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Nueva etapa

on este numero, comienza una etapa de la
Revista de la SVR en la que, con la cola-
boracion del Dr. Castellano Cuesta, espe-
ramos continuar la linea ascendente de la
misma. La Dra. Ferndndez Carballido ha
dejado por decision personal la Direccion
de lamisma, agradeciéndole su esfuerzoy
dedicacion.

La periodicidad y contenido de la revista
va a continuar en la linea que adoptamos
en la Junta Directiva de la SVR y que
hemos seguido hasta ahora, manteniendo
el soporte informatico de la misma en
nuestra pagina web.

La Revista de la SVR es el escaparate perfecto de la amplia
actividad de nuestra Sociedad, pero los contenidos de la
misma constituyen el “motor”. Las secciones y estructura de
la misma, se acoplan a los objetivos marcados desde su ini-
cio: informar, formar, reflexionar y mostrar la actividad de los
socios de la SVR. Debemos esforzarnos en ofrecer originales
de calidad que muestren nuestra actividad investigadora, que
se acompafiaran de revisiones de interés que reflejen la
boyante situacion cientifica de la Reumatologia en nuestra
Comunidad. Secciones ya instauradas sobre casos clinicos,
imagenes, etc., nos permitiran compartir el dia a dia en nues-
tras consultas. Cualquier informacion de interés para los
socios, tendra en nuestra revista un hueco para su difusion.

Queremos que la Revista de la SVR, contribuya a nuestra
formacion, informacion y reflexiones.

Actualmente, los reumat6logos estamos en la totalidad de los
hospitales publicos y desde aqui os animamos a colaborar en
la mejora de la Revista. La mayoria de Hospitales contribu-
yen a la edicidn, pero queremos que sea una Revista “de
todos, para todos y hecha entre todos”. Esperamos vuestras
colaboraciones.

Cristina Campos Fernandez
Editora 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:
eEditorial

®Qriginal

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

®Galeria de imagenes

®Buzon de la evidencia
®Bibliografia comentada
e®Herramientas y utilidades

para la practica clinica

2. SECCION DE AGENDA/NOTICIAS:
®Entrevista

eNoticias/Agenda SVR

o Grupos de trabajo. Estudios

en marcha

®Buzon del socio

®Biografia. Datos historicos

de laSVR

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

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

1.- Los trabajos seran mecanografiados
en espafiol, 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 espanol, 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 incluira 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
caso y 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 sera de 2 folios como maximo y se
admitira una figura o una tabla. La bibliogra-
fia sera de 10 citas como maximo.

6.- Revision y puesta al dia: En este
apartado se incluiran 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 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. 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 intentard contestar, segin 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 diseno, con el 4animo
de aumentar la participacion en los mismos.

12.- Buzén del socio: En esta seccion se
podran recibir comentarios, ideas y sugeren-
cias de los socios de la SVR, en aspectos
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 aceptacion por
correo electronico. Este mismo comité se
reserva el derecho a rechazar los trabajos
enviados, asi como proponer modificaciones
en ellos, cuando lo considere necesario.

Las fechas limite para remitir para valo-
rar su publicacion en cada nimero (traba-
jos, consultas, imagenes, etc), seran: 15 de
Junio y 15 de diciembre, de cada afio.
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Caracteristicas iniciales de la cohorte de pacientes
con artritis reumatoide precoz de la Comunidad
Valenciana (COAR-SVR)

ROSAS J', SANTOS G', SENABRE JM', FERNANDEZ-CARBALLIDO C?, BARBER X*, MARTINEZ-CRISTOBAL A?, GONZALEZ-FERRANDEZ JA*, MUNOZ S,
SIVERA F, MARTIN R?, MINGUEZ M®, CALVO J°, CARRO A™®, HORTALR" Y EL GRUPO DE ESTUDIO COAR-SVR*
Centro de Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez de Elche® y Secciones de Reumatologia, Hospitales de Villajoyosa', Elda?,

Alzira“, Elche®, Dr Peset de Valencia®, General de Alicante’, San Juan®, General de Valencia®, Villarreal™, Gandia™

*Al final del articulo se presentan los componentes del Grupo de Estudio CoAR-SVR.

Correspondencia: Dr. José Rosas - Seccion Reumatologia - Hospital Marina Baixa - Alcalde Botella Mayor, 7 - 03570 Villajoyosa

(Alicante)
Dj.rosas.gs@gmail.com

( [} RESUMEN )

Objetivos. Conocer las caracteristicas generales de la cohorte inicial
de pacientes con artritis reumatoide (AR) precoz de la Comunidad
Valenciana (CoAR-SVR).

Método. Estudio transversal de 295 pacientes diagnosticados de AR
segun criterios ACR, desde enero de 2006 hasta diciembre de 2008,
en seguimiento en 10 unidades de Reumatologia de la Comunidad
Valenciana. Tras consentimiento informado, se recogen caracteristi-
cas epidemioldgicas (edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular,
nacionalidad), autoanticuerpos (FR, anti-PCC, ANA), manifestaciones
extrarticulares, actividad de la enfermedad (DAS28-VSG y DAS28-
PCR), presencia de erosiones radioldgicas en manos/pies, tiempo de
evolucion de la enfermedad, tratamientos recibidos, complicaciones y
cuestionarios de calidad de vida (EuroQol), productividad laboral
(WPAIL:AR) y de capacidad funcional (HAQ).

Resultados. De los 295 pacientes, el 68% eran mujeres. La edad
media de inicio de los sintomas de AR fue de 53 + 15 afios (mediana
52 afos. Rango: 21-84); edad media al diagndstico de 56 * 15 afios
(mediana: 56 afios), con un tiempo medio de evolucidn de la enfer-
medad desde inicio de los sintomas hasta el diagndstico de AR de 24
meses (mediana: 6 meses). EI 82% eran espaiioles y el 18% de ori-
gen extranjero (14% Europeos, el 50% de origen britanico). Los
pacientes extranjeros presentaban, mayor proporcion de positividad

de FR (p=0.008), anti-PCC (p<0.05) y erosiones radioldgicas
(p<0.01). EI 29% de los pacientes presentaban al menos 1 factor de
riesgo cardiovascular. La forma de debut més frecuente de AR fue
como poliartritis (60%), seguida de oligoartritis (20%), polimialgia
reumatica (6%) y reumatismo palindromico (5%). EI FR 'y los anti-
PCC fueron positivos en el 63% y 46% respectivamente. El DAS28
basal medio VSG y PCR fueron: 5.1 y 4.4. En el 29% se detectaron
erosiones. EI 85% iniciaban alguno de los FAME en la primera visita.
E112% de los pacintes ha iniciado algiin farmaco biolégico, el 69% en
los primeros 9 meses de seguimiento. EL HAQ medio fue de 1.1. La
AR afectd en mayor medida a las actividaes cotidianas que a la pro-
ductividad laboral 3.6 vs 4.8 (Rango: 0-10). La puntuacion media del
estado de salud por EuroQol fue de 56 (Rango: 0-100).

Conclusiones. Los datos generales de la poblacion CoAR-SVR son
similares a otras series. Sin embargo, la presencia de erosiones se
relaciona con la presencia de autoanticuerpos y mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad. El inicio del tratamiento con FAME es
muy precoz y los pacientes que inician terapia bioldgica lo hacen en
los primeros 9 meses de evolucion. La poblacion extranjera frente a la
espafiola, presenta caracteristicas de enfermedad més grave. En esta
fase inicial, los pacientes sufren mayor afectacion de las actividades
cotidianas no laborales frente a las laborales.

Palabras clave: artritis reumatoide, estudios de cohortes, enfermedades autoimnunes.
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INTRODUCCION

a artritis reumatoide (AR) es una

enfermedad inflamatoria cronica,

de distribucion universal, que
afecta especialmente a las articulaciones;
si no se controla de forma adecuada, pro-
voca deterioro de la capacidad funcional,
disminucioén de la calidad de vida y un
acortamiento medio de la supervivencia
de aproximadamente 5 afios'.

La AR es una enfermedad frecuente
en Espafia, con una prevalencia del
0.5% de la poblacion® y una incidencia
anual de 8.3 casos/100.000 habitantes’.
Si tenemos en cuenta que la poblacion
de la Comunidad Valenciana (CV) en la
actualidad sobrepasa los 5.000.000 de
habitantes, alrededor de 25.000 perso-
nas padecen AR y cada afio se diagnosti-
can en nuestra comunidad unos 400
casos nuevos de esta enfermedad.

En los ultimos afos hemos asistido a
verdaderos avances en el conocimiento
de la AR, especialmente en el manejo
terapéutico. De hecho, gran parte de ello
ha estado en relacion con el desarrollo
de los multiples ensayos clinicos publi-
cados que han evaluado la eficacia y
seguridad de distintas pautas con farma-
cos inductores de remision clésicos
(FAME) y los modernos farmacos bio-
logicos. Sin embargo, los estudios
observacionales y longitudinales lleva-
dos a cabo en cohortes de pacientes con
AR, al ser de duracion superior a los
ensayos clinicos y llevados a cabo en
situacion de practica clinica real, han
proporcionado informaciéon de gran
valor acerca del curso de la enfermedad,
de la evolucidn de variables clinicas y
terapéuticas, asi como de posibles mar-
cadores predictivos para el diagnostico
y respuesta al tratamiento®.

Un aspecto que ha aportado informa-
cion de gran interés ha sido la evaluacion
de cohortes de pacientes con AR precoz,
habitualmente de menos de 3 afios de
evolucion, con similitudes entre si, pero
también con importantes diferencias. La
mayoria de ellas se han realizado en
poblacion no espafiola®®. Sin embargo,
contamos con algunas realizadas en Espa-
fia, promocionadas por la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia (SER) y algunos

grupos de reumatologos, como la cohorte
emAR (estudio sobre el manejo de la AR
en Espafia)’, BIOBADASER (Base de
farmacos biologicos de la SER):, EME-
CAR (Estudio de la Morbilidad y Expre-
sion Clinica de la Artritis Reumatoide)’,
proyecto SERAP (Evaluacion de un
Modelo de Gestion de la Artritis)® o la
recientemente publicada PROAR (estu-
dio de los factores prondsticos de enfer-
medad grave en la artritis reumatoide de
reciente comienzo)'.

Como ha podido ocurrir en otras zonas
de Espaiia, también en la CV ha habido en
los ultimos aflos cambios poblacionales
relevantes, con incrementos sustanciales
de poblacion no espafiola que viven de
forma estable en nuestra region, especial-
mente en las zonas costeras, donde predo-
mina poblacion del norte de Europa. Si
bien en estudios nacionales como en
emAR, el 9.3% de la poblacion estudiada
prodede de la CV’, no hay estudios actua-
les de las caracteristicas de los pacientes
con AR atendidos en la CV.

La cohorte Valenciana de pacientes
con artritis reumatoide precoz (CoAR-
SVR) es un proyecto de la Sociedad
Valenciana de Reumatologia (SVR),
que tiene como objetivo principal, cono-
cer las caracteristicas de los pacientes
con AR precoz que son diagnosticados y
posteriormente seguidos en Unidades
de Reumatologia de la CV. En este arti-
culo se presentan las caracteristicas
generales de la poblacion incluida hasta
el final del afio 2008.

PACIENTES Y METODOS
La CoAR-SVR es un proyecto longitu-
dinal multicéntrico de la SVR, de al
menos 5 anos de duracion, con el objeti-
vo de conocer las caracteristicas y la
evolucion de una cohorte de pacientes
con AR de menos de 2 afios de evolu-
cion, diagnosticados y en seguimiento
en Unidades de Reumatologia de la CV.
Todas las Unidades de Reumatologia
de la CV, tanto de d&mbito publico como
privado, fueron invitadas a participar en
el estudio, de las que finalmente 15 uni-
dades de ambito publico aceptaron. Pre-
viamente a su inclusion, los pacientes
dieron su consentimiento por escrito para
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participar en el estudio. El protocolo de
recogida de datos se ajustd a los princi-
pios de la Declaracion de Helsinki de
1975 y sus modificaciones posteriores.

Se incluyen pacientes que cumplan
los criterios de AR del American Colle-
ge of Rheumatology (ACR) de 1987",
de no mas de 2 afios de evolucion de la
enfermedad, diagnosticados en alguna
de las unidades participantes.

Variables del estudio

Los datos de los pacientes se recogen en
un formulario disefiado por consenso
entre las unidades participantes, alojado
en una plataforma informatica online de
bases de datos de la SVR, a la que se
accede mediante un conjunto de claves
personalizadas para mantener la confi-
dencialidad, segun la Ley de Proteccion
de datos vigente. Previo al inicio de
recogida de los datos se realizo en cada
provincia de la CV una reunion con los
participantes para explicar y adecuar el
uso y contenido de la plataforma.

El reclutamiento de pacientes comien-
za de forma piloto en algunas unidades
participantes a partir de enero de 2000,
con el objeto de probar el funcionamiento
de la plataforma de bases de datos online
y evaluar de forma consensuada el propio
contenido de los datos a recoger, siendo
introducidos la mayoria de los mismos a
partir de octubre de 2008.

Tras consentimiento informado de los
pacientes, se recogen caracteristicas epi-
demiologicas: edad, sexo, nacionalidad,
estudios, situacion laboral, antecedentes
familiares de AR y otras colagenopatias,
indice de masa corporal, enfermedades
concomitantes, factores de riesgo cardio-
vascular, tabaquismo e ingesta de alcohol
y fecha de menopausia. Se determind la
presencia de factor reumatoide (FR) en
U/ml, anticuerpos antipéptidos citrulina-
dos (anti-PCC), mediante técnica de
ELISA de segunda generacion, anticuer-
pos antinucleraes (ANA) y frente al virus
de la hepatitis B y hepatitis C.

Laactividad de la AR se determiné con
periodicidad al menos semestral mediante
el DAS (Disease activity index)” de 28
articulaciones, que incluye el recuento de
articulaciones dolorosas e inflamadas, la
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COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL DAS28-VSG Y DAS28-PCR EN TRES
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velocidad de sedimentacion globular
(VSGQG), proteina C reactiva (PCR), valora-
cion general de la enfermedad por el
paciente mediante escala visual analoga
(EVA). Ademas se recogio la forma de
debut de la enfermedad, presencia de
manifestaciones extrarticulares, tiempo de
evolucion de la enfermedad, tratamientos
farmacoldgicos recibidos, complicacio-
nes, cirugia articular y cuestionarios de
calidad de vida (EuroQol)”, productivi-
dad laboral (WPAI:AR)" y de capacidad
funcional (HAQ)".

Con periodicidad anual cada unidad
participante evalua la aparicion de ero-
siones radiologicas en manos y pies,
definida como la existencia de interrup-
ciéon o solucion de continuidad en la
superficie articular's.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 la t de student para comparar
las medias y la %’ para comparar propor-
ciones. Se utilizo6 el programa SPSS 17
para los analisis estadisticos. Las varia-
bles continuas se expresan como media
+ desviacion estandar.

RESULTADOS

De los 295 pacientes incluidos en la
base de datos el 31 de diciembre de

2008, el 53% de ellos habian sido diag-
nosticados de AR durante el afio 2008,
el 24% durante el afio 2007 y el 23%
restante en el afio 2006. El 68% de los
pacientes son mujeres. La edad media al
inicio de los sintomas de AR fue de
53+15 aflos (mediana 52 anos. Rango:
21-84 aios), siendo la edad media al
diagnostico de 56+15 afios (mediana: 56
afios), con un tiempo medio de evolu-
cion de la enfermedad desde inicio de
los sintomas hasta el diagnostico de AR
de 24 meses (mediana: 6 meses). En la
tabla 1, se comparan las caracteristicas
de diversas series de pacientes con AR y
la CoAR-SVR.

Al comparar la edad al diagndstico
entre ambos sexos, los varones presen-
taban de forma significativa (p<0.01)
mayor edad (59+15 afios. Mediana: 61
aflos), que las mujeres (54+15 afios.
Mediana: 53 afos), especialmente en el
grupo de edad mayor de 65 afos (28%
vs 47%).

Antecedentes

El 29% de los pacientes presentaban al
menos un factor de riesgo cardiovascu-
lar. E1 29% de los sujetos tenian hiper-
tension arterial (HTA), el 21% hiperco-
lesterolemia, el 11% eran diabéticos y el
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3% tenian antecedentes de cardiopatia o
de haber presentado un accidente cere-
brovascular. El 7% tenian antecedentes
de EPOC. EI 20% de los pacientes
fumaban y el 16% eran exfumadores al
menos 1 afio. La ingesta de alcohol era
habitual en el 7%. En los varones predo-
minaba de forma significativa respecto
a las mujeres la HTA (p=0.032), diabe-
tes (p=0.006), tabaquismo (p<0.001) e
ingesta de alcohol diaria (p<0.001). El
5% de los pacientes tenian antecedentes
de alguna neoplasia.

Nacionalidad

El 82% de los pacientes eran espafioles y
el 18% de origen extranjero (14% Euro-
peos —l 50% de ellos de origen britani-
co—, 3% latinoamericanos y el 1% restan-
te norteafricanos). Los pacientes extran-
jeros frente a los espafioles presentaban
de forma significativa, mayor proporcion
de positividad del FR (p=0.008), anti-
PCC (p<0.05) y presencia de erosiones
radioldgicas (p<0.01).

Debut de la enfermedad

La forma de debut mas frecuente de la
AR fue poliartritis en el 60% de los
casos. El 20% debuté como oligoartri-
tis, el 6% como polimialgia reumatica,
el 5% como reumatismo palindromico,
el 4% como monoartritis y el 2% como
sindrome del tunel carpiano.

Autoanticuerpos

El FR, los anti-PCC y los ANA fueron
positivos en el 67%, 59% y 32% de los
pacientes respectivamente. Al comparar
por grupos de edad, no hubo diferencias
con la presencia de FR y ANA, y si se
detectaron diferencias en los anti-PCC
(p<0.01), con mayor frecuencia en el
grupo de pacientes de menos de 45 afios
(69%), respecto a los pacientes entre 45-65
afios (57%) o mayores de 65 afios (48%).

Actividad clinica

El DAS28 basal medio utilizando VSG
y PCR fue 5.1£1.65 (mediana: 5) y
4.241.60 (mediana: 4.3), respectiva-
mente (figura 1). Los resultados medios
de los datos que componen el DAS28-
VSG se muestran en la tabla 2.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE DIVERSAS COHORTES DE PACIENTES CON AR PRECOZ
CoARSVR | PROAR" | SERAP® | RichiP” | Sanmarti R* | FINRACo® | Manchold KP* | EMECAR*
(N:295) | (N:161)| (N:362) | (N:60) | (N:60) (N: 165) (N: 55) (N: 789)
Edad media (afios) 56 54 55 54 52 48 51 48
Mujeres (%) 68 71 69 64 78 62 75 72
Evol. a diagnéstico (meses):
-Media 24 5 — — — — — —
-Mediana 6 4.5 — — — — — —
Evol. AR (meses) <24 <12 <6 <6 9 <24 <12 120
FR + (%) 67 53 53 72 78 72 73 74
Anti-PCC + (%) 59 62 — - 56 — - -
DAS28-VSG 5.1 5.8 — — 5.8 — 6.2 4.1
NAT 54 10 - — 8 13 8 —
NAD 10 12 - - 10 17 11 -
EVA (0-100) 40 55 - - - - 54 -
VSG 32 39 37 — 45 36 56 —
HAQ (0-3) 1.1 1.4 1.4 — 1 0.8 0.8 1.2
\Erosiones RX (%) 29 65 - 67 22 - 28 - )
Radiologia Cuestionarios investigacion clinica de caracter multi-

Delos 221 pacientes (75%) en los que se
habia realizado radiologia de manos y
pies, en el 29% se detectaron erosiones.
La presencia de erosiones se correlacio-
n6 de forma significativa con una mayor
edad de los pacientes al diagnostico
(p<0.01), mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad hasta el diagnostico
(p<0.001) y con la positividad del FR
(p=0.008) y/0 anti-PCC (p=0.04).

Tratamiento

El 85% de los pacientes iniciaron alguno
de los FAME en la primera visita, meto-
trexato en la mayoria de los casos. E1 12%
(n: 23) de los pacientes ha iniciado alguno
de los farmacos biologicos, el 70% de
ellos en el primer afio de seguimiento.
Aunque son un numero reducido de
pacientes los que estan en tratamiento con
farmacos biologicos, no hay diferencias
significativas respecto a los que no son
tratados con estos farmacos, sin embargo
existe una tendencia entre los tratados a
ser de menor edad (mediana: 52 vs 56
afios), mayor proporcion de europeos
(30% vs 14%), presencia de FR (78% vs
63%), anti-PCC (70% vs 56%) y de ero-
siones radiologicas (47% vs 28%).

El HAQ medio fue de 1.1. Respecto a la
productividad laboral durante la semana
anterior a la visita en el cuestionario
WPAI:AR, los datos de 90 pacientes se
describen en la tabla 3 (0: no afecta a la
productividad. 10: incapaz de realizar
las tareas). Los pacientes perdieron una
media de 6.7+13.7 horas de trabajo
(mediana: 0 horas), afectando a su pro-
ductividad laboral 3.6 puntos sobre 10
(mediana 3). La realizacion de activida-
des cotidianas se vio afectada con
mayor intensidad, siendo de 4.8 puntos
(mediana: 5). En el cuestionario Euro-
Qol administrado a 110 pacientes, el
estado de salud global medio de ese dia
respecto al del afo anterior (0: el peor
estado de salud; 100: el mejor estado de
salud), fue de 56+26 (mediana: 50).

