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Relevo al frente
de la SVR

oincidiendo con la realizacion de nuestro XIII
Congreso en Pefiscola editamos un nuevo
numero de la Revista de nuestra Sociedad. Con
¢l acaba un ciclo y se inicia otro con nueva junta
directiva, renovacion del comité editorial, nue-
vas ideas y un interés fundamental: mejorar la
Sociedad Valenciana de Reumatologia.

Hace ya 4 afios que, con mucha ambicion, la
Revista de la Sociedad Valenciana de Reuma-
tologia inici6 una etapa con nueva estructura'y
disefio buscando la participacion del mayor
numero posible de reumatdlogos de nuestra
Comunidad. Se pretendi6 que nuestra publi-
cacion fuese reflejo de las experiencias y trabajos de nuestros
residentes y que, unida a la pagina web svreumatologia.com,
constituyese la imagen de nuestra Sociedad al tiempo que diese a
conocer en otras comunidades autonomas nuestras actividades,
estudios, cohorte de pacientes, etc.

En este tiempo, la participacion en originales, revisiones y casos
clinicos ha sido grande, destacando un apartado de interés como
es el “buzdn de la evidencia”, lo que ha obligado al comité edito-
rial a realizar “multiples encajes” manteniendo un alto nivel cien-
tifico. Por lo tanto, nuestra revista se ha constituido en un foro de
divulgacion de muchas actividades cientificas, no solo las institu-
cionales de la SVR sino también las llevadas a cabo por grupos de
trabajo vinculados a la sociedad.

Es por todo lo anterior que deseamos finalizar esta etapa al fren-
te de la publicacidn transmitiéndoos el sentimiento de no estar
ante la revista de la SVR, sino de NUESTRA REVISTA y el
deseo de seguir contando con vuestra ayuda. La nueva junta
directiva y el nuevo comité editorial agradeceran vuestras cola-
boraciones, sugerencias y nuevas ideas.

Entre todos hemos conseguido que nuestra Sociedad alcance un
gran nivel y que estarevista sea cada vez mas revisada y solicitada.

Gracias a todos por vuestra colaboracion

Cristina Campos Fernandez
Editora de la Revista de la SVR
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Normas de publicacion de trabajos

a Revista de la Sociedad Valenciana

I de Reumatologia (Rev. Sociedad

Val. Reuma.), es una publicacion

semestral, orientada para la formacion,

informacion y expresion de los socios de la

SVR.

La Rev. Sociedad Val. Reuma., puede

incluir las siguientes secciones:

1. SECCION DE CONTENIDO CIENTIFICO:
* Editorial

* Original

* Revision y puesta al dia de la SVR

* Presentacion de casos y dificultades
* Cartas al Director

* Galeria de imagenes

* Buzon de la evidencia

* Bibliografia comentada

* Herramientas y utilidades

para la préctica clinica

2. SECCION DE AGENDA/NOTICIAS:
* Entrevista

* Noticias/Agenda SVR

* Grupos de trabajo. Estudios

en marcha

* Buzon del socio

* Biografia. Datos historicos
delaSVR

* Consulta juridica

* Ocio/Cultura/Viajar y Conocer
la Comunidad

NORMAS DE PUBLICACION DE
TRABAJOS EN LAREVISTA DE LA
SVR:

1.- Los trabajos seran mecanografiados
en espaiol, a doble espacio en hojas DIN-
A4 numeradas correlativamente, emplean-
do una sola cara. Se remitiran en soporte
informatico a la direccion de correo elec-
tronico: 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 pégina figurara el titu-
lo del trabajo, nombre y apellidos del autor
o autores, seguido por el nombre del Cen-
tro de Trabajo. En la esquina inferior dere-
cha 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 reu-
matica. En la segunda hoja figurara un
resumen, con un maximo de 200 palabras
en espaflol, describiendo los objetivos,
metodologia, resultados y conclusiones del

trabajo. En esta misma hoja se incluiran
tres palabras clave, que faciliten la identifi-
cacion del trabajo, con las mismas caracte-
risticas de idioma. Los apartados que debe
incluir son: introduccion; pacientes, mate-
rial 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 figurard un resumen del
caso, con un maximo de 100 palabras en
espailol. En esta misma hoja se incluiran
tres palabras clave, que faciliten la identifi-
cacion del trabajo, con las mismas caracte-
risticas de idioma. A continuacion el
esquema a seguir incluird; introduccion,
descripcion del caso y discusion. La biblio-
grafia incluira un méaximo de 15 citas. La
extension maxima sera de 5 folios de 30
lineas de 70 pulsaciones, a doble espacio y
se admitiran hasta un maximo de 3 figuras
y 3 tablas. Una vez presentado el caso, se
incluird en formato de tabla o caja, a juicio
del autor, las dificultades del caso y tras la
discusion del mismo, las llamadas de aten-
cion o aprendizaje del mismo.

5.- Cartas al Director: En esta seccion se
publicaran objeciones o comentarios rela-
tivos a articulos o casos clinicos publica-
dos recientemente en la Revista. La exten-
sidn maxima sera de 2 folios como maxi-
mo y se admitird una figura o una tabla. La
bibliografia sera de 10 citas como maximo.

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

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

8.- Buzon de la Evidencia: En esta sec-
cion se intentara contestar, segiin la mejor
evidencia posible, a preguntas surgidas en
la practica clinica cotidiana. En la estructu-
ra de presentacion, quedara al inicio de
forma clara la formulacion de la pregunta.
Posteriormente la contestacion, en un
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maximo de 3 folios, describira la ruta de
busqueda realizada, los comentarios y con-
clusiones. Se admitiran un maximo de 20
citas y hasta 2 tablas. Se podran remitir pre-
guntas con su contestacion realizado por
alguno de los socios de la SVR, o pregun-
tas a contestar en esta seccion mediante el
apartado de buzon de socio y ser contesta-
das 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 dela SVR, en forma de tablas,
formulaciones, arboles de decision, frases
0 axiomas clinicos contrastados, etc, que
puedan ser de utilidad para la practica clini-
ca cotidiana. La extension maxima serd 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, comen-
tarios o andlisis de trabajos publicados a
nivel nacional o internacional. La exten-
sion maxima 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,
dentro de la SVR, en cualquier aspecto de
la patologia reumatica y de los estudios en
fase de realizacion o en fase de diseio, con
el animo de aumentar la participacion en
los mismos.

12.- Buzdn del socio: En esta seccion se
podran recibir comentarios, ideas y suge-
rencias de los socios de la SVR, en aspec-
tos referidos a la propia SVR o ala Revista,
en cualquiera de sus apartados.

13.- Resto de secciones, quedara a cri-
terio del Comité Editorial de 1a Rev. Socie-
dad Val. Reuma. para su publicacion en
cada nimero: entrevista, noticias/agenda,
biografia y/o datos historicos de la SVR,
consulta juridica, ocio, conocer la Comu-
nidad Valenciana.

El Comité Editorial de 1a 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 modificacio-
nes en ellos, cuando lo considere necesa-
rio.

Las fechas limite para remitir para valo-
rar su publicacion en cada ntimero (traba-
jos, consultas, imagenes, etc), seran: 15 de
Junioy 15 de diciembre, de cada afio.
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Evaluacion de la eficacia y seguridad de los opioides
mayores en el tratamiento del dolor de hombro

SANTOS-SOLER G', SANTOS-RAMIREZ C', SENABRE JM', ROSAS J!, BARBER X’

1 Seccién de Reumatologia - Hospital Marina Baixa - Villajoyosa - Alicante

2 Centro de Investigacion Operativa - Universidad Miguel Hernandez - Elche - Alicante

Correspondencia: Dr. Gregorio Santos Soler - Seccion Reumatologia - Hospital Marina Baixa - Alcalde Botella Mayor, 7 - 03570

Villajoyosa (Alicante)
D santosgre(@gmail.com

( [) RESUMEN )

Objetivo. Evaluacion de la eficacia y seguridad de la adicion de fentani-
lo 0 buprenorfina transdérmicos en el tratamiento del dolor de hombro.
Material y métodos. Se evaluaron 120 pacientes consecutivos con
dolor de hombro. Se recogieron datos epidemioldgicos, demograficos
y el tratamiento analgésico recibido. Se registrd el dolor medio y
maximo percibidos en la visita basal y de revision. Se ofrecid trata-
miento opioide transdérmico y/o infiltracion a todos los pacientes
junto a analgesia convencional (paracetamol y/o AINE). Se recogie-
ron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Resultados. Se analizaron 120 pacientes consecutivos con dolor de
hombro. EI 75% eran mujeres, con edad media de: 59 +14 afios. Sdlo
el 3% de los pacientes tenia alguna enfermedad inflamatoria sistémi-
ca. El tiempo medio de evolucion del dolor fue de 11 meses. La eva-
luacidn del dolor basal mediante una Escala Visual Analdgica fue para

Palabras clave: opioides mayores, dolor hombro.

el dolor méximo de 7.95 +£2.46 y para el dolor medio de 5.18 £2.32. El
tratamiento administrado fue: infiltracion con triamcinolona y anesté-
sico en el 57% de los pacientes, AINE en el 70%, paracetamol 51%,
metamizol 26% y opioide mayor transdérmico en el 44%. E| 52,5% de
los que acudieron a la revision final, consideraron satisfactoria la
intervencidn terapéutica. El 12% de los pacientes abandonaron el tra-
tamiento opioide por acontecimientos adversos.

Conclusiones. La adicion de un opioide mayor en el tratamiento del
dolor de hombro es una estrategia eficaz en la reduccion del dolor
medio y méximo. Un porcentaje elevado (47,5%) de pacientes con
dolor de hombro no alcanzan una respuesta satisfactoria con inde-
pendencia del tratamiento prescrito. El 29% de los pacientes en tra-
tamiento con opioide presentaron acontecimientos adversos que
motivaron el abandono precoz del tratamiento.

INTRODUCCION

1 dolor de hombro (DH) es una
Epatologia frecuente que afecta al

40% de la poblacion a lo largo de
lavida'. Las actividades repetitivas en el
trabajo y en el hogar, serian la causa des-
encadenante y perpetuadora del mismo,
por lo que en diversos periodos de edad
se asocian diferentes patologias. Asi de
los 20 a los 30 afios prevalecen proble-

mas de estabilidad y de atrapamiento;
entre los 40 y 50 predomina la patologia

del manguito de los rotadores, las tendi-
nitis calcificantes y la capsulitis adhesi-
va; en edades mas avanzadas es mas fre-
cuente encontrar estas patologias evolu-
cionadas por existencia de roturas tendi-
nosas y artrosis de las articulaciones
acromio-clavicular y gleno-humeral'.

El tratamiento con opioides forma
parte de las posibilidades farmacologi-
cas en procesos dolorosos que no res-
ponden satisfactoriamente a otras medi-
das terapéuticas.

151

Si seguimos la escalera analgésica de
la OMS, los opioides mayores (OM)
ocupan un lugar prominente pero relati-
vamente alejado de las fases iniciales
del proceso de atencion al paciente con
dolor. El concepto de ascensor terapéu-
tico nos situaria mas proximos a la per-
cepciodn del dolor por parte del paciente.
Actuariamos guiados por la intensidad
del dolor percibido y nuestra evaluacion
del proceso causante del mismo, ade-
cuando nuestra intervencion a ello, mas
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que a la posicion del principio farmaco-
logico en la escalera analgésica.

El objetivo principal del estudio es la
evaluacion de la eficacia y seguridad del
fentanilo o buprenorfina transdérmicos
en el tratamiento del dolor de hombro.
Son objetivos secundarios conocer las
caracteristicas de los pacientes con DH
remitidos a la Consulta de Reumatolo-
gia'y comparar la eficacia del tratamien-
to con OM frente al tratamiento analgé-
sico habitual mediante antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y/o infiltracion.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron a 120 pacientes, atendidos
en la consulta de Reumatologia del Cen-
tro de Especialidades de Benidorm (Ali-
cante), durante los meses de octubre a
diciembre de 2008. Se recogieron datos
epidemiolégicos, demograficos, clini-
cos, pruebas de imagen realizadas, trata-
miento analgésico recibido antes de la
evaluacion basal y la respuesta al
mismo.

A todos los pacientes se les realizo
una exploracion fisica, radiografia y
ecografia del hombro que habia motiva-
do la consulta. De forma basal y al reci-
bir el resultado de la ecografia de hom-
bro, se midio6 el dolor medio y méximo
percibidos durante la semana previa a la
visita mediante una escala analdgica
visual (EVA), de puntuacion entre 0
(ausencia completa de dolor) hasta 10
(maximo dolor descriptible).

Tras la evaluacién por el reumatélo-
go en la visita basal, se informaba al
paciente de las diversas opciones de tra-
tamiento, instrucciones de manejo, asi
como de sus posibles efectos secunda-
rios. Se prescribi6 tratamiento con un
opioide mayor a todos los pacientes que
lo aceptaron como opcidn terapéutica,
una vez informados de las caracteristi-
cas del tratamiento y del proceso de
atencion. El farmaco opioide adminis-
trado se decidi6 de forma aleatoria
segun el orden de remision a la consulta,
fue 12 pg/hora de fentanilo en los
pacientes del 1°al 60°, 0 17,5 pg/hora de
buprenorfina del 61° al 120°, en parche
transdérmico. Se pautd tratamiento
analgésico con: paracetamol (3 gramos
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diarios) y pauta con AINE a la dosis
maxima recomendada, durante un
periodo variable de 1 a 6 semanas. Los
pacientes que aceptaban se les realizd
una infiltracion local (intraarticular con
abordaje subacromial) con 40 mg de
triamcinolona y 2 ml de anestésico local
(Scandicain® 20 mg/ml, sin vasocons-
trictor). A los pacientes que rechazaban
o en los que estaba contraindicado el tra-
tamiento con AINE, se les indicaba aso-
ciar como coadyuvante analgésico:
metamizol (de 1 a 6 dosis diarias de 575
mg, pautado como analgesia de rescate),
relajantes musculares (cuando el dolor
se acompafiaba de semiologia de con-
tractura muscular), antidepresivos o
antiepilépticos (cuando el dolor presen-
taba caracteristicas al menos parcial-
mente de dolor neuropatico), calor o frio
locales y ejercicios de movilizacion y
pendulares para el hombro.

Se consideraron contraindicaciones
absolutas para el tratamiento con opioi-
des: la presencia de alteracion de las
funciones mentales superiores, haber
presentado ileo obstructivo o descom-
pensacion de la funcion respiratoria
(ingreso hospitalario o atencion en
urgencias por insuficiencia respiratoria,
reagudizacion de EPOC o asma) en los
ultimos 3 meses. Los AINE se evitaron
en presencia de insuficiencia renal,
patologia  cardiovascular  inestable
(haber presentado reagudizaciones,
haber requerido ingreso hospitalario o
atencién urgente, asi como cualquier
cambio de tratamiento de la misma) o
episodio de hemorragia digestiva,
durante los 3 meses previos. Para ambos
tipos de farmacos, la hipersensibilidad a
los mismos fue considerada contraindi-
cacion.

Se recogieron los acontecimientos
adversos (AA) especificando que fueran
relacionables con el tratamiento opioi-
de, en especial las nauseas (N), vomitos
(V), estrefiimiento, dolor abdominal,
somnolencia y confusion; o con los far-
macos  analgésicos:
hipertension arterial (HTA), alteracion
de la funcioén renal, hepatica o dispepsia.

Finalmente se recogid la evaluacion
final del paciente sobre la eficacia del

especialmente
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tratamiento realizado y la posterior deri-
vacion hacia los Servicios de Rehabili-
tacion (RHB) y/o Traumatologia
(COT).

Variables de estudio

Se analiz¢ la eficacia mediante los cam-
bios en la valoracion subjetiva del
paciente de la intensidad del dolor
mediante EVA respecto al valor basal.
La principal variable sobre la seguridad
fueron los acontecimientos adversos
notificados o recogidos, asi como la
valoracion de la severidad de los mis-
mos.

Analisis estadistico. Los analisis se
han realizado utilizando los paquetes
estadisticos SPSS v.17 y R v.2.9.0. Para
los contrastes tanto de proporciones
como de medias, para estudiar diferen-
cias tras intervencion, se han aplicado
técnicas para muestras pareadas (t-stu-
dent y Mcnemar).

RESULTADOS

Se analizaron 120 pacientes consecuti-
vos remitidos a Consulta de Reumatolo-
gia por DH. El 75% de los pacientes
eran mujeres. En ambos sexos, la edad
media era de 59 afios. El 37% de los
pacientes realizaba su actividad laboral
y un 5% se hallaba con incapacidad
laboral transitoria por DH. El 17% refe-
rian antecedentes previos de DH en el
hombro afecto y el 9% habian recibido
alguna infiltracion previamente (al
menos 1 afio antes y no referido al episo-
dio actual).

La comorbilidad mas frecuente aso-
ciada fue la HTA (24%), seguida de car-
diopatia isquémica o enfermedad cere-
bral vascular (11%), patologia psiquia-
trica 8%, diabetes 7%, osteopenia u
osteoporosis 6%, enfermedad tiroidea
5%, enfermedad pulmonar obstructiva
(EPOC/asma) 4%, patologia articular
inflamatoria 3%, y fibromialgia 3%.
Una paciente habia sido diagnosticada
de neoplasia de mama y otro paciente
habia sido intervenido quirtirgicamente
(acromioplastia) del hombro previa-
mente. El dolor en el hombro derecho
fue la causa de consulta en el 62% de los
pacientes. S6lo en un paciente con debut
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TABLA 1

GRUPOS DE TRATAMIENTO OPIOIDE MAYOR Y EVALUACION DEL DOLOR MAXIMO Y MEDIO
Grupos de Tratamiento Opioide Mayor (OM) con / sin Infilracion (Ix) y Dolor
Dolor Mdximo Dolor Medio
Visita Basal Revision %mejoria | p-valor | VisitaBasal | Revision | % mejoria | p-valor

OM mas [x 8.5+1.4 6.3£3.0 <0.001 57416 44£29 0.019

-2,34+3,10 27,53% <0,001 -1,14 2,61 20% 0,021
OM Rechaza Ix 8.542.6 73434 0.496 59414 45435 0.221
Opioide Mayor 2,0943,6 27,53% 0,001 -1,2142,73 | 20,51% 0,008
Ix Rechaza OM 8.3+2.3 53428 0.003 59427 42426 0.032
Infiltracion 2,7243,19 32,77% <0,001 -1,4442,74 | 2441% 0,002
Rechaza Opioide Mayor ¢ Infiltracion 7.14£2.6 5.043.0 0.009 4322 28423 0.041

-

de polimialgia reumatica estaban afecta-
dos ambos hombros.

El tiempo de evolucion medio del
dolor era de 10.93 £12.81 meses. Por
encima de 12 meses se encontraba el
17% y menos de 3 meses el 22%. En la
evaluacion basal, el 62% de los pacien-
tes describieron su dolor como modera-
do (4 a 6 sobre 10), el 21% como severo
(7a 10 sobre 10), mientras que el 17% lo
describieron como leve. La evaluacion
del dolor basal mediante EVA fue para
el dolor maximo percibido durante la
semana en curso de 7.95 +2.5 y para el
dolor medio de 5.18 £2.2. La media del
dolor maximo y medio obtenido segun
el tipo de tratamiento fue respectiva-
mente: 8.5 y 5.7 para el grupo que reci-
bid tratamiento con OM; 8.3 y 5.9 en los
pacientes que recibieron solamente
infiltracion y 7.1 y 4.3 en los que recha-
zaron tanto el tratamiento con OM como
la infiltracion (tabla 1).

El 38% de los pacientes aportaban
alguna prueba de imagen realizada pre-
viamente a la consulta basal. Se solicitd
una radiografia simple del hombro en el
57% y una ecografia en el 79% de los
pacientes.

En la visita basal, el 22% de los
pacientes seguian tratamiento analgési-
co con paracetamol, el 51% con AINE,

el 15% con tramadol u otros opioides y
el 18% habian realizado alguna técnica
de rehabilitacion. Tras la evaluacion cli-
nica basal, los grupos de tratamiento se
distribuyeron de la siguiente forma: OM
mas infiltracion local en el 32% de los
pacientes, OM y rechazan la infiltracion
el 11%, infiltracion local rechazando
OM el 25% y rechazan ambos tipos de
tratamiento el 32%. En tres pacientes el
cuadro se habia resuelto en el momento
de acudir a la visita basal. El 69% reci-
bieron AINE, en el 57% se realizo infil-
tracion local en el hombro, recibieron
paracetamol el 52%, metamizol el
27,5%, relajantes musculares el 8%,
antidepresivos el 6% y antiepilépticos el
1%. Iniciaron tratamiento con un OM
transdérmico el 44%, con fentanilo 12.5
mcg el 19%, y con buprenorfina 17,5
mcg (medio parche de 35 mcg), el 25%.

La visita de revision a los 126 +65
dias se realizd a la recepcion de los
resultados de la ecografia de hombro.
En esta visita la evaluacion del dolor
maximo y medio fue de 5.9+£3.1 y 4+2.8
respectivamente. El 43% de los pacien-
tes describieron su dolor medio como
moderado (4 a 6 sobre 10), el 14% como
severo (7 a 10 sobre 10) y el 43% como
leve. E1 52.5% de los pacientes conside-
raron satisfactoria la intervencion.
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En la consulta de revision se observo
una significativa reduccion del Dolor
Maximo en el grupo en el que se asocio
OM e infiltracion, en el cual pasé de una
media de 8,5 £1,38 a 6,28 £3,03 (p
<0,001), manteniéndose la mejoria mas
alla de 4 meses. También se obtuvo efi-
cacia con la administracion de infiltra-
cion sin OM, al reducirse el dolor maxi-
mo desde 83 +231 a 5,06 +£3,04
(p=0,009). Entre los que siguieron trata-
miento s6lo con OM se observa una ten-
dencia a la mejoria del dolor maximo,
que pasa de una media de 8,5 +2,58 a
7,33 £3,43 (p=0,496), mientras que los
que rechazaron tanto el tratamiento con
OM como la infiltracion, mostraron una
mejoria del dolor que pasa de 7,1 £2,62
a 5,06 £3,04 (p=0,009). Los pacientes
que referian una resolucion del cuadro
presentaban inicialmente una EVA de
dolor méximo de 2,8 +£2,75.

De los pacientes que optaron por el
tratamiento con OM, 46 de 51 (90,2%)
presentaban un dolor méximo mayor de
7/10, mientras que entre los que lo
rechazaron, s6lo 37 de 51 (72,55%) pre-
sentaban dicha intensidad del dolor. En
la visita de revision el porcentaje de
pacientes con dolor maximo mayor de
7/10 disminuy6 hasta el 56,41% entre
los pacientes con OM, (-33,79% respec-
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to a la visita Basal) frente al 32,26%, (-
40,29%) entre los que rechazaron los
OM.

Respecto a la evolucion de la EVA de
los pacientes para el Dolor Medio segiin
el tratamiento recibido, se observa sig-
nificacion estadistica en los grupos que
habian recibido OM mas infiltracion
(p=0.019), infiltracion local aislada por
rechazo a OM (p=0.032) y los que
rechazaban ambas, OM e infiltracion
(p=0.041). Sin embargo, no se obtuvo
diferencias significativas entre los
pacientes que recibian OM y rechaza-
ban infiltracion local (p=0.221).

En la visita de revision respecto a la
visita basal, la disminucién media del
dolor medio entre los pacientes en trata-
miento con OM fue de -6,94% frente al
-8,64% en el grupo que rechazaron OM.

En cuanto a la aparicion de AA rela-
cionados con el tratamiento, 2 pacientes
presentaron aumentos de la tension arte-
rial en relacion a AINE (ambos con
HTA conocida y en tratamiento para la
misma) y 1 paciente present6 dispepsia
después de 3 semanas de tratamiento,
estando en tratamiento concomitante
con omeprazol. Respecto a los pacientes
que recibieron infiltracion local en el
hombro, 2 presentaron parestesias y 1
debilidad muscular posterior a la admi-
nistracion de la infiltracion. Entre los
pacientes con OM (tabla 2) el 27%
abandonaron el tratamiento por AA
(precozmente, en la primera semana):
nauseas el 22%, vomitos el 10%, males-
tar general o somnolencia el 4%. Dos de
los pacientes que aceptaron el trata-
miento con OM, no lo llegaron a iniciar.
Se derivaron al Servicio de Rehabilita-
cion el 33%, y al de Cirugia Ortopédica
el 5,8% de los pacientes.

DISCUSION

El DH es una patologia comtn en las
consultas de Reumatologia, debido
tanto a causas de origen local o de ori-
gen referido'**. La incidencia de dolor
de hombro se estima en mas de 11 casos
por 1.000 pacientes y afio*. Aproxima-
damente el 40% de la poblacion lo sufri-
ra a lo largo de la vida', con predominio
de la poblacion trabajadora (incidencia
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de hasta el 18%) y sujetos ancianos®”.

El origen de su frecuente afectacion 'y
de la trascendencia de la misma radica
en la funcionalidad de la articulacion del
hombro. Por un lado precisa una gran
capacidad y flexibilidad funcional,
junto con la necesidad de dar estabiliza-
ciébn mediante unas estructuras estati-
cas, los ligamentos, y una compleja
estructura dinamica constituida por los
musculos y tendones del manguito de
los rotadores, sin olvidar las estructuras
nerviosas que recogen la sensibilidad y
conducen la motricidad de las mismas*’.

