seguir con la terapia
dependiendo del riesgo-beneficio indi-
vidual. Se recomienda que las pacientes
y los médicos discutan el tema de la
terapia bioldgica cuando se planifique
el embarazo y que se obtengan consenti-
mientos en caso de continuar con la tera-
pia bioldgica.
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INTRODUCCION

Elllamado codo del tenista o epicondili-
tis fue descrito por primera vez por
Runge en 1873. Tiene una prevalencia
del 1-3% de la poblacién y causa una
morbilidad considerable'. Presenta un
pico de incidencia a los 40-50 afios y los
sintomas muchas veces persisten varios
afios. Podria estar causado por repetidos
microtraumatismos en el origen de los
tendones extensores del antebrazo, aun-
que la etiologia exacta y la patogenia
continlan sin aclarar. Su diagnoéstico
habitualmente es clinico’ y el tratamien-
to incluye inmovilizacion de la muiieca,
modificacion de actividades, AINEs e
infiltraciones de corticoesteroides, con
respuestas al tratamiento conservador
en el 90% de los pacientes®. Sin embar-
g0, en pacientes que no responden a este
tratamiento podria plantearse la opcion
quirurgica.

PREGUNTA

Nos interesa describir las evidencias que
existen en cuanto a la indicacion de la
cirugia en pacientes con epicondilitis
refractarios al tratamiento conservador
y conocer los resultados de la cirugia.

ESTRATEGIA

Hemos revisado los trabajos publicados
en PUBMED vy en la biblioteca COCH-
RANE combinando los términos “ten-
nis elbow” and “surgery””:

® En PUBMED: sin poner limites, obtu-
vimos 230 articulos. Al limitar la bus-
queda a las publicaciones de los ultimos
10 afios y escritos en inglés, francés, ita-

liano o espafiol, los resultados se redu-
cen a 54 publicaciones, de las cuales
solo existen 5 estudios aleatorizados y
controlados. No habia ningiin metaana-
lisis y de los restantes articulos, 7 eran
ensayos clinicos no aleatorizados y los
demas eran mayoritariamente pequeiias
series de casos empleando diferentes
técnicas quirdrgicas, asi como revisio-
nes de la literatura.

® Biblioteca COCHRANE: 1 revision

SELECCION DE ESTUDIOS

Por su importancia, mencionaremos pri-
mero los resultados publicados en la
biblioteca COCHRANE* cuyo objetivo
es determinar la efectividad de las inter-
venciones quirurgicas como tratamiento
de la epicondilitis. Tras una extensa bus-
queda llevada a cabo por dos revisores
no se identificaron estudios que cum-
plieran los criterios de inclusion de
dicha revision. Las principales conclu-
siones fueron que, por un lado, no existe
evidencia que apoye o desestime el uso
de las intervenciones quirurgicas, por lo
que los pacientes que se sometan a estas
intervenciones deberian conocer que es
una modalidad de tratamiento no proba-
da y, por otro lado, se necesitan ensayos
clinicos controlados aleatorios que
comparen los procedimientos quirtirgi-
cos con el no tratamiento u otras inter-
venciones.

Revisando los ensayos clinicos alea-
torizados obtenidos en PUBMED, el
primero de ellos’ compara una técnica
quirdrgica abierta que requiere una inci-
sion de unos siete centimetros con una
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técnica percutanea con una incision de
un centimetro. Concluyen que la técnica
percutanea es mas rapida y simple, obte-
niendo mejores resultados y con una
recuperacion mas rapida del paciente.

En el segundo ensayo®, no se hace
referencia a ningiin procedimiento qui-
rargico, pues compara la eficacia del
tratamiento con ondas de choque con el
placebo, no obteniendo diferencias
entre ambos y concluyendo que se trata
de una técnica ineficaz.

El tercer ensayo’, compara un trata-
miento quirurgico que libera el tendon
extensor de la mufieca (operacion de
Hohmann) con la inyeccion de toxina
botulinica, no obteniendo diferencias
significativas entre los dos grupos, y
concluyendo, que al tratarse de una téc-
nica menos invasiva, la toxina botulinica
podria ser una alternativa a la cirugia.

En el cuarto ensayo®, se compara una
técnica quirturgica que descomprime el
nervio interdseo posterior con otra que
alarga el tendon del musculo extensor
breve radial del carpo, obteniendo con
ambos procedimientos mejorias a largo
plazo en el 60 % de casos.

En el ultimo ensayo’, se compara un
procedimiento quirtrgico perforando o
sin perforar la cortical del hueso, apre-
ciandose que realmente la perforacion
no aporta ventajas y causa mas dolor,
rigidez y sangrado.

CONCLUSIONES

., Cuando esta indicada la cirugia de la
epicondilitis?