DISCUSION

La CoAR-SVR es un proyecto de la
SVR, con el objetivo principal de cono-
cer durante al menos 5 afios, las caracte-
risticas de los pacientes con AR precoz
diagnosticados y en seguimiento en la
Unidades de Reumatologia de la CV.
Ademas con este tipo de proyectos, la
SVR desea estimular entre sus socios la
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céntrico. Para ello ha puesto en funcio-
namiento para todos los socios, una pla-
taforma de bases de datos online, con
acceso de forma confidencial, segtn la
Ley de proteccion de datos. El estudio
en pacientes con AR precoz es el primer
proyecto en utilizar dicha plataforma de
bases de datos.

Estudios de cohortes de pacientes
con AR publicadas en los ultimos afos,
han sido esenciales para mejorar el
conocimiento de esta enfermedad.
Algunas de ellas han influido de forma
clara en la mejora de la practica clinica.
Ejemplo de ello son la necesidad de tra-
tar cuanto antes y de forma contundente
a los pacientes con AR’, los resultados
de BIOBADASER, que sefalaron que
se debia buscar y tratar la existencia de
tuberculosis latente antes del inicio de
farmacos biologicos'” o los datos de eva-
luacion del manejo de la AR en Espaiia
(emAR)*® y de EMECAR con una
cohorte prevalente de AR’.

Los pacientes CoAR-SVR pueden
ser considerados una muestra represen-
tativa de la AR de inicio precoz en la
CV. En el momento del analisis se habi-
an incluido 295 pacientes procedentes
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TABLA 2

RESULTADOS DE LOS PARAMETROS INCLUIDOS EN EL DAS28-VSG BASAL
EN 160 PACIENTES
Media + DE Mediana
DAS28-VSG 5.1+1.65 5
NAD 10.1+7.7 8
NAT 5.4+5.2 4
VSG 32425 36
EVA 40432.1 54
DAS28-PCR 4.2+1.60 4 )

de 10 de las 25 Unidades de Reumatolo-
gia de la CV (40%), diagnosticados de
AR con menos de 2 afios de evolucion
de la enfermedad. En este trabajo se pre-
sentan las caracteristicas basales de los
pacientes.

Si bien las caracteristicas generales
de los pacientes de la CoAR-SVR son
similares a otras cohortes (tabla 1), algu-
nos aspectos pueden ser diferencia-
les***'%!%2! Por un lado, el hecho de que
el diagnostico de la AR se realizé en los
dos tltimos afios y alrededor del 50% se
diagnosticaron durante el afio 2008. Por
otra parte, la CoAR-SVR, recoge los
cambios poblacionales que han ocurrido
en los ultimos afios en la CV, donde en
algunas zonas cerca del 20% de la
poblacion es de origen extranjero. Se
incluyen pacientes extranjeros con resi-
dencia habitual en nuestra comunidad
que son diagnosticados de AR y que
suponen | de cada 5 pacientes de la
cohorte. Ademas en este estudio se reco-
gen datos acerca de calidad de vida y de
productividad laboral de los pacientes.

Como en otras series, la edad al inicio
de los sintomas y la edad al diagnostico
fueron superiores a los 50 afios (tabla 1).
Como enfermedades concomitantes en
nuestra poblacion predominan la HTA
(21%) y la diabetes mellitus (11%),
siendo similar a lo publicado en el estu-
dio emAR: 20% y 7% respectivamente’.
Los varones, que representan el 32% de
la poblacion estudiada, presentan de
forma significativa, respecto a las muje-
res, mayor edad al diagnoéstico de la

enfermedad, mayor incidencia de HTA,
diabetes, tabaquismo e ingesta de alco-
hol.

Llama la atencion que en nuestra
serie el tiempo medio de evolucion de la
enfermedad hasta el diagndstico sea
muy prolongado, aunque la mediana de
6 meses es similar a otros estudios'. Es
probable que pueda influir el hecho de
que en el 20% de la poblacion estudiada
la forma de presentacién no haya sido
oligo/poliartritis, que induce a la remi-
sion rapida del paciente desde Atencion
Primaria a los Servicios de Reumatolo-
gia. De hecho hay un niimero relevante
de pacientes diagnosticados de poli-
mialgia reumadtica o de reumatismo
palindréomico que tardan afios en ser
diagnosticados finalmente de AR, lo
cual puede haber influido en el resulta-
do. Por otra parte, es posible que este
dato refleje las listas de espera de Reu-
matologia de algunos centros o bien un
retraso en la remision de los pacientes
desde Atencion Primaria. Aunque pro-
bablemente no sea la realidad actual,
estudios realizados en Espafa, como
emAR, durante los afios 1999-2000, se
sefialaba una media de 14 meses de evo-
lucion de la AR hasta que se diagnostica
o se remite a Reumatologia’.

Tanto los resultados de DAS28-
VSG, como la presencia de FR y anti-
PCC son similares a otras series (tabla
4), aunque los anti-PCC son significati-
vos en la poblacion mas jéven, menor de
45 afios. Como se ha comunicado en
publicaciones recientes, el resultado del
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DAS28-PCR tiende a ser inferior al
resultado del DAS28-VSG** y se
reproduce en nuestro estudio.

Un tercio de nuestros pacientes pre-
sentaban erosiones radiologicas, simi-
lar a la serie de Sanmarti* y de Man-
chold”*, e inferior a la publicada en la
seric de pacientes PROAR" y de
Richi”. La presencia de erosiones se
correlaciond con mayor edad de los
pacientes al diagndstico, mayor tiempo
de evolucion de la enfermedad hasta el
diagnostico y con la positividad del FR
y de los anti-PCC. Un aspecto a tener en
cuenta es que la evaluacion de la pre-
sencia de erosiones radioldgicas es rea-
lizada generalmente por el mismo reu-
matdlogo que sigue la evolucion clinica
del paciente.

En esta serie, destaca el inicio rapido
del tratamiento con FAME, puesto que
la gran mayoria lo iniciaban en la prime-
ra visita. Por otra parte, casi dos terceras
partes de los 23 pacientes en terapia bio-
logica la inician en los primeros 9 meses
de seguimiento. Aunque es una muestra
pequeia y no se detectan diferencias
significativas, los pacientes tratados con
farmacos bioldgicos presentan una ten-
dencia a ser mas jovenes, con mayor
proporcion de pacientes europeos,
mayor presencia de FR, anti-PCC y de
erosiones radiologicas.

Se han observado diferencias signifi-
cativas al comparar los pacientes espa-
noles con los extranjeros (la mayoria de
ellos del norte de europa, especialmente
britanicos). Los pacientes extranjeros
presentaban de forma significativa,
mayor proporcion de positividad del
FR, anti-PCC y presencia de erosiones
radiologicas. Estos resultados apuntan a
que la enfermedad es mas agresiva en
los pacientes extranjeros, especialmente
del norte de Europa. Este dato coincide
en estudios publicados previamente, en
los cuales al comparar pacientes con
AR britanicos con pacientes de paises
mediterraneos, se demostré que la
enfermedad era mas grave en el norte
que en el sur de Europa, probablemente
debido a una mayor expresion genética de
los alelos HLA-DRBI en esas poblacio-
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En este trabajo se ha recogido infor-
macion de como afecta la AR a la capa-
cidad funcional, calidad de vida, la pro-
ductividad laboral y las actividades coti-
dianas de los pacientes. Hasta el
momento, los pacientes transmiten una
mayor afectacion de la enfermedad en
las actividades cotidianas que en las
laborales. Es probable que esté en rela-
cion con el rapido inicio del tratamiento
y a que ¢éste es efectivo. Por otra parte,
en esta etapa inicial de la enfermedad, la
capacidad funcional medida por el HAQ
presenta una afectacion moderada y el
estado de salud general medido por
EuroQol se punttia de forma intermedia.

En conclusion, los datos generales de
la poblacién CoAR-SVR son similares a
otras series. Sin embargo, la presencia de
erosiones se relaciona con la presencia de
autoanticuerpos y mayor tiempo de evo-
lucion de la enfermedad. El inicio del tra-
tamiento con FAME es muy precoz y los
pacientes que inician terapia bioldgica lo
hacen en los primeros 9 meses de evolu-
cion. La poblacion extranjera frente a la
espafiola, presenta datos de enfermedad
mas grave. En esta fase inicial, los
pacientes reflejan en relacion con la AR,
mayor afectacion de las actividades coti-
dianas no laborales que las laborales.
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( [ RESUMEN )

Introduccion: La CoAR-SVR incluye 295 pacientes con artritis reumatoide
(AR) diagnosticados desde enero 2006 hasta diciembre de 2008, en 10
Unidades de Reumatologia de la Comunidad Valenciana. Tras firmar con-
sentimiento informado, se recogen caracteristicas epidemioldgicas (edad,
sexo, factores de riesgo cardiovascular, nacionalidad), autoanticuerpos
(FR, anti-PCC, ANA), manifestaciones extraarticulares, actividad de la
enfermedad (DAS28-VSG y DAS28-PCR), presencia de erosiones radiold-
gicas en manos y/o pies, tiempo de evolucion de la enfermedad, trata-
mientos recibidos, complicaciones y cuestionarios de calidad de vida.
Objetivos: Conocer si existen, en el momento del diagndstico, diferen-
cias entre los grupos de pacientes con erosiones (E) y sin erosiones
(NE) en el grupo de la CoAR-SVR.

Método: En 211 de los 295 pacientes de la CoAR-SVR se evalud la pre-
sencia basal de erosiones mediante radiografias de manos y pies. Se
analizaron en el momento del diagnéstico las diferencias entre ambos
grupos (E y NE) respecto al sexo, tiempo de evolucion de los sinto-
mas, edad, nacionalidad, forma de inicio, FR, anti-PCC, nimero de
articulaciones dolorosas (NAD), nimero de articulaciones tumefactas
(NAT), DAS28-VSG, DAS28-PCR. Se utilizd la t de student para com-
parar las medias y las %’ para comparar proporciones. Se utilizo el
programa SPSS 17 para los andlisis estadisticos. Las variables conti-
nuas se expresan como media + desviacion estandar.

Resultados: De los 211 pacientes, 150 (71%) eran mujeres. La edad
media de inicio de los sintomas de AR fue de 53 * 16 afios; la edad
media al diagndstico de 55 * 15 afios, con un tiempo medio de evolu-
cion de la enfermedad desde inicio de los sintomas hasta el diagnds-
tico de 24 + 42 meses (mediana: 6 meses). El 83% eran espaioles y
el 14% procedentes de otros paises europeos (50% de origen britani-
co). Se detectaron erosiones en el 29% de los pacientes.

El grupo con erosiones tenia mas edad en el momento del diagnds-
tico (59.4 £ 13 anos versus 53.8 + 16 afos; p=0.016) y mayor tiem-
po de evolucion de los sintomas (45 + 66 versus 15 + 25 meses;
p<0.0001). Se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
positividad del FR (grupo E: 78% vs 59% en grupo NE; p=0.008) y de
los anti-PCC (grupo E: 69% vs 53% grupo NE; p=0.042). El 51% de
los sujetos extranjeros europeos presentaban erosiones frente al 25%
de los espafioles (p=0.0). No se encontraron diferencias entre los
grupos en el resto de variables analizadas.

Conclusiones: 1) En la CoAR-SVR, los pacientes con erosiones, en el
momento del diagndstico, tienen mas edad, mayor tiempo de evolu-
cion de los sintomas antes del diagndstico y mayor frecuencia de FR
y anti-PCC que los pacientes sin erosiones. 2) La mitad de los pacien-
tes extranjeros de origen europeo presentan erosiones en el momen-
to del diagndstico frente al 25% de los espafioles.

Palabras clave: artritis reumatoide de reciente diagnoéstico, erosiones, dafio articular radioldgico.
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TABLA 1

SR

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE AMBOS GRUPOS (NE: SIN EROSIONES EN
EL MOMENTO BASAL; E: CON EROSIONES EN EL MOMENTO BASAL)
NE E
(media + desviacion | (media =+ desviacion p
estandar) estandar)

Edad 53.84£15.92 59.42+13.13 0.016

Meses sintomas 15.32 +25.06 45.66 £66.13 0.000

DAS28-VSG 4.99+1.46 495+1.71 0.262

DAS28-PCR 4.57+1.40 4.03£1.76 0.510

NAD 10.29 +6.54 12+9.20 0.553
\NAT 6.25+4.80 6.47 £6.63 0.394
INTRODUCCION con el fin de establecer pautas de diag-

La artritis reumatoide (AR) es una
enfermedad inflamatoria crénica que
afecta sobre todo a las articulaciones y
produce un gran deterioro de la capaci-
dad funcional, disminucion de la calidad
de vida y aumento de la mortalidad'. Se
trata de una enfermedad potencialmente
agresiva y heterogénea®. Se estima una
prevalencia del 0.5%’ y una incidencia
anual de 8.3/100.000 en adultos* en la
poblacion espaiiola.

La intervencion precoz en el curso de
la AR y la estrategia terapéutica utilizada
en la actualidad, parecen haber influido
de manera sustancial en la historia natu-
ral de la enfermedad a largo plazo. Sin
embargo, resulta dificil determinar qué
pacientes con AR responderan adecuada-
mente a diversos regimenes terapéuticos.
Esta circunstancia ha motivado el interés
creciente en la busqueda y la identifica-
cién de factores, presentes al inicio del
proceso, que puedan predecir una enfer-
medad mas grave, para asi poder tratarla
de una forma mas intensa y eficaz’.

La mayoria de los estudios de cohor-
tes de pacientes con AR o de artritis de
reciente comienzo se han realizado en
poblacion americana®, o del norte de
Europa®**'*!"2, Se ha apuntado que en pai-
ses del area mediterranea, y concreta-
mente en el nuestro, la AR puede ser una
enfermedad mas benigna. Por lo tanto, se
necesitan estudios sobre factores pronos-
ticos en la artritis de inicio en nuestro pais

noéstico y tratamiento que redunden en
una mejor atencion del paciente y consi-
gan mejorar su calidad de vida®.

Mas del 60% de los pacientes con AR
presentan erosiones articulares al finali-
zar el primer aflo de evolucion de la
enfermedad, y mas del 10% en el
momento del diagnostico, incluso con
una mediana desde el inicio de los sinto-
mas de 8 semanas. Por lo tanto, parece
ser que el proceso de la enfermedad
podria empezar antes del inicio de los
sintomas, objetivandose la presencia de
autoanticuerpos caracteristicos mucho
antes de manifestarse clinicamente la
enfermedad". Numerosos estudios han
identificado posibles factores individua-
les al inicio de la AR asociados a mayor
dafio radiologico, existiendo muchas dis-
crepancias entre ellos”. Sin embargo, se
ha observado en varios estudios longitu-
dinales que el factor predictivo indepen-
diente mas importante para la progresion
radiografica a 6-10 afios en la AR es el
dano radiologico existente en el momen-
to del diagnostico de la enfermedad'®".

El presente andlisis se lleva a cabo
para determinar qué indicadores demo-
graficos, parametros clinicos de activi-
dad de la enfermedad y marcadores sero-
logicos pueden estar relacionados con la
presencia de erosiones articulares en los
pacientes con AR precoz de la Comuni-
dad Valenciana (CV) en el momento del
diagnostico.
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PACIENTES Y METODOS

La CoAR-SVR es un proyecto longitudi-
nal multicéntrico de la SVR, de al menos
5 afios de duracion, cuyo objetivo es
conocer las caracteristicas y la evolucion
de una cohorte de pacientes con AR de
menos de 2 afios de duracion desde su
inicio, diagnosticados y en seguimiento
en 10 Unidades de Reumatologia de la
CV de ambito publico.

Los pacientes que cumplian los crite-
rios de AR del American College of Rheu-
matology (ACR) de 1987" y con menos
de 2 afios de evolucion de la enfermedad
fueron incluidos en el estudio tras dar su
consentimiento informado por escrito.

El protocolo de recogida de datos se
ajusto a los principios de la Declaracion
de Helsinki de 1975 y sus modificaciones
posteriores. Se realizo en un formulario
disefiado por consenso entre las Unida-
des participantes, instalado en una plata-
forma informatica online de base de
datos de la SVR con acceso restringido y
manteniendo la confidencialidad, segun
la Ley de Proteccion de datos.

El reclutamiento de pacientes se inici6
en enero de 2006 y la introduccion de los
datos se realiz6 de forma semestral con la
recogida de: caracteristicas epidemiol6-
gicas (edad, sexo, factores de riesgo car-
diovascular, nacionalidad), autoanticuer-
pos (FR, anti-PCC, ANA), manifestacio-
nes extraarticulares, actividad de la
enfermedad (DAS28-VSG y DAS28-
PCR), presencia de erosiones radiol6gi-
cas en manos/pies, tiempo de evolucion
de la enfermedad, tratamientos recibidos,
complicaciones y cuestionarios de cali-
dad de vida (EuroQol"”), productividad
laboral (WPAI-AR?) y de capacidad fun-
cional (HAQ?).

Se evaluo en cada Unidad de Reumato-
logia participante, con una periodicidad
anual, la presencia basal de erosiones
radiologicas (E) en manos y pies, definida
como la existencia de interrupcion o solu-
cion de continuidad en la superficie articu-
lar”?, en 211 pacientes de la CoAR-SVR.

En este articulo analizamos las dife-
rencias existentes entre el grupo de
pacientes que presentaron erosiones (E)
en el momento del diagndstico de la
enfermedad y el grupo de pacientes que
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no las presentaron (NE) con respecto al
sexo, tiempo de evolucion desde el inicio
de los sintomas hasta el diagnostico,
edad, nacionalidad, forma de debut, FR,
anti-PCC, numero de articulaciones
dolorosas (NAD), ntimero de articulacio-
nes tumefactas (NAT), DAS28-VSG y
DAS28-PCR.

Se utiliza la t de student para comparar
las medias y la ¢* para comparar propor-
ciones. Se utilizé el programa informati-
co SPSS 17 para realizar los analisis esta-
disticos. Las wvariables continuas se
expresan como media + desviacion
estandar.

RESULTADOS

Labase de datos de la CoAR-SVR a fecha
de 31 de diciembre del 2008 quedo6 cons-
tituida por 295 pacientes con diagnostico
de AR precoz. El 68% eran mujeres y la
edad media al inicio de los sintomas fue
de 53 £ 15 afios (mediana: 52 afios; rango:
21-84 afios), siendo la edad media al diag-
ndstico de la enfermedad de 56 = 15 afios
(mediana: 56 afos), con un tiempo medio
de evolucion de la enfermedad desde el
inicio de los sintomas hasta el diagnéstico
de AR de 24 meses (mediana: 6 meses).
E1 82% eran espaioles y el 18% de origen
extranjero (14% Europeos, el 50% de ori-
gen britanico).

Se evaluo la presencia basal de erosio-
nes mediante radiografias de manos y
pies en 211 (75%) pacientes de los 295
que constituian la CoAR-SVR.

De estos 211 pacientes, el 71% eran
mujeres (150 pacientes). La edad media
de inicio de los sintomas de la enferme-
dad fue de 53 &+ 16 afos y la edad media
al diagndstico de la AR de 55 £ 15 afios,
con un tiempo medio de evolucion de la
enfermedad desde el inicio de los sinto-
mas hasta el diagnostico de 24 + 42
meses (mediana: 6 meses).

Se detectaron erosiones en el 29% de
los 211 pacientes en los que se evalud la
presencia mediante radiografias en
manos y/o pies en el momento del diag-
nostico. Las tablas 1 y 2 reflejan las
caracteristicas de los pacientes segin
presentaran o no erosiones radiologicas.

El grupo de pacientes que presentaban
erosiones (E) en el momento basal tenian
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE AMBOS GRUPOS (NE: SIN EROSIONES EN
EL MOMENTO BASAL; E: CON EROSIONES EN EL MOMENTO BASAL).

NE NE E E

n % n %
SEXO:
Femenino 110 73 40 66
Masculino 40 27 21 34
NACIONALIDAD:
(p=0.01)
Espaiiol 138 88 46 72
Europeo 15 10 16 25
Otros 4 3 2 3
FORMA DEBUT:
Monoartritis 7 5 3 5
Oligoartritis 25 17 16 25
Otros 5
Palindrémico 4 3 5
Poliartritis 88 60 32 57
Polimialgia 11 8 2 4
STC 6 0 0
FR:
(p=0.008)
negativo 63 41 14 22
positivo 92 59 50 78
ANTI-PCC:
(p=0.042)
negativo 61 47 16 31
\positivo 68 53 36 69 )

mayor edad al diagnostico de la enferme-
dad (59.4 £ 13 afos) con respecto al
grupo de pacientes sin erosiones (NE)
(53.8 £ 16 anos); y ello con caracter sig-
nificativo desde el punto de vista estadis-
tico (p=0.016). Asi mismo, tenian mayor
tiempo de evolucion de los sintomas
hasta el diagnostico de la AR (45 + 16
meses en el grupo Ey 15+25 meses enel
grupo NE; p<0.0001).

En cuanto a la positividad del FR tam-
bién se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas (p=0.008), estan-
do presente éste en el 78% de los pacien-
tes del grupo E y en el 59% de los del
grupo NE. Por su parte, la frecuencia de

[15]

los anti-PCC fue del 69% en el grupo E
ydel 53%enel grupo NE (p=0.042).

El 51% de los extranjeros de origen
europeo presentaron erosiones frente al
25% de los pacientes espafioles (p=0.01).