La edad conduce a un perfil de
paciente con dolor de hombro: a)
sobreuso con estiramiento de los liga-
mentos acromio-claviculares en jove-
nes'’, b) lesion del manguito de los rota-
dores con afectacion del supraespinoso
y tendinosis o desgarro de otras estruc-
turas en edades intermedias™"? y c¢)
hombro congelado, artrosis, afectacion
bilateral (tanto inflamatoria, como aso-
ciada a diabetes", patologia tiroidea y
otros procesos morbidos que condicio-
nan inmovilidad, tales como el Parkin-
son y los eventos cerebro-vasculares)
que son mas frecuentes en edad avanza-
da. Por tanto, la lesion del manguito de
los rotadores y, particularmente la afec-
tacion del supraespinoso, es la patologia
mas prevalente por encima de los 30
afios'®. La presencia de una mala biome-
canica o practica funcional, junto a fac-
tores como una pobre condicion muscu-
lar, malas posturas y una inadecuada
proteccion por parte de la bursa sub-
acromiodeltoidea, provocaria que las
lesiones progresen desde el fenomeno
de inflamacion aguda, hacia la calcifica-
cion, engrosamiento y, finalmente, el
desgarro tendinoso. La progresion hacia
el desgarro tendinoso ocurre como
resultado final del sindrome subacro-
mial cronico, degeneracion tendinosa y
lesiones traumaticas™"'>"".

Entre nuestros pacientes destaca el
predominio de mujeres (75%), propor-
cién mas elevada que en otras publica-
ciones donde llega a representar el 56%*
o el 52%°% y muy proxima al 71% del
estudio EPIDOR". En nuestro estudio el
dolor se revestia de caracteristicas de
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cronificacion, por el tiempo medio tras-
currido y su perpetuacion (tiempo
medio de evolucion de 11 meses), en
comparacion con otros estudios que
mostraban duracion de 12 a 14 sema-
nas®. La intensidad para el dolor maxi-
mo, durante la semana previa a la visita
basal, fue de 8§ sobre 10, y hasta el 84%
de los pacientes valoraron el dolor como
moderado a severo (> 4/10); proximo al
descrito en el trabajo de Miranda’,
donde el dolor referido como principal
motivo de consulta se elevo hasta el
86%, y mas de la mitad de las pacientes
con dolor de hombro referian dolor
medio de 5/10.

En nuestro trabajo el dolor medio en
los grupos de tratamiento con opioide
(asociado o no a infiltracion fue de 5,7y
5.9, respectivamente, al igual que en el
estudio EPIDOR". El dolor medio per-
cibido por el paciente fue valorado
como intenso (>7/10) en el 29% de los
pacientes en nuestro estudio frente al
20% del estudio EPIDOR", y el 15% del
estudio realizado por Miranda®.

El enfoque del manejo terapéutico
del hombro doloroso debe ser multiple.
En una fase aguda se basa en la aplica-
cion de frio junto al reposo articular y
analgésicos, incluyendo un periodo
corto de 7 a 10 dias con AINE***'. Otros
tratamientos disponibles dependiendo
de la concreta situacion clinica son la
infiltracion local de glucocorticoides,
nitratos topicos, diferentes modalidades
de terapia fisica: electroestimulacion,
ionto y phonoforesis, laser-terapia, pro-
gramas de fisioterapia para prevenir y
recuperar movilidad, asi como disten-
sion articular, liberacion artroscopica o
reparacion quirargica en casos seleccio-
nados™*. En nuestro estudio recomen-
damos tratamiento con AINE en todos
los pacientes que no presentaban con-
traindicacion para su uso y durante un
periodo de tiempo mas prolongado,
pues el dolor estd presente durante
periodos de tiempo superiores.

El empleo de OM en el tratamiento
del DH no esta suficientemente estable-
cido. Los opioides son reconocidos
como el mas potente analgésico, pero su
empleo en patologia reumatica sigue
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siendo objeto de controversia**. Los
OM entran a formar parte del tercer
escalon de la escalera analgésica de la
OMS, aprovechando su accion potente
sobre la recepcion de informacion noci-
ceptiva y la incorporacion de los proce-
sos afectivos en la sensacion y percep-
cion del dolor; asi como su actuacion
sobre terminaciones periféricas (articu-
lares) en el dolor de origen inflamatorio.

Se disponen de numerosos estudios
aleatorizados con tramadol y oxicodona
asociados o no a paracetamol y de algu-
nos trabajos de registro del uso de fenta-
nilo en patologia del aparato locomotor.
En general se dirigen a modelos de dolor
referido al aparato locomotor: artrosis
de grandes articulaciones y lumbalgia
con poblaciones mal definidas**.

Un meta-analisis (41 estudios, mas
de 6.000 pacientes, 80% con dolor artro-
sico, lumbar o en pacientes con artritis
reumatoide) mostrd una eficacia supe-
rior de OM (oxycodona y morfina)
sobre naproxeno y nortriptilina para el
control del dolor cronico no maligno
(ciclos de tratamiento durante una
media de 5 semanas), consiguiendo al
menos un 30% de mejoria del dolor, e
incluyendo un 44% de pacientes que en
estudios abiertos mdas prolongados
(entre 7 y 24 meses) seguian el trata-
miento opioide. Aproximadamente el
80% de los pacientes experimentaron
algiin AA, siendo los mas frecuentes el
estrefiimiento 41%, nauseas 32%, y
somnolencia 29%*. La eficacia de los
OM frente al dolor basal o a otros anal-
gésicos no opioides, no fue refrendada
en otro meta-analisis que incluyo
pacientes con dolor axial®. Otro estudio
que recoge retrospectivamente los datos
de mas de 100.000 pacientes tratados
con fentanilo, hidromorfona, meperidi-
na, morfina y oxicodona, establece su
seguridad mostrando coémo el incremen-
to del uso de OM se acompaiia de un
descenso en los casos de uso aberrante
de los mismos del 5% al 3,8%"°'. Por
tanto, el uso de los opioides permanece-
ria cuestionable, pero resultan modera-
damente eficaces en una fase inicial de
hasta 16 semanas en pacientes con dolor
lumbar cronico exacerbado™.

En nuestro trabajo encontramos un
alto rechazo inicial al tratamiento pro-
puesto (57,5%) y un abandono precoz
del mismo por AA leves: 14 pacientes
(27,45%) (no se produjo ningun ingre-
so hospitalario, y ningun paciente
requirié tratamiento endovenoso por
este motivo). La preocupacion por los
AA, asi como la posicion legal, social y
psicologica del médico, de las socieda-
des cientificas y politicas, y del pacien-
te y su entorno ante el uso de opioides
contintian limitando su uso en el dolor
cronico no oncologico. El programa de
uso de los OM en el dolor no oncologi-
co descansa en una adecuada seleccion
del paciente, un conocimiento de la
patologia que se pretende tratar, asi
como de los diversos opioides disponi-
bles y del manejo de sus efectos adver-
sos, generalmente predecibles™.

Desde hace no muchos afios la
modificacion de la situacion y concep-
cion del cancer, que pasa a ser un proce-
so a menudo cronico, y la aparicion de
nuevas presentaciones de OM, cuya
equivalencia analgésica los sitiia en un
escalon inicial, deberian de introducir
una modificaciéon en nuestra interven-
cién. Proponemos un tratamiento modi-
ficado del DH integrando los OM junto
a los tratamientos hasta ahora recomen-
dados. Los pacientes idealmente candi-
datos serian aquellos con dolor modera-
do a severo en los que otros tratamientos
han mostrado ineficacia o su uso esta
limitado por la comorbilidad a ellos atri-
buible, cuando la respuesta analgésica
no sea satisfactoria, cuando alguna de
las intervenciones tradicionales no sea
posible por estar contraindicada o,
desde el principio, en pacientes con
dolor moderado o severo, atribuido a
una patologia limitante y cuya resolu-
cién no cabe esperar que sea rapida. Su
uso se puede plantear como opcion pri-
mordial, pero también como terapia
coadyuvante, debido a la flexibilidad de
la dosis y a las diferentes vias de admi-
nistracion.

Una estrategia activa de tratamiento
analgésico  combinando  farmacos
(opioides, AINE y analgésicos no opia-
ceos), con medidas de terapia fisica
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TABLA 2

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS (AA) ENTRE
LOS 49 PACIENTES TRATADOS CON OM
Acontecimientos Adversos
Abandonos por AA 27%
Néuseas 12%
Néuseas y vomitos 10%
Malestar general 4%
Somnolencia 4%
Prurito 2%
Estrefiimiento 2%
Vértigo 2%
Cefalea 2%
Retencion urinaria 2%
Infeccion urinaria 2%
Sindrome de abstinencia 2%
Pérdida de adherencia

del parche 2%

(calor y frio locales, ejercicios de movi-
lizacion) e infiltraciones locales de cor-
ticoides obtiene una mejoria significati-
va del DH en un porcentaje apreciable
de pacientes, aunque un 47,5% no tie-
nen una respuesta satisfactoria.

CONCLUSIONES

1.- Laadicion de un OM en el tratamien-
to del DH moderado-severo fue eficaz.
Se debe tener en cuenta la posibilidad de
tratamiento analgésico adjuntando un
OM desde el inicio, cuando la intensi-
dad del dolor y las caracteristicas del
paciente asi lo aconsejen.

2.- Un porcentaje elevado (47,5%) de
pacientes con dolor de hombro no alcan-
zan una respuesta satisfactoria con inde-
pendencia del tratamiento prescrito.

3.- Los pacientes en tratamiento con
OM, presentaron acontecimientos
adversos precozmente, que motivaron el
abandono del tratamiento en el 29% de
ellos.
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4.- Las caracteristicas del cuadro
deben hacernos buscar un programa
terapéutico multidisciplinar y prolonga-
do, junto a estrategias que permitan una
mejor supervision del tratamiento y de
los efectos del mismo.

BIBLIOGRAFIA

1.- A. Aragdn Diez. Dolor Articular Periféri-
co: Hombro y Rodilla 99. En: Manual SER
de las Enfermedades Reumaticas. 5! Edicion
2008.

2.- Anderson, BC. Office Orthopedics for
Primary Care: Diagnosis, 3rd ed, WB Saun-
ders, Philadelphia 2005.

3.- Clark JM, Harryman DT. Tendons, liga-
ments, and capsule of the rotator cuff. Gross
and microscopic anatomy. J Bone Joint Surg
Am 1992; 74:713-25.

4.- van der Windt DA, Koes BW, de Jong
BA, Bouter LM. Shoulder disorders in gene-
ral practice: incidence, patient characteris-
tics, and management. Ann Rheum Dis
1995; 54:959-64.

S5.- Urwin M, Symmons D, Alison T, et al.
Estimating the burden of musculoskeletal
disorders in the community: the comparative
prevalence of symptoms at different anato-
mical sites, and the relationship to social
deprivation. Ann Rheum Dis 1998; 57:649-
55.

6.- Silverstein BA, Viikari-Juntura E, Fan
ZJ, et al. Natural course of nontraumatic
rotator cuff tendonitis and shoulder
symptoms in a working population. Scand J
Work Environ Health 2006; 32:99-108.

7.- Chakravarty K, Webley M. Shoulder
joint movement and its relationship to disa-
bility in the elderly. J Rheumatol 1993;
20:1359-64.

8.- Miranda H, Viikari-Juntura E, Heistaro S,
et al. A population study on differences in the
determinants of a specific shoulder disorder
versus nonspecific shoulder pain without cli-
nical findings. Am J Epidemiol 2005;
161:847-55.

9.- Johnson TR. The shoulder. In: Essentials
of Musculoskeletal Care, Snider, RK (Ed),
American Academy of Orthopaedic Surge-
ons, Rosemont, IL, 1997.

10.- Worland RL, Lee D, Orozco CG, et al.
Correlation of age, acromial morphology,
and rotator cuff tear pathology diagnosed by
ultrasound in asymptomatic patients. J South
Orthop Assoc 2003; 12:23-28.

11.- Tempelhof S, Rupp S, Seil R. Age-rela-
ted prevalence of rotator cuff tears in
asymptomatic shoulders. J Shoulder Elbow
Surg 1999; 8:296-99.

12.- Neer CS, 2nd. Impingement lesions.
Clin Orthop Relat Res 1983:70.

13.- Arkkila PE, Kantola IM, Viikari JS,

REVISTA pe 1A SR

Ronnemaa T. Shoulder capsulitis in type |
and Il diabetic patients: association with dia-
betic complications and related diseases.
Ann Rheum Dis 1996; 55:907-14.

14.- de Winter, AF, Jans, MP, Scholten, RJ, et
al. Diagnostic classification of shoulder
disorders: interobserver agreement and
determinants of disagreement. Ann Rheum
Dis 1999; 58:272-77.

15.- Norregaard J, Krogsgaard MR, Loren-
zen T, Jensen EM. Diagnosing patients with
longstanding shoulder joint pain. Ann
Rheum Dis 2002; 61:646-9.

16.- Lequesne M, Dang N, Bensasson M,
Mery C. Increased association of diabetes
mellitus with capsulitis of the shoulder and
shoulder-hand syndrome. Scand J Rheuma-
tol 1977; 6:53-6.

17.- Moren-Hybbinette I, Moritz U, Schers-
ten B. The clinical picture of the painful dia-
betic shoulder- natural history, social conse-
quences and analysis of concomitant hand
syndrome. Acta Med Scand 1987; 221:73-8.
18.- Pope DP, Croft PR, Pritchard ChM and
Silman AJ. Prevalence of shoulder pain in
the community: the influence of case defini-
tion. J Rheum Dis 1997; 56:308-312.

19.- Gamero F, Gabriel R, Carbonell J, et al.
El dolor en las consultas de Reumatologia
espaiiolas: estudio epidemiolégico EPI-
DOR. Rev Clin Esp 2005;205(4):157-63.
20.- Ryans I, Mongomery A, Galway R, et
al. A randomized controlled trial of intra-
articular triamcinolone and /or physiothe-
rapy in shoulder capsulitis. Rheumatology
2005;44:529-535.

21.- Rees JD, Wilson AM, Wolman RL.
Current concepts in the management of ten-
don disorders. Rheumatology (Oxford)
2006; 45:508-21.

22.- Khan KM, Cook JL, Bonar F, Harcourt
P, Astrom M. Histopathology of Common
Tendinopathies. Update and Implications for
Clinical Management. Sports Med 1999;
27:393-408.

23.- Mehta S, Gimbel JA, Soslowsky LlJ.
Etiologic and pathogenetic factors for rota-
tor cuft tendinopathy. Clin Sports Med 2003;
22:791-812.

24.- De la Rosa TL, Wang AW, Zheng MH.
Tendinosis of the rotator cuff: a review. J
Musculoskel Res 2001; 5:143-55.

25.- Van der Windt DA, Koes BW, Deville
W, et al. Effectiveness of corticosteroid
injections versus physiotherapy for treat-
ment of painful stiff shoulder in primary
care: randomised tria. BMJ 1998;
317:1292-6.

26.- Carette S, Moffet H, Tardif J, et al.
Intraarticular corticosteroids, supervised
physiotherapy, or a combination of the two
in the treatment of adhesive capsulitis of the
shoulder: A placebo-controlled trial. Arthri-
tis Rheum 2003; 48:829-38.

|10

27.- Jacobs LG, Barton MA, Wallace WA, et
al. Intra-articular distension and steroids in
the management of capsulitis of the shoul-
der. BMJ 1991; 302:1498-501.

28.- Halverson L, Maas R. Shoulder joint
capsule distension (hydroplasty): a case
series of patients with "frozen shoulders"
treated in a primary care office. ] Fam Pract
2002; 51:61-3.

29.- Buchbinder R, Green S, Forbes A, et al.
Arthrographic joint distension with saline
and steroid improves function and reduces
pain in patients with painful stiff shoulder:
results of a randomised, double blind, place-
bo controlled trial. Ann Rheum Dis 2004;
63:302-9.

30.- Corbeil V, Dussault RG, Leduc BE,
Fleury J. Adhesive capsulitis of the shoulder:
a comparative study of arthrography with
intra-articular corticotherapy and with or
without capsular distension. Can Assoc
Radiol J 1992; 43:127-31.

31.- Gam AN, Schydlowsky P, Rossel I, et al.
Treatment of "frozen shoulder" with disten-
sion and glucorticoid compared with glucor-
ticoid alone. A randomised controlled trial.
Scand J Rheumatol 1998; 27:425-29.

32.- Paoloni JA, Appleyard RC, Nelson J,
Murrell GA. Topical Glyceryl Trinitrate
Application in the Treatment of Chronic
Supraspinatus Tendinopathy. A Randomized,
Double-Blinded, Placebo-Controlled Clinical
Trial. Am J Sports Med 2005; 33:806-15.

33.- Mazieres B, Rouanet S, Guillon Y, et al.
Topical Ketoprofen Patch in the Treatment
of Tendinitis: A Randomized, Double Blind,
Placebo Controlled Study. J Rheumatol
2005; 32:1563-70.

34.- Giombini A, Di Cesare A, Safran MR, et
al. Short-term effectiveness of hyperthermia
for supraspinatus tendinopathy in athletes: a
short-term randomized controlled study. Am
J Sports Med 2006; 34:1247-53.

35.- Ogilvie-Harris DJ, Biggs DJ, Fitsialos
DP, MacKay M. The resistant frozen shoul-
der. Manipulation versus arthroscopic relea-
se. Clin Orthop 1995;238-48.

36.- Green S, Buchbinder R, Hetrick S.
Physiotherapy interventions for shoulder
pain. Cochrane Database Syst Rev 2003;
CD004258.

37.- Kibler WB. Rehabilitation of rotator
cuff tendinopathy. Clin Sports Med 2003;
22:837-46.

38.- van der Heijden GJ, van der Windt DA,
de Winter AF. Physiotherapy for patients
with soft tissue shoulder disorders: a syste-
matic review of randomised clinical trials.
BMJ 1997, 315:25-30.

39.- Buchbinder R, Green S, Youd JM. Cor-
ticosteroid injections for shoulder pain.
Cochrane Database Syst Rev
2003;CD004016.

40.- Koester MC, Dunn WR, Kuhn JE, Spin-



&

REVISTA pe LA SR

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [T

dler KP. The Efficacy of Subacromial Corti-
costeroid Injection in the Treatment of Rota-
tor Cuff Disease: A Systematic Review. J
Am Acad Orthop Surg 2007; 15:3-11.

41.- Arroll B, Goodyear-Smith F. Corticoste-
roid injections for painful shoulder: a meta-
analysis. BrJ Gen Pract 2005; 55:224-28.
42.- Mehta S, Gimbel JA, Soslowsky LlJ.
Etiologic and pathogenetic factors for rota-
tor cuff tendinopathy. Clin Sports Med 2003;
22:791-812.

43.- Ogilvie-Harris DJ, Myerthall S. The
diabetic frozen shoulder: Arthroscopic relea-
se. Arthroscopy 1997; 13:1-8.

44.- Pearsall AW, Osbahr DC, Speer KP. An
arthroscopic technique for treating patients

with frozen shoulder. Arthroscopy 1999;
15:2-7.

45.- Berghs BM, Sole-Molins X, Bunker,
TD. Arthroscopic release of adhesive capsu-
litis. J Shoulder Elbow Surg 2004; 13:180-5.
46.- Portenoy RK. Opioid therapy for chro-
nic nonmalignant pain: a review of the criti-
cal issues. J Pain Symptom Manage
1996;11:203-17.

47.- Ballantyne JC, Mao J. Opioid therapy
for chronic pain. N Engl J Med
2003;349:1943-53.

48.- Furlan AD, Sandoval JA, Mailis-Gag-
non A, Tunks E. Opioids for chronic noncan-
cer pain: a meta-analysis of effectiveness
and side effects. CMAJ. 2006 ;174:1589-94.

|11

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2010, 3;3:5-11

49.- Martell BA, O'Connor PG, Kerns RD,
Becker WC, Morales KH, Kosten TR, Fie-
llin DA. Systematic review: opioid treat-
ment for chronic back pain: prevalence, effi-
cacy, and association with addiction. Ann
Intern Med. 2007;146:116-27.

50.- Deshpande A, Furlan A, Mailis-Gagnon
A, Atlas S, Turk D. Opioids for chronic low-
back pain. Cochrane Database Syst Rev.
2007;(3):CD004959.

51.- Joranson DE, Ryan KM, Gilson AM,
Dahl JL. Trends in medical use and abuse of
opioid analgesics. JAMA 2000;283:1710-4.

52.- Portenoy, RK. Chronic opioid therapy
in nonmalignant pain: From models to prac-
tice. APS Journal 1992; 1:258-64.



ACTUALIDAD CIENTIFICA | [([IFECT

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2010, 3;3:14-18

REVISTA pe 1A SR

Policondritis recidivante: estudio de cuatro pacientes

MATEOQ SANCHIS E, CAMPOS FERNANDEZ C, CALVO CATALA J, GONZALEZ-CRUZ CERVELLERA MI, PASTOR CUBILLO MD, RUEDA CID A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo - Consorcio Hospital General Universitario - Valencia

Correspondencia: Dr. Javier Calvo Catal - Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo - Consorcio Hospital General Universi-

tario de Valencia - Avda. Tres Cruces, 2 - 46014 Valencia
D calvo_jav@gva.es

([ RESUMEN )

La policondritis recidivante (PR) es una enfermedad inflamatoria poco fre-
cuente que afecta fundamentalmente a estructuras cartilaginosas. Se
describen cuatro casos de PR diagnosticados en el Servicio de Reumato-
logia del Hospital General Universitario de Valencia.

Se analizan las caracteristicas demograficas y las manifestaciones clinicas
que presentaron los pacientes en el momento del diagndstico y durante la
evolucin de la enfermedad, asi como el tratamiento administrado.

La media de edad al diagndstico fue de 54.5 afios. La condritis auricu-
lar fue un hallazgo constante en todos los pacientes. La sequnda mani-
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festacion mas frecuente fue la afectacion articular. Se asocid sindrome
mielodisplasico en el 50% de los pacientes. Todos respondieron al tra-
tamiento con prednisona, sin precisar un tratamiento alternativo. El
diagndstico fue rapido en todos los pacientes por presentar afectacion
del pabellon auricular en el debut de la enfermedad. La respuesta a cor-
ticoides fue buena. Hay que realizar un exhaustivo seguimiento de
todos los pacientes diagnosticados de policondritis recidivante, ya que
puede asociarse a patologia maligna (un 50% de los casos que presen-
tamos).

INTRODUCCION
a policondritis recidivante es una
I rara enfermedad inflamatoria
multisistémica que afecta a
estructuras cartilaginosas y a otros tejidos
corporales, especialmente al cartilago
auricular y nasal. También son frecuentes
la afectacion de articulaciones, arbol tra-
queobronquial y estructuras ricas en pro-
teoglucanos como los ojos. Dicha afecta-
cion puede ser severa, y puede compro-
meter la integridad estructural y funcional
de los tejidos afectados. En menor medi-
da también puede afectar al sistema car-
diovascular, renal y nervioso'”.

Se asocia a otra enfermedad aproxi-
madamente en un tercio de los pacien-
tes, normalmente con alguna forma de
vasculitis sistémica, colagenosis o sin-
drome mielodisplasico**.

Las manifestaciones clinicas y el
curso de la PR varian en cada paciente.
A menudo las manifestaciones tempra-
nas no se reconocen durante largos
periodos. Por ello, en muchas ocasiones
el diagnodstico se obtiene solo cuando
hay manifestaciones floridas como la
inflamacién del pabellén auricular,
deformidad nasal, u otras manifestacio-
nes de destruccion cartilaginosa.

La incidencia anual es de 3.5 casos
por millon"’. Puede afectar a individuos
de cualquier edad, sexo y raza, aunque
se ha visto que es mas prevalente en la
raza caucasica y en un rango de edad
entre los 40 y 60 afos. No hay diferen-
cias entre hombres y mujeres.

La etiologia es desconocida, pero en
un 30-60 % de los pacientes se han
hallado autoanticuerpos circulantes
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contra el coldgeno tipo II, asi como anti-
cuerpos contra el coldgeno tipo IX y XI.
También se ha descrito depdsitos de
inmunocomplejos del tipo IgG, IgM,
IgA y C3. Se ha evidenciado una res-
puesta inmunitaria a proteinas no cola-
genos, como la matrilina-1, asi como
proteinas de matriz no oligoméricas. Se
ha documentado asimismo un incre-
mento del HLA DR4®,

MATERIAL Y METODO
Describimos 4 casos de policondritis
recidivante diagnosticados en el Servi-
cio de Reumatologia del Hospital Gene-
ral Universitario de Valencia en los tlti-
mos tres afos.

Se analizaron la edad y el sexo de los
pacientes, las manifestaciones clinicas
que presentaban en el momento del
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Pabellon auricular enrojecido, aumen-
tado de tamario y doloroso a la presion

diagnostico y durante la evolucion de la
enfermedad, asi como el tratamiento
administrado.

A todos los pacientes diagnosticados,
se les realizo6 un estudio con radiografia
de toérax, radiografia Osea, analitica
(hemograma, bioquimica, autoanticuer-
pos, factor reumatoide, velocidad de
sedimentacion globular y proteina C
reactiva), biopsia de la condritis y valo-
racion por otorrinolaring6logo, cardio-
logo y oftalmélogo. En los casos indica-
dos se realizd ecocardiografia y TAC
traqueal.

CASO 1: Varon de 68 afios que con-
sultd por cuadro constitucional de 6
meses de evolucion, asociado a febricu-
la vespertina, sudoraciéon nocturna y
artralgias en rodilla y tarso izquierdos
sin signos inflamatorios. Presentaba
ademas hipoacusia en oido izquierdo. A
la exploracion fisica se auscultaba un
soplo sistdlico 2/6 en foco mitral, siendo
el resto de la exploracion anodina. En la
analitica destacaba una anemia normo-
citica con hemoglobina de 9.6 g/dl,
VSG de 120 mm/h y PCR 10.3 mg/dl.
Los autoanticuerpos (ANA, ENA,

ANCA), factor reumatoide y anticuer-
pos citrulinados fueron negativos. Pro-
teinograma normal, serologias y mar-
cadores tumorales negativos. Mantoux
y Booster también fueron negativos. Se
realizaron las siguientes exploraciones
complementarias: Ecocardiografia:
insuficiencia pulmonar, adrtica y tri-
cuspide; TAC cervico-toracico-abdo-
mino-pélvico y estudio radiologico
articular normales. La biopsia de médu-
la 6sea fue compatible con una anemia
de proceso cronico. Durante el ingreso
presentd enrojecimiento, edematiza-
cion y dolor del pabellon auricular. La
biopsia del cartilago auricular fue com-
patible con PR. Se inici6 tratamiento
con prednisona y hubo una mejoria cli-
nica. En la exploracion se detectd una
hipoacusia neurosensorial del oido
izquierdo y un defecto del cierre de las
cuerdas vocales con edema aritenoideo.
Durante el seguimiento manifestd un
sindrome mielodisplésico, falleciendo
a los dos afos del diagnostico.