Ninguno de los articulos revisados res-
ponde directamente a esta pregunta, sin
embargo, en casi todos los estudios se
seleccionan los pacientes para cirugia
cuando persiste dolor severo que inter-
fiere con actividades cotidianas pese al
empleo de diferentes tratamientos con-
servadores como los AINES, las infil-
traciones, las ortesis o diferentes técni-
cas de fisioterapia.

2 Cuales son los resultados de la cirugia?
Una gran variedad de procedimientos
quirtrgicos han sido descritos. Hasta el
afio 2001, fecha de la revision de la
biblioteca Cochrane, podemos afirmar
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que no estaba demostrada la efecti-
vidad de la intervencion quirtrgi-
ca, sin embargo, aunque son nece-
sarios nuevos ensayos clinicos ale-
atorizados, estudios mas recientes,
aunque en numero muy escaso,
demuestran que con los nuevos
procedimientos quirdrgicos mini-
mamente invasivos se consiguen
excelentes resultados.
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INTRODUCCION

Con el término osteonecrosis (ON) se
hace referencia, de forma genérica, a la
muerte celular de una zona de hueso pro-
ducida por isquemia. Son sindénimos
necrosis 6sea avascular, necrosis isqué-
mica del hueso y necrosis aséptica, los
cuales se emplean cuando el proceso
afecta a regiones epifisarias o subarticu-
lares, mientras que el término infarto
oseo se aplica cuando se localiza en
zonas diafisarias o metafisarias'. La
cabeza femoral constituye la localizacion
mas frecuente y de mayor trascendencia
clinica. La incidencia exacta de la ON
aséptica de cadera se desconoce, aunque
se ha estimado en 20.000 casos nuevos
por afio en EEUU? motivando alrededor
del 10% del total de protesis de caderas’.

El tratamiento optimo de la ON asépti-
ca de cadera continta siendo tema de con-
troversia. El objetivo fundamental del tra-
tamiento es preservar la articulacion pro-
pia el mayor tiempo posible. Parece claro
que la eleccion del tratamiento depende
fundamentalmente del estadio evolutivo
de la enfermedad, de manera que en pre-
sencia de colapso articular (fases 3-4 de
Ficat o grados 3-6 de la ARCO, tablas I y
II) el tratamiento quirtargico es inevitable.
En las fases iniciales es donde no existe
un consenso definitivo, sobre todo cuan-
do la zona afecta es pequefia.

En general el tratamiento de la ON
aséptica de cadera puede dividirse en
médico y quirtrgico, siendo lo mas
comun en la practica clinica diaria el
uso de una combinacion de ambas
modalidades.
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El tratamiento médico incluye la des-
carga completa con muletas del miem-
bro afecto y los analgésicos. Algunos
estudios sugieren que el uso de farmacos
vasodilatadores periféricos o bifosfona-
tos como el alendronato podrian retrasar
la aparicion de colapso de la cabeza
femoral®’. Otros tratamientos no quirdr-
gicos podrian ser eficaces, como la apli-
cacion de ondas de choque extracorpo-
reas en estadios evolutivos iniciales®.

Las diferentes modalidades quirurgi-
cas usadas incluyen el forage, el injerto
0seo, la osteotomia y la artroplastia.

El forage -también denominado des-
compresion medular, tunelizacion o perfo-
racion epifisaria- es una técnica quirtirgica
que intenta disminuir la presion en la zona
necrosada y facilitar la entrada de nuevos
vasos, mediante la realizacion de varias
perforaciones de pequefio tamaiio o bien
de una unica de mayor diametro'. Al dis-

TABLA 1

FASES EVOLUTIVAS DE LA ON SEGUN FicaT*

® Fase 1 Sintomatica, sin
alteraciones radioldgicas.

® Fase 2 Esclerosis moteada
sin colapso.

® Fase 3 Colapso (signo de media
luna o hundimiento)
sin artrosis asociada.

® Fase 4 Se objetiva, ademas,
alteraciones degenerativas
en la articulacion.

S J
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minuir la presion intradsea se consigue un
alivio del dolor y, tedricamente, se mejora
la revascularizacion del tejido 6seo necro-
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TABLA 2

SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA ASSOCIATION RESEARCH CIRCULATION OSSEUS®

sado. El_ injerto dseo debe ser cc?ns1derado ® Grado 0 Sin manifestaciones clinicas ni en pruebas de imagen.
una variante de la des‘compresu’m medu- Soélo detectable histologicamente.
lar, puesto que se realiza a través de una
perforacion. Dicho injerto proporciona un ® Grado 1 Pueden existir sintomas clinicos. No presenta alteraciones
soporte estructural para el hueso subcon- radiolégicas ni en TC, pero se puede diagnosticar por alteraciones
dral, por lo que tedricamente previene el en la gammagrafia dsea o la RNM.
colapso 6seo. Sin embargo, su eficacia no
parece superior a la técnica clasica de des- ® Grado 2 Sintomatica al igual que las siguientes fases. Alteraciones
compresién medular cuando se usa en radioldgicas variadas, siendo lo mds comuin la esclerosis moteada.
estadios precoces de la enfermedad’. Se subdivide en A, B o C segun el area afecta sea menor del 15%,
entre el 15 y el 30% o mayor del 30% de la cabeza femoral,
PREGUNTA respectivamente.
(Existen suficientes evidencias para reco- ] -
mendar el uso del forage en el tratamiento ® Grado 3 Se observa el signo de la media luna, que revela fractura
de la osteonecrosis aséptica de cadera? subcondral, pero se mantiene intacta la esfericidad de la cabeza
En los tiltimos afios se han realizado femoral. Igual que en el grado anterior, se subdivide en A, Bo C
diversos trabajos para valorar la eficacia del segun el porcentaje de la cabeza afectada por la fractura subcondral.
forage. Mediante nuestra revision intenta- .. .., . . .
& . ® Grado 4 Hundimiento de la superficie dsea. Se subdivide en A (si es menor
remos contestar a la siguiente pregunta: . i
del 15% o 1 mm), B (si afecta al 15-30% o esta entre 2-4 mm) y C
. , o
ESTRATEGIA (si afecta a mas del 30% o es mayor de 4 mm).
Se r.ea‘lizaron blsquedas sistematicas en | ¢ Grado 5 A lo anterior se afiade estrechamiento del espacio articular y otros
Ia biblioteca Cochrane .Iflus yenla t?ase signos de artrosis secundaria (geodas, esclerosis, osteofitos
de datos MEDLINE, utilizando combina- .
. marginales).
ciones de las palabras clave: Non trauma-
tic osteonecrosis, HIP, Femur head necro- ® Grado 6 La artrosis se generaliza a la totalidad de la articulacion,
sis, Core decompression, forage. apreciandose una destruccion extensa de la cabeza femoral.
J

RESULTADOS
En nuestra busqueda hemos encontrado
pocos estudios prospectivos y, dada la pro-
gresion natural del proceso, es dificil la
comparacion con pacientes control no tra-
tados. A continuaciéon resumimos los 4
estudios que, segin nuestro criterio, son los
mas relevantes: los dos primeros son estu-
dios prospectivos que comparan el forage
con el tratamiento conservador, mientras
que los dos restantes son metaanalisis.
Stulberg y cols. llevaron a cabo un
estudio prospectivo en 55 caderas con
ON avascular procedentes de 36 pacien-
tes'’. Las caderas necrosadas fueron ran-
domizadas en dos grupos de tratamien-
to: abordaje conservador vs descompre-
sion medular (26 y 29 caderas respecti-
vamente). So6lo analizaron las caderas
en estadios I a III de Ficat, y la medida
principal de desenlace fue la mejoria cli-
nica (medida con el Harris Hip Score).
Asi, obtuvieron un porcentaje de éxito

del 71% en las caderas tratadas (20 de
28) frente a s6lo un 9% en los casos con
manejo conservador (2 de 22). Sin
embargo, no hubo diferencias significa-
tivas en la evolucion radiologica.

Un estudio similar sobre 37 caderas
randomizoé 19 de ellas al grupo de trata-
miento conservador y las 18 restantes al
grupo de descompresion medular''. Todos
los casos fueron revisados cada 3 meses y
seguidos durante un minimo de 24 meses.
Al final del periodo de estudio, 14 de las
18 caderas tratadas con cirugia (78%) des-
arrollaron colapso de la cabeza femoral,
frente a 15 de las 19 no operadas (79%).
Los autores concluyen que si bien la des-
compresion medular puede ser util para el
alivio del dolor en los casos sintomaticos,
no es superior al manejo conservador en la
prevencion del colapso de cadera.

En 1996 el grupo de Mont comunica-
ron los resultados de un metaanalisis
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que incluy6 un total de 1.026 caderas
tratadas con la técnica del forage, proce-
dentes de 24 estudios®”. Apreciaron una
tasa de éxito (no progresion hacia el
colapso articular) del 84% en los
pacientes con ON en fase I de Ficat y un
65% en las ON en fase II.