No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los grupos
E y NE en el resto de las variables anali-
zadas (sexo, forma de debut, NAD, NAT,
DAS28-VSG, DAS28-PCR).

DISCUSION

El estudio de las caracteristicas de los
pacientes con diagnostico precoz de AR
en la Comunidad Valenciana (CoAR-
SVR) es un proyecto llevado a cabo en
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las Unidades de Reumatologia a través
de la SVR. Esta cohorte de 295 pacientes
refleja las caracteristicas basales de una
muestra representativa de los pacientes
de nuestra comunidad con diagndstico
reciente de AR.

Los estudios de cohortes de pacientes
con AR precoz publicados hasta la fecha
han resultado esenciales para mejorar el
conocimiento de esta enfermedad; las
caracteristicas clinicas generales de los
pacientes de nuestra cohorte son simila-
res a las ya publicadas.

La evaluacion de los factores pronds-
ticos en la AR es de gran importancia
para determinar aquellos pacientes con
una enfermedad mas agresiva y asi poder
establecer un manejo terapéutico adecua-
do de forma individualizada. Se conside-
ra que la existencia de erosiones en las
radiografias de los pacientes con reciente
diagndstico conlleva un peor prondstico
de la enfermedad y mayor progresion
radiografica a medio-largo plazo™.

Lamayoria de los pacientes de nuestra
muestra no presentaba dafio radiologico
causado por la enfermedad de forma
basal, lo cual se corresponde con lo espe-
rado en una cohorte de sujetos con diag-
nostico precoz de AR*. Es importante
destacar que en nuestro estudio no se
evaluan otras alteraciones radiograficas
caracteristicas de la AR, como es la alte-
racion del espacio articular. Esta se ha
relacionado con el dafio del cartilago arti-
cular que se objetiva con menor frecuen-
cia al inicio de la enfermedad™.

Casi un tercio de nuestros enfermos
presentaban erosiones radiologicas en
manos y/o pies en el momento del diag-
nostico de la AR. Estas cifras son simila-
res a las descritas en otras series, como
por ejemplo las de Sanmarti y col.* en la
que encuentran erosiones en un 21.7% de
los pacientes con AR precoz. Sin embar-
g0, estos porcentajes varian en la literatu-
ra. Asi, se han publicado series con cifras
menores, como la de Machold y col.”
que observan a 4 pacientes con erosiones
en el momento del diagnostico de un total
de 55. Por el contrario, otros estudios,
como ¢l de Courvoisier y col.”* muestran
un 54.4% de pacientes con erosiones,
Richi y col.” las encuentran en un 67%

de los casos y en la cohorte espafiola
PROAR?™ se describen hasta en el 65%
de los pacientes a los que se realizaron
radiografias en la visita basal.

El grupo de pacientes de nuestra cohor-
te que presentaban erosiones en la evalua-
cion basal tenian mayor edad al inicio de
la enfermedad, coincidiendo con los datos
ya presentados en el trabajo de Bukhari y
col.* donde se concluye que a mayor edad
del paciente en el momento del diagndsti-
co de la AR, mayor puntuacion obtendra
en la escala radiologica de Larsen.

Ademas, nuestro grupo de pacientes
con erosiones presentaba mayor tiempo
de evolucion de los sintomas de AR pre-
vio al diagndstico. Se ha descrito en el
andlisis de regresion multiple del estudio
de Sanmarti y col. que la duracion de la
enfermedad puede ser un factor indepen-
diente asociado a la progresion radiol6gi-
ca en los pacientes con AR™,

También se encontraron diferencias
significativas en los pacientes con erosio-
nes de la CoAR-SVR con respecto al
grupo sin erosiones en cuanto a la positi-
vidad del FR y de los anti-PCC. En el tra-
bajo de Courvoisier y col.¥ que incluye
112 pacientes, se encuentra asociacion
entre la progresion radioldgica a 10 afios
y los siguientes factores: positividad y
niveles del FR, presencia de anti-PCC,
VSG y niveles séricos de metaloprotei-
nasa-3 en la visita basal.

El 51% de los pacientes de otros pai-
ses europeos incluidos en la CoAR-SVR,
en su mayoria britanicos, presentaban
erosiones en la visita basal frente al 25%
de los pacientes espaioles. Esto puede
ser debido a la mayor frecuenciade FRy
anti-PCC en los pacientes extranjeros.
Ademas, en varios estudios publicados se
ha sugerido que la AR puede tener un
peor pronostico en los individuos proce-
dentes del norte de Europa con respecto a
los pacientes del area mediterranea. Asi
se observa en el trabajo de Drosos y col*,
donde se comparan sendas poblaciones
de AR procedentes de Grecia y Gran
Bretafia, y en el trabajo de Ronda y col®,
en el que se muestran las diferencias
entre pacientes britanicos y espafioles.
Estos datos pueden tener gran relevancia,
ya que ha existido en la tltimas décadas
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un importante movimiento poblacional
de extranjeros hacia determinadas areas
de nuestra comunidad.

En nuestra cohorte no encontramos
diferencias significativas en cuanto al
daio radiolégico entre mujeres y hom-
bre. Este hecho ya ha sido descrito pre-
viamente en el estudio de Monica Ahl-
mén y col., donde se observa mayor pun-
tuacion del DAS28 y HAQ en las muje-
res con respecto a los hombres, sin
embargo, no se encontraron diferencias
entre ambos grupos en cuanto al grado de
destruccion articular valorado en radio-
grafias de manos y pies de forma basal y
tras un seguimiento a 1,2 y 5 afios™.

En el trabajo de Courvoisier y col.”’ no
se encontro correlacion entre los parame-
tros clinicos (NAT) y el daiio radiologico
a 10 afios, al igual que ocurre en nuestra
cohorte. Tampoco encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas entre
el grupo de pacientes con erosiones con
respecto al grupo de pacientes sin erosio-
nes, en el momento basal, en el resto de
variables analizadas: forma de debut,
DAS28-VSG y DAS28-PCR.

Un factor limitante de nuestro estudio
es que se trata de un disefio transversal.
Esto nos permite obtener los datos en un
espacio relativamente corto de tiempo
para valorar si estaria justificado un estu-
dio prospectivo, pero no es valido para
establecer relaciones de causalidad. La
CoAR-SVR es un proyecto que pretende
realizar, ademas de un registro de los
pacientes con AR de reciente diagnosti-
co, el seguimiento de éstos durante 5
aflos, permitiéndonos realizar asi un
estudio longitudinal.

Otro dato a tener en cuenta es que la
lectura radioldgica de nuestra cohorte se
realiz6 por el mismo facultativo que rea-
lizaba la evaluacion clinica del paciente,
como se lleva a cabo habitualmente en la
practica clinica diaria. Ello podria haber
inducido a un sesgo en la valoracion de la
existencia de erosiones.

CONCLUSIONES

En la CoAR-SVR los pacientes con ero-
siones en el momento del diagndstico tie-
nen mas edad, mayor tiempo de evolu-
cion de los sintomas antes del diagnosti-
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co y mas frecuencia de FR y anti-PCC
que los pacientes sin erosiones.

La mitad de los pacientes extranjeros
europeos de nuestra serie presentan ero-
siones en el momento del diagndstico,
frente a un 25% de los espafioles.
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INTRODUCCION

Se denomina crioprecipitacion a la pre-
cipitacion de proteinas sanguineas con
una temperatura inferior a 37°C. Pode-
mos catalogar dos tipos de crioprecipi-
tados: las crioglobulinas, que son el pre-
cipitado proteico procedente del suero;
y el criofibrindgeno que procede de la
precipitacion plasmatica.

Asi, las crioglobulinas son inmuno-
globulinas que precipitan de manera
reversible a temperaturas inferiores a
37°C, y su presencia en la sangre se aso-
cia a fenomenos de hiperviscosidad san-
guinea, vasculitis y a la formacion de
inmunocomplejos. La presencia de crio-
globulinas en el suero (crioglobuline-
mia) no siempre se relaciona con la pre-
sencia de sintomatologia, y por ello, se
emplea el término “sindrome crioglobu-
linémico” cuando los pacientes con
crioglobulinemia presentan manifesta-
ciones clinicas.

En 1974 Brouet y cols.' establecieron
una clasificacion de las crioglobuline-
mias que actualmente sigue utilizandose
(Tabla 1), basada en el tipo de inmuno-
globulina que constituye el crioprecipi-
tado: tipo I (IgG o IgM monoclonal sin
actividad factor reumatoide -FR-), tipo
II (IgG policlonal e IgM monoclonal
con actividad FR) y tipo III (IgG poli-
clonal e IgM policlonal con actividad
FR)'. La actividad FR es una caracteris-
tica que poseen algunas inmunoglobuli-
nas, generalmente de tipo IgM, que
estan dirigidas contra la fraccion Fc de
inmunoglobulinas autdlogas. Las crio-
globulinemias de tipos II y III, al estar
formadas por dos clases diferentes de
inmunoglobulinas, se engloban bajo el

TABLA 1

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE LA CRIOGLOBULINEMIA
DE TIPO I Y LAS CRIOGLOBULINEMIAS MIXTAS
Tipo I Tipos I1 'y III (CM)
Composicion Ig Unica (IgG o IgM) Mixta (IgG + IgM)
Principal etiologia Neoplasia hematologica Infeccion VHC
Mecanismo Hiperviscosidad Deposito IC
etiopatogénico Deposito agregados Ig y complemento
Histologia Inespecifica Especifica
-vasculitis
leucocitoclastica (piel)
-glomerulonefritis (rifion)
Clinica Piel Piel
SNC Articulaciones
Rifién
SNP
SNC
Higado
Deteccion en suero Grandes cantidades Pequeiias cantidades
(1-5 gr/dL) (0,5-0,05 gr/dL)
Actividad FR No Si
- J

término comun de crioglobulinemia
mixta (CM). La mayor parte de las CM
se asocian a diversos procesos como
infecciones (virus de la hepatitis C -
VHC-, virus de Epstein Barr, VIH, cito-
megalovirus, Leishmania, Treponema,
etc...), enfermedades autoinmunes sisté-
micas (EAS) o procesos hematologicos
(Tabla 2); manteniendo bajo el epigrafe
de CM esencial a aquellos pacientes sin
etiologia asociada. Existe una fuerte
asociacion entre la CM y la infeccion
por el VHC; lo que ha obligado en al
menos tres cuartas partes de los pacien-
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tes con CM a suprimir el término “esen-
cial”. Asi, se sabe que la CM esta pre-
sente en aproximadamente la mitad de
los casos de hepatopatia por VHC, y se
ha demostrado la presencia de anticuer-
pos anti-VHC en mas del 80% de los
casos de CM?; aunque la vasculitis crio-
globulinémica se presenta en menos del
5% de los pacientes infectados por
VHC.

EPIDEMIOLOGIA
La edad media de aparicion del cuadro
clinico es muy variable, existiendo
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TABLA 2

ENFERMEDADES ASOCIADAS A
LA CRIOGLOBULINEMIA

a) Infecciones
* Viricas (hepatitis C, hepatitis B,
hepatitis A, virus de Epstein-Barr,
CMYV, adenovirus).
* Bacterianas (glomerulonefritis
postestreptococica, lepra lepromato-
sa, sifilis, brucelosis, micoplasma,
endocarditis bacteriana subaguda,
tuberculosis, linfogranuloma vené-
reo, post- bypass intestinal).
* Flngicas (coccidioidomicosis).
* Parasitarias (esquistosomiasis,
equinococosis, toxoplasmosis, palu-
dismo, kala-azar).

b) Enfermedades autoinmunes
sistémicas
* Lupus eritematoso sistémico
* Artritis reumatoide
* Panarteritis nudosa
* Sindrome de Sjogren
¢ Esclerosis sistémica
* Sarcoidosis
* Plrpura de Schonlein-Henoch
e Sindrome de Behget
¢ Polimiositis
¢ Anemia hemolitica autoinmune
e Tiroiditis
» Enfermedad celiaca
* Fibrosis endomiocardica
¢ Fibrosis pulmonar
* Pénfigo vulgar

c) Trastornos hematologicos
* Mieloma
* Macroglobulinemia
* Leucemia linfoide cronica
* Linfomas
* Linfadenopatia angioinmunoblastica.
¢ Policitemia vera
* Purpura trombocitopénica idiopatica

/

casos descritos en casi todas las décadas
de la vida, aunque la mayor prevalencia
suele ser entre la 4* y 5% década, con una
relacion mujer/hombre de 3 a 1 (algu-
nas series 3/2). La prevalencia estimada
de la CM es de 1/100.000 habitantes,

SR

aunque seguramente esta infraestimada,
ya que muchas personas sanas presentan
crioglobulinas. Gorevic et al’ en una de
las mas importantes cohortes, eviden-
ciaron 126 casos desde 1960 a 1978 en
Nueva York. La duracion de la enferme-
dad es wvariable, dependiendo de los
organos implicados, la etiologia del cua-
dro y las caracteristicas del propio
paciente; no obstante la mayoria de las
series refieren una media de 10-11 afos.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Aunque el 60-90% de los pacientes con
infeccion cronica por el VHC presentan
crioglobulinas séricas, s6lo una pequefia
proporcion desarrollard una vasculitis
sintomatica®. Se desconocen las circuns-
tancias que predisponen a los pacientes
con infeccion por el VHC a desarrollar
CM (clinicamente sintomatica o no).
Numerosos estudios no han conseguido
demostrar el papel de los factores vira-
les, como el genotipo y la carga viral’*?,
o factores inmunologicos, como subcla-
ses de inmunoglobulinas o linfocitos'".
Se ha encontrado una asociacion de
ciertos factores del huésped (sexo feme-
nino y edad), con la produccion de crio-
globulinas®". Asi, se ha demostrado que
los pacientes con crioglobulinas, parti-
cularmente aquellos con vasculitis crio-
globulinémica asociada al VHC, pre-
sentan mayor edad y el porcentaje de
mujeres es mayor en comparacion con
aquellos sin crioglobulinas o con CM
asintomatica'®. En la tabla 3, se mues-
tran las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de la crioglobulinemia.

EVOLUCION Y PRONOSTICO
Aunque la morbimortalidad del cuadro
depende en gran medida de los procesos
concomitantes (linfomas, hepatitis), la
mayoria de los estudios reconocen la
afectacion renal como determinante en
el pronostico de estos pacientes. Asi, la
morbilidad atribuible directamente a la
CM podria ser, por afectacion directa
principalmente renal y el dafio (trombo-
tico) arterial, o consecuencia de la afec-
tacion sintomatica crénica durante los
afios de evolucion de la CM.

Latasa de supervivencia en pacientes
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con afectacion renal varia desde mas del
60% a los 5 afios hasta el 30% a los 7
aflos, en las diferentes series. Son pocos
los estudios que investigan los marcado-
res pronodsticos de estos pacientes. No
obstante, todos ellos evidencian una tasa
de supervivencia significativamente
menor, comparandolos con la poblacion
de su edad y sexo*". Los marcadores
prondsticos serian la edad al diagnostico
(peor si esta por encima de los 60 afios),
la afectacion renal y el sexo masculino.

TRATAMIENTO

1. Corticoides e inmunodepresores
Antes del descubrimiento del VHC
como el principal causante de la CM, la
vasculitis crioglobulinémica se trataba
como el resto de vasculitis, inicamente
con glucocorticoides e inmunosupreso-
res como ciclofosfamida, azatioprina y
metotrexate. En los casos graves, se
recurria a la plasmaféresis. La evolucion
de estos pacientes era muy desfavora-
ble, con una elevada mortalidad ™.

Los inmunosupresores continuan sien-
do el tratamiento de eleccion en los casos
de CM no asociada al VHC. Mientras que
en los casos de CM asociada al VHC el
tratamiento de eleccion es la terapia anti-
viral aunque, en los casos que no respon-
den a dicha terapia, en las exacerbaciones
agudas o en los casos de rapida progre-
sion de la enfermedad con deterioro del
funcionamiento de organos, debido a
crioglobulinemia asociada al VHC (en
espera de inicio del efecto de la terapia de
antiviral), es preciso el empleo de terapia
inmunosupresora, generalmente basada
en el uso de ciclofosfamida oral o en
forma de “bolus” y glucocorticoides™.

Las dosis bajas de esteroides pueden
ser utiles en el control de manifestacio-
nes menores de la CM, como las artral-
gias o signos inflamatorios leves (artri-
tis, pleuritis).

2. Recambio plasmdtico

Por otra parte, se recomienda plasmafé-
resis o criofiltracion en caso de deterio-
ro rapido, especialmente cuando el
paciente presenta sintomas neuroldgi-
cos y/o una GN rapidamente progresi-
va'*', o situaciones de riesgo vital debi-
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do a la vasculitis crioglobulinémica.
Habitualmente se asocia a altas dosis de
corticoides, inmunosupresores intrave-
nosos y/o agentes bioldgicos.

3. Antiviricos

El tratamiento tradicional de la CM
(prednisona, inmunosupresores y plas-
maféresis) no es eficaz para conseguir
una remision a largo plazo, ya que no
elimina el agente etiologico. El trata-
miento antiviral es el tratamiento de
eleccion de la CM asociada al VHC. Los
antivirales disponibles en este momento
son el interferdn y la ribavirina.

No se conoce completamente el
mecanismo de accion del INF-a en el
tratamiento de la CM asociada a infec-
cion por el VHC, pero se postulan varias
hipétesis. Dado que la CM esta causada
por una proliferaciéon monoclonal u oli-
goclonal de linfocitos B, el IFN-a, con
su efecto antiproliferativo, podria origi-
nar una supresion de las clonas de célu-
las linfoides productoras de crioglobuli-
nas. Otra posibilidad podria ser la inhi-
bicion de la sintesis de inmunoglobuli-
nas o ejercer una accion sobre la dife-
renciacion de los linfocitos B. No obs-
tante, se piensa que el principal meca-
nismo de accion del IFN-a es la inhibi-
cion de la replicacion del VHC. Con su
administracion, el descenso de los nive-
les séricos de las transaminasas va
seguido de una disminucion del FR y de
las crioglobulinas circulantes, lo cual
parece indicar que se produce un des-
censo en los niveles de antigeno virico y,
como consecuencia, una disminucion en
la produccion de anticuerpos especifi-
cos, con la consiguiente reduccion de
moléculas diana para el FR monoclonal.
Asi, en aquellos pacientes en los que el
virus desaparece permanentemente,
también desaparecen los signos y sinto-
mas de la enfermedad, lo que indica que
en ausencia de replicacion del VHC no
existe la CM".

El INF-a puede causar una amplia
variedad de efectos secundarios, y
durante las dos primeras semanas de tra-
tamiento es frecuente la aparicion de un
sindrome gripal, con fiebre, artromial-
gias y anorexia (Tabla 4)".

Un aspecto importante a destacar es
la induccion de fendmenos autoinmunes
en aquellos pacientes con infeccion por
el VHC tratados con INF-a. Asi, la
administracion de INF-a puede asociar-
se a la presencia de manifestaciones cli-
nicas autoinmunes (principalmente arti-
culares e induccion de tiroiditis autoin-
mune), a la aparicion de autoanticuerpos
(especialmente antinucleares y anticuer-
pos antitiroideos) o al desencadena-
miento de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas (EAS) latentes (lupus erite-
matoso sistémico). Por otra parte, se ha
descrito el empeoramiento de manifes-
taciones vasculiticas crioglobulinémi-
cas en pacientes VHC-CM tratados con
INF-a.

La ribavirina es un andlogo sintético
de la guanosina, que presenta actividad
in vitro contra una amplia variedad de
virus RNA y DNA. Por si sola, reduce
los niveles de transaminasas y la infla-
macion hepatica en pacientes con hepa-
titis cronica por el VHC, pero no ejerce
ningun efecto significativo sobre los
niveles de RNA del virus. Parece que la
ribavirina ejerce su efecto inhibiendo la
replicacion viral al producir un desequi-
librio entre las citocinas proinflamato-
rias (Thl-like) y las antiinflamatorias
(Th2-like).

Los efectos adversos mas frecuentes
de la ribavirina son: anemia hemolitica
reversible, prurito, rash cutaneco e
insomnio. La caida en la cifra de hemo-
globina tiene lugar durante el primer
mes de tratamiento y obliga a una moni-
torizacion de la cifra de hemoglobina
durante el mismo.

En pacientes con hepatitis cronica C,
el tratamiento combinado con IFN-a y
ribavirina es mas eficaz que el trata-
miento so6lo con INF-a, a la hora de
inducir una respuesta virologica, bio-
quimica e histologica.

Una nueva forma de interferén, el
INF-a pegilado puede ofrecer mejores
resultados que la formulacion estandar.
Este nuevo INF-o presenta una vida
media mas prolongada, lo que permite
su administracion 1 vez por semana®.