CASO 2: Mujer de 24 afios que con-
sultd por un cuadro de artralgias bilate-
rales en articulaciones metacarpofalan-
gicas, rodillas y tobillos con signos
inflamatorios de dos meses de evolu-
cion asociado a xeroftalmia, eritema y
tumefaccion en pabellon auricular
izquierdo desde el inicio del cuadro. A la
exploracion fisica se objetivaron tnica-
mente signos inflamatorios en pabellon
auricular. El estudio radioldgico articu-
lar fue normal. Test de Schirmer negati-
vo. La analitica mostraba elevacion de
VSG (56 mm/h) y PCR (6 mg/L), con
autoanticuerpos, factor reumatoide (FR)
y anticuerpos citrulinados negativos. La
biopsia auricular fue compatible con
PR. El ECG vy la radiografia de torax
fueron normales. Se detect6 una insufi-
ciencia mitral ligera mediante ecocar-
diograma. Los estudios ORL y oftalmo-
logicos, fueron normales. Se inici6 tra-
tamiento con prednisona con buena res-
puesta.

CASO 3: Varon de 80 afios de edad,
que fue remitido a las consultas externas
de Reumatologia por presentar signos
inflamatorios en pabellén auricular de
un aflo de evolucidon aproximadamente.
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No referia artralgias. Como anteceden-
tes destacaba el reciente diagnostico de
sindrome  mielodisplasico  (anemia
refractaria). La analitica mostraba ane-
mia, elevacion de VSG y PCR, siendo el
resto normal con autoanticuerpos y FR
negativos. El estudio oftalmologico,
ORL y cardiologico fue normal. La
biopsia auricular fue compatible con PR
y se inicié tratamiento con corticoides
con mejoria clinica.

CASO 4: Mujer de 46 afios que con-
sult6 por cuadro de dolor y eritema en
ambos pabellones auriculares de 18
meses de evolucidn, asociado a disfo-
nia, dolor en articulaciones esternocos-
tales y metacarpofalangicas. También
referia hipoacusia. A la exploracion pre-
sentaba condritis costal y signos infla-
matorios en articulaciones metacarpofa-
langicas de la mano derecha. La biopsia
auricular fue compatible con PR. La
analitica realizada fue normal salvo ele-
vacion de VSG (72 mm/h) y PCR (2.6
mg/L). Los autoanticuerpos, FR y anti-
cuerpos citrulinados fueron negativos.
El estudio radiologico articular mostra-
ba signos artrosicos. La radiografia de
torax y el TAC traqueal fueron norma-
les, asi como los estudios cardiologico,
oftalmodlogico y ORL. Se inici6 cortico-
terapia obteniéndose una buena res-
puesta.

RESULTADOS
Se describen cuatro casos de PR, dos
mujeres y dos varones de raza caucasia-
na. La edad media al diagnostico fue de
54.5 afios.

La condritis auricular (figura 1) fue la
manifestacion mas frecuente siendo un
hallazgo constante en todos los pacien-
tes. Uno de ellos present6 condritis cos-
tal. Tres de los pacientes presentaron
manifestaciones articulares, consisten-
tes en poliartritis de predominio perifé-
rico en dos de los casos y poliartralgias
también periféricas en el restante. Un
paciente presento6 al diagnostico hipoa-
cusia neurosensorial y defecto del cierre
de cuerdas vocales con edema aritenoi-
deo. Dos pacientes presentaron afecta-
cion valvular en la ecocardiografia.

Todos los

pacientes presentaron
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Corte transversal de la biopsia del pabellon auricular

Pérdida de la tincion basofila de la matriz cartilaginosa con
infiltrado de polimorfonucleares y monocitos alrededor del
vaso. Se detecta algun condrocito con necrosis central sustitui-
do por tejido fibroso

velocidades de sedimentacion globular
(VSG) y proteina C reactiva (PCR) ele-
vadas, con factor reumatoide, anticuer-
pos citrulinados, ANA y ENA negati-
VOs.

En la mitad de los pacientes se asocio
un sindrome mielodisplasico, con falle-
cimiento de uno de ellos. En uno de los
pacientes el diagnostico precedio a la
PR.

Todos respondieron al tratamiento
con prednisona y ninguno precisé un
tratamiento alternativo.

DISCUSION

La PR es una enfermedad sistémica
poco frecuente, que afecta a individuos
de todas las razas, aunque es mas fre-
cuente en la caucasiana. Al igual que en
nuestros pacientes afecta por igual a
hombres y mujeres de todos los rangos
de edad, siendo mas frecuente entre los
40y 60 afios® (la media de edad de nues-
tros casos fue de 54.5 afios).

No existe ningln test especifico para
el diagnostico de PR. Este se establece
por la combinacion de hallazgos clini-
cos, datos de laboratorio, pruebas de
imagen y biopsia del cartilago afectado’.
De forma caracteristica, la anatomia
patologica del cartilago muestra inicial-
mente una pérdida de la tincion basoéfila
de la matriz cartilaginosa acompafiado
de infiltrados formados principalmente
por células mononucleares, aunque tam-
bién puede haber infiltrados de leucoci-

tos polimorfonucleares. Posteriormente
el cartilago degenerado puede ser susti-
tuido por tejido fibroso (figuras 2 y 3).

Inicialmente para el diagnostico se
debian cumplir al menos tres de los cri-
terios de McAdams'" : a) condritis auri-
cular bilateral, b) poliartritis inflamato-
ria seronegativa no erosiva, ¢) condritis
nasal, d) inflamacion ocular (conjuntivi-
tis, queratitis, escleritis/epiescleritis,
uveitis), ¢) condritis del tracto respirato-
rio (cartilagos laringeos y/o traqueales),
f) disfunciéon coclear y/o vestibular
(hipoacusia neurosensorial, tinitus y/o
vértigo). Pero posteriormente Damiani
y Levine" sugirieron que el diagnostico
podria establecerse por cualquiera de las
formas siguientes: a) s6lo con uno o mas
de los criterios de McAdams si la biop-
sia es positiva, b) tres 0 mas de estos cri-
terios, o ¢) si hay condritis en dos locali-
zaciones separadas que responden a glu-
cocorticoides o a la dapsona.

La condritis auricular es la caracteris-
tica clinica mas llamativa. Se manifiesta
inicialmente como eritema, inflamacion
y dolor de la porcion cartilaginosa del
pabellén auricular, respetando el 16bulo.
Se trata de la manifestacion mas fre-
cuente, apareciendo en el 90% de los
pacientes durante el curso de la enfer-
medad. Todos nuestros pacientes pre-
sentaron condritis auricular, siendo la
forma de presentacion de la enferme-
dad. El diagndstico suele retrasarse afios

|16 |

(se han descrito retrasos incluso de 20
aflos), pero en nuestros pacientes el
diagnostico fue rapido ya que la afecta-
cién auricular apareci6 en el debut de la
enfermedad.

Las manifestaciones articulares ocu-
rren en un 50-80% de los casos, en
forma de oligoartritis y/o poliartritis
aguda y migratoria, no erosiva y asimé-
trica>'?. Esto nos obliga a descartar artri-
tis reumatoide mediante la determina-
cion de FR, anticitrulinados y radiologia
articular. La artritis es la segunda mani-
festacion mas frecuente en nuestros
pacientes, afectando al 50%.

La condritis nasal aparece en el 70%
de los casos, pero este hallazgo no se
observé en ningun paciente. La hipoa-
cusia (25%) y disfonia (25%) fueron las
siguientes manifestaciones mas fre-
cuentes.

Los parametros de laboratorio son
inespecificos. Las elevacion de la VSG,
PCR y discreta leucocitosis o tromboci-
tosis son utiles para valorar el grado de
actividad. Por lo general, aparecera ane-
mia tipicamente normocitica normocro-
mica en algin momento del curso de la
enfermedad. Nuestros pacientes presen-
taron VSG y PCR elevadas al diagnosti-
co con autoanticuerpos negativos.

Aproximadamente un tercio de los
pacientes con PR presentaran una vas-
culitis sistémica, una enfermedad del
tejido conectivo o una enfermedad
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maligna. Se desconoce si la asociacion
es una coincidencia o es representativo
de una predisposicion genética compar-
tida. Un estudio que examino la inmu-
nogenética de la PR observé que HLA-
DR4 fue significativamente mas fre-
cuente en pacientes con PR que en los
controles sanos (60% versus 26%)".

Dos de nuestros pacientes presenta-
ron un sindrome mielodisplasico, con el
fallecimiento de uno de ellos por esta
patologia. Por lo tanto, es importante el
seguimiento de los pacientes que sean
diagnosticados de PR por la posibilidad
de desarrollar una enfermedad maligna.
Aunque en ocasiones, dicha enfermedad
puede preceder a la aparicion de PR*®.

No existe ningin esquema terapéuti-
co establecido debido a que la etiologia
es desconocida, ya que no existen ensa-
yos clinicos controlados, dada la rareza
de la misma. Nuestros pacientes respon-
dieron al tratamiento con esteroides, al
igual que en la mayoria de los casos des-
critos en la literatura.

Se recomienda inicialmente la utili-
zacion de AINE en pacientes que pre-
senten condritis nasal, auricular o artri-

> La PR es una enfermedad poco frecuente.

oculares, hipoacusia y disfonia.

enfermos.

tis. En aquellos casos que no respondan
en siete o diez dias deberd pautarse
prednisona (30-60 mg/dia) o dapsona
(50-100 mg/dia)"'*". Las alternativas
para los pacientes que no respondan a
dapsona o glucocorticoides son: una
combinacion de ambos o cambiar a una
segunda linea de tratamiento como
ciclofosfamida, azatioprina, metotrexa-
te o micofenolato como monoterapia o
en combinacion con dapsona o gluco-
corticoides. El tratamiento de los
pacientes con afectacion ocular, laringo-
traqueal, bronquial, cardiovascular,
renal o neurologica, se determinara en
funcion de la severidad de la enferme-
dad. Inicialmente se recomienda predni-
sona (60-100 mg/dia). En casos severos
se deberia iniciar tratamiento con la
combinaciéon de un glucocorticoide y
otro farmaco inmunosupresor o inmu-
nomodulador. La eleccion del inmuno-
supresor es empirica, ya que no hay
suficientes evidencias que apoyen un
régimen frente a otro. Recientemente se
ha descrito que el uso de farmacos bio-
l6gicos (adalimumab, etanercept, infli-
ximab, anakinra o tocilizumab) en los

»Las manifestaciones clinicas son fundamentales para el diagndstico (Criterios de
McAdams y de Damiani y Levine), siendo la anatomia patoldgica un dato impor-
tante, aunque no indispensable en todos los casos.

»La condritis auricular es el sintoma mas frecuente. Otras manifestaciones clinicas
son: artritis (descartar artritis reumatoide), afectacion cartilago nasal, alteraciones

»Los datos analiticos son inespecificos, destacando el aumento de velocidad de
sedimentacion globular y positividad de proteina C reactiva.

»>En un tercio de pacientes puede asociarse a vasculitis o enfermedades malignas,
fundamentalmente hematoldgicas. Esto obliga a hacer seguimiento estrecho de los

»>Los corticoides y AINE, constituyen el pilar terapéutico y si no hay respuesta, pue-
den ser ttiles los inmunosupresores. Los farmacos bioldgicos pueden constituir una
nueva linea terapéutica en casos graves o resistentes al tratamiento estandar.
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casos de PR refractarios a tratamientos
convencionales producen mejoria de los
sintomas'®*'.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es la enfer-
medad inflamatoria articular mas fre-
cuente y afecta al 0.5-1% de la pobla-
cion en todo el mundo. Cursa con una
poliartritis simétrica, persistente y des-
tructiva y también puede presentar
manifestaciones extra-articulares. En la
mayoria de los pacientes el curso es pro-
gresivo y produce lesiones estructurales
articulares, deterioro funcional, dismi-
nucioén de la calidad de vida y aumento
de la morbilidad y mortalidad."?

La AR afecta a muchos aspectos de la
vida del enfermo. Al inicio, y debido a la
inflamacion, predomina el dolor, la pér-
dida de capacidad funcional y de cali-
dad de vida. Cuando el dafo articular
progresa predomina la discapacidad. La
AR tiene, desde su inicio, un notable
impacto sobre aspectos fisicos, sociales
y emocionales. Produce una alta inci-
dencia de estrés psicologico atribuido al
dolor, al cansancio y a la discapacidad.
En las fases precoces, los pacientes pier-
den su capacidad para realizar las activi-
dades de la vida diaria, el trabajo y el
ocio. Todo esto merma notablemente la
capacidad laboral y el estado socioeco-
némico. Casi el 50% de los pacientes
estan discapacitados tras 10 afios de
enfermedad y un 10% desarrolla grave
compromiso funcional en los primeros
dos ailos’. La discapacidad depende de
parametros como la edad, sexo, factores
sociales, psicoldgicos y co-morbilida-
des. También se relaciona con factores
asociados a la enfermedad como la acti-
vidad inflamatoria y la destruccion arti-
cular. Estudios realizados en pacientes
con AR tratada precozmente y con un
estrecho seguimiento clinico, demues-
tran que la discapacidad laboral puede

prevenirse con terapias agresivas®.

En ausencia de terapia efectiva,
durante los dos primeros afios aparece-
ran erosiones, osteopenia yuxtarticular
y pérdida del cartilago. La extension del
dafno irreversible y la discapacidad
dependera del tiempo que pase hasta
que un tratamiento sea efectivo. Como
se ha demostrado en numerosos estu-
dios, el prondstico de la AR mejora con
un inicio precoz de la terapia. Se ha pos-
tulado la hipotesis de la “ventana de
oportunidad” durante la cual, hay un
periodo muy temprano en el curso de la
enfermedad donde el proceso puede ser
alterado o quiza revertido con retorno a
normalidad. El tratamiento durante ese
periodo resulta mas eficaz que el trata-
miento en estadios posteriores, en térmi-
nos de evitar la progresion y alcanzar la
remision’.

El concepto de artritis precoz no esta
claramente definido en la literatura, ya
que aunque en los ensayos clinicos se
acepta como precoz toda artritis con una
evolucion inferior a dos o tres afnos, si
aceptamos la hipodtesis de “ventana de
oportunidad”, deberia entenderse como
precoz un periodo de varias semanas a
pocos meses.

El dilema aparece debido al hecho de
que entre los pacientes con artritis de
corta duracion (menos de 6 semanas)
una proporcion importante (40-50%)
tendran una remisién espontanea y, de
los que presenten una artritis persisten-
te, algunos (33%) desarrollaran AR®. Se
recomienda iniciar tratamiento con
FAME' ante una artritis de 12-14 sema-
nas de evolucién, ya que es altamente
probable que ésta se haga persistente.
Por otra parte, existe evidencia de que
cuanto mas enérgico y precoz es el trata-
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miento, mejores resultados se obtienen.
Se ha intentado identificar factores pro-
nésticos que permitan detectar a los
pacientes con artritis precoz que acaba-
ran sufriendo una AR. El tratamiento
precoz puede prevenir el desarrollo de
AR, pero un retraso en el tratamiento,
incluso de 4 meses, reduce la probabili-
dad de conseguir la remision®.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de AR se establece
mediante criterios basados en la historia
clinica, exploracion fisica, test de labo-
ratorio, hallazgos radiograficos y diag-
noésticos de exclusion. No hay un tinico
signo clinico, serologico o radioldgico
que sea diagnostico por si solo.

Los criterios de clasificacion de AR
del American College of Rheumatology
de 1988 se idearon con el proposito de
clasificacion u homogeinizacion de los
pacientes, con vistas a realizar estudios
epidemiologicos y ensayos clinicos,
pero su objetivo no es el diagndstico de
individuos concretos.

Estos criterios son: a)rigidez matuti-
na articular y periarticular de al menos 1
hora de duracion, b) artritis de 3 o mas
areas articulares, ¢) artritis de las articu-
laciones de las manos, d) artritis simétri-
ca, e¢) nodulos reumatoides, f) factor
reumatoide positivo y g) cambios radio-
graficos tipicos de AR (erosiones u
osteopenia yuxta-articular).

Para cumplir dichos criterios de cla-
sificacion, un paciente debera presentar
al menos 4 de los 7 criterios. Los 4 pri-
meros deben estar presentes durante 6 o
mas semanas.’

Pero estos criterios no son ttiles para
la deteccion precoz de AR, ya que se
establecieron utilizando datos de
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TABLA 1

FACTORES PRONOSTICOS PARA EL DES-
ARROLLO DE UNA ARTRITIS PERSISTENTE

* Rigidez matutina de 1 hora o mas.

* Duracion de los sintomas > 6
semanas.

* Artritis de tres o mas grupos articu-
lares.

» Compresion dolorosa bilateral de
metatarsofalangicas y metacarpofa-
langicas.

* Factor reumatoide positivo.

* Anticuerpos anti-péptido citrulina-
do positivo.

* Erosiones radiograficas en manos
0 pies.

pacientes con AR establecida. Los anti-
cuerpos anti-citrulinados no habian sido
descritos en ese momento, los nodulos
reumatoides son manifestaciones tardi-
as, y no se debe esperar a la aparicion de
erosiones para diagnosticar la AR.

En los Gltimos anos, se ha desarrolla-
do un modelo predictivo con 7 factores
(tabla 1) para valorar en la visita basal la
probabilidad de desarrollar una artritis
persistente'. Este sistema permite dis-
criminar en la visita inicial entre lo que
puede ser una artritis persistente erosi-
va, artritis persistente no erosiva o una
forma autolimitada de artritis.

Por otro lado, las técnicas de imagen
como resonancia magnética y ecografia
son capaces de detectar, con mayor sen-
sibilidad que la exploracion clinica, la
sinovitis, las erosiones y los hallazgos
patoldgicos en vainas tendinosas y ente-
sis. En un futuro, es posible que estas
técnicas puedan identificar en las artritis
precoces algiin patron de afectacion
articular que pronostique o descarte la
progresion a AR.

En 2009 ACR/EULAR han disefiado
unos criterios para clasificacion/diag-
nostico de Artritis Reumatoide. En ellos

se incluye la serologia con factor reuma-
toide y anticuerpos anti-péptido citruli-
nado, asi como la hinchazon articular
diagnosticada clinicamente o por eco-
grafia/resonancia  magnética (RM)
(tabla 2).

PRONQSTICO

La AR es una enfermedad heterogénea
con un pronostico dificil de definir pero
una combinacion de pardmetros clini-
cos, bioldgicos y de imagen puede ayu-
dar a predecirlo. Estos parametros se
exponen en la tabla 3.

La evolucién natural de la enferme-
dad sin tratamiento en la mayoria de
pacientes es desarrollar erosiones y des-
truccion del cartilago, lo cual lleva a
destruccion articular, compromiso fun-
cional y aumento de mortalidad. La pre-
sencia y el nivel de intensidad de estos
factores puede identificar a los pacien-
tes con mas riesgo de desarrollar progre-
sion de la enfermedad. Es decir, pacien-
tes con artritis precoz, con varios de
estos factores y a titulo alto, tendran una
alta probabilidad de desarrollar AR.

El pronéstico de esta enfermedad ha
mejorado en los tltimos afios tanto por
el diagnostico precoz, el tratamiento
precoz e intensivo y la disponibilidad de
terapias muy efectivas. Los diferentes
estudios clinicos realizados en las ulti-
mas décadas han demostrado mejorias
en la actividad de la enfermedad, la
capacidad funcional, el avance radiolo-
gico, y otras variables clinicas como dis-
minucion de mortalidad, menor tasa de
cirugia por recambio articular y meno-
res tasas de incapacidad laboral en los
pacientes que responden al tratamiento.

TRATAMIENTO
En las tltimas dos décadas el tratamien-
to de la AR ha presentado un cambio
radical, tanto por las nuevas terapias y
combinaciones de farmacos empleados,
como por el inicio precoz de la terapia.
Los estudios realizados en la época
anterior a la aparicion de los farmacos
biolégicos demostraron que el trata-
miento precoz frente al demorado, tanto
en forma combinada como en monote-
rapia, era beneficioso para disminuir la
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actividad clinica, alcanzar la remision y
mantener la capacidad laboral". No obs-
tante, los pacientes tratados con farma-
cos modificadores de la enfermedad
(FAME) tradicionales presentan dete-
rioro estructural a pesar de obtener una
remision clinica.

Los farmacos bioldgicos anti-TNFa
(infliximab", etanercept” y adalimu-
mab'), rituximab®, abatacept'®, golimu-
mab'” y tocilizumab' han demostrado
ser capaces, en ensayos clinicos de AR
precoz, de disminuir la actividad infla-
matoria, prevenir el dafio estructural y
mantener la capacidad laboral.

Parece que el tratamiento intensivo
con terapia combinada de FAME y cor-
ticoides o bien terapia bioldgica con
metotrexate se asocia a una eficacia cli-
nica y radiolégica superior a la monote-
rapia®.

Hay suficiente evidencia para iniciar
precozmente el tratamiento en la AR,
sobre todo antes de que aparezca la pri-
mera erosion radioldgica, con el fin de
evitar la discapacidad y el dafio articu-
lar* y para alcanzar la remision (DAS
28 < 2.6 0 SDAI<S) o un estado de baja
actividad inflamatoria (DAS 28 <3.2 o
SDAI<II).

En muchos paises existen guias clini-
cas que recomiendan tratamiento con
terapia biologica tras el fracaso a uno o
dos FAME:s (siendo uno de ellos meto-
trexato) durante tres meses. Sin embar-
g0, no esta claro si se deberia empezar el
tratamiento con farmacos biologicos e ir
reduciéndolos hasta retirarlos una vez
alcanzada la remision. La combinacion
de metotrexate y anti-TNFa es superior
a metotrexate en prevenir la destruccion
articular progresiva, mejorar la respues-
ta clinica y reducir la discapacidad en la
enfermedad temprana.

Una posicion razonable puede ser
iniciar el tratamiento de la artritis precoz
con metotrexato y realizar revisiones
frecuentes, cada 1-3 meses, para escalar
dosis hasta 25 mg / semana. En estas
revisiones se realizara la valoracion cli-
nica mediante recuento de articulacio-
nes tumefactas y dolorosas, valoracion
analitica con los reactantes de fase
aguda, escalas analdgicas del dolor,
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radiografias cada 6-12 meses, ecografia
o RM si se considera oportuno, asi
como valoracion funcional con los
cuestionarios de salud (HAQ). Sien los
primeros tres meses no hay mejoria se
debe valorar asociar terapia biologica o
tratamiento combinado. EI control
estrecho de la enfermedad con medidas
objetivas (DAS28, DAS44 o SDAI)
para decidir el aumento o disminucién
del tratamiento ha demostrado conducir
a un mayor nimero de pacientes a
alcanzar la remision clinica que los con-
troles convencionales®.

Nos queda por conocer si un aborda-
je precoz e intensivo con terapia biold-
gica seria capaz de prevenir la progre-
sion de la AR a largo plazo y de evitar la
aparicion de co-morbilidades y trastor-
nos cardiovasculares.

Tampoco se conoce en la actualidad
si la retirada de los farmacos biologicos
tras un tratamiento intensivo y precoz es
capaz de lograr una remision permanen-
te.

Igualmente, se desconoce si la induc-
cion rapida de la remision clinica es
capaz de prevenir la progresion del pro-
ceso patologico a medio y largo plazo en
la AR precoz.

Por ultimo, debemos identificar
genotipos y/o fenotipos individuales
para saber qué pacientes presentan una
forma agresiva o leve de la enfermedad
y si pueden responder mejor a terapias
especificas.

RECOMENDACIONES DE LA LIGA
EUROPEA CONTRA EL REUMATISMO
(EULAR) PARA EL MANEJO DE LA
ARTRITIS PRECOZ #

La artritis se caracteriza por hinchazéon
articular acompafiado de dolor o rigidez.
Los pacientes con artritis de mas de una
articulacion deberian derivarse a un reu-
matologo en las primeras 6 semanas de
inicio de los sintomas.

El examen clinico es el método de
eleccion para detectar sinovitis. En
casos dudosos, la ecografia, power dop-
pler y RM pueden ayudar a detectar la
sinovitis.

Mediante historia clinica, examen
fisico y analisis que incluya hemogra-
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TABLA 2

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA AR (ACR/EULAR, 2009)
Algoritmo basado en la puntuacion para diagnosticar o clasificar AR en un paciente
concreto (punto de corte para AR: > 6/10).

Articulaciones (0-5)
1 articulacion grande

2-10 articulaciones grandes

1-3 articulaciones pequeiias (no contar grandes articulaciones)
4-10 pequenias articulaciones (no contar grandes articulaciones)

>10 articulaciones (al menos una articulacion pequena)

“hn W N = O

Serologia (0-3)

FR negativo y CCP negativo

FR positivo bajo o CCP positivo bajo
FR positivo alto o CCP positivo alto

Duracion de sintomas (0-1)
< 6 semanas

> 6 semanas

Reactantes de fase aguda (0-1)
PCR normal y VSG normal
PCR anormal o VSG anormal

“Afectacion” articular: cualquier articulacion tumefacta (clinicamente o por ecografia/reso-
nancia magnética) o articulacion dolorosa en un paciente de la poblacion diana.

ma, transaminasas, anticuerpos antinu-
cleares y sistematico de orina, se puede
realizar el diagnostico diferencial con
otras enfermedades.