Un metaanalisis mas reciente" iden-
tifico 22 estudios de ON tratadas
mediante descompresion medular, y
compard los resultados con 8 estudios
en los que los pacientes fueron tratados
de forma conservadora. Las tasas de
éxito con la técnica quirurgica fueron
del 84%, 63% y 29% en los estadios
evolutivos I, 1T y III respectivamente. El
manejo conservador ofrecio tasas del
61%, 59% y 25% en los mismos estadi-
os. El analisis estadistico s6lo mostrd
diferencias significativas a favor del tra-
tamiento quirurgico en las ON de cadera
en estadio muy precoz (fase I de Ficat).
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CONCLUSIONES

En base a la revision de la literatura que hemos llevado
a cabo, la respuesta a la pregunta que planteamos es
que hay evidencias suficientes para recomendar el
uso del forage en la osteonecrosis avascular de cade-
ra solo en los estadios mas precoces de la enferme-
dad (grados 0, 1 y 2A de la clasificacion ARCO). Los
analisis de supervivencia de las caderas necrosadas tra-
tadas mediante esta técnica asi lo confirman', no apre-
ciando beneficio cuando se aplica a pacientes con alte-
raciones radiologicas mas acusadas (grado 2B o supe-
rior de la clasificacion ARCO).
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémi-
co (LES) es un ejemplo de
enfermedad producida por una
alteracion de los mecanismos
de tolerancia inmunologica. El
rifiéon es uno de los organos
implicados con mas frecuencia
en el LES, con una gran varie-
dad morfologica, que conlleva
expresiones clinicas y pronds-
ticos diferentes. No es infre-
cuente que se observe superpo-
sicion de las lesiones histologi-
cas y en el 15-20% de los
pacientes puede existir trasfor-
macion de una forma a otra.
Establecer un diagnostico
especifico es importante debi-
do a que cada una de estas glo-
merulopatias puede requerir
una aproximacion terapéutica
diferente.

La nefritis mesangial Iupica
(tipo 1I, clasificacion WHO)
ocurre en 10 a 20 % de casos y
representa la forma mas leve de
compromiso glomerular.
Aquellos con enfermedad
minima (tipo Il A) tienen depo-
sitos mesangiales, sin anorma-
lidades a la microscopia dptica,
ni anormalidades urinarias. Por
otro lado, los pacientes con
tipo II B, tienen proliferacion
mesangial leve a la microsco-
pia oOptica con depositos elec-
troénicos densos en el mesan-
gio, pero no en la pared glome-
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rular. Estos cambios histologi-
cos estan acompafiados por
hematuria microscépica y/o
proteinuria minimas(<500mg/
24h); pero la hipertension arte-
rial, el sindrome nefrotico y la
insuficiencia renal son infre-
cuentes. Analiticamente puede
observarse una leve disminu-
cién del complemento y un
pequefio incremento en los
titulos de anti-DNA.

Habitualmente el prondstico
renal es bueno y el tratamiento
con corticoides suele ser util en
la resolucion de las manifesta-
ciones clinicas y en la preven-
cién de la progresion a formas
histologicas mas graves'”, aun-
que no se han llevado a cabo
ensayos clinicos controlados al
respecto. Sin embargo, en los
ultimos afios han aparecido
publicados algunos articulos
de series cortas o casos aisla-
dos en los que la evolucion no
fue tan benigna como se espe-
raba, desarrollando los pacien-
tes un sindrome nefrético® o
bien una evolucion a formas
mas graves’®.

PREGUNTA

La pregunta que intentamos
contestar es la siguiente: ;es
atil o, mas bien, esta indicado
el tratamiento con inmunosu-
presores en la glomerulonefri-
tis lupica mesangial? Y si la
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respuesta es afirmativa, ;existe eviden-
cia actualmente de la utilidad de algin
inmunosupresor?

ESTRATEGIA

Se realizaron busquedas en Pubmed y
en la Base de Datos Cochrane de Revi-
siones Sistematicas (Cochrane Database
of Systematic Reviews - CDSR) de la
Biblioteca Cochrane Plus, utilizando las
combinaciones de las palabras: Lupus,
Mesangil, Nephritis, Treatment.

En Cochrane Plus, la estrategia de
busqueda (lupus NEAR nephritis AND
mesangial AND treatment) obtuvo 4
resultados, de los cuales 2 correspondi-
an a revisiones sistematicas completas,
uno de acido grasos en enfermedades
cardiovasculares de 2004 y otro de trata-
miento de nefritis lapica de 2003.

Los otros dos corresponden a ensa-
yos clinicos en glomerulonefritis proli-
ferativa difusa por lo que fueron desesti-
mados.

En Pubmed, utilizando las mismas
palabras, con restriccion a los estudios
en humanos, mostro varios articulos que
confirmaban el tratamiento ya conocido
con corticoides’ y dos articulos que
hacian referencia a la evoluciéon (poco
esperada) de algunos pacientes a sindro-
me nefrotico®.

SELECCION DE ESTUDIOS
Stankeviciute y cols® publicé en 1996
los casos de 2 pacientes con sindrome
nefrético en los que la biopsia renal
mostr6 una nefropatia mesangial.