Aunque la evidencia disponible es
menor en el seno de la CM asociada al
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TABLA 3

MANIFESTACIONES CLINICAS DE
LA CRIOGLOBULINEMIA

Manifestaciones generales
* Artralgias/artritis
» Mialgias
* Astenia
* Febricula/fiebre

Manifestaciones cutaneas
* Plrpura, rash cutaneo
« Ulceras cutaneas
» Gangrena/isquemia digital
* Fenémeno de Raynaud
* Acrocianosis
e Livedo reticularis

Manifestaciones neurologicas
* Mononeuritis multiple
* Polineuritis mixta
* Polineuritis sensitiva o motora pura
* Afectacion de pares craneales
* Encefalopatia
* [squemia /hemorragia cerebral

Manifestaciones renales
« Insuficiencia renal
¢ Sindrome nefrético
¢ Sindrome nefritico

Manifestaciones hepaticas
* Hepatopatia cronica
* Cirrosis

Manifestaciones digestivas
* Hemorragia digestiva
* Dolor abdominal/abdomen agudo

Manifestaciones pulmonares
» Hemoptisis
* Disnea

VHC?, diversos trabajos apoyan la utili-
zacion de interferon y ribavirina en
combinacion como primera opcion® -,
El porcentaje de respuestas al trata-
miento antiviral oscila entre un 42 y un
83% de los pacientes con crioglobuline-
miay, la respuesta a largo plazo entre un
0y un 67,5% de los pacientes* . Por
otra parte, varios estudios presentan un
porcentaje de abandono de tratamiento
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TABLA 4

EFECTOS SECUNDARIOS DEL
TRATAMIENTO CON INTERFERON O

* Sindrome gripal

* Fiebre, afeccion del estado general
* Anorexia

* Alopecia

* Leucopenia/trombocitopenia
* Vasculitis

* Sindrome similar al LES

* Alteraciones tiroideas

* Mialgias

* Ansiedad e irritabilidad

* Trastornos del suefio

* Depresion

del 10-14% debido a la aparicion de
efectos adversos. Cuando se usa el INF
en monoterapia se observan buenos
resultados en el tratamiento de las mani-
festaciones cutaneas purpuricas, en 50-
100% de los pacientes segtn las series.
Pero la eficacia sobre la afectacion ner-
viosa y glomerular no parece tan clara,
a diferencia de los resultados obtenidos
con la terapia combinada que ha demos-
trado mas eficacia en las manifestacio-
nes vasculiticas (100% de la afectacion
cutanea, 50% en la renal, 25-75% en la
afectacion de los nervios periféricos).
También parece que la terapia combina-
da reduce el nimero de recaidas que se
produce con el INF-a usado aislada-
mente y es eficaz en el tratamiento de
los pacientes con hepatitis cronica C que
presentan una recaida de la enfermedad
tras una respuesta previa al INF-a en
monoterapia.

La duracion del tratamiento no esta
claramente establecida. Algunos autores
aconsejan prolongar el tratamiento anti-
viral combinado (incluso hasta los 18 a
24 meses) en casos de afectacion grave
(principalmente implicacion del sistema
nervioso central o periférico, o renal)*”
. Se ha comunicado mejoria en la res-
puesta a largo plazo con dosis mas ele-
vadas de IFN-o y una duracion mas pro-
longada del tratamiento.

El genotipo 1b, la carga viral pre-tra-
tamiento y la fibrosis hepatica en esta-
dio avanzado o cirrosis se asocian a una
peor respuesta al tratamiento en el caso
de la crioglobulinemia asociada al
VHC, lo mismo que ocurre con la hepa-
titis cronica C sin crioglobulinemia.

Las recaidas de las vasculitis crioglo-
bulinémicas asociadas al VHC se suelen
acompaifiar de positivizacion o repuntes
de la carga viral. Asi, la recurrencia de
los sintomas de la vasculitis tras la reti-
rada de los antivirales, nos debe obligar
a sospechar la presencia de actividad
replicativa del virus. En estos casos,
sobre todo si el paciente respondid ini-
cialmente, se debe valorar la repeticion
del tratamiento combinado .

4. Tratamientos biologicos

Nuevos agentes, como los inhibidores
de la proteasa helicasa o de la RNA poli-
merasa RNA-dependiente, o anticuer-
pos monoclonales como el rituximab,
probablemente mejoraran las opciones
terapéuticas. Basandose en la presencia
de la expansion clonal de células B,
algunos autores han utilizado con éxito
el rituximab, anticuerpo monoclonal
dirigido contra el antigeno CD20 (una
proteina de membrana presente en las
diferentes etapas de maduracion de los
linfocitos B), que es capaz de modificar
esta dinamica de los linfocitos B, al
limitar la expansion clonal®. Ademas,
aunque no existen datos concluyentes,
esta terapia podria ser una estrategia
protectora frente a los factores patogéni-
cos implicados en la transformacion
maligna de estas clonas celulares. La
mejoria clinica de los pacientes se
acompafia de una mejoria también en
los parametros de laboratorio relaciona-
dos con la enfermedad, como la reduc-
cién en los niveles de IgM, FR y de crio-
globulinas y la desaparicion del compo-
nente monoclonal IgMk, asi como la
deplecion de linfocitos B en sangre peri-
férica en todos los pacientes. Estos datos
indican que el rituximab inhibe la proli-
feracion de los linfocitos B de la CM y
la produccion de autoanticuerpos. Aun-
que esta terapia no va dirigida contra el
agente causal de la CM, el VHC, el con-
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trol de las manifestaciones clinicas,
mediante el bloqueo de eventos patogé-
nicos como la produccion de FR e inmu-
nocomplejos, hace que pueda ser consi-
derado como una posible terapia en los
casos de CM de tipo II, en los que no sea
posible la erradicacion del VHC, debido
a ineficacia de la terapia especifica o si
esta contraindicado el tratamiento con
agentes antivirales, o como tratamiento
de induccidn previo al tratamiento anti-
viral. Basdndose en estas observacio-
nes, en los ultimos afos se han desarro-
Ilado un importante nimero de ensayos
clinicos, que han mostrado la eficacia
del rituximab en las diversas manifesta-
ciones de la crioglobulinemia®**, inclui-
das la afectacion renal’**** y neurologi-
ca®. En uno de estos trabajos se objeti-
varon dos eventos adversos graves de
naturaleza infecciosa en pacientes tras-
plantados renales con un fuerte trata-
miento inmunodepresor concomitante®®.
Respecto a los efectos del rituximab en
la viremia del virus C se han obtenido
resultados discordantes, objetivandose
ascensos™, estabilidad” y descensos® en
los diferentes trabajos.

No existe consenso acerca del papel
del rituximab en el tratamiento de la
crioglobulinemia asociada al virus C.
Asi, mientras autores como Quartuccio*
defienden el uso de rituximab como pri-
mera linea terapéutica en pacientes con
glomerulonefritis; otros autores como
Bruchfeld y Cacoub® aconsejan como
primera estrategia el tratamiento antivi-
ral, reservando los anti-CD20 para
situaciones concretas (no respondedores
a los antivirales, cirrosis descompensa-
da, procesos linfoproliferativos o enfer-
medad vaculitica grave). Un trabajo
reciente del grupo de Cacoub* parece
sintetizar estas dos posturas, proponien-
do un tratamiento secuencial. En este
trabajo, que incluye 16 pacientes, se rea-
liza un tratamiento inicial con rituximab
durante 4 semanas y posteriormente con
INF y ribavirina durante 12 meses, obte-
niéndose una respuesta completa en
62.5 % y parcial en 31.2%. Tras un
seguimiento medio de 19.4 meses, 2
pacientes recidivaron.

Existe escasa experiencia con otros
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tratamientos bioldgicos, siendo el mas
frecuentemente ensayado el infliximab,
con resultados desalentadores**. Eta-
nercept ha sido empleado en el trata-
miento de manifestaciones reumaticas
en 6 pacientes con virus C, de los cuales
2 tenian crioglobulinas positivas. Desta-
car que en otros dos pacientes, el trata-
miento con etanercept indujo la apari-
cion de crioglobulinas®.

Otros aspectos terapéuticos a tener
en cuenta son:

- Sindrome de hiperviscosidad: El
tratamiento de eleccion es el recambio
plasmatico®.

- Control tension arterial y factores
de riesgo cardiovascular: En ocasiones,
ante la presencia de hipertension resis-
tente a tratamiento farmacologico, y tras
descartar afectacion glomerular, se
puede plantear el uso del recambio plas-
matico, pues con frecuencia es secunda-
ria a la existencia de hiperviscosidad®.

- Complicaciones de nefropatia y
hepatopatia: El bloqueo de la actividad
del sistema renina-angiotensina se ha
demostrado beneficioso para los pacien-
tes con afectacion renal y/o hipertension
arterial”.

5. Esquemas terapéuticos

Una vez definidas las terapias existen-
tes, podemos estructurar la estrategia
terapéutica desde diferentes puntos de
vista®, aunque siempre priorizando la
gravedad del proceso (Tabla 5):

a) Tratar la causa desencadente del
cuadro o tratamiento etiologico (VHC,
Sindrome de Sjogren).

b) Tratar el proceso inflamatorio sub-
yacente o tratamiento patogénico.

c) Tratar seglin los sintomas eviden-
ciados o tratamiento sintomatico.

5. 1. Tratamiento etiologico

La erradicacion del VHC debiera plan-
tearse en todos los casos de vasculitis
crioglobulinémica asociada a esta infec-
cion. El tratamiento antiviral puede con-
trolar el desorden inmunolinfoprolifera-
tivo subyacente de los linfocitos B, y
delimitar la afectacion secundaria. No
obstante la respuesta viral de los pacien-
tes con vasculitis crioglobulinémica
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TABLA 5

PAUTAS DE TRATAMIENTO, SEGUN LAS MANIFESTACIONES CLINICAS Y GRAVEDAD

Gravedad/manifestaciones Tratamiento
Asintomatico Seguimiento
Leve
-Astema. AINEs
-Artralgias
Leve-moderada
-Parpura
-Astenia severa AINEs
-Artralgias difusas Dosis bajas corticoides
-Proteinuria + PEG-IFN y RV
-Polineuropatia mixta
Severa
-Mononeuritis multiple

-Deterioro de funcion renal
-Ulceras cutaneas

Rituximab + PEG-IFN y RV

Riesgo vital
-Glomerulonefritis rapidamente
progresiva
-Vasculitis sistémica
-Necrosis de extremidades

Dosis elevadas corticoides
Plasmaféresis
Ciclofosfamida y/o Rituximab

parece menor que en aquellos sin crio-
globulinas”. Por otro lado, el tratamien-
to antiviral puede inducir o exacerbar
complicaciones y manifestaciones,
como la reactivacion de una vasculitis
sistémica, poliartritis, neuropatia perifé-
rica e incluso casos de enfermedades
autoinmunes sistémicas como el LES.
Otros autores han descrito un efecto
inmunomodulador en el interferon alfa,
aplicandolo con éxito en pacientes con
vasculitis crioglobulinémica no asocia-
daa VHC*.

Se esta desarrollando una terapia
basada en una vacuna recombinante de
VHC, que podria prevenir la aparicion
de manifestaciones extrahepaticas e
incluso la “autoperpetuacion”
mecanismos autoinmunes de CM.

de los

5.2. Tratamiento patogénico

y sintomdtico

El tratamiento se debera adaptar a la
gravedad del cuadro y de los 6rganos
afectados (Tabla 5), individualizando la
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terapia seguin cada paciente. En aquellos
casos con astenia o artralgias la combi-
nacion de antiinflamatorios y dosis
bajas de corticoides pueden ser suficien-
tes para controlar los sintomas. No obs-
tante algunos casos de poliartritis, pre-
cisan dosis mayores de esteroides, e
incluso recurrir a ciclosporina A*. Existe
poca experiencia en el uso de anti-TNF
en esta situacion, aunque se han comu-
nicado respuestas favorables®. En casos
de mayor gravedad se puede favorecer
el aclaramiento de complejos inmunes,
bien directamente con la plasmaféresis,
o restaurando la actividad del sistema
reticuloendotelial sobresaturado por las
crioglobulinas circulantes con una dieta
de bajo contenido antigénico**.

En situacion de afectacion severa, el
tratamiento habitual consiste en la com-
binacion de corticoides a altas dosis
junto a recambio plasmatico y/o ciclos-
fosfamida. Aunque este citotoxico se
puede pautar en forma de bolos mensua-
les, la mayoria de autores lo indican por
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via oral, a una dosis de 1 a 2 mg/kg de
peso/dia durante 2 a 3 meses. Algunos
autores, en base a los resultados ante-
riormente descritos recomiendan el uso
de rituximab seguido del tratamiento
antiviral en este escenario®. En aquellas
situaciones de riesgo vital el esquema
terapéutico incluira corticoides, recam-
bios plasmaticos combinados con ritu-
ximab y/o inmunodepresores.
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INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral (TNF),
originalmente conocido como caquexi-
na, fue descubierto en 1975 por su capa-
cidad para destruir tumores en una
variedad de modelos, tanto in vitro
como en ratones y, potencialmente, en
la raza humana. Esta actividad del TNF
alfa contra las neoplasias obliga a con-
siderar el riesgo clinico de que su inhibi-
cion pueda potenciar el riesgo de des-
arrollar un cancer.

La relacion entre el uso de inhibido-
res del TNF y el desarrollo de tumores
es, por otra parte, compleja de estudiar
por 3 razones: a) los pacientes tratados
con antagonistas del TNF pueden pade-
cer una enfermedad que, ya de por si,
presente una predisposicion inherente
para el desarrollo de neoplasias (asi, por
ejemplo, los sujetos con artritis reuma-
toide presentan un riesgo incrementado
para el linfoma); b) otras medicaciones
que se usan combinadas con los inhibi-
dores del TNF para ayudar al control de
la enfermedad inflamatoria crénica pue-
den incrementar el riesgo de cancer, y ¢)
los antagonistas del TNF disponibles
han sido estudiados exhaustivamente en
ensayos clinicos rigurosos, a diferencia
de los FAME clésicos, siendo ademas
mas frecuente que se comuniquen las
neoplasias detectadas en los citados
ensayos con respecto a la practica clini-
ca habitual.

Tumores solidos y anti-TNF

Askling y cols (tabla 1)' compararon en
Suecia 3 cohortes: a)la Inpatient Regis-
ter Cohort RA: se trata de una cohorte
historica que incluye a 53.067 pacientes

TABLA 1

TUMORES SOLIDOS Y ANTI-TINF: TASA DE INCIDENCIA ESTANDARIZADA (IC 95%)
Cancer Cohorte 1 Cohorte 2 Anti-TNF
Todos 1,05 (1,01-1,08) 1,1(0,9-1,3) 0,9 (0,7-1,2)
Mama 0,83 (0,76-0,91) 0,6 (0,3-1,0) 0,4 (0,2-0,9)
Pulmén 1,48 (1,33-1,65) 2,4(1,5-3,6) 1,8 (0,9-3,3)
Colon 0,74 (0,66-0,82) 1,1(0,7-1,8) 1,2 (0,6-2,3)
Piel no melanoma 1,66 (1,50-1,84) 0,7 (0,2-1,6) 3,6 (1,8-6,5)
| Prostata 0,98 (0,89-1,09) 1,6 (1,1-2,3) 1,0 (04-2,0) |

Tasa de incidencia estandarizada de tumores sélidos en 3 cohortes de pacientes con artri-
tis reumatoide seguidos en Suecia. La cohorte 1 se refiere a la Inpatient Register Cohort
RA (cohorte historica de pacientes con AR, tratados con FAME no biolégicos) y la 2 es
la cohorte AR de inicio. La tercera columna contiene los datos de los pacientes con AR
tratados con etanercept, adalimumab o infliximab. Para mds explicacion ver el texto.

y representa el 50% del total de las artri-
tis reumatoides tratadas en el periodo
1990-2003; b)Cohorte de artritis reuma-
toide (AR) de inicio (n=3.703): incluye
pacientes con AR de menos de 1 afio de
evolucion, procedentes del periodo
1995-2003 y representativos del 70%
del total; c¢)Cohorte anti-TNF en AR
(n=4.160): estudia pacientes con AR tra-
tados con etanercept, adalimumab o
infliximab, contiene el 80% de todas las
AR tratadas con anti-TNF, dentro de un
programa especifico de farmacovigilan-
cia postcomercializacion que abarca el
periodo 1999-2003.

Los resultados principales de esta
comparacion se exponen en la tabla 1.
Los autores encuentran un incremento
minimo del riesgo de tumores solidos en
la cohorte historica de AR, a expensas

EU

fundamentalmente de un aumento del
cancer de pulmon en el varon y del can-
cer cutdneo no melanoma, aunque hay
determinados tipos de tumores cuyo
riesgo disminuye, como son el cancer de
colon y el de mama en la mujer. En la
cohorte contemporanea de AR de inicio
no hay aumento global de la incidencia
de tumores sélidos, aunque si que pare-
ce detectarse un incremento en la inci-
dencia de cancer de pulmoén en el primer
afio tras el diagnostico. Finalmente en la
cohorte anti-TNF no se detecta, segun
los investigadores, un aumento global
del riesgo de tumores sélidos, pero no se
observa el descenso de la incidencia de
cancer de colon que aparece en otras
cohortes, existiendo aumento del cancer
de pulmoén y, sobre todo, del cutaneo no
melanoma.
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TABLA 2

CANCER SOLIDO Y ANTI-TNF
Cancer OR (IC 95%) )
Todos 1,0 (0,8-1,2) 0,858
Mama 0,9 (0,5-1,3) 0,560
Colon 0,8 (0,3-1,7) 0,506
Pulmén 1,1(0,7-1,8) 0,630
Linfoma 1,0 (0,5-2,0) 0,967
Piel 1,5 (1,2-1,8) <0,001
\Melanoma 2,3(0,9-5,4) 0,070

OR= Odds ratio; IC 95 %= Intervalo de confianza al 95%

Riesgo de desarrollar un tumor solido en pacientes con AR que reciben anti-TNF Datos
procedentes del US National Data Bank for Rheumatic Diseases, estudiando 13.001
pacientes en el andlisis de regresion logistica (en el periodo 1998-2005; 49.000 pacientes-
aio, con un 49% expuestos a anti-TNF y anakinra). Andlisis de regresion ajustado a
edad, sexo, nivel educativo, tabaco, gravedad AR y uso de glucocorticoides. Se utiliza
como comparador para establecer el odds ratio los datos del programa SEER del US
National Cancer Institute que estudia la prevalencia de tumores invasivos en la pobla-

cion general de EE.UU.

Los autores concluyen que en el ana-
lisis realizado no se observa un aumento
global en la incidencia de tumores soli-
dos. Se detecta un patrén de comporta-
miento diferente entre ambos sexos: en
las mujeres con AR analizadas se obser-
va un descenso en la incidencia del can-
cer de mama (;posible efecto de los
antinflamatorios no esteroideos?) y un
aumento del cancer de prostata en el
varon. No se observa disminucion del
cancer de colon en la AR de inicio. Posi-
blemente ello es debido a que el corto
periodo de evolucion y tratamiento, no
permite observar el potencial efecto
protector del uso continuado de AINE
sobre este tipo de neoplasia. Se detecta
en este estudio un aumento en la inci-
dencia de cancer cutaneo no melanoma.
Aunque los investigadores consideran
que el nimero de canceres registrados
es bajo y hay que seguir vigilando pros-
pectivamente, se puede concluir que los
pacientes con AR que reciben anti-TNF
no presentan un aumento global de la
incidencia de cancer so6lido con respecto
a los que no los reciben.

Wolfe y cols.? han realizado un estudio
observacional (tabla 2) en EE.UU, a par-

tir de los datos recogidos en el Nacional
Data Bank (NDB) for Rheumatic Disea-
ses. Sobre esta base de datos se aplico un
estudio longitudinal de variables de des-
enlace clinicas en la AR (NDB longitudi-
nal study for RA outcomes). Los autores
han analizado el riesgo de céancer en
pacientes con AR tratados con anti-TNF,
mediante un analisis de regresion ajusta-
do a la edad, sexo, nivel educativo, con-
sumo de tabaco, gravedad de la AR y uso
de glucocorticoides. Como comparador
han utilizado los datos del Instituto
Nacional del Cancer de EE.UU. Este
organismo, a través de su programa
SEER (“surveillance, epidemiology and
end results”), realiza una vigilancia epi-
demiolodgica del riesgo de neoplasia en
aquel pais. El programa SEER cubre el
26% de lapoblacion y establece la tasa de
incidencia estandarizada de cancer
(TIEC). La TIEC es la relacion entre el
nimero de casos observados y el nimero
de tumores esperado. Este ltimo se cal-
cula multiplicando la incidencia de can-
cer en una region determinada por el
nuamero de personas-afio expuestas,
estratificando por edad, sexo y periodo
del afio de la observacion.
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El grupo de Wolfe* analizé un nume-
ro maximo de 13.869 pacientes con AR
procedentes del NDB durante el periodo
1998-2005; de ellos, 6.597 recibian
terapias biologicas. No encontraron un
aumento global en la incidencia de
tumores solidos con respecto al progra-
ma SEER. Sin embargo, si que detecta-
ron que los pacientes con AR presenta-
ban con menor frecuencia que el resto
de la poblacion cancer de mama y de
colon. Por el contrario el melanoma
parece tener mayor riesgo de aparicion
en la AR que en el resto de la poblacion.
Cuando se analizan los datos en los
pacientes con AR que reciben terapias
biologicas se encuentra un aumento del
riesgo para cancer cutaneo no melano-
ma, y probablemente también para
melanoma, pero no para el resto de
tumores sélidos (tabla 2). De cualquier
manera, como bien reflexionan los auto-
res, hay que tener una especial precau-
cion en todas estas observaciones por-
que los inductores de cancer pueden
tener periodos de latencia muy largos
(asi el del tabaco es de 15 afios). Aunque
la inmunosupresion puede acortar este
intervalo, es preciso alargar mas los
periodos de seguimiento y farmacovigi-
lancia hasta llegar a tener la informacion
definitiva de la relacion entre tumores
solidos y el uso de anti-TNF.