En los pacientes con artritis precoz se
deberian evaluar los siguientes factores
predictivos de enfermedad erosiva y
persistente: niimero de articulaciones
dolorosas y tumefactas, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C
reactiva, factor reumatoide, anticuerpos
anti-péptido citrulinado y erosiones
radiograficas.

Los pacientes con riesgo de artritis
persistente o erosiva deberian iniciar
FAME incluso si no cumplen criterios
de enfermedad inflamatoria reumatolo-
gica.

Es importante la informacion al
paciente sobre la enfermedad, el trata-
miento y pronostico de la misma. Los
programas de educacion para enfrentar-
se al dolor y mantener la habilidad para
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realizar el trabajo se pueden utilizar
como intervenciones adicionales.

Los AINE se pueden considerar
como tratamiento sintomatico tras eva-
luar los sistemas cardiovascular, gas-
trointestinal y renal.

Los corticoides sistémicos reducen el
dolor y la inflamacién y se pueden con-
siderar terapia ayudante de los FAME.
Las infiltraciones con corticoides intra-
articulares alivian los sintomas locales
de inflamacion.

Entre los FAME, el Metotrexate
deberia utilizarse en primer lugar en los
pacientes con riesgo de enfermedad per-
sistente.

El principal objetivo del tratamiento
con FAME es alcanzar la remision. La
monitorizacion regular de la actividad
de la enfermedad y de los efectos adver-
sos haran decidir las estrategias de trata-
miento (FAME incluyendo bioldgicos).

Las intervenciones no farmacologi-
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TABLA 3

FACTORES DE MAL PRONOSTICO EN
LA ARTRITIS REUMATOIDE

* Reactantes de fase aguda
* Factor reumatoide

* Anticuerpos anti- péptido
citrulinado

* Erosiones radiologicas
¢ Duracion de los sintomas

¢ Numero de articulaciones dolorosas
y tumefactas

* Tabaco

* HLA DRB1*04

cas como ejercicios, terapia ocupacional
e hidroterapia pueden asociarse a la
terapia farmacologica en la artritis pre-
coz.

La monitorizacion de la actividad de
la enfermedad incluye recuento de arti-
culaciones dolorosas y tumefactas,
valoracion global del paciente y del
médico, VSG y PCR. La actividad de la
enfermedad deberia determinarse a
intervalos de 1-3 meses mientras no se
alcance la remision. El dafio estructural
deberia investigarse mediante radiogra-
fias de manos y pies cada 6-12 meses
durante los primeros afios. La valora-
cién funcional con el cuestionario HAQ
(Health  Assesment Questionnaire)
puede usarse de forma complementaria
para valorar la actividad de la enferme-
dad y monitorizar el dafio estructural.

Recientemente, en el Congreso
EULAR de 2009 (Copenhage) fueron
presentadas las recomendaciones de
dicha Sociedad para el diagndstico y tra-
tamiento de la AR, que seran publicadas
en Annals of Rheumatic Diseases en los
proximos meses. Es de destacar que en
ellas se aboga por el tratamiento inicial
en monoterapia con metotrexate, ya que
los autores no encuentran evidencias de
la superioridad del tratamiento combi-
nado con FAME, salvo por la adicion de

corticoides, lo cual segun ellos constitu-
ye un factor de confusion en los resulta-
dos. También es digno de mencidn, que
en casos de intolerancia o contraindica-
cion de metotrexate, recomiendan la uti-
lizacion de leflunomida, sulfasalacina o
sales de oro, estas ultimas casi perdidas
en la actualidad del arsenal terapéutico
del reumatdlogo. Asimismo, recomen-
damos la lectura de las recientes guias
NICE, 2009 (National Institute for
Health and Clinical Excellence) sobre el
tratamiento de la AR, de libre acceso en
internet. Como dato un tanto contradic-
torio con las guias EULAR, en la guia
britdnica se aboga por el tratamiento
combinado de FAME.

CONCLUSIONES

Los siguientes puntos son fundamen-
tales en el diagndstico y tratamiento pre-
cozde laAR:

- Concienciar a los médicos de Aten-
ciéon Primaria para que realicen una
remision rapida al reumatélogo de los
pacientes con artritis.

- Atender a dichos pacientes con pre-
cocidad en las consultas de artritis pre-
coz.

- Identificar 1a AR precoz tras descar-
tar artritis viricas, reactivas, sépticas,
microcristalinas, espondiloartritis y
colagenopatias.

- Utilizar precozmente los tratamien-
tos disponibles, siendo de eleccion al
comienzo el metotrexate y, posterior-
mente, de manera individualizada reali-
zar terapia combinada con leflunomida,
o con sulfasalacina + hidroxicloroquina,
o asociar terapia biologica. Valorar la
posibilidad de afiadir desde el comienzo
dosis bajas de corticoides o dosis altas
(pauta COBRA) durante las primeras 6
semanas.

- Realizar un control estricto de la
enfermedad con revisiones frecuentes
para el ajuste de la medicacion, hasta
que la enfermedad se halle en remision o
con baja actividad inflamatoria, para asi
poder prevenir el dafio estructural a
largo plazo.
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INTRODUCCION

La Espondilitis Anquilosante (EA) es una
enfermedad articular cronica, progresiva,
que afecta fundamentalmente a la colum-
na y las articulaciones sacroiliacas. La
edad de aparicion es caracteristicamente
la tercera década de la vida. La prevalen-
cia se estima en torno a 0.55% de los suje-
tos de raza blanca, y esta relacionada con
la positividad para el complejo mayor de
histocompatibilidad HLA-B27. Los
pacientes con EA pueden desarrollar a lo
largo del tiempo una progresion de la sin-
tomatologia dolorosa axial, discapacidad
fisica, disminucion de la calidad de vida e
incremento del riesgo de comorbilidades.
También pueden coexistir manifestacio-
nes articulares periféricas (artritis, entesi-
tis, dactilitis), asi como manifestaciones
extraarticulares (oftdlmicas y digestivas,
fundamentalmente).

El campo de las espondiloartritis
(SpA) ha sufrido grandes avances en la
ultima década, sin duda, relacionados
con el advenimiento de nuevos trata-
mientos biologicos'.

El factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa tiene un papel fundamental en la
enfermedad, demostrado por la eficacia
de los bloqueadores del TNF-alfa en el
tratamiento de la misma. La eficacia de
los antagonistas del TNF-alfa (adalimu-
mab, etanercept, infliximab) ha sido
demostrada tanto en estudios a corto
como a largo plazo®.

Junto a la disponibilidad de nuevas
terapias, también se ha establecido la uti-
lidad de la Resonancia Magnética (RM)

como una herramienta esencial para rea-
lizar un diagnostico precoz, para facilitar
el seguimiento de los pacientes y alcan-
zar un mejor entendimiento de la patoge-
nia de la enfermedad. De la misma
forma, la RM se ha empleando en la con-
feccion de nuevos criterios para el diag-
ndstico precoz (grupo ASAS)’.

Tradicionalmente, se han utilizado
los farmacos antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) para el control del pro-
ceso inflamatorio del esqueleto axial. El
empleo de los AINE ha estado limitado
por la intolerancia y los efectos adversos
derivados de su uso. Otra limitacion que
presentan estos farmacos es que no con-
trolan las manifestaciones extraarticula-
res de la enfermedad®. Hasta un 20% de
los pacientes que son adecuadamente
tratados con AINE mantienen una enfer-
medad articular axial activa.

Al contrario de lo que ocurre en la
Artritis Reumatoide (AR), no dispone-
mos del arsenal terapéutico constituido
por los farmacos modificadores de
enfermedad (FAME), ya que estos no
resultan igual de eficaces en el control
de la EA*, o bien no existen estudios que
avalen su uso.

En este trabajo se ha realizado una revi-
sion de la literatura, escogiendo aquellos
articulos que, o bien son revisiones gene-
rales, o ensayos clinicos controlados,
sobre el tratamiento de la EA. Finalmente,
se recogen las recomendaciones del grupo
ASAS para la clasificacion (tabla 1) y el
tratamiento con farmacos biologicos
(tabla 2) de los pacientes con SpA.
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USO DE FAME EN EA

Sulfasalacina

La sulfasalacina fue sintetizada en 1938
por la profesora Nanna Svartz (Suecia)
con la intencion de tratar la AR, obte-
niendo desde el inicio una mejoria en el
60% de sus pacientes con poliartritis;
también se observaron buenos resulta-
dos en EA. Su mecanismo de accion no
es totalmente conocido. Ejerce una res-
puesta inmunomoduladora, sugerida
por la reduccidon del nimero de linfoci-
tos T activados circulantes tras 12 sema-
nas de tratamiento. Asimismo, reduce la
activacion de linfocitos B y disminuye
significativamente los niveles de IL-1a,
IL-1B, IL-6° y TNF- a en pacientes con
AR de menos de 1 ailo de duracion.

Su beneficio en la AR estd amplia-
mente contrastado, sin embargo es
menos relevante en la EA. En un metaa-
nalisis de Junmin Chen®, se recogen 11
publicaciones que comparan el uso de
sulfasalacina frente a placebo en
pacientes con EA (un total de 895
pacientes). De los resultados obtenidos,
se concluye que sulfasalacina es eficaz
en la reduccion de la VSG vy la rigidez
matutina. Sin embargo, no tiene efectos
beneficiosos frente a placebo en la
mejoria de la funcidn fisica, del dolor,
movilidad espinal, entesitis o valoracion
global de la enfermedad.

En otro metaanalisis publicado por los
mismos autores en la Base de datos Coch-
rane’, destacan dos trabajos, en los cuales
sulfasalacina demuestra, frente a placebo,
eficacia en la reduccion de artralgias y
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TABLA 1

CRITERIOS ASAS PARA LA CLASIFICACION
DE ESPONDILOARTRITIS AXIAL (SPA)

Criterios de clasificacion ASAS para
la SpA

* Deben ser aplicados en pacientes con
dolor lumbar >3 meses de duracion y
edad de inicio <45 afios:

A) Sacroilitis en imagen +> 1 de las
caracteristicas de SpA.

B) HLA B27 positivo + > 2 caracteristi-
cas de SpA (diferentes del HLA B27)

Sacroilitis en imagen:

e Inflamacion activa en RM altamente
sugestiva de sacroilitis asociada a SpA
* Sacroilitis radiologica definida, de
acuerdo con los criterios modificados
de New York

Caracteristicas de SpA:
¢ Dolor lumbar inflamatorio
° Artritis

* Entesitis (talalgia)

e Uveitis

¢ Dactilitis

* Psoriasis

¢ Crohn/Colitis ulcerosa

* Buena respuesta a AINE
e Historia familiar de SpA
* HLA B27 positivo

* PCR elevada

artritis periféricas*’. Un tercer estudio'
muestra mejoria del dolor lumbar infla-
matorio, expansion toracica, rigidez
matutina, sensacion de bienestar, test
occipucio-pared, asi como disminucion
de la VSG. Este beneficio se produce
sobre todo en pacientes con menor evolu-
cion de la enfermedad y mayor afectacion
periférica. También se ha descrito cierta
eficacia en la prevencion de ataques recu-
rrentes de uveitis anterior aguda.

Metotrexato

El uso del metotrexato, por sus efec-
tos antiproliferativos, se remonta mas de
50 afios atras para el tratamiento del
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cancer. En los ultimos 20 afios se ha
convertido en el FAME de eleccion en el
tratamiento inicial de la AR; ademas su
uso esta extendido en el tratamiento de
otras enfermedades reumaticas.

El mecanismo de accion por el que
actua en dichos procesos no es completa-
mente conocido. Sus efectos pueden
derivar de la actividad antifolato, debida
a la inhibicion de la dihidrofolato reduc-
tasa y de otras enzimas folato reductasas.
Asimismo, provoca una reduccion de los
niveles de IgG, IgM e IgA, inhibe la acti-
vidad de IL-1 (pero no su produccion o
secrecion), reduce los niveles de IL-6,
IL-8, del receptor soluble del TNF y del
receptor soluble de IL-2°.

Sobre su uso en la EA, son escasos
los estudios que avalen su eficacia en el
control de la enfermedad. Aquellos tra-
bajos que evaltan respuesta clinico-fun-
cional' no encuentran beneficio signifi-
cativo para los objetivos primarios de
funcion fisica, dolor axial, movilidad
espinal, dolor articular, entesitis, infla-
maciony sensibilidad a la presion, cam-
bios radioldgicos espinales y valoracion
global por parte del médico y del
paciente. Solo un trabajo'> demostrd que
metotrexato fue superior a placebo, de
forma significativa, en un 36% (RR
3.18,95%1C 1.03 2 9.79). Esta respues-
ta global incluia una serie de variables
(rigidez matutina, bienestar fisico,
BASDALI, BASFI, HAQ-S, y valoracion
global -médico y paciente-), que compa-
radas por separado no mostraban mejo-
ria frente a placebo.

Leflunomida

Leflunomida es la Gltima molécula
sintética (FAME) aprobada para el uso
en AR. Como el metotrexato, su meca-
nismo preciso de accion no es completa-
mente conocido. Produce una reduccion
de la actividad de los linfocitos T. La
leflunomida se emplea con éxito para el
tratamiento de la AR, de varias manifes-
taciones del Lupus Eritematoso Sisté-
mico, asi como en el tratamiento de la
Psoriasis y la Artropatia Psoriasica’.

A pesar de la eficacia demostrada en
la Artropatia Psoridsica, el uso de leflu-
nomida en EA no ha resultado util. Un
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estudio controlado, de 45 pacientes,
durante 24 semanas”, que utilizo leflu-
nomida (20 mg/dia) frente a placebo, no
encontro diferencia significativa respec-
to a la respuesta ASAS 20% (variable
principal). En las variables secundarias
(BASG, BASDAI, BASFI, dolor,
BASMI, recuento articulaciones infla-
madas, PCR y VSG) tampoco mostrd
diferencias significativas.

USO DE FARMACOS BIOLOGICOS EN EA
Infliximab

El uso de infliximab en EA viene avala-
do desde el estudio pivotal (ASSERT),
en el cual, producia una respuesta
ASAS20 del 61.2%, frente al 19.2% del
grupo placebo (P <0.001). Larespuesta
clinica se producia ya desde la semana
2, y se mantenia a lo largo del estudio
(24 semanas). Ademas, habia una res-
puesta significativa en otros indices
evolutivos como el BASDAI, BASFI,
BASMI, expansion toracica y funcion
fisica (SF-36)".

Posteriormente, otros ensayos clinicos
también han demostrado la eficacia man-
tenida del farmaco a 2 y 5 aflos, asi como
la seguridad del mismo en estos pacien-
tes'>'. En varios estudios se ha constata-
do una mejoria significativa de las lesio-
nes Oseas inflamatorias que se observan
en RM", tanto a nivel sacroiliaco como
vertebral, asi como de parametros de
inflamacion tales como VSG, PCR y
niveles de Hb. Por otra parte, es conocido
que en los angulos vertebrales que mues-
tran inflamacion mediante RM, existe
mayor probabilidad de que se desarrollen
osteofitos que en las vértebras sin infla-
macion'®; por lo tanto la mejoria de dichas
lesiones parece crucial. También se ha
constatado un incremento de la DMO
vertebral y, en menor proporcion, de
cadera a los dos afos de tratamiento®.
Estudios de evolucion radiologica a 4
aflos sugieren una tendencia al retraso
evolutivo con respecto a cohortes no tra-
tadas con anti-TNF, pero los datos no son
absolutamente concluyentes™.

Etanercept
El receptor soluble del TNFa, etaner-
cept, tiene una gran eficacia en el trata-
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miento de las manifestaciones articula-
res de la EA*. Etanercept mostro una
respuesta ASAS20 del 59% frente al
28% del grupo placebo (p< 0.0001) en
la semana 12. Esta respuesta siguio sien-
do significativa en la semana 24 (res-
puesta ASAS20 del 57% frente al 22%
del grupo placebo, -p < 0.0001-). Mejo-
ran también de forma significativa todos
los componentes ASAS, los reactantes
de fase aguda y la movilidad espinal. La
respuesta clinica se inicia desde la
semana 2, y se mantiene en las medicio-
nes ASAS20, ASAS50 y ASAS70 a lo
largo del estudio. También se ha consta-
tado una respuesta del indice BASDAI y
mejoria de la flexion espinal”. La mejo-
ria de la EA y tolerabilidad del farmaco
persisten en diversos estudios a los 2
afios del tratamiento” y a las 192 sema-
nas*. Asimismo, se ha observado regre-
sion de las lesiones vertebrales inflama-
torias detectadas mediante RM”. Sin
embargo, los estudios de progresion
radiologica efectuados a dos afios de
seguimento no han podido demostrar
un enlentecimiento evolutivo de la
enfermedad®.

Adalimumab

La tercera molécula comercializada,
aprobada para su uso en EA muestra una
eficacia similar a las dos anteriores en
cuanto a respuesta ASAS20”. En cuanto
a resultados publicados a largo plazo’,
adalimumab muestra, una tasa de segui-
miento a dos afios del 82.0%; con mejo-
ria de las respuesta ASAS mantenida:
64.5% ASAS20, 50.6% ASAS40. Un
33.5% de los pacientes mantenia una
“remision parcial” ASAS. Durante el
periodo de estudio, los componentes
ASAS se mantuvieron o mejoraron.
Esta respuesta mantenida también se
refleja en el indice BASDAI (inicial 6.3;
a los 2 afios 2.4) y BASFI (inicial 5.2; a
los 2 afos 2.9). Posteriormente, en otros
estudios se ha decrito que la mejoria se
mantiene también a los 3 afios con res-
pecto a la funcion fisica (BASFI y SF-
36), actividad de la enfermedad (BAS-
DAI) y calidad de vida relacionada con
la salud (ASQOL). Aunque los pacien-
tes que mejor responden son los mas

jovenes, con mayores niveles de PCR y
HLA B27 positivos, también mejoran
igualmente los pacientes con enferme-
dad avanzada e incluso los que sufren
fusion completa del raquis. Adalimu-
mab mejora la capacidad laboral de los
pacientes, disminuye la frecuencia de
brotes de uveitis aguda y disminuye las
lesiones inflamatorias vertebrales y
sacroiliacas observadas en RM a las 12
y 52 semanas de tratamiento. Estudios
realizados a dos afios tampoco han
demostrado enlentecimiento de la evo-
lucion radiologica®. El estudio ATLAS
se disefi6 para hacer seguimiento de los
pacientes durante 5 afios, por lo cual en
los proximos afios continuara ofrecien-
do datos en cuanto a eficacia (clinica y
radiologica), asi como seguridad a largo
plazo.

Golimumab

Golimumab, un nuevo anticuerpo
monoclonal anti-TNFa, estudiado en
AR, y cuya comercializacion en nuestro
pais es inminente, ha mostrado su efica-
cia en Artropatia Psoridsica® y en EA™.
Los resultados del estudio GO-RAISE®
son similares a los de sus predecesores
en el bloqueo del TNF-a, mostrando una
tasa de respuesta ASAS20, tras la sema-
na 14, del 59.4% en el grupo Golimu-
mab 50 mg; 60.0% en el grupo Golimu-
mab 100 mg; y 21.8% en el grupo place-
bo, (P <0.001).

En la semana 24 del estudio se obser-
v6 una respuesta ASAS40 en el 43.5%
(Golimumab 50 mg), 54.3% (Golimu-
mab 100 mg), y 15.4% (placebo) de los
pacientes.

Los pacientes en tratamiento con
Golimumab mostraron mejoria signifi-
cativa en los componentes mental y fisi-
co del SF-36, el Jenkins Sleep Evalua-
tion Questionnaire score, BASDAI, y
BASFI, pero no en el BASMI.

Anakinra

Anakinra es un antagonista del recep-
tor de IL-1 que ha mostrado eficacia en
el tratamiento de la AR. En el campo de
la EA se han llevado a cabo dos estudios
que podemos resumir como escasos en
cuanto a nimero de pacientes y contra-
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dictorios en cuanto a resultados. En el
primero de ellos®, de tan so6lo 9 pacien-
tes y 3 meses de duracion, se obtiene
una mejoria en los medidores BASFI
(p= 0.021), BASDAI (p= 0.028),
ASQoL (p= 0.011), PCR (p= 0.036) y
VSG (p= 0.008). Del total de 9 pacien-
tes, 6 (67%) alcanzaron respuesta
ASAS20. En este estudio ademas se rea-
liz6 una medicion mediante RM de las
zonas de entesitis espinal/osteitis,
hallando que de las 38 regiones exami-
nadas, 23 (61%) mejoraron o remitieron
completamente. El otro estudio publica-
do®?, incluye 20 pacientes, tratados y
seguidos durante 24 semanas. Los resul-
tados son mucho mas modestos, encon-
trando respuesta ASAS20 en 5 pacientes
(25%), ASAS40 en cuatro (20%), y
ASAS70 en dos pacientes (10%). No se
encontraron cambios significativos en
cuanto a los niveles de PCR, ni mejoria
en la media de puntuacién mediante RM
(afectacion vertebral y sacroiliacas).

AFECTACION EXTRAARTICULAR

Las manifestaciones extraarticulares
tales como uveitis, psoriasis o enferme-
dad inflamatoria intestinal estan presen-
tes (o han ocurrido en algin momento
evolutivo) en el 40-50% de los pacientes
con EA’. Los tres anti-TNFo comercia-
lizados hasta el momento, difieren en
cuanto a la eficacia sobre dichas mani-
festaciones. Los dos anticuerpos mono-
clonales (adalimumab e infliximab) han
demostrado eficacia en el tratamiento de
la enfermedad de Crohn, e infliximab ha
mostrado eficacia en la Colitis Ulcero-
sa; mientras que etanercept no ha mos-
trado este efecto en las enfermedades
intestinales inflamatorias™.

En otro metaanalisis de ensayos cli-
nicos de pacientes con EA tratados con
infliximab y etanercept, ambos farma-
cos redujeron la incidencia de uveitis
anterior, pero infliximab resultdé mas
efectivo®. Adalimumab también se ha
mostrado eficaz en la disminucion de
episodios agudos de uveitis anterior®.

Por otra parte, los tres agentes refe-
ridos resultan eficaces en el control de
las manifestaciones cutaneas de psoria-
sis.
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TABLA 2

RECOMENDACIONES ASAS PARA EL USO DE ANTI-TNF ALFA EN PACIENTES CON EA
(Adaptado de First update of the international ASAS consensus statement for the use
of anti-TNF agents in patients with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2006,

65:316-320).
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A) Diagnostico

B) Enfermedad activa >4 semanas

Criterios de respuesta

s€manas.

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

BASDAI >4 (0-10) y una opinion experta

* Pacientes que cumplen los criterios modificados de New York para EA definida (1984):
a) Sacroilitis, grado > II bilateral o grado III a IV unilateral.

b) Criterios clinicos (2 de los 3 siguientes): dolor lumbar y rigidez durante mas de tres
meses, que mejora con el ejercicio, pero no se alivia con el reposo; limitacion de la
movilidad lumbar en los planos sagital y frontal; limitacion de la expansion del torax
respecto a los valores normales correlacionados por edad y sexo.

C)Fracaso del tratamiento con AINE y FAME

» Todos los pacientes deben haber llevado un adecuado régimen terapéutico con al
menos 2 AINE: a)durante al menos 3 meses a la maxima dosis recomendada o tolerada
si no existen contraindicaciones; b)tratamiento menos de 3 meses si este fuese suspen-
dido por intolerancia, toxicidad o contraindicaciones.

* Pacientes con manifestaciones puramente axiales no tienen la obligacion de tomar
FAME antes de iniciar tratamiento con anti-TNF alfa.

* Pacientes con monoartritis periférica sintomatica deberian haber tenido una insufi-
ciente respuesta al menos a una infiltracion local con esteroides, si hay indicacion.

» Pacientes con artritis periférica persistente deben haber seguido un régimen de trata-
miento con sulfasalacina durante al menos 4 meses a dosis habituales o a dosis maxi-
mas toleradas hasta que exista contraindicacion o intolerancia. Un tratamiento de
menor duracion solo se justificaria por intolerancia, toxicidad o contraindicacion.

» Pacientes con entesitis sintomatica deben haber fallado al tratamiento local apropiado.

* Mejoria del BASDAI del 50% o mas de 20 mm (EVA 0-100 mm) y valoracion exper-
ta a favor de continuar el tratamiento anti-TNF. Intervalos de evaluacion entre 6 'y 12

RECOMENDACIONES ASAS SOBRE
EL USO DE ANTI-TNF o EN PACIEN-
TES CON EA

En base a la evidencia actual de la
eficacia y efectos adversos de los trata-
mientos disponibles para la EA, el panel
de expertos del grupo ASAS (Assess-
ment in Ankylosing Spondyilitis) ha
elaborado un consenso para el uso de
agentes anti-TNFa en la EA. Existe una
primera actualizacion® de 2006 (tabla
1), y otra mas reciente del afio 2009

(73rd Annual Scientific Meeting of the
American College of Reumatology, Phi-
ladelphia)”. Estas recomendaciones
estan basadas en una revision de la lite-
ratura existente desde 2005, y en una
encuesta realizada a 787 reumatoélogos
en 13 paises de Europa, Asia, Oriente
Medio, Sudamérica, y Canada; en ella
se preguntaba acerca del acuerdo con-
ceptual con las recomendaciones actua-
les y el nivel de aplicacion en la practi-
ca, asi como las barreras en la aplicacion
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de las recomendaciones. Los resultados
se presentaron a los miembros del grupo
ASAS en 2 sesiones, de cuyas discusio-
nes y votaciones surgieron los cambios
que se sugieren.

* La recomendacion sobre el diag-
néstico se extiende a “pacientes que
cumplen los criterios modificados de
New York o los criterios ASAS (tabla 2)
para SpA axial”. Estos ultimos criterios
aceptan el que la RM puede ser usada
para definir la sacroilitis desde el punto
de vista de la imagen, permitiendo un
diagnoéstico mas precoz.