En uno de ellos no se consigui6 la
remision del sindrome nefrético a pesar
de dosis altas de esteroides, 4 pulsos de
ciclofosfamida y posteriormente ciclos-
porina, que se inicid tras una segunda
biopsia renal en la que no se observaron
cambios histoldgicos diferentes a los
previos. La segunda paciente tuvo una
respuesta satisfactoria al tratamiento
combinado con prednisona, hidroxiclo-
roquina e indometacina.

Tam y cols’ en un grupo de 19
pacientes diagnosticados de glomerulo-

nefrits mesangial (10 en clase [IA y 9 en
clase IIB), observaron una evolucién a
proliferativa difusa en el 50% de ellos
tras efectuarse una segunda biopsia por
empeoramiento de la proteinuria (6
pacientes habian alcanzado remision
completa previamente y en 4 no se
alcanzé remision de la sintomatologia).
El tratamiento utilizado fue prednisona
(0.5-1 mg/kg/dia) combinada con hidro-
xicloroquina (7 pacientes) o con azatio-
prina (3 pacientes). Se examinaron tam-
bién los parametros que pueden condu-
cir a una evolucion insatisfactoria a for-
mas histologicas mas graves, haciendo
hincapié¢ en que la falta de respuesta
temprana a dosis medias de prednisona
puede ser un dato predictor y sugiriendo
ademas, que la alta tendencia a la trans-
formacidn observada puede ser debido a
que la nefropatia mesangial sea un esta-
dio precoz en la evolucion continua a
una proliferativa difusa.

Recientemente, Arévalo-Martinez y
cols® publicaron una revision de la evolu-
cion en 20 pacientes con nefropatia lupi-
ca tipo II; 17 de ellos tuvieron una evolu-
cién atipica, con proteinuria >1g/24h (3
de ellos >3g/24h) y deterioro del aclara-
miento de creatinina>30%. El tratamien-
to administrado fue: dosis altas de este-
roides en 7 pacientes, azatioprina (1-3
mg/kg/d) mas esteroides en 3 pacientes y
pulsos intravenosos de ciclofosfamida
(segun el esquema de la NYHA) en 5
pacientes. La remision clinica se alcanzd
en 13 pacientes. El comportamiento cli-
nico mas agresivo desde el inicio se aso-
cidé con un peor prondstico.

CONCLUSIONES

La nefritis lupica mesangial es una
forma considerada poco agresiva y cuyo
tratamiento con corticoides e IECAs
suele resolver la proteinuria.

Sin embargo, en algunas ocasiones
puede trasformarse en un grado histolo-
gico mas alto (<5%), que puede hacer
necesario el uso de inmunosupresores
de forma semejante al tratamiento
empleado en la nefropatia proliferativa
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difusa. No obstante, la incidencia de
estos casos es baja por lo que no existen
ensayos clinicos respecto a cual es el tra-
tamiento inmunosupresor mas eficaz.

Existen factores bien establecidos
que predicen el mal pronodstico en la
nefropatia lupica tipo IV (raza negra,
deterioro de la funcién renal desde el
principio, hipertension arterial, indice
de cronicidad alto en la biopsia renal, no
remision con el tratamiento estableci-
do), sin embargo estos no estan bien
establecidos para otro tipos de nefropa-
tia lupica, como es el caso de la mesan-
gial.
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28 anos formando residentes

ELISEQ PASCUAL GOMEZ, CATEDRATICO'Y JEFE DE SECCION DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE

Entrevista realizada por Carmen Salvador Lopez

iene de una familia de médicos
y es un clasico, en el mejor de
los sentidos, de la Reumatolo-

gia. Estudi6 en el hospital General de
Asturias, “un hospital emblematico”, y
alos 25 aios se fue al hospital Jefferson
de Filadelfia, donde hizo la especiali-
dad de medicina interna, y la de reu-
matologia en la Universidad de
Pennsylvania. “Aprendi como hacian
ellos las cosas y ha sido un referente a lo
largo de mi vida. Mas que ensefarte, te
dan los medios para que puedas apren-
der y te marcan un nivel muy alto”.

Y esa leccion es la que quiere que
aprendan, desde hace 28 afios, sus resi-
dentes del Hospital General Universita-
rio de Alicante, de donde es jefe de la
Seccion de Reumatologia. También es
Catedratico de la especialidad de la Uni-
versidad Miguel Hernandez de Alicante.

Reconoce que cuando volvid a Espaiia
era uno de los pocos reumatdlogos forma-
dos fuera del pais. Considera que tuvo la
fortuna de poder establecerse en Alicante,
de donde es, y de poder iniciar una Uni-
dad Docente, “‘con residentes en reumato-
logia desde el inicio del sistema MIR”.