Cancer de piel y anti-TNFE.
Chakravarty y colaboradores® han reali-
zado un analisis comparativo estudian-
do la incidencia del epitelioma espino-
celular y el basocelular en los pacientes
con AR, utilizando como grupo control
individuos con artrosis. Estos 2 tumores
cutaneos tienen como factores de riesgo
generales los siguientes: la edad avanza-
da, el sexo masculino, la piel clara, la
exposicion solar prolongada, la exposi-
cion a radiaciones ionizantes, la inmu-
nosupresion y el tabaco.

El NDB for Rheumatic Diseases es
una base de datos de EE.UU. que recoge
datos clinicos aportados por 908 reuma-
tologos, distribuidos por todo el territo-
rio nacional. Para esta investigacion
observacional los autores estudiaron
datos del NDB procedentes de 15.789
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TABLA 3

TABLA 4

CANCER DE PIEL Y ANTI-TNF LINFOMAS Y ANTI-TNF
Variable HR (IC 95%) P Tumor TIE | IC95
Antecedentes cancer cutaneo 6,71 (5,31-8,50) 0,001 Cohorte comparativa:

Linfomas 1,3 | 0,2-4,5
Prednisona 1,28 (1,05-1,55) 0,014 Todos los tumores 1,4 | 1,1-1,8
TNF sin MTX 1,24 (0,97-1,58) 0,089 Cohorte anti-TNEF:

Linfomas 11,5 | 3,7-26,9
TNF + MTX 1,97 (1,51-2,58 0,001 : g 5

N 97(1,51-2,58) ’ Todos los tumores | 1,1 | 0,6-1,8

Algunos resultados de un andlisis multivariante de regresion para determinar factores de
riesgo asociados al desarrollo de cancer cutdneo no melanoma en 15.789 pacientes con
ARy 3.639 con artrosis procedentes de Nacional Data Bank for Rheumatic Diseases de

EE.UU. (periodo 1999-2003).

pacientes con AR y 3.639 con artrosis,
recogidos en el periodo comprendido
entre enero de 1999 y enero de 2003. El
motivo de utilizar como grupo control a
los pacientes con artrosis y no a la
poblacion general es que el programa
SEER vy los registros de cancer del Insti-
tuto Nacional del Céancer de EE.UU
incluyen datos poblacionales de todos
los tumores invasivos, del cancer de
vejiga y del carcinoma de mama in situ,
pero no incluye datos de cancer cutaneo
no melanoma.

La explotacion del NDB arrojo los
siguientes resultados: a)se detecta un
pequeio incremento del riesgo de can-
cer cutaneo no melanoma en los pacien-
tes con AR, comparativamente con la
artrosis (RR=1,19), b)existe un aumento
del riesgo relativo en la raza blanca y en
sujetos con antecedentes de cancer cuta-
neo previo, c)sorprendentemente no se
detecta (en este estudio) que el tabaco
sea un factor de riesgo. Por otra parte,
segiin esta investigacion, el perfil de
riesgo para el desarrollo de cancer cuta-
neo no melanoma en los pacientes con
AR incluiria las siguientes variables:
edad avanzada, raza blanca, varon, his-
toria previa de cancer cutaneo, uso de
prednisona y terapia combinada de anti-
TNF mas metotrexato (tabla 3). No se
observa aumento del riesgo con el uso
aislado de metotrexato o leflunomida.

El uso de anti-TNF en monoterapia pro-
duce un incremento ligero del riesgo
que no es significativo.

Este estudio tiene algunas limitacio-
nes metodoldgicas. No se realiza una
investigacion independiente del epite-
lioma espino y basocelular. Muchos
casos de cancer cutaneo se incluyeron
sin confirmacion anatomopatologica.
No se tuvo en cuenta la posible existen-
cia de enfermos con AR trasplantados
(que, de por si, tienen mayor incidencia
de cancer cutaneo no melanoma). Tam-
poco se analizo el tiempo de exposicion
solar de los individuos. Aunque el riesgo
no parece asociarse con la actividad de
la enfermedad, los autores no pueden
concluir si el aumento del riesgo es por
el proceso en si o por la terapia.

Linfomas y anti-TNF

Geborek® ha analizado los datos acumu-
lados en un registro de pacientes del Sur
de Suecia que cubre el 90% del total de
individuos con AR tratados con anti-
TNF en esa region, y ha comparado la
tasa de incidencia estandarizada (TIE)
de neoplasias en 2 cohortes: los pacien-
tes con AR tratados con FAME tradicio-
nales y los que recibieron anti-TNF. Los
resultados de este andlisis son los
siguientes (tabla 4): a) no se encuentran
diferencias en la TIE entre las dos
cohortes para el total de cancer, b) se
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TIE=Tasa de incidencia estandarizada.
1C95=Intervalo de confianza al 95%
Registro Sur Suecia de AR. Comparacion
de 2 cohortes (1999-2002): 757 pacientes
con Etanercept/Infliximab vs 800 con
FAME clidsicos.

detecta un aumento en la incidencia de
linfoma en la cohorte que recibe anti-
TNF, sin observarse diferencias en la
frecuencia de leucemias o mieloma, c)
en general, se observa que los pacientes
con AR presentan un aumento global de
la incidencia de tumores con respecto a
la poblacion general. Sin embargo, este
analisis puede estar sesgado por existir
transferencia de los pacientes con
mayor riesgo de desarrollar linfoma
desde la cohorte de FAME a la de anti-
TNF (por presentar una mayor gravedad
de la enfermedad y una ausencia de res-
puesta a las primeras lineas de trata-
miento). En este estudio, ademas, se
considera que el intervalo de tiempo
entre el inicio de la terapia anti-TNF y la
aparicion del linfoma es corto, y se
especula con la posibilidad de reactiva-
cién de una infeccion por el virus de
Ebstein Barr.

Askling y cols’ han realizado un estu-
dio observacional abarcando toda la
poblacion de Suecia con un disefo simi-
lar al realizado para investigar la rela-
cion de cancer solido y terapia anti-TNF
por este mismo grupo de investigacion'.
Baésicamente se analizan 3 cohortes: una
histérica, otra contemporanea de AR de
inicio (menos de 1 afio de evolucion) y
otra en la que se incluyen todos los
pacientes tratados con anti-TNF. En este
analisis solo se estudian las neoplasias
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TABLA 5

LINFOMAS Y ANTI-TNF

Tumor hematolégico Cohorte 1 Cohorte 2 Anti-TNF
Todos 1,7 (1,5-1,8) 1,6 (0,9-2,6) 2,1(1,1-3,8)
Linfomas 1,9 (1,7-2,1) 2,0(1,0-3,5) 2,9(1,3-5,5)
Mieloma 0,8 (0,6-1,1) 0,0 (0,0-2,2) 0,0 (0,0-4,2)
Leucemias 2,1(1,7-2,5) 2,2 (0,6-5,7) 2,0(0,2-7,3) )

Estudio poblacional con 3 cohortes de AR realizado en Suecia para determinar el riesgo
relativo de cada cohorte frente a la poblacion general (IC 95 %) para padecer neoplasias
hematologicas, incluidas los linfomas. La cohorte 1 es la Inpatient Register Cohort RA
(cohorte historica de pacientes con AR, tratados con FAME no biolégicos) y la 2 es la
cohorte AR de inicio. La tercera columna contiene los datos de los pacientes con AR tra-

tados con etanercept, adalimumab o infliximab. Para mds explicacion ver el texto.

hematologicas. Como conclusion del
mismo se obtienen los siguientes resul-
tados (tabla 5): a)los pacientes con AR
tienen un riesgo mayor que la poblacion
normal para desarrollar linfomas y leu-
cemia (sobre todo leucemia mieloide),
b)es posible que este aumento del riesgo
se deba mas a la actividad inflamatoria
de la enfermedad que al tratamiento
antirreumatico, c)en los pacientes que
reciben anti-TNF el riesgo de desarro-
Ilar linfoma se triplica con respecto a la
poblacion normal, d)es posible que el
cambio del riesgo con el tiempo se deba
a que cada vez se utilizan antes los anti-
TNF en la evolucion de la enfermedad,
e)los tipos de linfoma que se observan
en pacientes con AR tratados con anti-
TNF son similares a los que aparecen en
la AR no tratada con bioldgicos (gene-
ralmente son linfomas relacionados con
el virus de Ebstein Barr), f)no se conoce
el riesgo a largo plazo para desarrollar
linfomas en relacion con el tratamiento
anti-TNF.

Cancer previo y terapia biolégica.

En el caso de tumores sélidos parece
prudente usar anti-TNF en pacientes
con AR que presenten antecedentes de
tumores so6lidos remotos, si su enferme-
dad articular esta activa y es resistente a
otros tratamientos, aunque no existe un
periodo de ventana libre de riesgo cono-
cido entre la remision del tumor y el

comienzo seguro de la terapia anti-TNF
(se habla de 5-10 afios)®.

Para el caso de los linfomas la con-
troversia es mayor’. Como se ha expues-
to existe un ligero incremento del riesgo
por lo que se aconseja esperar 5 afios
tras la remision efectiva de la neoplasia
linfoproliferativa antes de iniciar un
inhibidor del TNF o, en su defecto, dis-
cutir el caso individualmente con cada
paciente.

Para el cancer de piel se deben consi-
derar los factores de riesgo inherentes a
esta neoplasia (exposicion solar, piel
clara, tabaco, exposicion a radiaciones
ionizantes, uso de dosis altas de predni-
sona o uso combinado de metotrexa-
to+anti-TNF) y actuar sobre todos aque-
llos que sean susceptibles de prevencion
o proteccion. Si el paciente tuviera ante-
cedentes de melanoma se actuaria de la
misma manera.

No hay datos para sospechar que los
anti-TNF aceleren la velocidad de pro-
gresion de lesiones premalignas tales
como la atipia cervical o la queratosis
actinica. Puede haber sesgo de pobla-
ciones estudiadas cuando se comparan
los resultados de la incidencia de neo-
plasias entre los ensayos clinicos y los
estudios observacionales®. Finalmente,
ademas de estudiar la incidencia tam-
bién es importante analizar la mortali-
dad.
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CONCLUSIONES

En lo que respecta a tumores sélidos la
evidencia disponible nos permite afir-
mar que los anti-TNF, con el formato de
utilizacion actual, no parecen asociarse
a incremento en la incidencia de cance-
res sélidos con respecto a la poblacion
con AR no tratada’. Es preciso valorar,
individualmente, el uso de anti-TNF en
sujetos con AR refractaria a FAME, con
antecedentes remotos de cancer solido,
no existiendo acuerdo sobre el periodo
de latencia, libre de neoplasia, que hay
que mantener en cada paciente antes de
iniciar el anti-TNF (;10, 5, menos
afos?).

En lo que se refiere a los linfomas los
estudios observacionales tienden a con-
siderar un ligero incremento en el riesgo
de linfoma en la AR que recibe anti-
TNF; pero puede existir sesgo de selec-
cion e inclusion en la terapia. El Con-
senso ACR 2008 desaconseja, por ejem-
plo, el uso de farmacos anti-TNF en
pacientes con AR y antecedentes de
enfermedad linfoproliferativa en los 5
afios previos'’.

Para el cancer de piel distinto del
melanoma los analisis realizados pare-
cen encontrar un aumento del riesgo. En
pacientes con AR que reciben anti-TNF
son factores de riesgo para desarrollar
un epitelioma espino o basocelular los
siguientes: antecedentes de cancer cuta-
neo, raza blanca, piel clara, edad avan-
zada, uso de glucocorticoides y el uso
combinado de anti-TNF+MTX.
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RESUMEN

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente, disponiendo en la
actualidad de tratamientos con eficacia antifractura demostrada que contribuyen a mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes ¢ incluso a disminuir la mortalidad asociada a las
fracturas, sobre todo de cadera.

Los bifosfonatos son los fArmacos mas utilizados, generalmente por via oral, aunque
disponemos de tratamientos intravenosos con unas indicaciones precisas.

Los bifosfonatos se utilizan también en procesos malignos, siempre por via intraveno-
sa'y con dosis muy superiores a las que se requieren en la osteoporosis.

En el afio 2003, se describe la osteonecrosis mandibular, confirmandose posterior-
mente su relacion con el uso de bifosfonatos. La mayoria de casos descritos, son
pacientes con proceso maligno de base y con tratamiento intravenoso (entre 3 y 11
casos por cada 100 tratamientos). Son escasos los descritos en pacientes con osteopo-
rosis, calculandose un riesgo de un caso entre diez mil y cien mil tratamientos.
Exponemos en este trabajo la opinion de los autores en la valoracion del riesgo de
osteonecrosis mandibular en pacientes con osteoporosis tratados con bifosfonatos,
basandonos en la evidencia médica actual.

Desde que en 2003 se describe la osteo-
necrosis mandibular (ONM) y poste-
riormente su asociacion con el uso de
bifosfonatos (Bf), han surgido diversas
alarmas que han sembrado la confusion
entre los pacientes con osteoporosis
(OP) tratados con este grupo de farma-
cos. Esta alarma parece desproporcio-
nada, pues como veremos a continua-
cion, la incidencia de esta complica-
cion, se asocia fundamentalmente a
pacientes con patologia maligna que,
son incidentalmente tratados con bifos-
fonatos intravenosos y con dosis muy
superiores a las utilizadas en la OP. La
incidencia de la ONM en pacientes con
OP, es minima: entre 1/10.000 y

1/100.000 tratamientos, siendo de un 3-
11% en pacientes con patologia malig-
na.

Se hace indispensable elaborar un
documento que permita a los reumatoélo-
gos poder tratar a los pacientes con OP
de una forma correcta, siguiendo unas
normas de buena praxis, y a la vez, con-
seguir que los enfermos estén bien
informados y siendo conocedores de
que estan recibiendo un tratamiento
efectivo para evitar fracturas y con unos
efectos adversos tan poco frecuentes,
que valorados frente a los beneficios,
son perfectamente asumibles.

La OP es la enfermedad metabolica
0sea mas frecuente, afectando a unos
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300 millones de personas en todo el
mundo y a dos millones y medio en
Espafia, fundamentalmente mujeres'.

Se caracteriza por una alteracion en
la resistencia 6sea (cantidad y calidad
osea), lo que incrementa el riesgo de
fractura’. Existe una evidente disminu-
cion de la calidad de vida, ademas de un
incremento de la mortalidad asociado
no solo a la fractura de cadera, sino tam-
bién a la fractura vertebral’*.

El tratamiento de la OP tiene como
finalidad disminuir las fracturas. Ade-
mas de unas necesarias medidas preven-
tivas (habitos de vida saludable, ingesta
abundante de lacteos, etc.), disponemos
en la actualidad de un conjunto de far-
macos que han demostrado su eficacia
en la reduccion del nimero de fracturas,
siendo los Bf los farmacos mas utiliza-
dos en la practica clinica’. En 2007, en
Espana se prescribieron seis millones y
medio de envases de Bf, con un importe
de 220 millones de euros®.

En la década de 1960, se empiezan a
utilizar los Bf como tratamiento para
enfermedades con alta resorcion osea:
enfermedad de Paget, metastasis dseas,
mieloma e hipercalcemia tumoral, esta-
bleciéndose la indicacion de tratamien-
to de la OP unos afios mas tarde. En la
OP, al contrario del resto de indicacio-
nes, suelen administrarse por via oral y
las dosis son muy inferiores a las admi-
nistradas en pacientes con patologia
maligna.
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Se utilizaron en primer lugar Bf no
nitrogenados (etidronato y clodronato),
si bien, actualmente utilizamos en la
practica clinica los Bf nitrogenados
(alendronato, ibandronato, risedronato,
pamidronato y 4cido zoledrénico),
mucho mas potentes que los anteriores:
el acido zoledronico es 100.000 veces
superior al etidronato’.

Los Bf se acumulan en la matriz 6sea
durante anos, dependiendo de la dura-
cion del tratamiento, de la dosis y del
farmaco prescrito.

En 2003, Marx®, describid 36 casos
con un cuadro de ONM vy todos ellos
habian recibido tratamiento con Bf. En
2005 se admite la relacion de la ONM
con el uso de Bf, refiriéndose los auto-
res al uso de los dos Bf mads utilizados
en pacientes con patologia maligna:
zoledronico (Zometa®)" y pamidronato
(Aredia®)". Ya entonces la ficha técnica
del acido zoledrénico, explicita este
efecto adverso.

La ONM por Bf debe cumplir unos
criterios diagnosticos':

1. Paciente que estd o ha estado

tomando Bf, bien sea intravenosos u

orales.

2. Presencia de una o varias lesiones

ulceradas en la mucosa de los proce-

sos alveolares, con exposicion al
hueso maxilar o mandibular.

3. El hueso que se observa en el

fondo de la ulceracion es un hueso de

aspecto necrotico.

4. Lalesion se ha producido de forma

espontdnea o mas frecuentemente,

tras una cirugia o intervencion oral

(en especial, extracciones dentales)

5. Ausencia de cicatrizacion durante

un periodo de al menos seis semanas.

Con posterioridad, diversos autores
han confirmado esta asociacion de
ONM con el uso de Bff*" #5161 " anor-
tando su experiencia, pero generalmen-
te, en pacientes que recibian Bf nitroge-
nados (mayor potencia) y la mayoria
tratandose por via intravenosa (acido
zoledronico y pamidronato) y como tra-
tamiento de procesos neoplasicos. Solo
unos pocos casos se asociaron con uso
prolongado de alendronato oral (perio-
dos superiores a los 3-5 afos)”".

SR

En las series mencionadas, se reco-
gen un total de 259 casos en 4 afios,
correspondientes  preferentemente a
pacientes con mieloma multiple y can-
cer de mama y en tratamiento con acido
zoledronico y pamidronato, con una
minima incidencia en pacientes someti-
dos a tratamiento oral con Bf.

Diversos estudios y metaanalisis, han
intentado aportar datos sobre la inciden-
cia de ONM en pacientes con Bf ora-
les™*?', existiendo un minimo riesgo es
estos casos de desarrollar ONM.

En Australia, Moveokokki, confir-
ma el minimo riesgo con el uso de Bf
orales, pues describe 36 casos entre 2,5
millones de pacientes tratados®.

Pazinas recoge 26 casos de 11 articu-
los*. Khosla revisa 14 articulos y reco-
ge 57 casos™ Marx describio 30
casos®. Lo que parece evidente es que
en pacientes con OP tratados con Bf
orales, el porcentaje de pacientes con
ONM es minimo. Khosla hace una revi-
sion de las publicaciones y comunica-
ciones existentes, apreciando un riesgo
de ONM minimo, entre 1/10.000 y
1/100.000 pacientes por afio de trata-
miento*, mientras que en pacientes con
procesos neoplasicos y tratamiento
intravenoso, la frecuencia es de un 3-
11% de los pacientes tratados®. Es
importante resaltar que en los distintos
estudios pivotales de los Bf orales
comercializados, incluyendo mas de
50.000 pacientes, no se detectd ningin
caso de ONM. En el reciente Congreso
de SEIOMM (noviembre 2008), Sosa
aporta datos actuales de los investiga-
dores principales de los estudios reali-
zados en su dia con los Bf, no detectan-
do en la actualidad, casos compatibles
con ONM en los pacientes que han
seguido controles.

En la actualidad, disponemos de
acido zoledronico intravenoso para el
tratamiento de la OP, si bien, la dosis es
muy inferior a la utilizada en pacientes
con cancer. En su estudio pivotal
(HORIZON)), se detectaron dos casos de
ONM, uno de ellos en el grupo de
pacientes tratados con acido zoledréni-
co y el otro, con placebo”. Posteriores
publicaciones, confirman la poca inci-
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Laincidencia de ONM en
pacientes tratados con Bf orales es
de un caso entre 10.000 y 100.000
tratamientos. En pacientes con
cancer y tratamiento intravenoso
de Bf, oscila entre un 3y 7%.

En el estudio realizado con
acido zoledréonico (HORIZON),
solo se detectaron 2 casos de
ONM: un paciente en tratamiento
y otro con placebo.

dencia de ONM en pacientes tratados
con acido zoledronico®.

La mayoria de casos descritos de
ONM con bifosfonatos orales, se refie-
ren al alendronato, pues se comercializd
aflos antes que el risedronato. Los casos
descritos llevaban mas de tres afios de
tratamiento y la mayoria, mas de cinco
aflos’.

Indudablemente, la menor incidencia
de ONM en pacientes con OP tratados
oralmente, se debe a:

- Distinta patologia de base.

- Dosis 12 veces inferior a la utilizada
en oncologia

- Menos biodisponibilidad de los Bf
orales: menor de 1% respecto a mas del
50% por via intravenosa.

Ante esta problematica, aprecen una
serie de alarmas que ocasionan en los
pacientes con OP una preocupacion
como hemos visto, innecesaria. Asi,
mientras que por ejemplo el Boletin de
Farmacovigilancia de la Comunidad
Valenciana (2007 namero 69) minimiza
este problema en pacientes con OP, sur-
gen esporadicamente “notas informati-
vas” divulgadas en farmacias, consul-
tas, etc. que practicamente aconsejan la
suspension del tratamiento a los pacien-
tes, advirtiéndoles de que estan tomando
farmacos “sin ser advertidos por los
prescriptores de los peligros que entra-
fan las extracciones, implantes y otras
intervenciones odontologicas” (Dentis-
tas. Revista de opinion de la Organiza-
cion Colegial de Valencia. Octubre
2008).



ACTUALIDAD CIENTIFICA | Revisiones

RESUMEN
1. Podemos diferenciar dos grupos de
pacientes tratados con Bf:

la. Pacientes con OP o enfermedad
de Paget que van a recibir tratamiento
generalmente oral (y si es intravenoso, a
dosis muy inferior a la utilizada en
oncologia).