* Una respuesta inadecuada a AINE
es definida si al menos 2 AINE son
ineficaces (0 no se toleran) por un perio-
do total de 4 semanas (anteriormente se
consideraban 3 meses). El tratamiento
previo con sulfasalacina en pacientes
predominantemente
periférica ya no es obligatorio. De todas
formas, pacientes con afectacion predo-
minantemente periférica “deberian nor-
malmente haber tenido un adecuado
régimen con FAME, preferiblemente
sulfasalacina”. En pacientes con afecta-
cion axial pura no es obligado prescribir
FAME antes de iniciar la terapia anti-
TNFa.

* El nivel y la evaluacion de la res-
puesta no se modifican, pero el periodo
para evaluar la respuesta se ha extendi-
do al menos a 12 semanas de tratamien-
to.

Con la actualizacion de las recomen-
daciones ASAS se da la opcion de
incluir pacientes en estadios precoces de
la enfermedad (con sacroilitis en RM,
pero sin dafio estructural en radiografi-
as). Ademas, los requisitos de trata-
mientos previos han disminuido, tanto
en la duracion del tratamiento con
AINE, como en la obligatoriedad previa
de tratamiento con sulfasalacina en
pacientes con afectacion periférica.
Todo ello persigue el objetivo de dismi-
nuir el dafo estructural y la limitacién
funcional irreversible de la EA.

con afectacion

CONCLUSIONES

Se puede concluir, revisada la litera-
tura existente, que para el tratamiento de
la EA no disponemos del arsenal tera-
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péutico que constituyen los FAME en la
AR. Tan s6lo la sulfasalacina dispone de
estudios de suficiente calidad como para
avalar su uso en pacientes de poco tiem-
po de evolucién y con afectacion funda-
mentalmente periférica.

Los anti-TNFa han demostrado una
buena eficacia en el control de la afecta-
cion axial y periférica, asi como en el
tratamiento de la uveitis y de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (sobreto-
do infliximab y adalimumab). Su
empleo produce un beneficio clinico
desde las primeras semanas, y que se
mantiene a lo largo del tiempo, en los
parametros de actividad inflamatoria y
capacidad funcional.

Al disponer de avanzadas técnicas de
imagen (RM), podemos realizar un
diagnoéstico mas precoz del proceso, asi
como valorar la efectividad de los diver-
sos tratamientos de los que disponemos
en la actualidad.
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CONCEPTO

La arteritis de Takayasu (ATK) es una
vasculitis granulomatosa que afecta a
las arterias elasticas de gran calibre,
fundamentalmente la aorta y sus ramas
principales, y de forma especial los tron-
cos supraadrticos (cardtidas comunes,
tronco braquiocefalico y subclavias).
Con frecuencia también pueden verse
implicadas arterias de mediano calibre y
otros territorios arteriales diferentes
(vertebrales, pulmonares, coronarias,
renales, iliofemorales, mesentéricas y
tronco celiaco). El proceso inflamatorio
es cronico y destructivo, y en su evolu-
cion, ocasiona estenosis arteriales, oclu-
siones, aneurismas e isquemia. Es mas
frecuente en mujeres jovenes y, aparen-
temente, predomina en personas de ori-
gen asiatico, norteafricano y latinoame-
ricano. Su sintomatologia es muy varia-
da dependiendo de la localizacion de las
arterias afectadas, pero la estenosis de
los grandes vasos supraaorticos ocasio-
na las manifestaciones mas frecuentes.
El diagndstico suele basarse en las alte-
raciones clinicas, la elevacion de los
reactantes de fase aguda y en las técni-
cas de imagen vascular, ya que la posibi-
lidad de disponer de un espécimen para
estudio histopatologico no es habitual,
salvo en casos de pacientes que han
requerido intervencion quirtrgica. La
evolucidn suele ser cronica y progresi-
va, con recaidas, precisando habitual-
mente tratamiento corticoideo e inmu-
nosupresor prolongado. Casi el 50% de
los pacientes requieren, ademas, técni-
cas invasivas de cirugia vascular (angio-
plastia transluminal y/o bypass arterial).

La enfermedad produce una importante
morbilidad y disminucion de la calidad
de vida.

EPIDEMIOLOGIA

diferencias en la distribucion de los
vasos afectos y, por tanto, en la sintoma-
tologia de presentacion.

ETIOPATOGENIA

Presenta una distribucion mundial, aun-
que parece ser mas frecuente en Asia
(sobre todo en Japdn, Corea, India,
China, Tailandia y Singapur), en los pai-
ses del Norte de Africa, entre los judios
Sefarditas de Israel, en Sudafrica y en
algunos paises de América del Sur y
Central (México, Brasil, Puerto Rico y
Pert). En USA se ha estimado una inci-
dencia anual de 2,6 casos por millon de
habitantes, en Suecia de 0,8 a 1,2 por
millon y en Kuwait 2,2 por millén. En
Japon aparecen 150 casos nuevos cada
afio para una poblacion aproximada de
125 millones, lo que en realidad supone
una incidencia similar a la descrita en
Occidente. En las escasas series espaio-
las que incluyen pacientes con vasculi-
tis, excepcionalmente se describe la
enfermedad, lo cual indica su rareza en
nuestro medio.

Afecta preferentemente a mujeres
jovenes y adolescentes, entre los 15y 35
afios (rango, 1-75 afios), con una edad
media de 25 afos en Asia y alrededor de
40 en Europa. Un tercio de los casos se
inician antes de los 20 afios y hasta un
17% por encima de los 40. La relacion
de frecuencia mujer/hombre es de 9/1,
aunque es variable entre diferentes pai-
ses. Asi, el predominio femenino es
mucho mayor en USA, Japdn, Corea y
México, que en India o China, donde la
proporcién es solo de 2/1. El origen
étnico también puede marcar ciertas
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La etiopatogenia de la enfermedad es
desconocida, pero se han postulado fac-
tores genéticos, inmunoldgicos -sobre
todo de tipo celular-, hormonales, infec-
ciosos y alteraciones de la coagulacion.

En poblaciones asidticas, sobre todo
de Japon, la ATK se ha asociado con los
antigenos de histocompatibilidad HLA-
A31, -B52 (B*5201), -B39 (B*3901 y
B*3902), -DR2 y los alelos -DRB1*1502, -
DRB5*0102, -DQA1*0103, -DQB1*0601
y -DPB1*0901'; en Corea con el -
A*3001, -B*5201, -DRB1*1502 y el
haplotipo A*2402-B*5201-DRB1*1502?;
en la India con el -B5 (subtipos -B51 y -
B52)*; en la poblacion arabe con el HLA-
A2, -A9, -Bw35 y -DR7 y en la mestiza-
mexicana con el HLA-BS, -B52, -B15, -
B39,-B44y -DR6*. A pesar de la hetero-
geneidad de los resultados obtenidos, es
preciso destacar el aumento de HLA-
B52 y -B39 en poblaciones étnicamente
diferentes. Los datos mas recientes
apuntan a la posible participacion de un
epitope localizado en la region de union
de la molécula HLA-B (posiciones
63Glu y 67Ser), que es compartido por
diversos alelos asociados con la enfer-
medad®. Estos residuos podrian partici-
par en la presentacion de un antigeno
desconocido a las células T CD4+, lo
cual desencadenaria la enfermedad en el
grupo de individuos genéticamente sus-
ceptibles. Asimismo, se ha demostrado
asociacion con el gen MICA 1.2 en la



ACTUALIDAD CIENTIFICA | [[TRMH

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2010, 3;3:35-44

TABLA 1

ARTERIAS AFECTADAS EN LA ATK POR
ORDEN DECRECIENTE DE FRECUENCIA

Subclavias 65%-85%
Carotidas 45%-70%
Aorta abdominal 40%-80%
Aorta toracica 15%-70%

Arco aortico 15%-35%

Renales 35%-70%
Pulmonares 20%-50%
Axilares 15%-33%
Coronarias 10%-30%

12%-30%
13%-21%

Mesentérica superior

Tronco celiaco

poblacion japonesa y con polimorfis-
mos genéticos de la IL-12, IL-2 e IL-6
en la poblacion turca. Por otra parte, la
agregacion familiar observada, la con-
cordancia en gemelos monocigoticos, el
predominio en el sexo femenino y las
diferencias en la distribucién geografi-
ca, soportan ampliamente la influencia
de los factores genéticos.

La presencia de un antigeno aun por
determinar, probablemente infeccioso,
estimularia la expresion de Hsp-60 (heat
shock protein) en las células de los teji-
dos adrticos, y ésta a su vez induciria la
sintesis de MICA (MHC class I-related
chain A). Las células T gamma-delta y
las células natural killer podrian recono-
cer MICA sobre las células musculares
lisas vasculares, liberar perforinas’ e
inducir el desarrollo de inflamacion
aguda. Las citoquinas proinflamatorias
(IL-2, IL-4, IL6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
18 y TNF alfa), asi como la quimoquina
RANTES (Regulated on Activation,
Normal T Expressed and Secreted)
inducirian la sintesis de metaloproteasas
2, 3 y 9, ampliando dicha respuesta

[liofemorales 15%-25%
Vertebrales 15%-35%
Mesentérica inferior 9%-14%
Innominada 9%-25%

o S

inflamatoria y promoviendo la destruc-
cién de las fibras elasticas de la pared
arterial. Las células T gamma-delta son
reactivas a Hsp60 y muestran citotoxici-
dad frente a las células endoteliales aor-
ticas. Todo ello muestra la importancia
patogénica de los mecanismos de
immunidad celular en la ATK®.

El papel de la inmunidad humoral
parece menos relevante, pero la demos-
tracion en algunos estudios de anticuer-
pos anti-células endoteliales aodrticas,
anti-cardiolipina, anti-anexina V, anti-
monocitos, inmunocomplejos circulan-
tes e inmunocomplejos unidos a los
receptores Fc de los linfocitos, pone de
manifiesto su participaciéon patogénica.
Los anticuerpos anti-células endotelia-
les aorticas actian como mediadores,
incrementando la adhesion de los poli-
morfonucleares a las células endotelia-
les, a través de un mecanismo que
requiere la cooperacion entre receptores
celulares de baja afinidad (FcyRlIla) y
receptores de quimoquinas (CXCR
1/2)°. Dichos anticuerpos van dirigidos
contra multiples moléculas proteicas de
60-65 KD (Hsp-60 y otros antigenos
homologos) y pueden causar disfuncion
vascular al inducir la expresion de molé-
culas de adhesion endotelial (E-selecti-
na y VCAM-1), la produccion de cito-
quinas (IL-4, IL-6 ¢ IL-8) y la apoptosis
de las células endoteliales'.

También sustenta una etiologia
autoinmunitaria la asociacion ocasional
de la enfermedad con otras entidades
clinicas de origen autoinmune tales
como el lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil, enfermedad de Still del adulto,
espondilitis anquilosante, polimiositis,
esclerosis sistémica, polimialgia reuma-
tica, granulomatosis de Wegener, sin-
drome de Sweet, glomerulonefritis,
policondritis recidivante, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, tiroiditis de
Hashimoto, sarcoidosis,
pulmonar intersticial, fibrosis retroperi-

enfermedad

toneal, inmunodeficiencia comun varia-
ble o la enfermedad de Addison.

La hipersecrecion de estrogenos,
demostrada en algun estudio aislado,
también se ha relacionado con la pato-
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génesis de la enfermedad, pero las evi-
dencias cientificas son débiles e incom-
pletas.

Algunos estudios han hipotetizado
una mayor predisposicion trombogéni-
ca a través de un incremento de expre-
sion de la p-selectina plaquetaria, eleva-
cion de complejos trombina-antitrombi-
na I1I, fibrinopéptido A y dimero D"

Por ultimo, se sugirid6 en diversos
estudios iniciales, procedentes de paises
en vias de desarrollo, que la infeccion
tuberculosa pudiera jugar un papel etio-
patogénico definido, pero este hecho
tampoco ha podido ser constatado de un
modo fehaciente y, probablemente, so6lo
refleje la alta incidencia de tuberculosis
en esas zonas geograficas.

DISTRIBUCION DE LAS LESIONES
ARTERIALES

Las arterias mas comtiinmente afectadas
son la aorta y sus ramas principales,
sobre todo los vasos supraaorticos: sub-
clavias, carotidas comunes y tronco bra-
quiocefélico. En orden decreciente de
frecuencia se ven afectadas también las
arterias renales, pulmonares, axilares,
coronarias, mesentérica superior, tronco
celiaco, iliacas, vertebrales y mesentéri-
ca inferior (tabla 1). La distribucion de
los vasos afectos puede sufrir variacio-
nes importantes seglin la etnia estudia-
da. Por ejemplo, en pacientes japoneses
y norteamericanos es mas frecuente la
afeccion del arco adrtico y sus ramas,
mientras que en indios, chinos, tailande-
ses, mexicanos y arabes es mas frecuen-
te la de la aorta abdominal y arterias
renales.

En 1994, en una Conferencia Interna-
cional sobre enfermedad de Takayasu
celebrada en Tokio, se establecid una
clasificacion angiografica de la exten-
sion de las lesiones en la aorta y sus
ramas principales, la cual resulta muy
util, tanto desde el punto de vista clinico
como de investigacion (tabla 2)".

ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscopicamente, se observa engro-
samiento y rigidez de la pared de la aorta
y de sus ramas arteriales, debido a la
existencia de una amplia fibrosis en
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todas las capas del vaso. Las estenosis
arteriales constituyen mas del 90% de
las lesiones vasculares; las oclusiones
completas, los aneurismas y los trombos
organizados intraluminales son menos
frecuentes .

Desde el punto de vista microscopi-
co, en los estadios iniciales aparece un
infiltrado inflamatorio difuso o granulo-
matoso de células plasmaticas, linfoci-
tos T gamma-delta, células natural
Killer, macrofagos, linfocitos T citoto-
xicos, células T helper e inconstantes
células multinucleadas gigantes. Este
infiltrado se inicia en los vasa vasorum y
en la adventicia, y desde alli, se extiende
afectando también a la capa media,
sobre todo en las dreas mas externas. La
capa intima se halla engrosada, hiper-
plasica y con tendencia a la obliteracion
de la luz. En estudios histopatologicos
se ha podido poner de manifiesto la
existencia de actividad inflamatoria en
el 44% de los casos de larga evolucion,
aunque desde el punto de vista clinico y
radiologico aparentaban estar inacti-
vos".

En estudios inmunohistoquimicos y
de microscopia electronica se ha demos-
trado la liberacion de perforinas por
parte de los linfocitos gamma-delta y de
las células natural killer; las perforinas
podrian tener un importante papel pato-
génico en la apoptosis celular y, por con-
siguiente, en la destruccion de la pared
vascular. Asimismo, es posible, que la
apoptosis de las células musculares lisas
vasculares, sobre todo las de tipo inma-
duro, también tengan un significado
esencial en el desarrollo de la enferme-
dad.

En estadios evolucionados aparece
hiperplasia fibrosa de la intima, destruc-
cion progresiva de la capa media y
fibrosis adventicial, acompanadas de
cambios obliterativos y trombooclusi-
vos. Estudios realizados con eco-dop-
pler carotideo han puesto de manifiesto
placas de ateroma en el 27% de los
pacientes con ATK, en el 18% de los que
sufren lupus eritematoso sistémico y en
el 2% de las personas sanas. De algun
modo, la alteracion endotelial hace mas
facil el desarrollo de arteriosclerosis en
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TABLA 2

CLASIFICACION ANGIOGRAFICA (CONFERENCIA SOBRE ENFERMEDAD DE TAKAYASU, 1994)"

A

Tipo | Vasos supraaorticos.
Tipo Ila Aorta ascendente, arco adrtico y troncos supraadrticos.
Tipo IIb
descendente.
Tipo III
Tipo IV Aorta abdominal y/o arterias renales.
Tipo V Combinacion de IIb y IV.

Aorta ascendente, arco aortico, troncos supraaorticos, aorta toracica

Aorta toracica descendente, aorta abdominal y/o arterias renales.

La afeccion coronaria serd consignada como C (+) y la de las arterias pulmonares

como P (+).

estos pacientes'. La existencia de calci-
ficaciones arteriales severas se ha aso-
ciado con una densidad mineral 6sea y
unos niveles de RANK ligando soluble
bajos, poniendo de manifiesto la interre-
lacion de los sistemas Oseo, vascular e
inmune, a través del sistema
RANK/RANKTL/osteoprotegerina'.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Manifestaciones sistémicas

(fase inflamatoria)

En la fase inicial inflamatoria, preeste-
ndtica, aparece sintomatologia inespeci-
fica: astenia, anorexia, pérdida de peso,
fiebre, sudoracion nocturna, mialgias,
artralgias o artritis. Rara vez podria imi-
tar a la artritis reumatoide de inicioo a la
artritis idiopatica juvenil. Algunos casos
comienzan como una fiebre de origen
desconocido. También pueden aparecer
lesiones cutaneas similares al eritema
nudoso desde el punto de vista clinico,
pero su histologia es mas propia de vas-
culitis. Asimismo, puede aparecer pio-
derma gangrenoso, sobre todo en
pacientes japoneses. El cuadro clinico
inespecifico y la rareza de la enferme-
dad en los paises de Occidente, explican
el retraso diagnostico, que puede llegar
a ser de varios meses o incluso afios, en
la mayoria de las series publicadas.
Estos sintomas prodromicos s6lo apare-
cen entre un tercio y la mitad de los
casos. En estas fases iniciales, a veces
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asintomaticas, algunas pruebas de ima-
gen como la tomografia de emision de
positrones (PET), la resonancia magné-
tica (RM) o la ecografia-doppler en
color, se han mostrado eficaces en la
deteccion de la inflamacion de la pared
arterial, permitiendo un diagndstico mas
precoz. Tras varios afios de evolucion,
aparecen las caracteristicas estenosis
arteriales con las consiguientes manifes-
taciones isquémicas, generalmente
minimizadas por la aparicion de circula-
cion colateral.

Manifestaciones isquémicas

(fase oclusiva)

Las manifestaciones isquémicas, produ-
cidas por las estenosis arteriales, pueden
ser muy variadas, originando claudica-
cion vascular de las extremidades, alte-
raciones neurologicas, oftalmoldgicas,
cardiacas, pulmonares, intestinales,
renales o cutaneas'-***! (tablas 3 y 4). En
cualquier caso, hasta un 20% de los
pacientes pueden tener alteraciones
angiograficas inequivocas y permanecer
asintomaticos.

Cardiovasculares

La dilatacion de la raiz adrtica y de la
aorta ascendente origina con frecuencia
regurgitacion adrtica, que puede evolu-
cionar hacia el desarrollo de hiperten-
sion, arritmias, insuficiencia cardiaca y
la muerte. La regurgitacion mitral es
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TABLA 3

MANIFESTACIONES CLINICAS MAS IMPORTANTES
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Pacientes asintomaticos
Sindrome constitucional
Artromialgias

Ausencia de pulsos
Soplos o frémitos
Hipertension arterial
Claudicacion de extremidades
Asimetria presion arterial
Cefalea o vértigo
Carotidinia

Alteraciones visuales
Insuficiencia adrtica
Retinopatia especifica

Accidentes cerebrovasculares

10%-15%

50%-70%
40%-50%
60%-80%
50%-80%
30%-75%
40%-70%
20%-50%
30%-50%

20% -30%
20%-30%
10%-25%

10%-40%

5%-20%

menos caracteristica, pero también se
observa con frecuencia y, generalmente,
se debe a la dilatacion ventricular
izquierda. La afectacion de los ostium
coronarios ocurre en el 30% de los
casos, sobre todo en la arteria coronaria
izquierda, pudiendo originar angor pec-
toris, infarto agudo de miocardio o sin-
drome de hibernaciéon miocardica. La
presencia de aneurismas en las arterias
coronarias se ha descrito en muchas
ocasiones, pero es menos comun que la
estenosis®*. Todas estas alteraciones,
asociadas a veces con la calcificacion
masiva del arco aortico (aorta de porce-
lana), hacen muy dificil la cirugia car-
diaca cuando es requerida.

Diversos estudios han demostrado la
existencia de miocarditis desde el punto
de vista histologico, tanto en muestras
de biopsia endomiocardica*** como en
autopsias; en ellos se ha podido apreciar
un infiltrado inflamatorio mediado por
linfocitos T citotoxicos (células natural
Killer y linfocitos T gamma-delta).
Estos cuadros de miocarditis pueden
mejorar con corticoides e inmunosupre-
sores. La infiltracion inflamatoria vas-

culitica de los pequefios vasos endomio-
cardicos y el depdsito de inmunocom-
plejos, pueden originar disfuncioén ven-
tricular en los estadios precoces de la
enfermedad vy, fibrosis focal o difusa, a
largo plazo®. En pacientes japoneses se
ha constatado una estrecha correlacion
entre la presencia de HLA-Bw52 y dis-
funcion ventricular izquierda’’. Con
imagenes de PET se ha podido observar,
en un caso, inflamacion de los muasculos
papilares que desaparecié con trata-
miento corticoideo®. Probablemente, el
mismo proceso vasculitico-inflamatorio
afecte todas las capas y estructuras tisu-
lares cardiacas, explicando la existencia
de ruptura de aneurismas de la pared
ventricular, descrita en varias ocasiones.
La pericarditis también ocurre casi en el
10% de los casos.

La hipertension arterial aparece en el
70% de los enfermos, puede acompa-
farse de hipertrofia ventricular izquier-
da y de encefalopatia hipertensiva. La
mayoria de las veces esta implicada en
su etiologia la estenosis de la arteria
renal, aunque también han sido sugeri-
dos como mecanismos etiopatogénicos
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la disminucion de la complianza arterial
y el aumento de sensibilidad de los baro-
rreceptores del seno carotideo.

Por ultimo, el desarrollo de un sinco-
pe puede obedecer a trastornos del ritmo
cardiaco, a la existencia de hipertension
pulmonar, a insuficiencia cardiaca o a
alteraciones isquémicas del sistema ner-
vioso central.

Pulmonares

La hipertension pulmonar, debida a la
estenosis u oclusion de las arterias pul-
monares, puede aparecer en el 10%-
25% de los casos y se manifiesta por
dolor toracico, disnea y hemoptisis,
aunque puede ser asintomatica durante
largos periodos de tiempo. Ocasional-
mente, puede observarse estenosis bila-
teral aislada de las arterias pulmonares,
con aortografia y estudio de la vascula-
rizacion sistémica normal, lo cual repre-
senta un dificil reto diagndstico, ya que
emula al tromboembolismo pulmonar
cronico™®. Algunos de estos casos han
sido descritos en la autopsia.

Los estudios de gammagrafia pulmo-
nar de ventilacion/perfusion (V/Q) pue-
den ser muy tutiles para detectar los
defectos de perfusion pulmonares. Asi,
en un estudio italiano de 18 pacientes
con ATK asintomaticos y con radiogra-
fia de térax normal, la gammagrafia
detectd defectos de perfusion en el 55%
de los pacientes, y los autores concluye-
ron que esta prueba resulta muy util
como cribaje de la afectacion pulmo-
nar*'.

Son manifestaciones mucho mas
raras la existencia de fistulas vasculares
bronco-pulmonares o coronario-pulmo-
nares®, el infarto pulmonar®, hemorra-
gia pulmonar*, rotura de aneurismas,
rotura de la circulacion colateral entre
arbol arterial sistémico y pulmonar,
pleuritis, enfermedad pulmonar intersti-
cial, dafio alveolar con formacion de
membranas hialinas, sindrome pulmo-
nar-renal (insuficiencia renal aguda y
hemorragia pulmonar difusa)®, infiltra-
dos nodulares pulmonares bilaterales
con granulomatosis
coexistencia de sarcoidosis*’ o granulo-
matosis de Wegener e hipertension pul-

extravascular*,
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monar por hemangiomatosis capilar
pulmonar®, una rara entidad clinica con-
sistente en el crecimiento de vasos del
tamafo de capilares, con una fina pared,
que infiltran el parénquima pulmonar.

Isquemia de las extremidades

La claudicacion de los miembros supe-
riores es caracteristica y se debe a la
afeccion de las arterias subclavias y axi-
lares. Las arterias iliofemorales se afec-
tan con menor frecuencia, pero se han
descrito casos de gangrena de los miem-
bros inferiores en los que se requirid
amputacion a nivel de las rodillas. La
disminucion, ausencia o asimetria de
pulsos carotideos, de los miembros
superiores ¢ inferiores es habitual, asi
como la presencia de soplos o frémitos
vasculares carotideos, subclavios, axila-
res, de la aorta abdominal o femorales.
Estos signos clinicos pueden manifes-
tarse en el 70% de los pacientes. La dife-
rencia de tension arterial sistélica mayor
de 10 mmHg entre ambos brazos es, asi-
mismo, caracteristica y ocurre en mas de
la mitad de los casos. Mas raramente
también se observa fendémeno de Ray-
naud e hipoperfusion cutdnea distal de
las extremidades superiores o inferiores.

Neurologicas

Las alteraciones del sistema nervioso
central son frecuentes, ya que la afec-
cion de las arterias cardtidas comunes
ocurre en la mayoria de los pacientes y
la de las arterias vertebrales en un tercio
de los casos. Menos frecuentemente se
afectan las cardtidas internas, las basila-
res y las arterias cerebrales intracranea-
les. En una serie europea que incluy6 17
pacientes con afectacion de los vasos
supraadrticos, se constato que a pesar de
sufrir la mayoria de ellos una estenosis
vascular severa, las alteraciones neuro-
logicas isquémicas solo aparecieron en
3 pacientes y evolucionaron de forma
estable a lo largo de 20 afios, bajo trata-
miento corticoideo, inmunosupresor y
antiagregante®.