“Darles conocimiento a los residen-
tes no es lo mas importante -el conoci-
miento es muy accesible hoy en dia, esta
disponible en internet y otros soportes-,
sino darles la informacion adecuada
para que la sepan utilizar”

Una de las lineas de trabajo mas soli-
das es la de la Gota y el nombre de Eli-
seo Pascual es una referencia a nivel
mundial, es, ademas, uno de los promo-
tores del grupo de EULAR (Sociedad
Europea de Reumatologia) artritis por
cristales. Parte de su inquietud es difun-
dir lo mas posible, “sobre todo entre mis
colegas reumato6logos, que ningtin goto-
so debe sufrir hoy, porque es una enfer-
medad curable”.

El doctor Eliseo Pascual entendio

Dr. Eliseo Pascual

siempre que la medicina en general, no
solo la reumatologia, tiene que llegar al
publico, “muchos problemas no son
atendidos adecuadamente, no por falta
de conocimientos, sino porque no llega
a la persona adecuada”. Y con estas
miras, cuando fue presidente de la SER
ya contrato al primer periodista que tuvo
la Sociedad.

Como catedratico de Medicina de la
Universidad de Alicante, sefiala que la

“La Universidad es un
buen destino para los
reumatologos jovenes,

que debemos fomentar, y
ademas la actividad de
ampliacion y transmision
de conocimientos es vital”
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actividad académica, debe plantearse a
una edad muy temprana de la vida, lo ideal
es que se llegue a los 40 afios con un curri-
culo suficientemente amplio, “la Univer-
sidad es un buen destino para los reumato-
logos jovenes, que debemos fomentar, y
ademas la actividad de ampliacion y trans-
mision de conocimientos es vital”.

Seflala que la profesion académica
sera atractiva para los futuros reumatolo-
gos, “tenemos una tradicion académica,
pero es mas un lastre que un acicate, por-
que los modos de hacer de la Universidad
estan hechos por gente muy inteligente,
académicos, pero muchas veces impiden
la agilidad necesaria para elegir a los
mejores. Seleccionar a las personas para
la universidad debe ser como hacerlo para
las olimpiadas: cada pais se preocupa en
llevar a los mejores; para ello necesitamos
implementar procedimientos que nos per-
mitan detectar y seleccionar a las mentes
mas claras y productivas. Al igual que en
las Olimpiadas, de otra manera no hay
medallas. La innovacion y las patentes es
lo que nos va a dar de comer en el futuro.
Si no estamos listos seguiremos pagando
para que inventen otros”

Seiiala el doctor Eliseo Pascual que
hay que buscar esas mentes entre la
gente mas brillante y con ambicion
sana, “es decir, deseo de crecer y mejo-
rar personal y colectivamente. Esencial-
mente gente que crea en lo que hace, lo
haga y lo transmita”

Hoy, ademas de la medicina, tiene
otras muchas facetas, es fotdgrafo, un
excelente fotografo en blanco y negro,
busca “equilibrio de luz y forma. No
tengo un tema particular, lo que me
gusta es hacer fotos que me gusten a
mi”. Ademas es remero de falucho y ha
sido dos veces subcampedn de Espana
en regatas ,““de veteranos”, lo que le per-
mite estar en forma, o como €l mismo
dice, “cuadrado”.
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Fotografia de grupo de los antiguos residentes que asistieron a

una imagen de la cena de clausura.

la reunion. Abajo, asistentes a la reunion cientificay

Reunion de antiguos residentes de Reumatologia
del Hospital General de Alicante

a Unidad docente de Reumatolo-
I gia del Hospital General de Ali-
cante ha conmemorado 28 afios
de docencia. En este tiempo se han for-
mado residentes de la especialidad no
solo de Alicante, también de provincias
de otras comunidades como Catalufia,
Andalucia, Murcia y Castilla y Leodn.
Posteriormente, muchos de ellos, han
puesto en marcha las Unidades de Reu-
matologia de distintos hospitales.

Hasta hace s6lo cuatro afos la de Ali-
cante era la tnica Unidad docente de
Reumatologia en la Comunidad Valen-
ciana, hasta que se incorporo la del Hos-
pital Dr. Peset de Valencia.

A la reunioén que conmemoraba estos
28 anos de docencia, con el doctor Eli-
seo Pascual como fundador responsable
de la Unidad, acudieron la mayoria de
los residentes de las tres provincias de la
Comunidad Valenciana.

Se celebro una reunion cientifica en
la que el doctor José Ivorra, del hospital
Dr. Peset de Valencia, hizo una exposi-
cién muy particular, al igual que el resto
de los que intervinienron, comparando
el tratamiento de la artritis reumatoide

hace 20 afios con la actuali-
dad, aludiendo a textos clasi-
cos y actuales de manuales
de reumatologia.

La doctora Vega Jovani,
del Hospital de Elda, Alican-
te, presentd una actualiza-
cion de la aparicion de pso-
paraddjica en los
pacientes en tratamiento con
farmacos anti-TNF, mientras
que el doctor Mauricio Min-
guez, del Hospital de San
Juan, Alicante, caricaturizo
las caracteristicas de cada
uno de sus compafieros resi-
dentes de reumatologia.