1b. Pacientes con metastasis Oseas,
cancer de mama, hipercalcemia tumo-
ral, mieloma, etc., con tratamiento gene-
ralmente intravenoso y a dosis muy
superior a los pacientes con OP, siendo
importante ademas el caracter maligno
de su enfermedad de base.

2. La ONM en pacientes con OP tra-
tados con Bf orales (Alendronato: Fosa-
max®, Fosavance®; Risedronato: Acto-
nel®, Acrel®; Ibandronato: Bonviva®,
Bondenza®), tiene una minima inciden-
cia (entre 1/10.000 y 1/100.000 trata-
mientos /afio®. La utilizacion de Bf
intravenosos en OP (zoledroénico e iban-
dronato), ocasiona igualmente una
minima incidencia, ya que son dosis
muy inferiores a las utilizadas en onco-
logia.

3. Los pacientes que van a recibir Bf
orales no requieren ninguna medida de
prevencion especial previa al tratamien-
to. Solo precisan los controles habitua-
les de salud oral comunes a la poblacion
general®”. En un futuro, quiza dispon-
gamos de un marcador que nos permita
discriminar pacientes con riesgo de
ONM, existiendo ya estudios en este
sentido, aunque de momento, solo en
patologia maligna’'.

4. Una situacion distinta es la de
pacientes con patologia maligna y que
deban ser tratados con Bf intravenosos y
a dosis muy superior a las utilizadas en
la OP. Quizé en estos casos pueda ser
necesario realizar revisiones odontolo-
gicas previas y controles orales periodi-
cos mas estrictos, pero en cualquier
caso, es una situacion ajena a los pacien-
tes con osteoporosis que tratamos en
reumatologia. Es importante disponer
de protocolos de actuacion entre onco-
logos y estomatdlogos®**.

5. Algunos autores han basado la
actuacion estomatoldgica en relacion
con los niveles de CTX*. Se basan en un

trabajo poco consistente, a lo que debe-
mos afladir que los marcadores bioqui-
micos de remodelado 6seo, tienen una
gran variabilidad bioldgica y técnica, lo
que pone en tela de juicio esta afirma-
cion™.

6. Los pocos casos de ONM asocia-
da al uso de Bf orales, se han descrito en
pacientes que han sido tratados durante
mas de tres afios. No obstante, cuando se
precisa iniciar el tratamiento con Bf,
este va a prolongarse en el tiempo, no
existiendo datos cientificos que nos per-
mitan limitar a tres afios la duracion del
mismo.

7. En algunos protocolos de estoma-
tologia, se sugiere que pacientes con
mas de tres afios de tratamiento de Bf
orales 0 menos pero asociandose trata-
miento inmunosupresor, deben suspen-
der el tratamiento tres meses antes de la
intervencion estomatologica y hasta dos
tres meses después de la curacion del
proceso dental, con el consentimiento
del especialista que trate al paciente.
Teniendo en cuanta que los Bf estan
incorporados a la matriz 6sea durante
afios, esta es una medida que no tiene
ninguna base cientifica y cuya responsa-
bilidad ademas, no debe recaer en el
facultativo que trate la OP, pues estd
demostrado el efecto negativo de las
denominadas “vacaciones terapéuticas”
en el tratamiento de la OP.*>*

8. La prevencion sera la base del con-
trol de la ONMY, por lo que el paciente
debe disponer de una buena informa-
cion. A pesar de la minima posibilidad
de desarrollar una ONM.

9. Es recomendable que el paciente
tratado con Bf orales, disponga de una
informacion correcta y basada en la
evidencia médica actual, que le permita
asumir con tranquilidad un tratamiento
que le va a disminuir el riesgo de frac-
turas, mejorar la calidad de vida e
incluso mejorar la supervivencia, con
una minima incidencia de ONM. Asi se
han publicado recomendaciones de
grupos de trabajo multidisciplinares:
American Society for Bone and Mine-
ral Research (ASBMR)*, European
Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis y Foundation
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for Research on Osteoporosis and other
Bone Diseases®, Consenso Canadien-
se¥, Sociedad Maxilofacial America-
na*, con amplias coincidencias y que
tras incidir en la rareza de la ONM en
pacientes con OP tratados con Bf, reco-
miendan:

- El dentista o estomatdlogo debe
orientar a los pacientes que expresen su
preocupacion en este aspecto, siendo
recomendable que el paciente mantenga
una higiene dental adecuada y acuda a
los controles habituales. Si existen
lesiones orales importantes o va a preci-
sar alguna actuacion estomatologica
agresiva, puede ser recomendable que el
paciente solucione su patologia oral
antes de iniciar tratamiento con bifosfo-
natos.

- Ante la rareza de la complicacion,
no se recomienda ninguna actuacion
especifica en pacientes con osteoporosis
tratados con Bf, ni siquiera una revision
previa al inicio de los Bf orales.

Esta informacion, sera mas necesaria
en pacientes con OP tratados con acido
zoledrénico o con ibandronato intrave-
noso.

10. Una situacién distinta se presenta
cuando se trate de pacientes con enfer-
medades neoplasicas que lleven o vayan
a iniciar tratamiento con Bf intraveno-
sos**#. En estos casos, el dentista reali-
zara unas recomendaciones diferentes:

- El riesgo de ONM es muy superior:
entre 1 y 10 pacientes cada 100 trata-
mientos.

- En estos casos, si que es aconsejable
que los pacientes sean evaluados por un
dentista experto antes de iniciar el trata-
miento intravenoso, recomendando las
revisiones sucesivas segun la situacion
dental de cada paciente.

-Si se puede retrasar el inicio del tra-
tamiento con Bf intravenosos, es acon-
sejable realizar los procedimientos inva-
sivos necesarios y finalizar su curacion
previamente.

* La ONM es un proceso muy

poco frecuente en pacientes con

OP tratados con Bf orales: entre

1/10.000 y 1/100.000 pacientes tra-

tados. Los pacientes con patologia

benigna (OP y enfermedad de
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Paget) que precisen Bf intraveno-
sos, tienen igualmente un minimo
riesgo de ONM. En pacientes
oncolégicos, la frecuencia de
ONM es de un 3-11% de pacientes
tratados.

* Los pacientes tratados con Bf
orales pueden realizarse cualquier
intervencion oral, no siendo preci-
sas medidas preventivas previas y
precisando exclusivamente los
controles estomatologicos habi-
tuales en toda la poblacion. No
obstante, si el paciente lo estima
oportuno, puede realizarse una
revision oral antes de inciar el tra-
tamiento. Insistiendo en que no es
necesario.

* Es aconsejable que los pacientes
con OP y tratados con Bf, reciban
informacion sobre la relacion
entre ONM y su tratamiento. Esta
informacion es mas importante si
el tratamiento es intravenoso.

* A los pacientes que expresen al
reumatélogo una preocupacion
especial por esta patologia, se les
debe recomendar que soliciten
una informacién adicional a su
dentista.

Nota: Recientemente y con poste-
rioridad a la finalizacion de este tra-
bajo, la Subdireccion General de
Medicamentos de uso humano
(Ministerio de Sanidad y Consumo)
ha publicado una nota informativa:
“Recomendaciones para la preven-
cién de la osteonecrosis del maxilar
asociada al tratamiento con bifosfo-
natos”, dirigida tanto a profesionales
sanitarios como a pacientes, tanto
oncologicos como a pacientes con
osteoporosis. (Ref:2009/03. 25 de sep-
tiembre de 2009).

Esta nota informativa, coincide en
gran parte con las conclusiones que
NOSOIros presentamos, o recomen-
dando en ninguin caso suspender el
tratamiento con Bf.

Transcribimos  textualmente las
“recomendaciones” de la presente
nota informativa.

I. RECOMENDACIONES PARA
PROFESIONALES SANITARIOS
1. Medidas preventivas para pacien-
tes que reciben bifosfonatos en indi-
caciones no oncolégicas (osteoporo-
sis, enfermedad ésea de Paget):
* Antes de comenzar el tratamiento:
-Se debe realizar una valoracion en
todos los pacientes de su estado de
salud buco-dental.
-En caso de que se comprueba que el
paciente tiene una mala salud buco-
dental, debe ser examinado por el
odontélogo.
-En general, en caso de indicarse tra-
tamiento odontologico, éste debera
completarse antes de iniciar el bisfos-
fonato.
* Durante el tratamiento con bifosfona-
tos:
-Se recomiendan revisiones regula-
res por un odontélogo. Ademas,
debera acudir a consulta odontologi-
ca tan pronto como presente proble-
mas dentales.
-Cuando sean necesarias intervencio-
nes dentales, éstas, deberan ser tan
conservadoras como sea posible
(mantenimiento de la pieza)

2.Medidas generales:

- Debe instruirse al paciente sobre
las medidas preventivas correspondien-
tes, en particular sobre el mantenimien-
to de una adecuada higiene buco-den-
tal, y sobre la necesidad de revisiones
odontoldgicas periodicas. Ademas, se
le deben dar indicaciones sobre como
proceder ante la aparicion de problemas
dentales.

- Para la aplicacion efectiva de estas
recomendaciones, es fundamental el
desarrollo de Guias y Protocolos
locales, compartidos por los diferen-
tes medios y niveles asistenciales
implicados en el seguimiento del
paciente
- Los profesionales del ambito de la
odontologia, deben conocer si los
pacientes a los que realizan interven-
ciones dentales, tienen factores de
riesgo de osteonecrosis de los maxi-
lares, y en particular si estan o han
estado recibiendo Bf.
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Il. RECOMENDACIONES PARA
PACIENTES CON OSTEOPOROSIS Y
OTRAS INDICACIONES DE BF

a. Antes de comenzar el tratamiento,
deben tener un buen estado de salud
buco dental, por lo que tiene que ser
examinado por su médico o dentista y
recibir el tratamiento dental necesario.

b. Deben conocer las medidas gene-
rales de higiene buco dental y llevarlas a
cabo durante todo el tratamiento.

c. Mientras estan en tratamiento,
deberan pasar revisiones regulares por
un dentista y acudir a consulta odontolo-
gica tan pronto como presenten proble-
mas dentales.

d. Ante cualquier intervencion den-
tal, deben comunicar al dentista que
estan recibiendo Bf. Se recomienda que
cuando sean necesarias intervenciones
dentales, éstas, deberan ser tan conser-
vadoras como sea posible (manteni-
miento de la pieza).
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Presentamos el caso de un paciente vardn de 68 afos, diagnosticado de Espondilitis Anquilo-
sante (EA) en tratamiento con infliximab, con buen control clinico y que comienza con lum-

balgia de tipo continuo irradiada a ambos miembros inferiores (MI), de predominio izquierdo.
Tras la realizacion del estudio correspondiente se llega al diagndstico de linfoma dseo primario,
para lo cual precisd tratamiento con quimioterapia.

Palabras clave: Espondilitis anquilosante, lumbalgia, linfoma 6seo primario, anti-

TNFo.

INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante (EA) es
una enfermedad inflamatoria reumatica
crénica de etiologia desconocida y pro-
bable patogenia autoinmune. La infla-
macioén en el esqueleto axial es la carac-
teristica fundamental de la enfermedad.
Clasicamente, el tratamiento ha consis-
tido en el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), asociados a medi-
das de fisioterapia y rehabilitacion. En
los tltimos afos, se estan empleando las
terapias bioldgicas con excelentes resul-
tados. La lumbalgia tipica que ocurre en
esta patologia, puede cambiar sus
caracteristicas en un momento determi-
nado; y es en estos casos, cuando debe-
mos plantearnos la existencia de com-
plicaciones o de nuevas posibilidades
diagnosticas  que puedan ocasionar
dicho cambio.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un vardn de 68 afios jubilado,
con antecedentes personales de hiper-
tension arterial (HTA), dislipemia y car-
diopatia isquémica. Intervenido de una
hernia inguinal derecha, colecistecto-

mia y triple by-pass coronario como
consecuencia de su cardiopatia isquémi-
ca. El paciente esta en seguimiento en la
consulta de Reumatologia desde el afio
2003 por cuadro de Espondilitis Anqui-
losante (EA), y en tratamiento con infli-
ximab (Remicade®) a dosis de 5
mg/kg/8 semanas desde octubre de 2005
con buena respuesta.

En agosto de 2008 comienza con un
cuadro de lumbalgia de tipo continuo,
irradiado a ambos miembros inferiores
(MI), de predominio izquierdo, junto
con sensacion de quemazon en cara late-
ral externa de dicha pierna, sin pérdida
de fuerza acompafiante y asociado a
pérdida ponderal de 2-3 kg.

En la exploracion fisica destacaba
una actitud postural tipica de la EA con
una exploracion neurolégica normal,
exceptuando una ligera hipoestesia a
nivel de la cara externa de miembro
inferior izquierdo. El resto de la explo-
racion general fue rigurosamente nor-
mal, salvo a nivel musculoesquelético,
donde destacaba la presencia de una
maniobra de Schdber patologica (< 2
cm), test occipucio-pared: 10 cm y
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medida dedo-suelo: 35 cm. El paciente
presentaba un BASDAI > 4 (BASDAI
basal 3) y una valoraciéon del dolor
mediante escala analdgica visual (EVA)
de 70 (EVA basal 40).

Dentro de las pruebas complementa-
rias realizadas, destacaba:

e Analitica normal,
hemograma, bioquimica, coagulacion,
TSH, PCR, VSG, serologias VHB,
VHC, VIH, VEB, CMV, sifilis, brucella,
proteinograma, inmunoglobulinas, pro-
teinuria de Bence Jones y cadenas lige-
ras kappa y lambda. La LDH fue 321
U/L'y el CA-125 de 109.8 U/ml (nor-
mal hasta 28). El resto de los marcado-
res tumorales estudiados (AFP, ACE,
PSA, CA19.9,CA 15.3, 3, microglobu-
lina) fueron negativos.

* La radiografia simple de torax fue
normal y el estudio radiolégico esquelé-
tico mostro signos de osteopenia raqui-
dea, la imagen tipica de columna verte-
bral “en cafia de bamba”, sacroileitis
bilateral grado IV y cierta osteopenia
radioldgica en el fémur derecho.

* En un electromiograma (EMG) de
MI se apreciaron signos de denervacion
en el territorio de L4 y en menor grado
de LS5, con distribucion bilateral de pre-
dominio izquierdo.

* En la resonancia magnética (RM)
de columna lumbar y coxofemorales se
detect6 infiltracion 6sea de caracteristi-
cas osteoliticas a nivel dorsolumbar y
del cuello del fémur derecho compatible
con metastasis (Figura 1 y 2).

* Se realizo una busqueda de neopla-
sia oculta que pudiera ocasionar estas
lesiones. Para ello se solicit6 un TAC
toraco-abdomino-pélvico y una ecogra-
fia uroldgica que fueron normales. No
se realizd gastroscopia ni colonoscopia
por desaprobacion del paciente, aunque
se obtuvo un test de sangre oculta en
heces que fue negativo.

* El estudio se completo6 con la reali-
zacion de una gammagrafia 6sea con
tecnecio 99 (Tc”) que mostrd focos
hipercaptantes localizados en el tercio
medio del fémur izquierdo y en la arti-
culacion sacroiliaca derecha, hemicuer-
po vertebral izquierdo de D11, D12, L2,
L3 y porcion superior de L4, en relacion

incluyendo
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RM de columna lumbar en proyeccion sagital secuencias T2, STIR y TI. Alteracion de la
intensidad de la sefial de la médula 6sea en vertiente superior del pediculo del cuerpo vertebral
de L1, del platillo vertebral inferior de 1.2, de la totalidad del cuerpo vertebral de L3y L4y del
platillo vertebral superior de L5

TABLA 1

ESTADIAJE DE ANN ARBOR PARA LH Y LNH!

Estadio Definicion

I Afectacion de una sola region ganglionar o estructura linfoidea (p. ej.
bazo, timo, anillo de Waldeyer)

1§ Afectacion de dos o mas regiones ganglionares a un mismo lado del dia-
fragma (el mediastino se considera un sélo sitio; los ganglios hiliares se
consideran “lateralizaciones” y la afectacion de ambos lados correspon-
de al estadio II de la enfermedad)

111 Afeccion de regiones ganglionares o estructuras linfoideas a ambos
lados del diafragma
I Afeccion subdiafragmatica circunscrita al bazo, ganglios del hilio esplé-

nico, ganglios celiacos o ganglios porta

2 Afeccion subdiafragmatica extendida a los ganglios paraadrticos, iliacos
0 mesentéricos, mas afectadas estructuras afectadas en II11

v Afectacion de zona(s) extraganglionar(es) mas alla de las llamadas “E”
-Mas de una afeccion extraganglionar en cualquier sitio
-Cualquier afeccion del higado o de la médula 6sea

A Sin sintomas

B -Pérdida inexplicable de >10% del peso corporal en los ultimos 6 meses
antes de estadificar

-Fiebre inexplicable, persistente o recidivante con temperaturas >38°C
en el mes anterior

-Diaforesis profusa nocturna y recidivante en el mes anterior

E Afectacion unica, confinada a tejidos extralinfaticos, salvo el higado o la
médula dsea
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con la existencia de metastasis blasticas
en dichas localizaciones y un PET-CT
donde se detectaron metastasis Oseas en
multiples localizaciones sin identificar-
se el tumor primario.

* Se realiz6 biopsia 6sea a nivel de
L4 para su posterior analisis anatomo-
patolégico detectandose una infiltra-
cion de células atipicas, con nicleos asi-
mismo atipicos y escaso citoplasma de
gran tamafo sin poder determinar si se
trataba de un carcinoma o un linfoma.
En el examen inmunohistoquimico se
detectaron los siguientes marcadores:
antigeno leucocitario comtin CD 45: +,
marcadores linfoides B: CD 20 +, mar-
cadores linfoides T: CD3 y CD45RO
negativos y otros marcadores: citoque-
ratina AEl, AE3 y TTF1: negativos.
Todo lo anterior llevo a concluir el
diagnostico de infiltracion osea por lin-
foma B no Hodgkin de células grandes.

Una vez realizado el diagndstico de
linfoma 6seo primario (LOP) fue trata-
do por el servicio de Hematologia con
esquema de quimioterapia tipo CHOP-
Rituximab (ciclofosfamida: 750 mg/m?,
adriamicina: 50 mg/m? vincristina: 1.2
mg/m’, rituximab: 375 mg/m’, metil-
prednisolona 60 mg) cada 21 dias. Al
término del tratamiento se realizd una
biopsia de médula 6sea que fue normal.

DISCUSION

El linfoma B difuso de células grandes
(LBDCG) es un linfoma no Hodgkin
(LNH) de fenotipo B y gran agresividad,
siendo el linfoma mas frecuente en la
edad adulta. Representa el 80% de los
linfomas agresivos y el 30-35% de todos
los LNH del adulto'”. Es una enferme-
dad propia de ancianos con una edad
media al diagnostico de 70 afios y pre-
dominio en el sexo masculino. Es poten-
cialmente curable; con el esquema
CHOP-Rituximab cada 21 dias se alcan-
zan curaciones entre el 40 y 50% de los
casos; la curacion de los pacientes de
mal pronodstico constituye un reto'.

El estadiaje de los LNH se realiza
siguiendo la clasificacion de Ann Arbor
dependiendo de la afectacion de distin-
tas zonas ganglionares y /o extragan-
glionares (Tabla 1). Sin embargo, el




ACTUALIDAD CIENTIFICA | (eI

prondstico de los pacientes con LNH se
determina mejor usando el indice de
pronostico internacional (IPI) (Tabla
2). La puntuacion del IPI se asigna a
cada paciente segun existan o no cinco
factores negativos para el prondstico.
Con la aparicion de la pauta de trata-
miento CHOP-Rituximab han mejorado
los resultados terapéuticos y el IP1 origi-
nal perdi6 su capacidad de discrimina-
cion, por lo cual, se ha revisado el IPI
para predecir mejor los resultados en
cuanto a supervivencia (Tablas 3 y 4)'.

Los LOP constituyen el 3% de los
tumores 0seos, menos del 5% de los lin-
fomas extranodales y menos del 2% de
los linfomas en el adulto. Clinicamente
se manifiestan como fracturas oseas
patologicas y/o como compresiones
radiculares dependiendo del lugar en el
que aparezcan. En cuanto a la localiza-
cion, lo més frecuente es la presentacion
en huesos largos y a nivel vertebral con
una frecuencia estimada entre el 40% y
el 71%. Dentro de los LOP, los mas fre-
cuentes, son los LBDCG?®.

Los linfomas se presentan con
mayor frecuencia en pacientes con
enfermedades autoinmunes (artritis reu-
matoide (AR), sindrome de Sjdgren,
lupus eritematoso sistémico, celiaquia,
dermatitis herpetiforme, enfermedad de
Crohn o la tiroiditis autoinmune) que en
la poblacion general®. Pero, ;estan aso-
ciados la EA y el linfoma? Existen
pocos estudios al respecto y todos con
resultados contradictorios, ya que mien-
tras que en unos existe una clara asocia-
cién, en otros, ésta no llega a demostrar-
se**, También sabemos que los trata-
mientos usados en estas patologias estan
relacionados con el desarrollo de linfo-
mas. Entre ellos debemos destacar al
metotrexate, la azatioprina, ciclospori-
na, corticoides y en los ultimos afios los
farmacos biologicos (anti- TNFa)*.