Puede aparecer cefalea, mareo, vérti-
go episddico postural, sincopes, ataques
isquémicos transitorios, accidentes
cerebrales vasculares establecidos, con-

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2010, 3;3:35-44

TABLA 4

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ATK

* Manifestaciones sistémicas
Astenia, anorexia, pérdida de peso
Sudoracién nocturna, fiebre

Fiebre de origen desconocido
Mialgias, artralgias, artritis
Pseudoeritema nudoso (con histolo-
gia de vasculitis)

Pioderma gangrenoso (mas frecuente
en japoneses)

* Manifestaciones oftalmolégicas
Retinopatia isquémica de Takayasu
Retinopatia hipertensiva

Cataratas

Oclusion de vasos retinianos
Neuropatia dptica isquémica anterior
Queratitis

Uveitis

Escleritis

* Manifestaciones cardiovasculares
Regurgitacion adrtica, dilatacion de
la raiz aortica

Arritmias cardiacas

Miocarditis

Insuficiencia cardiaca

Angor e infarto de miocardio
Aneurisma aortico o de las arterias
coronarias

Hipertension arterial

Hipertension pulmonar

Sincopes

* Manifestaciones pulmonares
Estenosis u oclusion arterial
Hipertension pulmonar

Fistulas bronco-pulmonares
Fistulas coronario-pulmonares
Infarto pulmonar

Hemorragia pulmonar

Rotura de aneurismas

Sindrome pulmonar-renal
Enfermedad pulmonar intersticial
Pleuritis

* Manifestaciones de isquemia en
las extremidades

Claudicacion de las extremidades
Ausencia, disminucion o asimetria de
pulsos

Soplos y frémitos vasculares
Diferencia de tension arterial sistolica
entre extremidades

Raynaud, hipoperfusion o hipotermia
cutanea distal

* Manifestaciones abdominales
Isquemia intestinal aguda o cronica
Isquemia hepatica y de otras visceras
Aneurisma de aorta abdominal
Enfermedad de Crohn coincidente
Fistula adrtico-esofagica

* Manifestaciones neurolégicas
Cefalea

Mareo, vértigo, sincope

Ataque isquémico transitorio
Accidente cerebral vascular establecido
Convulsiones

Carotidinia

Aneurismas carotideos

Ruptura de aneurismas cerebrales
Paralisis de nervios craneales por
compresion de aneurismas

* Manifestaciones renales
Estenosis de las arterias renales
Afeccion de los vasos intrarrenales
Glomerulonefritis

Amiloidosis
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vulsiones, pérdida de memoria, amauro-
sis fugaz, atrofia de la musculatura
facial y sindrome del robo del flujo
cerebral desde la arteria subclavia®, a
través de las vertebrales. Los cuadros
clinicos de isquemia cerebral estableci-
da se presentan so6lo en el 10%-20% de
los casos. La presencia de aneurismas
carotideos y cerebrales ocurre con
menor frecuencia. La paralisis de ner-
vios craneales por compresion provoca-
da por los aneurismas y la hemorragia
subaracnoidea son manifestaciones cli-
nicas alin mas raras. La carotidinia y, la
posicion del cuello en flexion, para evi-
tar la isquemia cerebral y retiniana tam-
bién son infrecuentes, pero muy caracte-
risticas de la ATK. Los estudios de eco-
grafia-Doppler, angiorresonancia, reso-
nancia magnética cerebral, SPECT y
arteriografia evidencian las alteraciones
vasculares, hemodinamicas y parenqui-
matosas existentes®*.

Oftalmologicas

La isquemia carotidea puede inducir el
desarrollo de isquemia retiniana, coroi-
deay del polo anterior del ojo. La isque-
mia retiniana se manifiesta por dilata-
cidén venosa y estrechamientos arteriales
(estadio 1), microaneurismas (estadio
II), anastomosis arterio-venosas (esta-
dio III) y presencia de complicaciones
oculares (estadio IV): neovasculariza-
cién, areas avasculares, hemorragias y
exudados algodonosos. Recibe el nom-
bre de retinopatia de Takayasu, se des-
cribe en el 15%-30% de los casos, sus
manifestaciones son caracteristicas, y
siempre ocurre en sujetos con afecta-
cién de los troncos supraaorticos™. La
angiofluoresceingrafia puede resultar
mas sensible para su deteccion que el
examen directo del fondo de ojo”. La
oclusion de las arterias retinianas es
menos frecuente®™. Los pacientes pue-
den manifestar diplopia, vision borrosa,
disminucion de la agudeza visual (sobre
todo con los cambios posicionales de la
cabeza) o amaurosis. La retinopatia
hipertensiva se da en el 30%-60% de los
pacientes, sobre todo en los que se afec-
ta la aorta abdominal y las arterias rena-
les. Las cataratas de origen corticoideo
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son una causa frecuente de disminucion
de agudeza visual en estos pacientes,
aunque también han sido descritas como
manifestacion inicial de la enfermedad
en personas que nunca han recibido tra-
tamiento. La escleritis posterior es una
manifestacion mas rara, pero de pronds-
tico potencialmente grave. Asimismo,
de modo infrecuente puede ocurrir que-
ratitis, uveitis, queratouveitis hemorra-
gica, escleritis, escleroqueratitis, neuro-
patia dptica anterior isquémica bilateral,
atrofia optica, embolismo de las arterias
retinianas, glaucoma neovascular, pér-
dida de reflejos oculares, atrofia del iris
y rubeosis iris.

Abdominales

La afectacion de las arterias intestinales
(mesentérica superior, mesentérica infe-
rior y tronco celiaco) puede ser asinto-
matica, originar cuadros de angina
abdominal croénica e incluso isquemia
intestinal aguda que requiera cirugia
urgente de reseccion”. A veces se han
descrito casos de isquemia masiva intes-
tinal, hepatica y de vesicula biliar que
han producido la muerte, tras un acto de
cirugia valvular cardiaca. Las estenosis
vasculares criticas de éste u otros terri-
torios, aun siendo asintomaticas, deben
que ser tenidas en cuenta previamente al
acto quirurgico, dado que la hipoperfu-
sion intraoperatoria puede originar cua-
dros isquémicos catastroficos®. Por lo
tanto, previamente a cualquier acto de
cirugia mayor se debera realizar un estu-
dio vascular amplio y plantearse el trata-
miento reparativo de las estenosis criti-
cas. La enfermedad de Crohn se ha des-
crito en asociacion con la ATK en unos
30 pacientes, pero se desconoce meca-
nismo intimo y el significado de dicha
asociacion, aunque la presencia de auto-
anticuerpos y vasculitis granulomatosa
en ambos procesos, hace pensar en unas
vias patogénicas comunes®. La asocia-
cién con colitis ulcerosa también se ha
descrito, pero raras veces®. Por su parte,
la asociacion con enfermedad celiaca es
excepcional.

El aneurisma y la diseccion adrtica
también pueden originar cuadros de
dolor abdominal, y por tanto, ante éste
sintoma, se debe mantener un alto indi-
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ce de sospecha que permita el diagnosti-
co y tratamiento precoz de los mismos®.
Se ha descrito algin caso excepcional
de fistula adrtico-esofagica que ha
resultado en hemorragia digestiva masi-
vay muerte.

Renales

La estenosis de las arterias renales es
frecuente (35%-70%), sobre todo en la
poblacion india y mexicana. Cursa con
hipertension arterial, cefalea, hipertrofia
ventricular izquierda, disminucion del
tamafio del rifion e insuficiencia
renal®®. La afeccion de los vasos intra-
rrenales es mas rara, pero también puede
ocurrir®. Se han descrito algunos casos
aislados de coexistencia de ATK con
glomerulonefritis lapica”, glomerulo-
nefritis de la enfermedad de Wegener®,
glomerulonefritis mesangial proliferati-
va difusa®, glomeruloesclerosis focal y
segmentaria”, formas crescénticas’,
membrano-proliferativas™ y nefropatia
Ig A”. La amiloidosis renal también se
ha descrito de forma puntual e incluso
puede ser el modo de presentacion de la
enfermedad™.

En un estudio clasico que incluyé 17
especimenes renales (6 de biopsia y 11
de autopsia) se observaron dos tipos de
lesiones glomerulares™. El primero con-
sistia en una proliferacion mesangial de
localizacion axial media, asociada con
depdsitos electron-densos intramembra-
nosos y mesangiales de IgG, IgM y C3
(tipo axial). Este tipo de lesiones se
observaron en 4 casos con arteritis acti-
va y, probablemente, fueron causados
por depdsito de inmunocomplejos. El
otro tipo de glomerulopatia consistia en
un engrosamiento mesangial centrolo-
bular, asociado con depositos hialinos,
mostrando un patrébn en mosaico
(mesangiopatia centrolobular). Esta
forma podria ser originada por isquemia
glomerular y se observo principalmente
en casos de autopsia que habian sufrido
un curso clinico muy prolongado. Asi-
mismo, en este estudio se observaron
lesiones mesangioliticas, nodulares,
microaneurismas en el glomérulo y
depdsitos extensos de material hialino
en las arteriolas aferentes y eferentes.
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Cutaneas

Las lesiones cutaneas pueden ocurrir
hasta en el 25% de los casos en cual-
quier momento evolutivo de la enferme-
dad. Las lesiones nodulares agudas o
subagudas suelen ser mas caracteristi-
cas de los estadios agudos; por el contra-
rio las lesiones ulceradas son mas fre-
cuentes en los casos de larga evolucion.
Las lesiones nodulares de los miembros
inferiores, clinicamente similares al eri-
tema nudoso, pero con histologia propia
de vasculitis, son las manifestaciones
cutaneas mas frecuentes en los pacien-
tes de origen caucasiano’™. Sin embar-
g0, el pioderma gangrenoso y los nddu-
los cutaneos subagudos y ulcerados, son
mas frecuentes en japoneses”. El pio-
derma gangrenoso suele responder al
tratamiento con ciclosporina A. Ademas
se han descrito casos anecdoticos de
lesiones de panarteritis nodosa cutanea,
vasculitis nodular, erupciones papulo-
necroéticas, livedo reticularis, purpura
vasculitica, eritema malar Iupico y ane-
todermia postgranulomatosa®.

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida de los pacientes con
ATK se ve profundamente afectada. En
dos estudios amplios procedentes de
USA® y Turquia®, se ha podido consta-
tar que tanto los aspectos fisicos como
mentales estan notablemente alterados
con respecto a la poblacion sana de la
misma edad e incluso mas que en
pacientes con otras enfermedades croni-
cas como diabetes, hipertension o car-
diopatia isquémica; la pérdida de cali-
dad de vida es similar a la de los pacien-
tes que sufren artritis reumatoide o
espondilitis anquilosante. Naturalmen-
te, los sujetos con mejor calidad de vida
son los mas jovenes y aquellos en los
cuales la enfermedad permanece inacti-
vay sin secuelas.

FORMAS INFANTILES

En algunas series descriptivas de
pacientes el 20% son nifios. La edad
media de presentacion es de 5 a 10 afios
(limites 18 meses-17 afios). Las mani-
festaciones clinicas son las mismas que
en el adulto. La mayoria de los casos se

presentan con hipertension arterial (50-
93%), cefalea (84%), soplos vasculares
o ausencia de pulsos periféricos (42-
58%), dolor abdominal (37%), claudi-
cacion de las extremidades (25-32%),
fiebre (26%), insuficiencia cardiaca
congestiva (16%) y pérdida de peso
(10%)%*. Las alteraciones neurologicas
consistentes en accidentes vasculares o
ruptura de aneurismas intracraneales es
mucho mas rara. Aparece elevacion de
los reactantes de inflamacion en el 75-
100% de los casos, estenosis de la arte-
ria renal en el 25-75%, afectacion de la
aorta abdominal en el 25-70% y de la
aorta toracica en el 16-28%. Algunos
autores han comunicado una mortalidad
a los 5 afilos del 40%, lo cual supone un
pronostico peor que en la edad adulta. El
tratamiento se basa en los mismos prin-
cipios que el de los adultos.

EMBARAZQ, ANESTESIA Y PARTO

Al incidir la ATK mayoritariamente en
mujeres jovenes, se han descrito
muchos casos de embarazo en la litera-
tura médica®*'. La fertilidad no parece
estar disminuida; no esta claro si el
numero de abortos o muertes fetales es
mayor de lo esperado, en algunos estu-
dios si parece estar incrementado. Las
complicaciones maternas de tipo hiper-
tensivo, eclampsia, empeoramiento de
la insuficiencia aortica, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, isquemia y
hemorragia cerebral si que estan clara-
mente aumentadas, apareciendo hasta
en el 60% de las mujeres embarazadas’.
Por otra parte, el retraso del crecimiento
fetal por hipertension materna e hipo-
perfusion placentaria es frecuente, sobre
todo cuando se afectan las arterias ilia-
cas. Se han descrito casos de muertes
fetales e incluso un lactante de 4 meses,
nacido de una madre con ATK, que
falleci6é de muerte subita y la necropsia
confirmo6 que sufria también ATK.

El momento del parto es crucial y se
hace preciso un conocimiento del estado
vascular previo (sobre todo de las este-
nosis vasculares criticas), para poder
llevar a cabo el mejor método anestési-
co” (anestesia general, intradural o epi-
dural), y el propio método del parto (por
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via vaginal o por cesarea). Es funda-
mental la monitorizacion y estabiliza-
cion de la presion arterial durante el
parto y postparto para evitar complica-
ciones vasculares. Se ha descrito un
caso de parada cardiaca durante la anes-
tesia epidural con ropivacaina”. El
momento de la anestesia resulta, por
todo ello, critico y complicado. En oca-
siones es precisa la monitorizacion
invasiva intraadrtica de la presion arte-
rial*™.
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—(_[)ResumEN )

Comunicamos el caso de una mujer de 50 afios con neoplasia de vejiga no infiltrante de alto
grado, que tras el inicio de la inmunoterapia con BCG intravesical desarrolld una poliartritis con
afectacion de pequefias y grandes articulaciones. Con el diagndstico de artritis reactiva por
BCG intravesical se decide el cese de la inmunoterapia y se administra tratamiento con AINE y

dosis bajas de prednisona, con la completa resolucidn del cuadro articular.

Palabras clave: artritis reactiva, bacilo de Calmette-Guerin (BCG).

INTRODUCCION

La inmunoterapia intravesical con el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es un
tratamiento efectivo para el carcinoma
superficial de células transicionales y el
carcinoma in situ de vejiga'.

La instilacion intravesical de BCG es
bien tolerada. La cistitis es la complica-
ciébn mas frecuente, pudiendo afectar
hasta el 90% de los pacientes. La afecta-
cion musculoesquelética es muy infre-
cuente, apareciendo artralgias o artritis
en menos del 0.5%7.

CASO CLINICO

Mujer de 50 afios con antecedente de
neoplasia de vejiga no infiltrante de alto
grado. Se realizo tratamiento quirGrgico
con reseccion transuretral y se inicid en
mayo de 2009 tratamiento con instilacio-
nes intravesicales de BCG en pauta
semanal. A la tercera semana presento
una poliartritis con afectacion de codo
izquierdo, mufieca derecha, interfalangi-
cas proximales, rodillas y una tendosino-
vitis del extensor cubital de la mano dere-
cha acompaiadas de rigidez matutina de
1 hora de duracion. En la analitica de san-
gre se evidencio un aumento leve de la
VSG (28 mm), siendo el hemograma, la

bioquimica basica, la PCR y el sedimen-
to urinario normales. El estudio de factor
reumatoide,  anticuerpos  anti-PCC,
ANAs y anti-DNA fue negativo. Se reali-
z6 estudio seroldgico para virus de la
hepatitis B y C, citomegalovirus, virus
Epstein Barr, parvovirus B19, sifilis, yer-
sinia’ y campylobacter que result6 negati-
vo. El estudio radiologico de torax, pel-
vis, manos y pies no objetivo la presencia
de condrocalcinosis ni otros hallazgos
significativos. El antigeno de histocom-
patibilidad HLA B27 fue negativo.

Se decidi6 el cese de la inmunoterapia
y el inicio de tratamiento con naproxeno
550 mg cada 12 horas y prednisona 5 mg
al dia, con clara mejoria clinica, consi-
guiéndose la completa remision articular
en 2 meses. Tras un seguimiento de 6
meses sin tratamiento la paciente perma-
nece asintomatica a nivel articular.

DISCUSION

La inmunoterapia con BCG intravesical
no tiene un efecto directo sobre la célula
tumoral. Se ha demostrado que la accion
antitumoral se concentra especifica-
mente en el lugar de la instilacion, lo
cual sugiere un mecanismo local inmu-
ne como responsable del efecto terapéu-
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tico de la BCG. Las instilaciones de
BCG inducen una migracion granuloci-
tica en la pared vesical, seguido por
células mononucleares, principalmente
linfocitos T CD4+". Tras la administra-
cion del BCG, las células uroteliales
expresan antigenos HLA-DR de clase 11
que persisten tras varios meses tras la
inmunoterapia‘. Se ha sugerido que los
linfocitos T CD4+ especificos para un
antigeno compartido por el cartilago
articular y el BCG son activados por
células presentadoras de antigenos,
fijando el péptido compartido en una
molécula de clase II. Por ello, estos lin-
focitos T especificos para el péptido
derivado de la BCG pueden inducir una
reaccion cruzada con el péptido deriva-
do del cartilago, produciendo la lesion
articular por un mecanismo de mimetis-
mo molecular’.

La afectacion ostearticular tras la
inmunoterapia con BCG es infrecuente,
siendo la presentacidn mas comun en
forma de artralgias, las cuales ocurren
hasta en el 0,5% de los pacientes’. La
artritis reactiva es excepcional, habién-
dose publicado en torno a 50 casos hasta
el ano 2009. La presentacion mas fre-
cuentemente descrita es en forma de
poliartritis, con afectacion predominan-
te de muiecas, rodillas y tobillos®’;
nuestra paciente presentd una poliartri-
tis con afectacion de codo izquierdo,
muileca derecha, interfalangicas proxi-
males, rodillas y una tendosinovitis del
extensor cubital de la mano derecha. La
afectacion sacroiliaca suele ocurrir en
alrededor del 14% de los pacientes que
sufren poliartritis. La afectacion ocular
en forma de conjuntivitis o uveitis ocu-
rre en alrededor de 41% de los casos y el
HLA B27 es positivo en el 53%°.

El tratamiento propuesto en la mayor
parte de las publicaciones consiste en el
cese de la inmunoterapia junto a la
administracion de AINE con/sin dosis
bajas de glucocorticoides. En casos de
eficacia insuficiente, se podrian asociar
farmacos como la hidroxicloroquina®.
Se ha sugerido la asociacion de isoniaci-
da en casos de escasa respuesta o afecta-
cion articular grave’, sin embargo, los
datos existentes al respecto son contro-
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vertidos. En el caso presentado, se cesd
la inmunoterapia y se inicid tratamiento
con AINE y prednisona 5 mg diarios,
consiguiéndose la completa resolucion
del cuadro articular en 2 meses.

Continua  existiendo  controversia
sobre la idoneidad de reiniciar la inmuno-
terapia tras la resolucion del cuadro arti-
cular. El conocimiento existente sobre el
mecanismo patogénico de produccion y
la experiencia descrita por algunos auto-
res’, con la reaparicion de la clinica articu-
lar tras la reexposicion a la BCG intrave-
sical, hace que sea necesario el individua-
lizar esta decision en cada paciente.

Es importante ser conocedores de
esta infrecuente complicacion de la
inmunoterapia con BCG, ya que una
deteccion temprana de la misma permite
realizar un tratamiento precoz y, por
tanto, conseguir un mejor pronostico.
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INTRODUCCION

El virus de la hepatitis B (VHB) es una
de las causas mas prevalentes de hepati-
tis. Aproximadamente 350 millones de
personas en el mundo presentan una
infeccion crénica por VHB. Una infec-
cidn cronica exige la deteccion persis-
tente (> 6 meses) en sangre del antigeno
de superficie (HBsAg); los anticuerpos
contra el antigeno de superficie (HBsAc)
y contra el antigeno “core” (HBcAc)
pueden estar presentes o no. Sin embar-
20, ya hace 30 afios se publico la trans-
mision de la infeccion por VHB por una
transfusion sanguinea en la cual el
donante tenia como tnico marcador el
HBcAc (y por tanto era HBsAg negati-
vo). Esto indica que el suero de pacientes
HBsAg negativo, pero con marcadores
de infeccion “pasada” por VHB, pueden
contener particulas infecciosas de VHB;
de ahi la denominacion de infeccion
oculta por virus de la hepatitis B.

La infeccion oculta se define por la
persistencia de DNA del VHB (en higa-
doy, ocasionalmente, en suero) pese a la
negatividad del HBsAg. Los anticuer-
pos contra el VHB pueden estar presen-
tes o ausentes. Una infeccion oculta
puede desarrollarse desde una infeccion
aparentemente resuelta, de una infec-
cion cronica con bajos niveles de repli-
cacion viral o de la presencia de mutan-
tes virales no detectables con el test
habitual para HBsAg.

Las infecciones cronicas (HBsAg
positivo) pueden reactivarse con el tra-
tamiento quimioterapico (entre el 14 y

el 50% de los pacientes tratados con
antineopldsicos) y recientemente se
reviso la evidencia para el tratamiento
con farmacos anti-TNF. Mas reciente-
mente, se han descrito también reactiva-
ciones en pacientes con infecciones
ocultas por VHB.

Dado que los pacientes con infeccion
oculta que tienen ausencia de todos los
anticuerpos son, en la practica, indetec-
tables, vamos a revisar la evidencia
sobre la seguridad de los FAMEs clasi-
cos y bioldgicos en pacientes con
HBsAg negativo, pero con presencia de
HBsAc y/o HBcAc.

ESTRATEGIA

Se realiz6 una busqueda en Pubmed cru-
zando los términos: hepatitis B oculta
con anti-TNF, infliximab, etanercept,
adalimumab, rituximab, tocilizumab,
abatacept, metotrexato, leflunomida,
aurotiomalato, sulfasalacina, ciclospori-
na, hidroxicloroquina y artritis reuma-
toide. Dada la escasez de resultados y la
confusion de la terminologia empleada
para designar la infeccién oculta por
VHB, se amplio la busqueda sustituyen-
do hepatitis B oculta por hepatitis B y
posteriormente eligiendo aquellos que

se referian exclusivamente a infeccion
oculta por VHB (HBsAg negativo). Se
descartaron los articulos que estudiaban
el rituximab en combinaciéon con qui-
mioterapia para el tratamiento de neo-
plasias hematologicas dado que el
empleo de farmacos antineopldsicos en
combinacion pueden provocar una
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inmunosupresion mas profunda y poco
aplicable al ambito de la reumatologia.

1. Con respecto a FAMEs clasicos se
encontrd un articulo (caso clinico) sobre
el empleo de FAMESs convencionales en
un paciente con infeccion oculta.

2. Con respecto a Bioldgicos se ha
encontrado un estudio retrospectivo de
pacientes tratados con anti-TNF y con
marcadores para VHB accesibles en un
hospital del sudeste asiatico (zona de
alta prevalencia para VHB). Ademas se
han identificado 4 articulos de casos cli-
nicos y series de casos (total 7 pacien-
tes) tratados con farmacos bloqueadores
de TNFa. Respecto a rituximab se han
identificado dos casos clinicos sobre su
uso en monoterapia o en enfermedades
reumaticas.

3. Guias clinicas: Se han encontrado
tres guias clinicas y revisiones estable-
ciendo recomendaciones en la infeccion
oculta por VHB en pacientes inmuno-
comprometidos.

RESULTADOS

1. FAME: clasicos

En un caso clinico', el uso de metotrexa-
to a dosis bajas (10 mg semanales ora-
les) en combinacion con prednisolona a
dosis bajas (5 mg diarios) ocasion6 una
reactivacion de una infeccion oculta por
VHB tras dos afios y medio de trata-
miento sin incidencias. Pese a la retirada
del metotrexato y la instauracion de tra-
tamiento con lamivudina (antivirico
para la infeccion por VHB) la paciente
falleci6 por insuficiencia hepatica.

2. Farmacos biologicos

En un estudio retrospectivo, se revisaron
266 pacientes tratados con farmacos anti-
TNF y en los que se habia determinado
serologia de VHB antes de su inicio’. De
ellos, 88 tenian HBsAg negativo con
HBcAc positivo. De estos 88, el 16%
presentd elevacion significativa de las
enzimas hepaticas (elevacion mayor de
dos veces el limite alto de la normalidad
en mas de dos visitas consecutivas). En
cambio, so6lo el 6% de los pacientes
HBsAg negativo y HBcAc negativo (sin
evidencia de haber estado nunca en con-
tacto con VHB) presentaron elevacion
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TABLA 1

CASOS CLINICOS Y SERIES DE CASOS EN PACIENTES HBSAG NEGATIVO TRATADOS CON FARMACOS BIOLOGICOS
. . Y Tratamiento -
Caso Sexo/Edad | Enfermedad Serologia Tratamiento Reactivacion reactivacion Desenlace
- HBsAcNR Infliximab + 7 Lamivudina 3
L L ALY Al Gl HBcAcNR Prednisona S + discontinuacion Reciee
+/-
Esteve 2004 3 pac Crohn | ooA¢™ Infliximab No
Resolucion.
3 HBsAc + Etanercept + 3 Lamivudina Reintroduccion con
Montiel 2008 oIEE EA HBcAc + Prednisona Smg S + discontinuacion lamivudina
sin incidencias
_I_

Q 502 AR II__IIBBSCAACC : Etanercept No

Raftery 2007
HBsAc+ Etanercept +
v 6 AR HBcAc+ Mix 15 sc No
Rituximab +
. ] HBsAc + Hidroxicloroquina +
Zingarelli 2008 Q 58a AR HBeAc+ PG No
LAMIVUDINA
] ] HBsAc+ . , L
Sarrechia 2005 d'53a Leucemia HBeAc+ Rituximab Si Lamivudina Muerte
S

significativa de las transaminasas. No se
determino el DNA viral ni el HBsAg, por
lo que no es posible saber si las elevacio-
nes de transaminasas fueron debidas a
reactivacion del VHB o a otras causas.
Ademas varios casos clinicos y series
cortas de casos® (7 pacientes total) pre-
sentan sujetos con HBsAg negativo en
los que se administraron farmacos anti-
TNF (tabla 1). En cinco pacientes el tra-
tamiento se administrd sin incidencias,
pero en dos se observo una reactivacion
viral. En el caso de Madonia et al’ pese a
que los anticuerpos contra el VHB no se
habian realizado antes de iniciar el trata-
miento bioldgico, parece una reactiva-
cién y no una infeccion “de novo” por la
presencia de anticuerpos anti-HBe
desde que se elevaron las transaminasas.
Ambas reactivaciones se resolvieron
con la discontinuacion del farmaco anti-
TNF y el tratamiento con lamivudina.
Con rituximab hay numerosos casos
en pacientes con neoplasias hematologi-

cas, utilizado éste en combinacién con
quimioterapia de mayor o menor inten-
sidad (excluidos de la presente revi-
sion). En monoterapia se han encontra-
do dos articulos, cada uno con un caso
clinico™ (tabla 1). Siete meses tras el
inicio de tratamiento por una leucemia
linfocitica cronica el paciente presentd
una reactivacion; pese a tratamiento con
lamivudina, el paciente fallecié®*’. En
otro articulo que revisa la experiencia de
un centro con la administracion de lami-
vudina profilactica, se describe un
paciente en el que se administr6 lamivu-
dina profilactica junto a rituximab. La
profilaxis fue eficaz y no hubo reactiva-
cion viral’.