La intervencion del doc-
tor Eliseo Pascual quedd
para el final. Resumi6 su
vida profesional desde su
inicio en el Hospital General

riasis

de Asturias, su periplo ame-

ricano en Filadelfia y el periodo de los
ultimos 30 afios como reumatologo en el
Hospital General de Alicante, su activi-
dad docente de la especialidad de la
Unidad, y como Catedratico de Reuma-
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tologia de la Universidad; uno de los tres
catedraticos de la especialidad que hay
en Espana.

Como era de esperar, la reunién con-
tinu6 con una agradable y amena cena.
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PROGRAMA DE ACTIVIDADES 2007-2008

Desarrollo de la Ecografia
Musculo-esquelética

Tras la realizacion de los primeros cursos de
ecografia durante los afios 2006 y 2007, la
SVR va a continuar impulsando el conoci-
miento de la ecografia muisculo-esquelética,
para su aplicacion en la practica clinica coti-
diana en Reumatologia. A continuacion se
detallan los proyectos de la SVR, para sus
socios, en el ambito de la ecografia para el
préximo afio. Se incluyen cursos y activida-
des tanto para reumatdlogos que inicien su
contacto con la técnica, como para los que
quieren desarrollar y perfeccionar sus cono-
cimientos. Una novedad es el apoyo de la
SVR para trabajos de investigacion clinica
en esta técnica, abierta a todos los socios.

CURSOS ESPECIFICOS
Dirigidos a Reumatélogos y Residentes de

Reumatologia con conocimientos elementa-
les o nulos en ecografia musculo-esquelética:
Nivel 0: basico

Nivel 1: intermedio

Se ha solicitado la acreditacion docente a la
Comision de Formacion Continuada.

JORNADAS DE ECOGRAFIA

Dirigido a reumatologos y residentes de
Reumatologia, con interés en la ecografia
musculo-esquelética y que utilicen esta téc-
nica en la préctica clinica habitual.

Objetivo: ampliar conocimientos y expe-
riencia en el anejo de la técnica en patologias
concretas.

Formato: reuniones tedrico-practicas de 3
horas efectivas de duracion.

Calendario: las jornadas se desarrollaran tri-

Participantes en el Curso Basico de Ecografia realizado en Alicante. Foto supe-
rior, curso 2006. Foto inferior, curso 2007
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mestralmente, intentando que coincidan con
reuniones periodicas de la SVR.

Programa:

1. Manejo practico de la ecografia en modo
Doppler (Doppler Color y Doppler pulsado)
en el estudio de las vasculitis de gran vaso
(arteritis de células gigantes y Takayasu).
Ponente: Dr JM Zaragoza (cirujano vascular
H. U. Dr Peset, Valencia)

2. Manejo practico de la ecografia en pobla-
cion pediatrica. Hallazgos en Artritis Idiopa-
tica Juvenil (ALJ). Ponente: Dr. Juan José
Alegre (reumatdlogo del H. U. Dr Peset,
Valencia)

3. Hallazgos ecograficos en patologia mus-
cular y traumatica. Ponente: Dr M. Castailo
(reumatologo del H. Virgen de la Arrixaca e
Ibermttuamur, Murcia, y presidente de la
Sociedad Murciana de Reumatologia).

TALLERES PRACTICOS

Dirigidos a reumatdlogos y residentes de
Reumatologia con conocimientos medios-
avanzados en ecografia musculo-esqueléti-
ca (uso habitual de la técnica en la practica
médica diaria) y que hubieran asistido a los
cursos avanzados de ecografia de la SVR
que tuvieron lugar en Valencia y Alicante
entre diciembre de 2006 y mayo de 2007.
Objetivo: Compartir experiencias y resolver
dudas que se planteen en la practica clinica,
con el objetivo de que estos talleres sirvan
como “control de calidad” de la practica de
la ecografia musculo-esquelética en la SVR.
Formato: Presentacion de casos-problema y
discusion de los mismos entre los asistentes.
Calendario: se programaran con una perio-
dicidad no superior a los 3 meses.

PRESENCIA DE LA ECOGRAFIA MUS-
CULO-ESQUELETICA EN CONGRESOS
Y ACTIVIDADES DE LA SVR

Se realizara con el apoyo y desarrollo de
comunicaciones, ponencias, mesas redon-
das, etc, en las actividades de la SVR.