La AR es la patologia en la que mas
experiencia se tiene en el tratamiento
con anti-TNFo y, por tanto, donde
mejor se ha estudiado el efecto de estos
farmacos. Existen distintas cohortes de
enfermos de AR en los que se ha anali-
zado la frecuencia de linfomas y en las
que no se ha podido demostrar que haya
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RM de articulaciones coxofemorales en proyecciones axial y sagital. Lesion osea redondea-
da a nivel de cuello femoral derecho de aproximadamente 2 cm de didmetro mayor que no
parece alterar la intensidad de la médula 6sea adyacente.

TABLA 2

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPT). FACTORES DE RIESGO

Tener 60 anos o mas

Aumento de LDH en suero

Estadio III o IV de la clasificacion de Ann Arbor

A

1
2
3. | Estadio funcional de dos o mas puntos (ECOG) o de 70 o menos (Karmosfky)
4
5

Mas de un sitio de ataque extraglanglionar

AN

TABLA 3

SUPERVIVENCIA DE LBCG EN FUNCION DE IPI

elevado

Vs

N Factores % Total Supervivencia a los 5 ainos (%)
0-1 faf:tores = riesgo 35 73

reducido

2 factores = riesgo

reducido-intermedio 27 >

3 factores = riesgo

elevado-intermedio 22 =

4-5 factores = riesgo 16 26

A

TABLA 4

SUPERVIVENCIA DE LBCG EN FUNCION DE IPI TRAS CHOP-RITUXIMAB

N Factores % Total Supervivencia a los 5 aios (%)
0 fglctores = muy 10 94
satisfactorio
1 y.2 facto.res = 45 79
satisfactorio
3,4y5 factqres= 45 55
insatisfactorio
- /
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una mayor prevalencia de los mismos en
pacientes tratados con anti-TNFa, con
respecto a los no tratados con estos far-
macos7,8,9.10,l 1 .

Pero, ;qué ocurre en el caso de la
EA?;Estan asociados EA, linfoma y
antiTNF? En el caso de la EA no existen
grandes cohortes de pacientes donde se
haya podido estudiar dicha asociacion.
Por lo tanto, tenemos que conformarnos
con la evaluacion de los distintos estu-
dios pivotales y sus extensiones hasta 5
afios de los distintos farmacos (inflixi-
mab12,13,14,15,16,]7,18’ etanerceptl‘),ZO,Zl,ZZ y ada_
limumab***) y, en ningin caso, se ha
podido demostrar esta asociacion.

En nuestro pais, la Sociedad Espafio-
la de Reumatologia ha puesto en marcha
un registro de enfermedades reumatolo-
gicas tratadas con anti-TNFa, donde se
recogen los distintos efectos adversos
asociados a los mismos. Si analizamos
los datos, que de este registro se dedu-
cen, tampoco podemos demostrar que
este tipo de asociaciones se produzcan®.

En resumen, se trata de un enfermo
con EA en tratamiento con infliximab en
el que, tras comenzar con lumbalgia de
caracteristicas distintas a las habituales,
hemos diagnosticado un LOP (LBDCG)
en estadio IV de la clasificacion de Ann
Arbor y con un IPI 4 (> de 60 anos, con
LDH aumentada en suero, estadio IV de
Ann Arbor y con mas de una afectacion
extraglanglionar). Segln esto, la super-
vivencia a los 5 afios de nuestro paciente
seria de un 26%. Sin embargo, tras la
incorporacion de rituximab a la pauta
terapéutica CHOP (CHOP-Rituximab)
la supervivencia alcanzaria 55%.

Como conclusion final este caso nos
debe hacer pensar que, ante cambios lla-
mativos en un sintoma relacionado con
la enfermedad de base, debemos plante-
arnos nuevas posibilidades diagndsti-
cas, y en segundo lugar, que no se ha
podido demostrar una mayor asociacion
entre linfoma y EA tratada con anti-
TNFa. Sin embargo, para demostrar
con mas rotundidad esta afirmacion
seria necesario la realizacion de nuevos
estudios y la creacion de grandes cohor-
tes de pacientes que nos permitan anali-
zar todos estos datos.
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——{ [ RESUMEN )
Comunicamos el caso de una mujer de 44 afios con hepatitis crénica por virus C, que presentd
microhematuria, proteinuria y deterioro progresivo de la funcion renal con crioglobulinemia y
diagndstico histopatoldgico de glomerulonefritis membranoproliferativa. Tras retirar el tratamien-
to con ribavirina por reaccion cutanea y respuesta insuficiente a interferdn se decidio el inicio de
tratamiento con rituximab. Se administraron 2 ciclos de 2 dosis en 6 meses con disminucidn de

la proteinuria y mejoria de la funcion renal sin observar aumento de enzimas hepéticas.

Palabras clave: rituximab, crioglobulinemia, glomerulonefritis.

INTRODUCCION

La crioglobulinemia mixta (CM) o, mas
correctamente el sindrome crioglobuli-
némico, es una vasculitis sistémica que
afecta a los vasos de pequeio calibre,
provocado por la presencia en el suero de
inmunoglobulinas (Ig) que precipitan
con el frio, las crioglobulinas. En la
mayoria de los casos se asocia a infec-
cion por el virus de la hepatitis C (VHC).
Las manifestaciones clinicas varian
desde artralgias, debilidad y ptrpura pal-
pable en miembros inferiores hasta for-
mas mas graves con ulceras cutdneas,
polineuropatia, glomerulonefritis mem-
branoproliferativa (GNMP) o neoplasias.
El tratamiento se basa en el control de la
infeccion por VHC mediante el interfe-
ron alfa y antivirales como la ribavirina.
En ocasiones, bien por la gravedad de la
afectacion, bien por ineficacia o efectos
secundarios de los antivirales, es necesa-
rio recurrir al uso de glucocorticoides,

plasmaféresis o inmunosupresores. El
rituximab, un anticuerpo quimérico diri-
gido contra el antigeno CD20 de los lin-
focitos B, se ha utilizado en algunos
casos como tratamiento de la GNMP por
CM asociada a la infeccion por VHC.

CASO CLINICO
Mujer de 44 afos con antecedentes de
hipercolesterolemia y hepatitis cronica
por VHC, con biopsia hepatica realizada
en febrero de 2004 clasificada como grado
inflamatorio 3/4 y estadio fibrético 2/4.
En septiembre de 2005 present6 poliar-
tritis en tobillos, metatarsofalangicas e
interfalangicas proximales y ptrpura pal-
pable en miembros inferiores. En la anali-
tica de sangre y orina se evidencid micro-
hematuria y proteinuria 700 mg/dia, man-
teniendo una funcion renal normal, con
creatinina 0,9 mg/dl y aclaramiento de
creatinina estimado 90 ml/minuto, factor
reumatoide (FR) 114 Ul/ml y la fraccion
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del complemento C3 75 mg/dl (valores
normales 90-180 mg/dl). El estudio virico
mostraba una carga viral de 700.000 Ul
ARN-VHC (genotipo 1b), con enzimas
hepaticas normales. Asimismo el estudio
de autoanticuerpos antinucleares, anti-
citoplasma de neutrdfilo, anfifosfolipidos
(anticardiolipinas y anticoagulante ltipico)
y crioglobulinas fue negativo.

En octubre de 2005 inicid tratamiento
con interferon alfa pegilado subcutaneo
180 mcg/semanales y ribavirina oral
1g/dia. Desaparecieron los sintomas y la
proteinuria disminuyé a 360 mg/dia.
Desafortunadamente a los cuatro meses
el tratamiento hubo de ser retirado por la
aparicion de lesiones cutdneas.

En septiembre de 2006 se observo un
aumento de la presion arterial y edemas
maleolares con fovea. En la analitica
destacaba una creatinina de 1,7 mg/dl;
con un aclaramiento de creatinina esti-
mado de 49 ml/minuto. Persistia la
microhematuria y la proteinuria habia
aumentado a 7,67 g/24 horas. Sin
embargo la carga viral de VHC perma-
necia por debajo de las 700.000 copias y
las crioglobulinas eran negativas. Se
realizd biopsia renal compatible con
GNMP. Tras comprobar que la reaccion
cutanea se debio a ribavirina se reinicio
el interferon. A los pocos meses la fun-
cion renal habia mejorado parcialmente
(creatinina 1,4 mg/dl, proteinuria 3 g/24
horas). No obstante persistian los ede-
mas en miembros inferiores y la hiper-
tension a pesar de tratamiento con espi-
ronolactona, furosemida, amlodipino,
doxazosina y telmisartan, por lo que el
interferdn fue interrumpido y en abril de
2007 se pauto6 prednisona a 1 mg/kg/dia
y se realizaron 6 sesiones de plasmafé-
resis sin obtener mejoria clinica. La ana-
litica mostraba una creatinina de 1,7
mg/dl y una proteinuria de 4 g/ 24 horas.
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En este momento se evidenciaron crio-
globulinas positivas en 3 analiticas con-
secutivas.

En mayo de 2007 se decidio iniciar
tratamiento con 3 dosis de metilpredni-
solona 500 mg/IV/dia y dos dosis de
rituximab 1g en el intervalo de 15 dias.
Al mes siguiente desaparecieron los
edemas y se controlaron las cifras de
tension arterial. En la analitica realizada
se observd mejoria de la proteinuria a
1,5 g/dia. A los 6 meses se decidi6 repe-
tir el ciclo de rituximab.

Las cifras de creatinina y proteinuria
siguieron descendiendo paulatinamente
hasta normalizarse, asi como el FR y las
crioglobulinas. En julio de 2008, se rei-
nicié el interferén alfa pegilado por
aumento de la carga viral hasta
11.200.000 UT ARN-VHC, con enzimas
hepaticas y ecografia abdominal nor-
mal, y en las analiticas posteriores la
carga viral ha sido indetectable. La dosis
de prednisona oral se ha disminuido
hasta retirarla y hasta la fecha no ha
requerido nuevos ciclos de rituximab.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la afec-
tacion renal en la CM por VHC pueden
incluir hematuria, proteinuria en rango
nefrético e insuficiencia renal. E1 50%
de los pacientes tiene insuficiencia renal
moderada y el 80% presenta hiperten-
sion arterial'. En general el prondstico
renal es bueno, sin embargo, la afecta-
cion renal es la primera causa de morbi-
mortalidad®.

La biopsia renal debe considerarse al
detectar un deterioro de la funcion renal
y/o proteinuria significativa, y general-
mente es compatible con GNMP. Mues-
tra infiltracion del glomérulo por
macrofagos activados y se observa
doble contorno por la interposicion de
monocitos entre la membrana basal y el
endotelio. La inmunofluorescencia y el
microscopio electrénico evidencian
depdsitos subendoteliales de IgM, IgG y
fracciones del complemento. En un
30% de los casos esta presente vasculitis
de pequenas arterias.

En la GNMP asociada a VHC se
detectan crioglobulinas circulantes en un
50-70% de los casos’. Con frecuencia la
pequefia y variable concentracion de
crioglobulinas y la necesidad de extraer y
conservar la muestra a 37°C dificultan su
deteccion®. Ocasionalmente las crioglo-
bulinas pueden ser de tipo III, compues-
tas por Ig policlonales, pero en la mayo-
ria de los casos son de tipo II, formadas
por una mezcla de Ig policlonal y mono-
clonal (tipicamente Ig M o Ig A, con acti-
vidad de FR). Originariamente fue deno-
minada crioglobulinemia mixta esencial
ya que se consideraba una enfermedad
idiopatica. Posteriormente se encontrd
asociacion a signos de contagio por el
VHC hasta en el 95% de los casos, inclu-
yendo anticuerpos anti-VHC y ARN del
virus en plasma y en el crioprecipitado’.

En los pacientes con infeccion por
VHC las enzimas hepaticas suelen estar
elevadas, sin embargo en algunos casos
pueden ser normales y no existir historia
previa de hepatitis aguda, por lo que una
funcion hepatica normal no descarta
infeccion por VHC®. Las fracciones del
complemento, C3, C4 y Clq estan dis-
minuidas generalmente.

Existe poca experiencia en el trata-
miento de la GN asociada a la CM por
VHC. Cuando el grado de afectacion
hepatica no es determinante, la decision
de tratar se basa en el beneficio potencial
de la enfermedad renal versus el riesgo
de toxicidad. Los principales criterios de
inicio de tratamiento antiviral son: dete-
rioro de la funcién renal, sindrome nefro-
tico, aumento de presion arterial, eviden-
cia de fibrosis o enfermedad tubulo
intersticial en la biopsia renal.

Como ya ha sido mencionado, el tra-
tamiento de primera linea se basa en el
control de la infeccién por VHC con
interferon y antivirales como la ribaviri-
na. En los casos en los que el tratamien-
to no se tolera o su eficacia es insufi-
ciente, es necesario recurrir al uso de
glucocorticoides, plasmaféresis o inmu-
nosupresores.

El uso de rituximab en estos pacien-
tes ha sido publicado en diversos estu-
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dios observacionales mostrando buenos
resultados™®”'*!" con disminucion de la
proteinuria y mejoria de la funcion renal
sin empeoramiento de la funcion hepati-
ca. Nuestra experiencia se anade a la
publicada por estos autores.
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INTRODUCCION

Las estatinas son los fArmacos mas efi-
caces en el tratamiento de la hipercoles-
terolemia, reduciendo el riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular tanto
en prevencion primaria como secunda-
ria. En general son seguras y bien tolera-
das. La toxicidad muscular afecta apro-
ximadamente al 10% de los pacientes
tratados. Los sindromes miopaticos que
se pueden presentar, abarcan desde ele-
vaciones asintomaticas de la creatinqui-
nasa (CK), mialgias y miositis, hasta
rabdomiolisis, en menos del 0.1% de los
pacientes, con elevacion marcada de CK
(>10 veces su valor normal) y fracaso
renal agudo™?.

El riesgo de miopatia es dependiente
de la dosis, del tipo de estatina, aumenta
cuando se combinan con fibratos, asi
como por interacciones con otros farma-
cos concomitantes que inhiben el cito-
cromo P450° (ciclosporina A, diltiazem,
verapamilo, macrolidos, antifungicos e
inhibidores de proteasa). La lovastatina,
simvastatina y atorvastatina son meta-
bolizadas por el CYP3A4. La fluvastati-
na sigue la via del CYP2C9 y la pravas-
tatina utiliza otras enzimas. La suscepti-
bilidad para desarrollar miopatia es
mayor en pacientes ancianos, diabéti-
cos, con insuficiencia hepatica o renal e
hipotiroidismo. También se han impli-
cado factores genéticos (variantes del
gen SLCO1BI)"

El mecanismo por el que se produce
la toxicidad muscular no se conoce bien;
la disminucion del nivel de coenzima Q
que ocurre como consecuencia de la
inhibicion de la HMG CoA reductasa,

afectaria el mecanismo energético mito-
condrial’.

La elevacion sérica del nivel de CK
se considera un marcador fiable de
miotoxicidad, pero no se recomienda
monitorizar rutinariamente los niveles
de enzima. Algunos expertos reco-
miendan obtener un valor basal de CK
antes de iniciar el tratamiento, como
referencia en caso de que aparecieran
sintomas®.

La toxicidad asociada a estatinas
tiene caracter reversible en la gran
mayoria de los casos; con la sola sus-
pension del farmaco se inicia la recupe-
racion. Se debe indicar al paciente que
suspenda el farmaco y consulte si pre-
senta dolor muscular, debilidad o cam-
bio en la coloracién de la orina.

PREGUNTA

(Cual es el manejo de un paciente que
desarrolla miopatia por estatinas? ;Se
reintroduce la estatina a dosis menores?
(Se cambia a otro hipolipemiante?.

ESTRATEGIA

Realizamos una busqueda en Pubmed
con los términos statins y myopathy,
limitando a articulos en inglés o espafiol
publicados en los ultimos 10 afios. S6lo
hemos encontrado un ensayo clinico
controlado aleatorizado (ECA) que eva-
lba la seguridad de una estatina en
pacientes con historia previa de miopa-
tia por estatinas’ y una Guia de practica
clinica®, por lo que la respuesta a nues-
tras preguntas se basa fundamentalmen-
te en revisiones sistematicas y opinion
de expertos.
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RESULTADOQS

Se considera esencial realizar una valo-
racion beneficio-riesgo del tratamiento
con estatinas, empezando por valorar el
riesgo cardiovascular global del pacien-
te y la necesidad de tratamiento hipoli-
pemiante. Basandonos en la tabla de la
ATPIII sobre los objetivos de LDL-C en
funcion de la categoria de riesgo del
paciente®, se debe ajustar la dosis de
estatina a la minima capaz de alcanzar
los objetivos terapéuticos.

La mejor estrategia para minimizar la
miopatia por estatinas es la prevencion’.
Esto incluye usar la menor dosis para
alcanzar los objetivos terapéuticos, evi-
tar en lo posible la terapia concomitante
con farmacos que aumentan el riesgo de
miopatia y la prescripcion cuidadosa a
pacientes susceptibles. Asi mismo, se
recomienda suspender las estatinas unos
dias antes de cirugia mayor electiva®.

Pravastatina y fluvastatina son las
estatinas que presentan menor porcenta-
je de casos de rabdomiolisis. Ademas al
no ser metabolizada por el CYP3A4, se
pueden administrar de forma segura con
fibratos' y con inhibidores del citocro-
mo P450. Por tanto, serian las recomen-
dadas cuando no se puede suspender la
terapia con estos farmacos.

Medir los niveles basales de CK no
es necesario de rutina pero se puede
considerar en pacientes con alto riesgo
de presentar miotoxicidad: ancianos,
con insuficiencia renal o hepatica. Del
mismo modo, la determinacion de CK
en pacientes asintomaticos no es nece-
saria porque elevaciones clinicamente
importantes son raras y a menudo se
asocian a ejercicio fisico u otras causas.
En pacientes con sintomas musculares
si debemos solicitar niveles de CK, para
ayudar a evaluar la gravedad del dafio
muscular y tomar decisiones relativas a
la continuacion de la terapia o los cam-
bios de dosis". Dado que el hipotiroidis-
mo predispone a miopatia, también se
debe obtener una determinacién de TSH
en estos pacientes®.

El tratamiento se puede continuar a
las mismas dosis en pacientes asintoma-
ticos con una CK cuyos valores no exce-
dan 10 veces su valor normal ( con nive-
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les entre 5-10 se recomienda control cli-
nico y enzimatico). En pacientes sinto-
maticos, se puede continuar el trata-
miento si los sintomas son tolerables y la
CK 10 veces menor a los limites norma-
les. Si aparecen sintomas intolerables o
progresivos, con o sin elevacion de CK
se debe suspender el tratamiento’.

Una vez que los sintomas musculares
se han resuelto, el tratamiento (con la
misma o diferente estatina) se puede rei-
niciar a una dosis mas baja. Si un
paciente es capaz de tolerar una dosis
mas baja de estatina, pero no alcanza el
objetivo de LDL-C, se puede afiadir
ezetimiba para reducir el riesgo de sin-
tomas musculares y aumentar la efica-
cia’. Una terapia alternativa es fluvasta-
tina XL (80 mg/dia). Esta recomenda-
cion se apoya en el inico ECA que hasta
la fecha ha estudiado la seguridad de
una estatina en pacientes con miopatia’.
Si una prueba con fluvastatina XL (80
mg/dia) no tiene éxito, otra opcion es
cambiar a dosis bajas de rosuvastatina
(5-10 mg/dia)". Si los sintomas muscu-
lares se repiten con multiples ensayos de
estatinas y dosis, se debe considerar tra-
tamiento con otros hipolipemiantes:
ezetimiba en monoterapia® o ezetimiba
en combinacidén con colesevelam (una
resina de acidos biliares, no disponible
en Espafia)™. Otra opcion posible seria
la adicion de coenzima Q10 para reducir
los sintomas musculares asociados a
estatina'>'®. Sin embargo, no se conocen
los riesgos de esta tlltima combinacion,
ni hay publicados ensayos controlados o
grandes series de casos.

CONCLUSIONES
1. En pacientes asintomaticos:
a) Con niveles de CK 5-10 superiores a la
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normalidad, se puede continuar el trata-
miento con control clinico y enzimatico.

b) Con niveles de CK > 10 veces superior
ala normalidad, se debe retirar la estatina

2. En pacientes sintomaticos, se puede
continuar el tratamiento si los sintomas son
tolerables y la CK no excede 10 veces su
valor normal. Si aparecen sintomas intole-
rables o progresivos, con o sin elevacion de
CK se debe suspender el tratamiento’.

3. En pacientes en los que se retira la
estatina por sintomas musculares intole-
rables o CK >10, una vez que los sinto-
mas han desaparecido y la CK ha vuelto
a niveles normales, podemos conside-
rarlas siguientes opciones:

» Reiniciar la estatina a dosis mas

bajas.

* Probar con pravastatina o fluvasta-

tina.

* Estatina a dosis bajas mas ezetimiba.

* Ezetimiba en monoterapia.
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INTRODUCCION

El TNF-a en varones tiene acciones
importantes en la funcion testicular.
Interviene en la regulacion de la esper-
matogénesis en las células de Sertoli,
actuando como un factor paracrino y, en
la apoptosis testicular, mediante la regu-
lacion de Fas ligando, que es un induc-
tor de la apoptosis"*.

La espermatogénesis normal incluye
apoptosis de células germinales. De
hecho, mas del 75% de los espermas se
pierden por apoptosis precoz. Esto ocu-
rre para mantener el ratio dptimo células
Sertoli/células germinales. Las células
de Sertoli son clave para la maduracion
de las células germinales y esta madura-
cion depende a su vez del nimero de
células de Sertoli’.