3. Guias clinicas

La Asociacion Italiana para el Estudio
del Higado" y un grupo australiano pro-
ponen una monitorizacion estricta ¢ ini-
ciar tratamiento con lamivudina en caso
de “seroreversion” (es decir, positiviza-
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cion de HBsAg) o de DNA viral >
20.000 U/mL. Asimismo, el grupo aus-
traliano' propone monitorizaciéon men-
sual con serologia hepatica y pruebas de
funcion hepatica en pacientes sometidos
a inmunosupresion de alto grado, como
trasplante de médula 6sea o quimiotera-
pia. Calabrese et al"* recomienda indivi-
dualizar la decision de iniciar tratamien-
to profilactico con lamivudina, previa-
mente al inicio del tratamiento inmuno-
supresor, segun el tipo de inmunosupre-
sor, la duracion esperable del tratamien-
to, etc. Si se decide no iniciar el trata-
miento profilactico, se recomiendan
monitorizaciones periodicas de ALT y
DNA VHB para identificar precozmen-
te las reactivaciones.

CONCLUSIONES

Los casos clinicos publicados demues-
tran que puede ocurrir reactivacion de
las infecciones ocultas por VHB tanto
con FAMEs clasicos como con farma-
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cos bioldgicos. Sin embargo, dada su
amplia utilizacion y la escasez de casos
publicados cabe suponer que las reacti-
vaciones de infecciones ocultas del
virus de la hepatitis B son relativamente
infrecuentes. Sin embargo, el rituximab
parece merecer consideracion aparte.
En un caso publicado, su desenlace fue
fatal. Ademas, hay numerosos casos
descritos en pacientes en los cuales se
combino rituximab con quimioterapia.
Aunque esta combinacion hace que sea
dificil discernir cual es la causa ultima
que permite la reactivacion, la opinion
general es que la adicion de rituximab a
los diferentes regimenes quimioterapi-
cos, aumenta de manera muy significati-
va el riesgo de reactivacion.

En Espafia se recomienda la realiza-
cion de screening universal a todo
paciente antes de comenzar FAMEs,
especialmente bioldgicos. Todo paciente
con HBsAg negativo pero con HBcAc
y/o HBsAc positivo, en ausencia de
vacunacion, debe ser considerado como
un paciente con “infeccion oculta poten-
cial”. En estos pacientes puede ser util la
determinacion de DNA viral en sangre,
porque la presencia de DNA demuestra la
presencia de una infeccion oculta. Sin
embargo la mayoria de pacientes con
infeccion oculta tienen DNA viral detec-
table s6lo en el higado.

Basandonos en la evidencia actual, en
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estos pacientes es recomendable la moni-
torizacion de la serologia de VHB (para
detectar reaparicion de HBsAg o desapa-
ricion de HBsAc -seroreversion-) al
administrar FAMEs. Es posible detectar
también un aumento de la viremia pero la
determinacion seriada de DNA viral tiene
un coste elevado, por lo que seria necesa-
rio comprobar el balance coste-efectivi-
dad antes de recomendar esta practica.

El tratamiento profilactico con lami-
vudina podria ser util en casos seleccio-
nados, especialmente cuando vamos a
administrar anti-TNF o rituximab. En el
caso de reactivacion de la infeccion por
VHB, es importante la deteccion precoz
para la pronta administracion de trata-
miento antivirico eficaz.
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VIERNES 23 DE ABRIL DE 2010
09.00-10.00 h. Recogida de documentacion
Colocacion de posters

10.00-11.15 h. OSTEOPOROSIS

Moderadores: Dr. M. Belmonte Hospital Gral., Castellon
Dr.J. . Garcia Hospital La Fe, Valencia

Efectos secundarios de bifosfonatos y osteoformadores:

prevencion y manejo

Dr. J. Calvo Hospital General, Valencia

Novedades terapéuticas: Denosumab

Dr.J. A. Romén Hospital Dr. Peset, Valencia

Vacaciones terapéuticas

Dr. E. Salas Hospital de San Juan, Alicante

11.15-12.15 h. Pausa café
VISITA-DISCUSION POSTERS

12.15-12.45 h. SELECCION COMUNICACIONES
ORALES
Moderadores: Dr. J. Beltran Hospital General, Castellon
Dr. P. Muiioz Hospital de Onteniente, Valencia
* El 4cido trico sérico disminuye durante episodios de
inflamacion aguda
Dra. F. Sivera Hospital de Elda, Alicante
* Evaluacion de pacientes con artritis reumatoide en remi-
sion clinica con ecografia de 12 articulaciones. Resultados
preliminares
Dr. J.M. Senabre Hospital Marina Baixa, Villajoyosa, Alicante
* Monitorizacién de los niveles séricos de vitamina D en
mujeres postmenopausica tratadas con dosis terapéuticas
habituales de vitamina D
Dr. J. Ivorra Hospital Dr. Peset, Valencia
+ Evaluacion de minusvalia en pacientes con fibromialgia
mediante la version espaiiola de la London Handicap
Scale
Dr. R. Belenguer Hospital 9 de Octubre, Valencia

12.45-14.15 h. PATOLOGIA NO INFLAMATORIA:
PUESTAALDIA

Moderadores: Dr. A. Lozano Hospital de Villarreal, Castellon
Dr. J.J. Esteve Hospital General, Alicante

Cirugia en patologia reumatica: indicaciones y resultados

* Hombro doloroso

Dr. D. Montaner Servicio COT. Hospital Dr. Peset, Valencia

* Lumbalgia cronica

Dr. J. A. Castellano Hospital Arnau Vilanova, Valencia

Morficos: manejo y prevencion de los efectos secundarios

Dr. G. Santos Hospital Marina Baixa Villajoyosa, Alicante

Reacciones alérgicas a firmacos en reumatologia

Dra. C. Pérez Seccion Alergia. Hospital Dr. Peset, Valencia

14.30-16.00 h. ALMUERZO

16.00-19.00 h. ENFERMERIA EN REUMATOLOGIA
Moderadores: Nuria Llahi Hospital Marina Baixa
Villajoyosa, Alicante
Concha Garrido Hospital General, Valencia
1" Parte: ;Qué debe saber la Enfermera de Reumatologia?:
* Espondiloartropatias
Dr. J. C. Rosas Hospital Marina Baixa Villajoyosa, Alicante
* Artritis Reumatoide
Juana de la Torre Enfermera Reumatologia, Hospital General
Alicante
* Osteoporosis
Catalina Cano Enfermera Reumatologia. Hospital Marina
Baixa Villajoyosa, Alicante

17.30-18.00 h. Pausa café

2" Parte: Actividad de Enfermeria de reumatologia

* La implicacion de los pacientes en los tratamientos de
osteoporosis

Amelia Carbonell Enfermera Reumatologfa Hospital de San
Juan, Alicante

* Pruebas de Mantoux y enfermeria de reumatologia
Dolores Gil Enfermera Reumatologia Hospital de Alcoy,
Alicante

* Experiencia: Enfermeras Unidad dlceras

Federico Palomar Enfermeria Unidad de ulceras, Hospital
General, Valencia

16.00-17.30 h. PATOLOGIA INFLAMATORIA 1

Moderadores: Dra. P. Trénor Hospital de Alzira, Valencia
Dr. J. Ivorra Hospital Dr. Peset, Valencia

FAMES: Manejo situaciones clinicas

* Anemia apldsica, citopenias

Dr. J. J. Lerma Hospital General, Castellon

* Fertilidad, libido y sexualidad

Dra. V. Jovani Hospital de Elda, Alicante

* Fibrosis pulmonar

Dr. J.J. Alegre Hospital Dr. Peset, Valencia

Artrosis erosiva: ;realmente artrosis?

Dr. J. M. Senabre Hospital Marina Baixa Villajoyosa,

Alicante

Caso 1: Isquemia de miembros inferiores en paciente con

esclerosis sistémica

Dra. E. Valls Hospital Dr. Peset, Valencia

17.30-18.00 h. Pausa Café
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18.00-19.00 h. PATOLOGIA INFLAMATORIA 2

Moderadores: Dr. V. Vila Hospital de Vinaroz, Castellon
Dr. A. Alvarez de Cienfuegos Hospital de
Orihuela, Alicante

Manejo de las uveitis no habituales

Dr. S. Mufioz Hospital Infanta Sofia, Madrid

Bases comprensibles de la inmunologia:

Dr. F. Navarro Hospital General de Elche, Alicante

Caso 2: Artritis reactiva por BCG intravesical

Dr. C. Santos Hospital Marina Baixa Villajoyosa, Alicante

21.30 h. Cena de Bienvenida

SABADO 24 DE ABRIL DE 2010

09.00-10.30 h. TERAPIA BIOLOGICAI

Moderadores: Dr.J. A. Roman Hospital Dr. Peset, Valencia
Dra. P. Trénor Hospital de Alzira, Valencia

Situaciones clinicas, paciente con:

+ Citopenia

Dra. S. Mufoz Hospital de Manises, Valencia

+ Paciente con C. Isquémica/ICC controlada

Dra. A. Rueda Hospital General, Valencia

* Embarazo

Dra. F. Sivera Hospital de Elda, Alicante

* Psoriasis paradojica

Dra. A. Martinez Hospital de Alzira, Valencia

10.30-11.30 h. Pausa-café
VISITA POSTERS

11.30-12.50 h. TERAPIA BIOLOGICAI
Moderadores: Dr. J. Calvo Hospital General, Valencia
Dr. M. Castaiio Hospital Virgen La Arrixaca,
Murcia
Efectos secundarios de la terapia bioldgica: manejo y
prevencion
Dr. M. Ramos Servicio Enfermedades Autoinmunes Hospital
Clinic, Barcelona
Novedades
* Tocilizumah
Dra. C. Campos Hospital General, Valencia
* Golimumab
Dr. J. C. Rosas Hospital Marina Baixa, Villajoyosa, Alicante
* Certolizumab
Dr. M. Belmonte Hospital General, Castellon

12.50-14.05 h. CONECTIVOPATIAS

Moderadores: Dr. J. R. Corts Hospital Clinico, Valencia
Dr.J. A. Gonzalez Hospital de Elche, Alicante

Reumatologia peditrica versus pediatria reumatolégica

Dra. I. Calvo Hospital La Fe, Valencia

Rituximab: indicacion en enfermedades no-AR

Dra. E. Beltran Hospital Dr. Peset, Valencia

Analisis econdmico de la terapia biolégica

Dr. E. Batlle Hospital General, Alicante

14.30h. ALMUERZO

16.00-18.00 h. Asamblea SVR y FVR

21.30 h. Cena de clausura
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PATOLOGIA INFLAMATORIA - Artritis Reumatoide

1. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
CON TERAPIA BIOLOGICA INCLUIDOS EN LA COHORTE VALEN-
CIANA CON ARTRITIS REUMATOIDE PRECOZ (CoAR-SVR)

Muioz-Gil S', Chalmeta Verdejo C*; Roman Ivorra JA?, Rosas J°, Noguera R,
Trenor P, Barber X, Santos-Soler G’, Lozano A’, Minguez M, Martinez-Vidal
MP?, Martin R, Rueda A", Belmonte M", Hortal R*, Sanmartin A" y el grupo de
estudio CoOAR-SVR*

Centro de Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Herndndez de Elche®
y Reumatologia de los Hospitales de Manises', Dr Peset de Valencia?, Villajoyo-
sa’, Elche’, Alzira®, Villarreal’, San Juan®, General de Alicante’, Elda', General de
Valencia', General de Castellon', Gandia®, Denia" y el grupo de estudio CoAR-
SVR*

Objetivo: Conocer las caracteristicas de los pacientes de la Cohorte Valenciana
de pacientes con AR precoz (CoAR-SVR) en terapia biologica.

Material y métodos: Estudio transversal de pacientes con AR (criterios ACR) y
terapia biologica, de los 381 pacientes incluidos en CoAR-SVR (registro de 14
unidades de Reumatologia de la Comunidad Valenciana) desde enero 2006 a
diciembre 2009. Tras consentimiento informado se recogen caracteristicas epide-
miologicas, marcadores serologicos, caracteristicas de la enfermedad y de su tra-
tamiento y se compara con los pacientes sin tratamiento bioldgico.

Resultados: Se describen 54 pacientes (14.17% de COAR-SVR) con AR y terapia
biologica. El 70.3% son mujeres y el 68.5% de nacionalidad espaiiola. La edad
media al diagndstico de la enfermedad es 52.9+11.6 afios; 44.4% con debut como
poliartritis y 24% como oligoartritis. EI 37% de pacientes presentan erosiones
o6seas en manos/pies (diferencias significativas con pacientes sin biologicos

14.7%; p=0.013). El Factor Reumatoide (FR) es positivo en el 79.6% de pacien-
tes (diferencias significativas con pacientes sin biologico 52.2%; p=0.020). Los
anticuerpos anti-Péptido Ciclico Citrulinado y Antinucleares son positivos en
59.2% y 18.5% de pacientes, respectivamente. En el cuestionario EuroQol, el
37% refiere mejor/igual estado de salud que en 12 meses previos y alguna dificul-
tad para actividades cotidianas, con EVA media de la enfermedad de 51. E1 81%
de pacientes inicio FAME en 1? visita o al diagnostico. El 25.9% inici6 terapia
bioldgica en 6-12 meses del diagnostico y el 40.7% tras mas de 12 meses. El tiem-
po medio de tratamiento bioldgico es de 8.7+9.3 meses.

Tabla de medicacion actual de los pacientes:

blijtﬁggiiclo Abatacept | Adalimumab | Etanercept | Infliximab | Rituximab | Tocilizumab
Ciclosporina A 1(13%)
OHCloroquina 2 (13%) 4(16%)
Leflunomida 5(33%) 8(32%) 2(25%) 1(50%)
MTX oral 4(27%) 8(32%) 1(13%) 1(50%)
MTX sc 2 (100%) 3(20%) 4(16%) 3(38%) 1(50%)
Sulfasalazina 1(7%) 1(50%)
NA 1 (4%) 1(13%)
Total 2 15 25 8 2 2a

Conclusiones: 1.- En la CoOAR-SVR, los pacientes con terapia biologica tienen
mas frecuencia de FR y erosiones que los pacientes sin tratamiento bioldgico. 2.-
Elinicio del tratamiento con FAME es muy precoz. 3.- La EVA global del pacien-
te es alta a pesar de la terapia biologica.

2. EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES
CONARTRITIS REUMATOIDE TRAS INICIO DE ANTI-TNFS: ESTU-
DIO PROSPECTIVO

Romera C', Gonzalez E', Andrés M', Agullo MA', Vela P!, Garcia R', Barroso E?,
Pascual E?

S. Reumatologia y Neumologia', Hospital General Universitario de Alicante. S.
Neumologia. Hospital de Torrevieja, Alicante®

Se ha relacionado el inicio del anti-TNF en la artritis reumatoide (AR) con el des-
arrollo de neumopatia intersticial (NI) o empeoramiento de la preexistente (Kra-
mer, Arthritis Care & Research 2002; Lindsay, Rheumatology 2006), en ocasio-
nes con resultado fatal (Ostor, BMJ 2004). Pero hasta la fecha no existen estudios
especificamente dirigidos.

Objetivo: Determinar la influencia del tratamiento con anti-TNFs en la funcion
pulmonar en pacientes con AR.

Métodos: Estudio prospectivo, realizado en pacientes diagnosticados de AR que
van a iniciar tratamiento con anti-TNFs por actividad persistente a pesar de
FAME:s. Se han registrado las caracteristicas basales de los pacientes y enferme-
dad en el momento de la inclusion. La valoracion pulmonar se ha realizado antes
de iniciar el tratamiento, y a los 6 y 12 meses del seguimiento. Incluye evaluacion
clinica, radiologica y funcional, midiendo el volumen méximo espirado en el pri-
mer segundo (FEV1), la capacidad vital forzada (FVC), larelacion FEV1/FVC, la
capacidad pulmonar total (TLC), el volumen residual (RV), la relacion RV/TCL y

la difusion con monéxido de carbono (DLCO).

Resultados: Se han incluido 17 pacientes (mediana de edad de 56 aflos [rango 40-
72], 82.3% mujeres). El 41% eran fumadores activos. La mediana de evolucion
de la AR era de 8 afios (rango 4-29), era erosiva en el 58.8% de los casos, y el FR
y el anti-CCP fueron positivos en el 58.8% y en el 64.7% de los pacientes. A la
inclusion el DAS28 medio fue de 4.82 (SD+1.27) y el HAQ medio fue de 1.45
(SD+0.74). Todos los pacientes habian recibido previamente metotrexate (MTX),
salvo 2 tratados solo con leflunomida (LFN). Al iniciar el anti-TNF, 12 pacientes
mantuvieron un FAME asociado (9 MTX, 3 LFN). Tres pacientes tenian antece-
dentes de NI, curada en el momento de la inclusion. Cinco pacientes presentaban
enfermedad de via aérea.

No se detectaron cambios significativos durante el seguimiento en el FEV1, FVC,
TLC, RV, RV/TLC ni en la DLCO. Si se apreci6 una reduccion progresiva del
cociente FEV1/FVC (basal 96% del tedrico [rango 68-110], 1* revision 84% [69-
101] y en 2° revision 85% [68-103], diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05). Se observo que la reduccion del FEV1/FVC afectaba solo al grupo de
fumadores activos (p<0.05). No hubo diferencias con respecto a la presencia de
enfermedad de via aérea previa. No se detecto ningtin caso de NI nueva durante el
seguimiento.

Conclusion: No se aprecian alteraciones significativas en la funcion pulmonar
tras inicio de anti-TNFs, salvo la tendencia a la obstruccion en el grupo de fuma-
dores activos. Tenemos la limitacion de nuestro bajo tamafio muestral, por lo que
estos resultados deberian ser corroborados en futuros estudios.
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3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON ABATACEPT EN LA COMUNIDAD VALENCIANA: ESTUDIO
PRELIMINAR

Rosas J', Beltran E?, Trenor P?, Belmonte M*, Alvarez-Cienfuegos A°, Negueroles
R®, Lozano A’, Campos C*, Santos-Soler G?, Roman J*, Martinez-Cristobal A°,
Tébar MI°, Garcia-Borras JJ¢, Carro A’, Rueda A*, Barber X’

Reumatologia, Hospitales de Marina Baixa (Alicante)', Dr Peset (Valencia)’,
Alzira (Valencia)’, General de Castellon®, Orihuela (Alicante)’, La Fe (Valencia)®,
Villarreal (Castellon)’, General de Valencia®, Centro de Investigacion Operativa
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche’

Objetivos: Conocer las caracteristicas generales de los pacientes en tratamiento
con Abatacept (ABT) en la Comunidad Valenciana (CV).

Método: Desde la Sociedad Valenciana de Reumatologia, se invito a todas las
unidades de Reumatologia de la CV a participar en un estudio transversal de los
pacientes en tratamiento con ABT. Se recogio el diagnostico de la enfermedad
motivo del tratamiento, datos epidemioldgicos (edad, sexo, factores de riesgo car-
diovascular -CV-, nacionalidad), autoanticuerpos (FR, anti-PCC, ANA), DAS-
VSG y DAS28-PCR, tiempo de evolucion de la enfermedad, tratamientos recibi-
dos y complicaciones.

Resultados: De los 40 pacientes remitidos de 8 Unidades de Reumatologia, el
87% eran mujeres (edad media: 53 aflos; mediana: 54 afios; rango: 20-78 ailos). El
90% tenian artritis reumatoide (AR. Evolucion media de la enfermedad: 9 afos) y
el 10% estaban diagnosticados de artritis idiopatica juvenil (AlJ. Rango de evolu-

cion de 13-64 aflos). E1 80% eran espaiioles y el 20% de origen extranjero (15%
de origen latinoamericano y el 5% europeo). E130% de los pacientes tenian algin
factor de riesgo CV: el 30% eran fumadores ativos y el 25% presentaban hiper-
tension arterial. La forma de presentacion fue poliarticular en el 83% de los
pacientes con AR y en el 100% de los pacientes con AlJ. E1 FR fue positivo en el
72% y los anti-PCC en el 75%. En el 87% la prueba de mantoux y booster fue
negativa. Previo al inicio de ABT, la media de FAME no bioldgicos y biologicos
recibidos fue 3 y 2 respectivamente: un FAME biologico: 41%, dos farmacos:
36%, tres: 21% y cuatro: 2%.

De los FAME biologicos recibidos, etanercept: 59% (ETN. Tiempo medio: 16.7
meses), infliximab: 56% (INF. 9.7 meses), 21% adalimumab: 21% (ADA. 13.5
meses) y rituximab: 2% (RTX. 8 meses). La causa de retirada del FAME biolégi-
co fue ineficacia en el 70% (ETN: 73%. INF: 32%. ADL: 64%. RTX: 100%.) y
efectos secundarios en el 30% (ETN: 27%. INF: 68%. ADA: 36%). Los pacientes
habian recibido ABT una media de 8.2 meses (rango: 1-20 meses), con una
mediana de dosis de 750 mg por perfusion. El DAS28-VSG medio basal paso de
5.9 a 3.4 en la Gltima evaluacion. EI 30% presentaron efectos secundarios (ES).
Enel 15% se retird ABT: 3 pacientes por ineficacia y 3 por ES (infecion de prote-
sis: 1, condilomas: 1, neumopatia intersticial: 1).

Conclusiones: Entre los pacientes que reciben ABT en la CV: 1. EI 20% son de
origen extranjero. 2. Han recibido una media de 3 FAME no bioldgicos y 2 biolo-
gicos. 3. El DAS28 medio mejor6 2.5 puntos desde la basal, durante un segui-
miento medio de 8 meses. 4. En el 15% de los pacientes se retir¢ el tratamiento, la
mitad de ellos por efectos secundarios.

4.ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE DAS28-VSG Y DAS28-PCR
EN LA COHORTE VALENCIANA DE PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE PRECOZ (CoAR-SVR)

Santos-Ramirez C', Rosas J', Santos-Soler G', Gonzalez-Ferrandez JA', Marti-
nez-Cristobal A2, Mufioz-Gil S*, Roman J*, Barber X°, Carro A®, Bernabéu P’,
Senabre F*, Sivera JM®, Jovani V’, Campos C', Belmonte M", Hortal R", San-
martin A"y el grupo de estudio CoOAR-SVR*

Centro de Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez de Elche’
y Secciones de Reumatologia, Hospitales de Villajoyosa, Elche', Alzira?, Mani-
ses’, Dr Peset de Valencia®, Villarreal®, San Juan’, General de Alicante®, Elda’,
General de Valencia", General de Castellon", Gandia"?, Denia” y el grupo de estu-
dio CoAR-SVR*

Introduccion: La CoR-SVR incluye 381 pacientes con Artritis Reumatoide (AR)
diagnosticados de enero 2006 a diciembre de 2009, en 14 unidades de reumatolo-
gia de la Comunidad Valenciana. Se recogen caracteristicas epidemiologicas,
analiticas, clinicas, actividad de la enfermedad, presencia de erosiones, tiempo de
evolucion, tratamientos, complicaciones y cuestionarios de calidad de vida.
Objetivo: Conocer la existencia de diferencias en la estratificacion de la actividad
inflamatoria en la CoAR-SVR segun se emplee el DAS28-VSG o el DAS28-PCR.
Material y métodos: Se analizaron 381 pacientes de la CoAR-SVR. Se evalué la
relacion entre los valores medidos de DAS28-VSG y DAS28-PCR para la estrati-
ficacion de la actividad de la enfermedad segun los criterios establecidos por la
EULAR. Para ello se cotejaron las mediciones DAS28 VSG y PCR existentes de
forma apareada por cada paciente en el mismo momento temporal. Se obtuvieron

un total de 241 lecturas apareadas y se estratificaron segiin los criterios EULAR
de actividad.

Resultados: Los pacientes que cumplieron los criterios de remision (DAS
28<2.6) en el grupo DAS28-VSG fueron el 36% versus el 48% en el grupo
DAS28-PCR. El numero de pacientes que cumplian los criterios de actividad baja
(DAS28 2.6 a 3.2) en el grupo DAS28-VSG fue del 17% versus el 16% en el
grupo DAS28-PCR. E130% y el 29% de los pacientes cumplieron los criterios de
actividad moderada con DAS28-VSG y PCR respectivamente; y actividad grave
(DAS28>5.1) el 17% con VSG versus el 7% empleando la PCR. Con el analisis
estadistico de los datos, se obtiene un porcentaje de acuerdo del 64,73% con un
estadistico kappa de concordancia de 0,496.