DESARROLLO DE INVESTIGACION
ESPECIFICA EN ECOGRAFIA

Se esta desarrollando e impulsando diferen-
tes estudios y proyectos que ampliaran nues-
tro conocimiento en el campo de la aplica-
cion de la ecografia musculo-esquelética en
Reumatologia y que seran la fuente de futu-
ras comunicaciones y trabajos cientificos.
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XVIIl CURSD DE REUMATOLOGIA
Actitud diagndstica y terapéutica
en enfermedades reumaticas
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os dias 29 y 30 de noviembre de 2007,
I se realizara la XVIII edicion del curso

de Reumatologia: Actitud diagnéstica
y terapéutica en enfermedades reumaticas.
Esta organizado por la Seccion de Reumatolo-
gia y Metabolismo Oseo del Servicio de
Medicina Interna del Hospital General Uni-
versitario de Valencia. Se llevara a cabo en el
salon de actos del Hospital General, en horario
de 9 a 14 horas.
El curso, declarado de interés sanitario por la
Conselleria de Sanitat y de interés cientifico
por la Sociedad Espafiola (SER) y Valenciana
(SVR) de Reumatologia, esta dirigido por el
Dr. Javier Calvo Catald. Consta de 10 horas
lectivas y participan como ponentes reumato-
logos de las tres provincias de nuestra Comu-
nidad.
Va dirigido principalmente a Médicos de
Atencion Primaria, Medicina Interna, Resi-
dentes y todos aquellos interesados en la pato-
logia reumatica. Los temas son diversos:
desde patologia reumatica sistémica (artritis
reumatoide, arteritis temporal, miopatia, etc) a
patologia de partes blandas (lumbalgia, hom-
bro doloroso, etc). A los asistentes inscritos se
les dara un libro con los restimenes de las
ponencias.
Para formalizar las inscripciones (limitadas al
aforo del salon) pueden dirigirse a los teléfo-
nos 961 972 145y 961 972 146, de 12 a 14.30
hs, o a través de correo electronico a la direc-
cién: reuma-osteoporosis.com/hguv
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“In memoriam”:
Dr. José Maria Mulet Pascual

ace unos pocos meses falle-
ci6 nuestro compaiiero José
Maria Mulet. Como recuer-

do de su coraje ante la vida y ante la
muerte quiero escribir unas buenas
palabras sobre su forma de ser.

José Maria ha sido un buen reumato-
logo, una buena persona y un buen
amigo. Se form6 como reumatologo
con el Dr. Daniel Montaner en el Hos-
pital San Juan de Dios de Valencia y
siempre le he oido hablar bien de sus
compafieros y de su maestro.
Particip6 en el primer estudio epide-
mioldgico sobre enfermedades reu-
maticas en nuestra comunidad
(Grupo Gepier) y ha sido constante su
colaboracion con la Sociedad Valen-
ciana de Reumatologia y en diversas
actividades docentes de su querida
tierra de Castellon.

Posteriormente ha compaginado su
formacién reumatoldgica tanto en
Atencion Primaria como en su consul-
ta de Reumatologia. Su formacion ha
sido basicamente clinica y humana y
como tal ha ejercido su profesion con
buen arte y buena técnica, como lo
hacen los grandes toreros.

Tengo constancia y evidencia de la
buena relacion que tenia con sus
enfermos, algo que desgraciadamen-
te, con las prisas, la masificacion y la
idolatria por la técnica, estamos per-
diendo.

Cuando organizo6 uno de los Congre-
sos de Reumatologia de nuestra SVR
pasaba por una situacion delicada. Su
padre estaba a punto de fallecer pero
afront6 la situacion con entereza y
supo compartir el dolor con la tarea de
hacer un buen congreso.

Por todos estos motivos y por sus
otras cualidades como ser humano,
gran aficionado a la tauromaquia y
escritor (tiene varios libros publica-
dos sobre la gente de Castellon -El

barén de La Plana- y ha sido un gran
critico taurino), hemos organizado
una jornada homenaje en el Colegio
de Meédicos de Castellon, con el
patrocinio de la Seccioén de Reumato-
logia del Hospital General de Caste-
116n, la Sociedad y Fundacion Valen-
ciana de Reumatologia y Laborato-
rios Pfizer.

El acto fue muy emotivo con la pre-
sencia de su mujer Maria y de toda su
familia. Las palabras del director
gerente del Hospital General y del
presidente del Colegio de Médicos no
s6lo fueron amigables sino de claros
sentimientos, testimonio del afecto
hacia José Maria. Tanto el Presidente
de la Sociedad Valenciana de Reuma-
tologia, Dr. Jos¢ Roman, como yo
mismo, quedamos gratamente sor-
prendidos de la sinceridad de las pala-
bras.

Después ya pasamos a los temas cien-
tificos con una introduccion a la
radiologia de las enfermedades del
aparato locomotor. Pero en el fondo
nos quedo la imagen de un radiélogo
de almas o de espiritus, nuestro queri-
do amigo y compafiero Jos¢ Maria
Mulet.

Juan Beltran Fabregat
Castellon, julio de 2007
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