El TNF-a, pertenece a la superfami-
lia de ligandos que regulan la muerte
celular. Realiza este efecto mediado por
2 receptores: TNFR1 y TNFR2. El
TNFRI1 contiene el dominio citoplasmi-
co de la muerte, que activa la via de la
Caspasa. Sin embargo, como contrare-
gulacién y para mantener el equilibrio
biologico, también tiene efectos que
promueven la supervivencia celular,
mediante la activacion de factores NK-
kB, AP-1, que inducen genes que supri-
men la apoptosis’.

El TNF-a en testiculos humanos
inhibe la apoptosis de las células germi-
nales y por tanto aumenta la superviven-
cia celular. La administracion de inhibi-
dores del TNF-a, bloquearian el efecto
del TNF-a, diminuyendo la superviven-
cia de las células germinales en la esper-
matogénesis.

El semen del varén normal contiene
multiples citocinas como expresion de
accion inmunoldgica. En concentraciones
elevadas se detecta IgG, IgA, TGF-81, IL-
7 e IL-8. A concentracion media/baja: IL-
loy B, IL-5, 6, 13, 17 y RANTES. Sin
embargo, también se detecta IL-2, IL-10,
IL-12, TNF-a, IFN-y y CSF. Concentra-
ciones elevadas de algunas de ellas se rela-
cionan con semen de baja calidad: IL-1,
IL-2, IL-6 y también TNF-a*.

El TNF-a, lo encontramos normalmen-
te en niveles bajos, pero segin dosis y
tiempo de exposicion afecta al espermato-
zoide, provocando disminucion de la moti-
lidad espermatica, afectando a la calidad
de la cromatina espermatica y aumentando
la fragmentacion del DNA'. Estos hechos
podrian explicar la disminucion de la ferti-
lidad en varones por infecciones urogeni-
tales o enfermedades inflamatorias, que se
acompaian de un aumento de los niveles
de TNF-a local y, en las mujeres, la infer-
tilidad en relacion a la endometriosis'*.

Estudios in vitro y en humanos han
demostrado que las acciones del TNF-a
pueden ser bloqueadas por farmacos
anti-TNF-a como el infliximab. En el
trabajo de Said, prospectivo y controla-
do, se incubd semen de 31 donantes
sanos con dosis progresivas de TNF-a
(100-500 pg/ml y 2.5 mcg/ml) y poste-
riormente se afiadié infliximab (400
mcg/ml). Se demostré que la calidad del
esperma disminuia seglin la dosis y el
tiempo de exposicion al TNF-a. No
obstante, con infliximab, mejoraba la
motilidad del espermatozoide y la inte-
gridad de la membrana, al tiempo que
disminuia la fragmentacion del DNA'.
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PREGUNTA
(Afectan los farmacos anti-TNF la ferti-
lidad del varon?.

ESTRATEGIA

Realizamos una busqueda en Pubmed
con los términos “men fertility”, “anti-
TNF”, “adalimumab”, ‘“etanercept”,
“infliximab”, limitando a articulos en
inglés o espafiol publicados en los ulti-
mos 10 afios.

No se han encontrado ensayos clini-
cos 0 metaanalisis que evalien este
tema, por lo que la respuesta a nuestra
pregunta se basa fundamentalmente en
comunicacion de series de casos y opi-
nién de expertos.

RESULTADOQS

Poblacion sana

Existe cierta controversia sobre la varia-
bilidad en la calidad del semen, entre
regiones y paises. Recientemente Lopez
Teijon y cols, han publicado los resulta-
dos de un estudio de la calidad del
semen entre sujetos voluntarios de todas
las comunidades autonomas espaiiolas.
La incidencia de oligospermia varia,
desde un 23% en Cataluna y Comunidad
Valenciana, 18% en Pais Vasco, 14% en
Andalucia o el 8% en Galicia. Los auto-
res apuntan a que las zonas rurales pre-
sentan mejores datos que las zonas
industrializadas, aunque se necesitan
estudios mas amplios’.

Pacientes en tratamiento con anti-
TNF
Por las indicaciones clinicas de los far-
macos anti-TNF, gran parte de lo publi-
cado proviene de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) y pacien-
tes con espondilitis anquilosante (EA).
En la serie de Turek et al’, se incluyen
8 pacientes con EIl (edad media: 30
afios), a los que se administra infliximab
(6 pacientes seguian tratamiento y 2 ini-
ciaban tratamiento). Se realizd esper-
miograma antes de la infusion y a las 4
semanas. Si bien no se demostraron
diferencias en parametros seminales
(motilidad, formas ovales), se encontrd
disminucion de la movilidad espermati-
ca del 39% al 45%.
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En el estudio prospectivo de Maha-
devan’, en 10 casos y controles con EII,
realizaron espermiograma preinfusion
de infliximab y a la semana de la misma.
Tras la administracion de infliximab,
aument6 el volumen de semen (p=0.01),
disminuyeron las  formas
(p=0.039) y se detectd una tendencia a
la disminucién de la movilidad esper-
matica (p=0.061).

Sin embargo, La Montagna®, comu-
nico la presencia de azoospermia en 2 de
3 pacientes con EA (edad media: 40
afios), con hijos previos y estudio hor-
monal normal, que estaban recibiendo
infliximab entre las semanas 8 a 24.

En un estudio realizado por nuestro
grupo’, evaluamos el seminograma en 9
pacientes con EA (edad media: 39
afios), que recibian farmacos anti-TNF
(etanercept: 4 pacientes; infliximab: 3
pacientes y adalimumab: 2 pacientes),
una media de 30 meses. Solo el 30% de
los pacientes presentaban el seminogra-
ma dentro de la normalidad.

Finalmente, Paschou et al'’, ha comu-
nicado recientemente el nacimiento de 6
hijos sanos de 4 varones con EA con 15
afios de evolucion media de la enferme-
dad (edad media: 33 afios), en trata-

ovales

miento con infliximab durante un tiem-
po medio de 14 meses. Sin embargo, no
se aportan datos de espermiograma.

CONCLUSIONES

1. La incidencia de alteraciones
seminales en varones sanos es variable y
parece depender de la region donde se
habita.

2. Aunque en los pacientes en trata-
miento con farmacos anti-TNF se apre-
cian alteraciones seminales, no hay
datos suficientes en la actualidad para
afirmar que estos farmacos provoquen
infertilidad en el varon.
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Imagenes interactivas en la pagina

web de la SVR

a web de la SVR, con la colabo-
Lracio’n de laboratorios Schering-

Plough, ha incorporado reciente-
mente una nueva seccion interactiva,
dedicada a iconografia, coordinada por
el Dr Maurico Minguez Vega, de la Sec-
cion de Reumatologia del Hospital de
San Juan de Alicante. Se incluyen ima-
génes acompaiiada de una pregunta con

Foto 1
. Qué diagnostico le sugiere esta radio-
grafia de una mujer de 47 afos?:

1. Gota

2. Artritis Reumatoide

3. Hemocromatosis

4. Enfermedad de Reiter

5. Ostomielitis créonica

5 posibles respuestas. El mecanismo es
totalmente anénimo. Al seleccionar la
respuesta correcta aparece una breve
explicacion de la imagen.

El acceso a este bloque se realiza
mediante la pagina principal de la SVR
(www.svreumatologia.com) y desde ahi
pinchando el icono correspondiente
desde la portada actual en Herramien-

Foto 2
. Cual de las siguientes manifestacio-
nes no esperaria encontrar en esta
paciente?:
1. Erupcion en heliotropo en los
parpados
2. Disfagia
3. Calcificaciones subcutdneas
4. Afectacion miisculos oculares
5. Patréon de edema muscular en la
RMN

160 |

L. 3

tas-Imagenes o desde el area de socios
en la pestafia superior.

Se trata de una seccion que se ird
actualizando periddicamente, de forma
que los socios pueden colaborar envian-
do imagenes que seran seleccionadas
para su publicacion. Existe la posibili-
dad de suscribirse para recibir informa-
cion en nuestro correo electronico sobre
la existencia de una nueva imagen.

A continuacion se incluyen las 3 pri-
meras imagenes expuestas con las posi-
bles respuestas correspondientes.

Foto 3
Le avisan desde el area de urgencias
por un cuadro recidivante, bilateral,
similar al de la imagen. Usted debe
saber que las siguientes afirmaciones
son ciertas con excepcion de:
1. Los sintomas respiratorios son
relativamente frecuentes y poten-
cialmente mortales
2. Varios casos se han descritos aso-
ciados con sindromes mielodispla-
sicos
3. El tratamiento inicial serdn
AINES y/o prednisona
4. La coexistencia con la enferme-
dad de Behcget es lo que se ha llama-
do Sindrome MAGIC
5. EL 80% de estos pacientes tienen
afectacion cardiovascular
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XX Simposium de Reumatologia del Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia:
“‘Controversias en Reumatologia”

X SIMPOSIUM DE REUMATOLDGIA
Controversias en

nuevas terapéuticas de las enfermeda-
des inflamatorias, fibromialgia y sin-

a Unidad de Reumatologia y

I Metabolismo Oseo del Consor-

cio Hospital General Universita-

rio de Valencia, organiza su reunion

anual, contando con la colaboracion de

una gran parte de reumatologos repre-

sentativos de la practica totalidad de los

Hospitales de la Comunidad Valencia-
na.

El tema escogido: “Controversias en

drome de fatiga cronica, enfermedad de
Raynaud, etc. Todo ello, compartiendo
el punto de vista asistencial de primaria
y especializada, presentando protoco-
los de derivacion conjuntos, base de la
mejor asistencia de los pacientes reu-

matologicos.

Las inscripciones pueden realizarse a

Fb Lt Lrmen T cbetad

PR Sl OPLS RO S L D3I .l'h;.'q
P T BN LTI vt s ) e ki
L S =p.T ]

Reumatologia”, nos va a permitir través de: Rembir i v
hablar de temas de gran interés: artro- fundacion_hgv@gva.es
sis, osteoporosis / indice de FRAX, 961972 146

Reunion de las Sociedades Murciana
y Valenciana de Reumatologia

Los dias 27 y 28 de noviembre se retnen en Carta-
gena (Murcia) las Sociedades Murciana y Valencia-
na de Reumatologia. El viernes 27 se desarrollara un
taller de ecografia teérico-practico sobre el estudio y
valoracion de la entesitis. Porteriormente durante el
sabado 28 se pondran al dia los conocimientos y
avances sobre la gota y la terapia bioldgica en artri-
tis reumatoide, espondiloartropatias, uveitis y cola-
genopatias. Para finalizar, un residente de reumatologia de cada unidad docente presentara un caso clinico.

I Curso de escleroderma de la SVR

1 i a2 El sabado 12 de diciembre se desarrollara en Valencia
= D el I curso de escleroderma de la SVR. Con la participa-
— cion de ponentes reumatologos, neumologos, dermaté-

*2" [; = . logos y gastroenterologos, se repasara de forma practi-
— ST

ca los aspectos mas relevantes de esta enfermedad.

Avances en AR: Abatacept

Elsabado 7 de noviembre se celebra en el Hotel Bali de
Benidorm una reunion de la SVR sobre actualizacion y
avances sobre eficacia y seguridad del abatacept en la
artritis reumatoide.

|61 |
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FE DE ERRATAS
Por problemas técnicos, los dos siguientes abstracts y el
apéndice que se adjunta, aceptados para el XII Congreso
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de la SVR, no fueron publicados en el niimero correspon-
diente de la revista de la SVR.

COHORTE VALENCIANA DE ARTRITIS REUMATOIDE PRECOZ
(COAR-SVR): ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS BASALES
SEGUN FACTOR REUMATOIDE Y ANTICUERPOS ANTI-PETIDO
CITRULINADO

Sivera F', Martinez-Vidal MP', Rosas J?, Fernandez-Carballido C*, Barber X*, Trenor P*, Gonzélez-
Ferrandez JA®, Muiioz S, Santos G*, Minguez M*, Jovani V?, Carro A’, Rueda A", Hortal R" y el
grupo de estudio COAR-SVR.

“Centro de Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez de Elche y Secciones de Reu-
matologia de los hospitales 'General de Alicante, *Villajoyosa, *Elda, *Alzira, ‘Elche, 'Dr. Peset, “San
Juan, *Villarreal, ""General de Valencia, ""Gandia.

INTRODUCCION: Las cohortes de artritis de reciente comienzo han sido de especial utilidad para
conocer las caracteristicas iniciales y la evolucion de artritis reumatoide (AR). La CoAR-SVR es
una cohorte de pacientes con AR de reciente comienzo de la Comunidad Valenciana.

OBJETIVOS: Evaluar si existen diferencias basales entre pacientes con AR de reciente comienzo de
la CoAR-SVR, segun el perfil de autoanticuerpos (autoAc) = factor reumatoide (FR) y anti-péptido
citrulinado (anti-PCC).

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron de manera retrospectiva los pacientes con AR (diagnostica-
dos segun criterios ACR) diagnosticados desde enero de 2006 a diciembre de 2008 en 12 unidades
de Reumatologia de la Comunidad Valenciana. De cada paciente se recogieron de manera sistema-
tica datos epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio y sobre el tratamiento recibido basalmente y en
las sucesivas visitas. Se analizaron las diferencias entre pacientes FR+y FR- y entre pacientes anti-
PCC+y anti-PCC- respecto a las caracteristicas basales.

RESULTADOS: La CoOAR-SVR se compone de 295 pacientes con edad media de 56.9+15 afios y de
las cuales el 68% son mujeres. 186 pacientes presentaron el FR+(67%) y 136 los anti-PCC+ (59%),
existiendo una fuerte asociacion estadistica entre la presencia de ambos autoAc (p<0.001). Los
pacientes FR+ son estadisticamente mas jovenes al inicio de los sintomas, con menos articulacio-
nes tumefactas y con mas erosiones radioldgicas, tanto en manos como en pies. Los pacientes anti-
PCC+ son mas jovenes al diagnostico y al inicio de los sintomas, con menor actividad clinica basal
y con mas erosiones radiologicas en manos y en pies. No existen diferencias significativas en el
resto de variables analizadas (sexo, nacionalidad, forma de debut, inicio tratamiento con FAMEs o
con farmacos bioldgicos, tiempo hasta el diagnéstico, VSG, PCR), excepto una tendencia a utilizar
farmacos modificadores de enfermedad mas precozmente en pacientes FR+ y a ser extranjeros en
pacientes anti-PCC+.

TABLA 1: CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES FR(+) Y PACIENTES FR(-)

FR (+) FR(-) p-valor  |N°pacientes
Sexo: mujer 1% 1% NS 278
Nacionalidad espaiola 7% 91% NS 291
Edad al inicio de sintomas | 51.5+14.8 56.5+16 0.015 235
DAS28-VSG basal 478+1.6 5.07+1.7 NS 164
Anti-PCC (+) 83% 9% <0.001 237
Erosiones radioldgicas 35% 18% <0.008 219

TABLA 2 CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES CON ANTI-PCC(+) Y PACIENTES ANTI-PCC (-)

Anti-PCC (+) | Anti-PCC (-) [ p-valor | N°pacientes
Sexo: mujer 74% 70% NS 229
Nacionalidad espaiiola 76% 88% 0.052 241
Edad al inicio de sintomas | 50.8+14.9 56.5+153 0.009 198
DAS28-VSG basal 445+15 52+1.6 0.027 135
FR (+) 94% 24% <0.001 237
Erosiones radiolégicas 35% 21% <0.042 181

CONCLUSIONES: El porcentaje de pacientes FR+ (67%) y anti-PCC+ (59%) es comparable a otras
cohortes de AR de reciente comienzo. Como en ellas, la presencia de autoAc se asocia a un inicio
de los sintomas en pacientes mas jovenes y a la presencia de dafio radioldgico. Sin embargo, en
nuestros pacientes la presencia de anticuerpos anti-PCC determina una menor actividad basal
medida por DAS28. La pérdida de informacion en algunos pacientes debido al caracter retrospecti-
vo de la cohorte se subsanara en la siguiente fase de inclusion prospectiva de pacientes con diag-
nostico incidente de artritis reumatoide precoz.

EL USO DE METOTREXATO EN LA ARTROPATIA POR PIROFOSFATO
CALCICO REFRACTARIA

Andrés M, Sivera F, Lopez-Gomez J, Vela P, Pascual E

Seccion de Reumatologia, Hospital General Universitario de Alicante.
INTRODUCCION: La artropatia por pirofosfato célcico (PFC) puede presentar miltiples manifesta-
ciones articulares (monoartritis recurrente, poliartritis cronica, artrosis atipica, etc). El objetivo del
tratamiento es controlar los sintomas, pero los tratamientos clasicos — antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs), colchicina o glucocorticoides — son insuficientes en algunos pacientes. Reciente-
mente se ha publicado una serie de 5 casos de artropatia por PFC tratados con metotrexato (MTX)
abajas dosis con resultados prometedores'.

OBJETIVOS: Evaluar el uso del MTX en pacientes con artropatia por PFC
refractaria a los tratamientos convencionales.

TABLA: CARACTERiSTICAS, EFICACIA Y EFECTOS ADVERSOS DE LOS PACIENTES CON ARTROPATIA POR PFC TRATADOS

semanales (rango 7.5-15mg), con preferencia por la via oral (en 2 pacientes se administr de forma
subcutanea). En siete de los ocho pacientes se administro concomitantemente colchicina, aunque
s0lo en uno se inicid simultaneamente a MTX; ninguno recibia AINEs o corticoides. La eficacia del
MTX medida por el médico y por el paciente fue en general buena o muy buena (Tabla). Dos
pacientes precisaron retirar el MTX por efectos adversos (mielotoxicidad y hepatotoxicidad).
DiscusiOn: Nuestros resultados sugieren que el metotrexato puede ser util para el control de la
inflamacion articular en pacientes con artropatia por PFC refractarios a los tratamientos convencio-
nales y apoya la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado. Queda por dilucidar en qué pacien-
tes y con qué manifestaciones el metotrexato puede ser de especial utilidad.

BIBLIOGRAFIA: 'Chollet-Janin A, Finckh A, Dudler J, Guerne PA. Methotrexate as an alternative
therapy for chronic calcium pyrophosphate deposition disease: an exploratory analysis. Arthritis
Rheum 2007;56:688-92.

o . . CON METOTREXATO
METODOS: Revision retrospectiva de los pacientes con anroPatla por PFC » Dosis Tiempo Eficacia Eficacia
tratados con metotrexato (7.5-20mg/sem) en nuestro Servicio. Se ha eva- Sexo/ Edad | Presentacion L. . s . Efectos
. . o o - L. mixima MTX | en MTX | (opinién (paciente)
luado la eficacia mediante la valoracion del médico responsable (respuesta (afios) clinica £ 3 adversos
) . (mg/semana) | (meses) | del médico) | (EVA 0-10)
al tratamiento excelente, buena, regular, pobre o ausente) y del paciente
(escvala analogica v1sua1.€EVA) de 10-cm paravrespuesta'al tratamlent(?; V/69 Poliartirtis 125 v0 7 Excelente 3 Leucopenia
0O=sin efecto, 10=resolucion completa). Se ha registrado el tiempo de segui- - —
miento, la dosis de inicio y méxima y la via de administracion de MTX, el M/6s Oligoartritis 75vo 12 Buena 7 No
uso de colchicina, corticoides o AINEs y la aparicion de efectos adversos. M/59 Poliartritis 20 sc 18 Buena 6 No
RESULTADOS: 8 pacientes con artropatia por PFC han sido tratados con M/83 Oligoartritis 10 sc 18 Buena 9 No
MTAXA "l(";)das laslartropaltias zor PFC esltaban conﬁrr;ladas p((;r la ildentiﬁ- M/46 Pseudogota 15 sc 10 Buena 3 No
cacién de cristales en liquido sinovial y presentaban condrocalcinosis P
o o . yPp . . VI76 Poliartritis 20sc 12 Excelente 8 No
radiologica. No se identifico ninguna causa secundaria de depdsito de - — —
PFC. Cuatro pacientes presentaban un patrén de poliartritis simétrica M/70 Oligoartritis 15 vo 48 Regular 5 Hepatotoxicidad
( al'trltl§ reumatmde-hkci ), tres A]:)flclentes un patron f‘le ollgoallttntls ?ronl- M/S1 Poliartritis 15vo 9 Buena 9 Mlelosupreslf)n
ca persistente y un paciente crisis recurrentes de inflamacion articular y Estomatitis

(“pseudogota™). La mediana de dosis inicial de MTX fue de 8.75mg

V:varén; M: mujer; vo: via oral; sc: via subcutdnea; EVA: escala visual analégica

APENDICE GRUPO CoAR-SVR

Alicante: F Sivera, M*P Martinez-Vidal (H.Gral Universi-
tario de Alicante), JA Gonzalez-Fernandez, R Noguera (H.
Gral Universitario de Elche); C Fernandez-Carballido, V

Santos (H. Villajoyosa).

Lozano (H. de Villarreal).

Jovani, I Ibero (H. Elda); P Bernabeu, M Minués, G Pana-
dero (H. Universitario de San Juan); R Martin, J Rosas, G

Castellon: M Belmonte (H. Gral de Castellon); A Carro, A

Valencia: A Martinez-Cristobal, P Trenor (H. de Alzira); JJ
Garcia-Borras, R Nogueroles (H. Universitario La Fe); R
Hortal (H. de Gandia); J Calvo, C Campos, A rueda (H. Gral
Universitario de Valencia); JJ Alegre, E Beltran, I Chalme-
ta, N Fernandez-LLanio, S Gil, JA Roman (H. Dr. Peset).
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