DAS28-VSG
DAS28-PCR 2.6 2632 3351 >5.1 Total
2.6 85 29 1 0 115 (48%)
26-3.2 3 9 26 0 38 (16%)
33511 0 2 45 24 71 (29%)
>5.1 0 0 0 17 17 (1%)
Total 88(36%) | 40(17%) | 72060%) | 41(17%) | 241(100%)

Conclusiones: 1.- Existe una discrepancia en la estratificacion de la actividad
inflamatoria en pacientes con AR segin se emplee el DAS28 VSG o PCR. 2.- La
diferencia es manifiesta en las categorias de remision y de actividad grave. 3.-
Estas diferencias condicionan lecturas de menor actividad de la enfermedad al
emplear el DAS28 PCR a tener en cuenta en la practica clinica.
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5. EVALUACION DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN
REMISION CLINICA CON ECOGRAFIA DE 12 ARTICULACIONES.
RESULTADOS PRELIMINARES

Senabre JM', Rosas J', Santos-Ramirez C', Santos-Soler G', Barber X2, Llahi N°,
Cano C*, Riestra R’

Seccion Reumatologia. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)', Centro de
Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez (Elche)* y Enfer-
meria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)®
Objetivos: Evaluar la presencia de actividad inflamatoria con ecografia de escala
de grises y power Doppler (PD) mediante evaluacion reducida de 12 articulacio-
nes, en los pacientes con artritis reumatoide (AR) y DAS28-VSG y/o DAS28-
PCR <2.6, en seguimiento en Consulta de Reumatologia del Hospital Marina
Baixa.

Material y métodos: Se incluyeron de forma prospectiva pacientes en seguimiento
por AR en remision clinica (DAS28-VSG y/o DAS28-PCR <2.6) a los que en los 7
dias posteriores a la evaluacion clinica se realizo estudio ecografico en escala de gri-
ses y PD (Esaote, MyLab25 Gold) por un mismo reumatélogo que desconocia los
datos clinicos y la exploracion previa. Se evaluo la presencia de derrame articular
con/sin sefial PD en: codos (anterior y posterior), carpos, 2*'y 3* MCFs (dorsal y pal-
mar), rodillas (receso superior, medial y lateral) y tobillos (anterior).

Resultados: Se analizaron 17 pacientes consecutivos con AR en remision clinica.

E165% eran mujeres y la edad media de 58 £16 afios. La media de tiempo de evo-
lucion de la AR fue de 104+88 meses (mediana 67). En todos los pacientes se
detecto algun grado de derrame articular. Se detecto sefial PD en alguna articula-
cion en el 59% de los pacientes. El tiempo medio de remision clinica de los
pacientes sin PD fue de 17 vs 26 meses en el grupo sin PD. Se objetivaron erosio-
nes radiologicas en el grupo con PD 30% vs 43% sin PD. No hubo diferencias en
la presencia de factor reumatoide o anticuerpos antiPCC.

Sefial Doppler
Ausencia Presencia
Desviacion Desviacion
Media Tipica | Mediana | Media Tipica | Mediana

T remision (meses) 17 18 7 26 32 12
T evolucion (meses) 96 85 60 110 94 96

DAS28-VSG 1,689 0,188 1,642 2,075 0,517 2,298

DAS28-PCR 1,749 0,344 1,599 1,751 0,339 1,779

Edad (afios) 48,14 12,13 48,00 64,30 15,62 65,50

Conclusiones: 1.- El 59% de los pacientes en remision clinica presentan signos
ecograficos de actividad inflamatoria por presencia de PD. 2.- En el grupo sin PD
hay un porcentaje menor de erosiones radiologicas (43 vs 30%).

6. PERDIDAS DE SEGUIMIENTO Y MOTIVO DE FALLECIMIENTO
EN UNA COHORTE LOCAL DE PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Rosas J', Senabre JM', Santos-Ramirez C', Santos-Soler G', Barber X?, Llahf’,
Cano C*, Riestra R®

Seccion Reumatologia, Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)', Centro de
Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez de Elche’ y Enfer-
meria de Reumatologia. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)®
Objetivos: Conocer las causas de las pérdidas de seguimiento y las caracteristicas
de los pacientes fallecidos en una cohorte local de pacientes con artritis reumatoi-
de (AR).

Método: Se analiza las causas de la pérdida de seguimiento mayor de 1 aflo en
una cohorte local de 274 pacientes en seguimiento habitual en la Consulta de Reu-
matologia del Hospital Marina Baixa.

Resultados: De los 274 pacientes en seguimiento durante un periodo medio de 7
+4.8 afos se detectan 74 pacientes (27%) con pérdida de seguimiento: en 34
pacientes (45%) se desconoce la causa, 9 (12%) por cambio de domicilio, 31
(42%) por fallecimiento.

De los 31 pacientes que se conoce su fallecimiento: el 52% eran mujeres, tenian
una edad media de 65+14 afios, con un seguimiento medio en la consulta de 8.2
afos. Respecto de la edad al diagnostico de la AR, el 59% tenian mas de 65 afios,
el 30% entre 45 y 65 afios y el 11% menos de 45 afios. E1 89% eran espaoles.

El 56% tenian al menos un factor de riesgo cardiovascular. En el 78% de los
pacientes la AR habia debutado como poliartritis y en el 4% como un cuadro tipo
polimialgia reumatica. E1 81% de los pacientes presentaban FR y el 67% anti-
PCC positivo. El 73% presentaban erosiones radioldgicas en manos o pies. El
67% habia recibido metotrexato, el 11% antipaludicos, el 7% leflunomida, el 4%
sulfasalacina, el 4% ciclosporina A y otros el 2% restante. Ninguno de ellos habia
recibido farmacos biologicos.

Las causas del fallecimiento se conocen en 27 pacientes (87%): 14 pacientes
(52%) por causa cardio-vascular, 7 (26%) por etiologia infecciosa, 5 (19%) en
relacion a enfermedad neoplasica (pulmon: 3 pacientes, colon: 2 pacientes, otros:
4 pacientes) y 1 paciente (4%) por complicaciones derivadas de la cirugia.
Conclusiones: 1.- En nuestra cohorte local de pacientes con AR existe una pérdi-
da de seguimiento superior a 1 afio en el 27% de los pacientes. 2.- El fallecimien-
to del paciente es motivo de la pérdida en el 42% de los pacientes. 3.- El origen
cardiovascular fue la causa mas frecuente de fallecimiento.

7.PRODUCTIVIDAD LABORAL EN LA COHORTE VALENCIANA DE
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE PRECOZ (CoAR-SVR)

Rosas J', Senabre JIM', Santos-Soler G', Gonzalez-Ferrandez JA?, Martinez-Cris-
tobal A°, Mufioz-Gil S*, Roman J°, Barber X¢, Lozano A’, Santos-Ramirez C*,
Minguez M¥, Martinez-Vidal MP’, Fernandez-Carballido C", Calvo J", Belmon-
te M, Hortal R"®, Sanmartin A"y el grupo de estudio CoOAR-SVR.

Centro de Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez de Elche® y
Reumatologia de los Hospitales de Villajoyosa', Elche?, Alzira’, Manises’, Dr Peset
de Valencia®, Villarreal’, San Juan®, General de Alicante’, Elda', General de Valen-
cia" General de Castellon?, Gandia"”, Denia" y el grupo de estudio CoAR-SVR
Introduccion: La Cohorte Valenciana de pacientes con artritis reumatoide precoz
(CoAR-SVR) incluye 381 pacientes con artritis reumatoide (AR) diagnosticados
de enero 2006 a diciembre de 2009, en 14 Unidades de Reumatologia de la Comu-
nidad Valenciana. Se recogen caracteristicas epidemiologicas, analiticas, clinicas,
actividad de la enfermedad, presencia de erosiones, tiempo de evolucion, trata-
mientos, complicaciones y cuestionarios de calidad de vida.

Objetivos: Evaluar los datos de productibilidad laboral de los pacientes de la
CoAR-SVR.

Material y métodos: Se analizan los datos de productividad laboral a través de
los cuestionarios WPAI:AR (WPAL:AR V2.0; Spanish version). De los 381
pacientes incluidos en la CoAR-SVR, se dispone de la informacion sobre produc-
tibilidad laboral de un total de 167 pacientes.

Resultados: De los 167 pacientes: el 18% son trabajadores en activo, el 13%
amas de casa, el 12% son jubilados y el 1,2% parados. La media de horas trabaja-
das de los pacientes con AR laboralmente activos es de 28 horas a la semana. Con
una pérdida media de 8 horas semanales debido a problemas relacionados con su
AR respecto a 2 horas en relacion a otra causa. En una escala analdgica visual
sobre afectacion de la AR en la productividad laboral (del 0 al 10: 0 implica nula
afectacion y 10 impedimento completo), la media de la puntuacion fue de 3+4
horas a la semana. Del total de los pacientes: el 15% se encuentra en tratamiento
biologico y el 92% en tratamiento con algin FAME. El 26% presenta erosiones
radiologicas. E1 28% de los pacientes activos estaban en tratamiento biologico.

WPAL:AR Media |Desviacion tipica|
Horas de trabajo perdido a la semana por AR 8 15
Horas de trabajo perdido a la semana debido a cualquier otra causa 2 5
Horas realmente trabajadas 28 20
Afectacion de la productividad laboral 3 4
Afectacion para realizar las actividades diarias 3,6 3

Conclusiones: 1.- E1 18% de los pacientes de los que se conocen datos de pro-
ductividad laboral de CoOAR-SVR son trabajadores activos. 2.- La AR supone una
disminucion de la productividad laboral, con una pérdida media de 8 horas de tra-
bajo semanales. 3.- El 28% de los pacientes activos recibian algin tratamiento
biolégico para suAR.
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PATOLOGIA INFLAMATORIA - Colagenopatias

8. NEFRITIS TUBULOINTERSTICIALASOCIADA A UVEITIS

Beltran-Catalan E', Martinez-Costa L?, Beltran-Catalan S°, Escriva-Pastor E?
Fernandez-Llanio N', Ivorra-Cortés J', Roman-Ivorra JA!, Alegre-Sancho JJ',
Chalmeta I', Alcaiiiz C', Valls E', Martinez-Cordellat I', Fernandez-Motilla M'
Servicios de Reumatologia', Oftalmologia’ y Nefrologia®, Hospital Universitario
Doctor Peset. Valencia

Introduccion: La asociacion de nefritis tubulointersticial y uveitis anterior aguda
(UAA) bilateral conocida como sindrome TINU (Tubulo Interstitial Nephritis
and Uveitis) fue descrita como entidad en 1975 por Dobrin y colaboradores. Se
trata de un proceso de patogenia no bien conocida mediado por inmunidad celular
y en ocasiones relacionado con farmacos, infecciones y otros procesos autoinmu-
nes. Se acepta que el sindrome TINU supone entre un 1y un 2% del total de casos
deuveitis. Sin embargo, en la actualidad se cree que su frecuencia es mayor, al tra-
tarse de una entidad poco conocida e infradiagnosticada.

Objetivos: Descripcion de una serie de 3 casos clinicos que fueron valorados en
la consulta multidisciplinar de inflamacion ocular. Evaluar si en estos casos exis-
tian criterios diagnosticos de sindrome TINU, establecer un diagnostico diferen-
cial valorando la idoneidad de las pruebas complementarias que deberian solici-
tarse, tratamiento de los mismos y evolucion.

Métodos: Se presentan los casos de tres mujeres de 19, 72 y 43 aiios que consulta-
ron por la aparicion simultanea de uveitis anterior aguda bilateral, dolor lumbar, sin-
drome constitucional y deterioro de la funcion renal con piuria esteril, hematuria y

proteinuria en rango no nefrotico. Asociaban anemia normocitica normocromica.
Resultados: El primer caso cumplio los criterios clinicos y analiticos de Sindrome
TINU definitivo, y se diagnostico sin necesidad de biopsia renal. En el segundo caso
se decidi6 hacer confirmacion histologica que revelo infiltrado inflamatorio tubuloin-
tersticial con la preservacion de las estructuras glomerulares y vasculares en la biopsia
renal. El tercero de los casos se di6 en una paciente afecta de crioglobulinemia asocia-
daaVHC alas 24 horas de la administracion itravenosa de 5 mg de acido zoledronico,
por lo tanto se diagnosticd como TINU probable y se plantearon los distintos diagnos-
ticos diferenciales. Las pacientes 1 y 2 fueron tratadas con prednisona a dosis de
Img/kg/dia en pauta descendente progresiva. A todas las pacientes se les administra-
ron colirios de corticosteroides y ciclopléjicos. El cuadro clinico evoluciond de forma
favorable en los tres casos, normalizandose progresivamente la funcion renal, la ane-
mia y desapareciendo la inflamacion ocular en el transcurso de 1 a4 meses. Al aflo las
tres pacientes se encontraban asintomaticas desde el punto de vista clinico y analitico.
Conclusiones: En los tres casos la colaboracion entre la Unidad de inflamacion
ocular (Oftalmologia-Reumatologia) y el Servicio de Nefrolologia fue imprescin-
dible para establecer el diagndstico. Los tres casos se resolvieron con corticoides
orales y/o topicos en unos meses. El sindrome TINU debe formar parte del diag-
nostico diferencial de las UAA bilaterales de inicio brusco sobre todo en nifios y
jovenes. Deberfa solicitarse en estos casos andlisis de sangre y de orina incluyen-
do B2microglobulina. Si se cumplen los criterios clinicos y analiticos no se consi-
dera necesaria la realizacion biopsia renal. La normalizacion de la funcion renal
tras el tratamiento esteroideo confirma el diagnostico.

9. HALLAZGOS DE CAPILAROSCOPIA EN PACIENTES CON
FENOMENO DE RAYNAUD

Beltran Catalan E, Valls Pascual E, Chalmeta Verdejo I, Fernandez-Llanio N, Ivo-
rra Cortés J, Roman Ivorra JA, Alegre Sancho JJ, Alcaniz Escandell C, Martinez
Cordellat I, Fernandez Motilla M

Servicio de Reumatologia Hospital Universitario Doctor Peset Valencia
Introduccion: El estudio de las alteraciones morfologicas de los capilares del lecho
ungueal es de gran utilidad en la evaluacion del fendmeno de Raynaud (FR) y en el
diagnostico y seguimiento de las enfermedades del tejido conectivo. Permite dife-
renciar el FR primario del secundario, orientar hacia una determinada colagenopatia,
y en el caso de la Esclerosis Sistémica, valorar el estadio evolutivo, monitorizar la
progresion de la microangiopatia y predecir un curso clinico mas agresivo
Objetivo: Valorar la utilidad clinica de la capilaroscopia definiendo las alteracio-
nes en la distribucion, densidad y morfologia de los capilares del lecho ungueal en
los pacientes con FR que han sido derivados nuestro servicio durante un periodo
de 16 meses para la realizacion de una capilaroscopia.

Métodos: Se han incluido un total de 146 pacientes afectos de FR. La capilaros-
copia se ha realizado en todos los dedos de ambas manos con un estereomicros-
copio de 20 a 200 aumentos con camara adaptada. Siguiendo un protocolo siste-
matizado se evaluo la densidad y distribucion de los capilares en el lecho ungueal
y sus alteraciones morfologicas (dilatacion, megacapilares, tortuosidades y
hemorragias). Los patrones diagnosticos de capilaroscopia se agruparon en tres

categorias (normal, caracteristico de ES segun la clasificacion de Mariq y patolo-
gico inespecifico cuando no cumplia criterios de patron de ES. Para el andlisis
estadistico se ha utilizado el programa SPSS 15 y para la comparacion de varia-
bles pruebas chi-cuadrado.

Resultados: El 80.8% de las pacientes fueron mujeres con una edad media de
49417 afios. En un 32.2% de los casos la sospecha clinica fue de FR primario y en
el 67.8% de secundario. Un 85.1 % de los pacientes con sospecha de FR primario
presentaron una capilaroscopia normal. Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre FR primario y secundario en cuanto a la distribucion,
densidad y morfologia de los capilares (dilataciones, hemorragias, areas avascu-
lares, tortuosidades y megacapilares) de manera que estas alteraciones se asocia-
ron a FR secundario. No se encontraron diferencias en cuanto a la visibilidad del
plexo venoso subpapilar. E1 86.2% de los pacientes con diagnostico de esclerosis
sistémica limitada (ESL) y el 93.3% de los pacientes con esclerosis sistémica
difusa (ESD) presentaron un patron de capilaroscopia caracteristico de ES. En los
pacientes afectos de lupus, artritis reumatoide, enfermdad mixta del tejido conec-
tivo y Sjogren la capilaroscopia mostré un patron patologico inespecifico en la
mayoria de los casos. La presencia de areas avasculares (AA) se observo con
mayor frecuencia en los pacientes con FR grave, tlceras digitales y ESD.
Conclusiones: La capilaroscopia fue normal en el 85.1% de los pacientes con FR
primario. El patron caracteristico de ES se observo en un 86.2% de los pacientes
con ESL y en el 93.3% con ESD. La presencia de areas avasculares se observo
con mayor frecuencia en los pacientes con FR grave, UD y ESD.
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10. USO DELACENOCUMAROL COMO TRATAMIENTO DE LA
CALCINOSIS EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA. MONITORIZACION
CLINICA MEDIANTE GAMMAGRAFIA CON 99mTC-HDP

Alegre Sancho JJ', Caballero Calabuig E?, Chalmeta Verdejo C', Fernandez-Lla-
nio N', Ivorra-Cortés J', Roman-Ivorra JA', Beltran-Catalan E', Alcafiiz-Escan-
dell C', Fernandez Matilla M', Valls Pascual E', Martinez Cordellat I'

Servicios de Reumatologia' y Medicina Nuclear’. Hospital Universitario Dr
Peset, Valencia

Introduccién: La calcinosis (CC) es una complicacion que se asocia a cuadros de
dolor, ulceracion, infeccion y discapacidad en los pacientes con Esclerosis Sistémica
(ES). Las opciones terapéuticas habituales son limitadas y los resultados, en general,
poco satisfactorios. En algunos estudios se ha utilizado con éxito la warfarina, cuyo
uso se fundamenta en la inhibicion de la vitamina K, uno de los mediadores en la
patogenia de la CC. Sin embargo, en ningtin estudio se ha ensayado el acenocumarol
(AC) en el tratamiento de esta complicacion.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del AC como tratamiento de la CC en la
ES, asi como el valor de la gammagrafia con 99mTc-HDP en la monitorizacion cli-
nica de este tratamiento.

Métodos: Se reclutaron pacientes con ES y CC sintomatica refractaria a las terapias
habituales para iniciar tratamiento con AC 1 mg/d vo como uso compasivo. La res-

puesta al tratamiento se monitorizd mediante gammagrafia con 9mTe-HDP, basal-
mente y cada 6 meses. Las areas de captacion extraesquelética de 99mTc-HDP fue-
ron consideradas como lesiones de CC, que se confirmaron por exploracion fisica y
radiologia. Se trazaron unas Regiones de Interés (ROI), y su actividad (contaje medio
por ROI) fue comparada con la de un area de referencia para calcular un cociente que
se us0 para detectar variaciones en el seguimiento. Se realizaron estudios de la coa-
gulacion para evaluar la seguridad (basal, mensual y, posteriormente, trimestrales).
Resultados: La prevalencia de CC fue del 35% en nuestra serie de pacientes con ES (n:
90). Desde nov-05, 4 pacientes mujeres han iniciado AC: 2 pacientes con ESD y CC
extensa (musculo, bursas, tendones), y 2 pacientes con ESL y CC acra complicada. La
gammagrafia basal result6 til en el estudio de la extension de la CC y permitio detec-
tar lesiones “ocultas”, no detectables por exploracion fisica o radiologica. Dos pacien-
tes fallecieron poco tiempo después de iniciar el tratamiento, y no fue posible la moni-
torizacion. En los pacientes restantes ha existido una reduccion clinica y gammagrafi-
ca, no radioldgica, de algunas lesiones de CC. No se han recogido complicaciones
hemorragicas ni alteraciones en los estudios de coagulacion durante el tratamiento.
Conclusion: En base a nuestra limitada experiencia, parece que el AC podria ser un
tratamiento eficaz y seguro en el tratamiento de la CC en la ES. La gammagrafia con
99mTc-HDP permite complementar la evaluacion radiologica y puede ser una técni-
ca de imagen util en la monitorizacion de la respuesta terapéutica, facilitando una
valoracion mas objetiva y global de la extension de la CC.

11. ADALIMUMARB: SU EFECTIVIDAD EN LA ENFERMEDAD DE
BEHCET: NUESTRA EXPERIENCIA CON SEIS CASOS

Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Gonzalez-Cruz MI, Pastor
Cubillo MD, Fenollosa Costa C, Gago Arsenal N

Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario.
Valencia

Introduccion: La enfermedad de Behget (EB) es un trastorno inflamatorio sistémico
de base autoinmunitaria que puede ser multisistémica, aunque sus manifestaciones
mas frecuentes son las aftas orogenitales recurrentes, poliartritis, afectacién ocular
(uveitis anterior, posterior, vasculitis retiana), afectacion cutanea (eritema nodoso,
foliculitis, papulas, pustulas y el fenomeno de patergia) y otros. El Adalimumab
(Humira, Abbott), es un anticuerpo anti-TNF alfa humano, puede ser autoadminis-
trado de forma subcutanea, cada 15 dias. Actualmente, en la literatura se presentan
resultados prometedores con Adalimumab en casos de EB. Presentamos nuestra
experiencia de seis pacientes con EB tratados con Adalimumbab.

Casos clinicos: Describimos seis pacientes con diagnostico de EB, cuatro mujeres y
dos hombres. Edad media de 42,5+2,8 afios (rango 38-46). Tiempo medio de enferme-
dad de 14,1+6,5 afios (rango 5-22). Todos los pacientes presentaron compromiso de
mucosas, piel y articulaciones. Una paciente presentd compromiso neurologico y cinco

de ellos afectacion ocular (uveitis). Tabla 1. Los pacientes recibieron tratamiento con-
vencional con esteroides, azatioprina, ciclosporina, antiinflamatorios, analgésicos, col-
chicina y dos ademas fueron tratados con infliximab. Debido a la mala evolucion de los
sintomas, y en la mayoria de los pacientes, debido a su compromiso ocular, se decidio
tratar con Adalimumab a dosis habituales (40 mg s.c. quincenal), observando una
buena respuesta clinica de los mismos: asintomaticos: 4/6 (67%) y mejoria de las
molestias: 2/6 (33%). Actualmente el tiempo medio de tratamiento con Adalimumab es
de 26,8+12,3 meses (rango 12-41), con buena tolerancia a la medicacion.

Discusion: La utilizacion de los agentes biologicos (anit-TNF) como parte de la estra-
tegia terapéutica para el manejo de las vasculitis sistémicas, es cada vez mas frecuente.
Siendo la EB una vasculitis de evolucion cronica con recaidas, donde ademas las opcio-
nes terapéuticas son limitadas y no exentas de efectos adversos, la utilizacion de agen-
tes biologicos es una posibilidad de controlar los sintomas en estos pacientes.
Conclusiones: 1.- La terapia con anti-TNF es una buena opcion terapéutica para los
pacientes con EB refractarios a los tratamientos convencionales. 2.- El cambio de
tipo de farmaco anti-TNF cuando la respuesta clinica no es la dptima y/o si hubiese
intolerancia a un farmaco, también se obtienen beneficios clinicos. 3.- Los anti-TNF
como unica terapia puede generar una buena respuesta clinica en pacientes con EB,
aunque si la respuesta es parcial, se puede asociar a otro tipo de farmacos como por
ejemplo los esteroides y la azatioprina para optimizar el beneficio.

12. TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON LES. ;AUMENTA SU
INCIDENCIA?

Gonzalez-Cruz Cervellera I, Pastor Cubillo MD, Calvo Catala J, Campos Fernan-
dez C, Fenollosa Costa C, Rueda Cid A, Gago Arsenal N

Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario.
Valencia

Introduccién: Las infecciones complican la evolucion del LES, pudiendo incluso
ocasionar el fallecimiento de los pacientes. El LES, no solo facilita la aparicion de
infecciones sino que modula su espectro clinico patologico hasta hacerlas, en ocasio-
nes, dificilmente reconocibles. La disfuncion inmunologica de base, la inmunosu-
presion terapéutica y los ingresos hospitalarios repetidos son factores que favorecen
la infeccion en los enfermos con LES.

Objetivo: Determinar la frecuencia de TBC en nuestros pacientes con LES, anali-
zando su incidencia en nuestros pacientes con LES en los tltimos 8 afios (2000-
2008) y comparandola con la tasa en la poblacion general durante el mismo periodo.
Material y método: Estudio retrospectivo de los pacientes con LES atendidos en los
ultimos 8 afios (2000-2008) en nuestro hospital, seleccionando aquellos casos en los
que se demostrd TBC activa pulmonar o extrapulmonar.

Resultado: Se revisaron las historias clinicas de 95 pacientes con LES, de los
cuales 2 desarrollaron TBC, ambos llevaban tratamiento con corticoides a dosis

medias de 0,5mg /kg/ dia oral y 1 de ellos asociaba azatioprina (2 mg/Kg/dia). El
intervalo entre el diagnostico de LES y el desarrollo de la TBC fue de 56 meses de
media. El nimero de ingresos hospitalarios era de 2.2 ingresos/ailo en estos 2
pacientes. La localizacion de 1a TBC en 1 caso fue pulmonar y en otro extrapul-
monar (ganglionar), evolucionando satisfactoriamente con cuatro drogas y 12
meses de duracion. La tasa de incidencia media segun el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) de TBC en la poblacion general de Valencia durante el periodo
del estudio fue de 0.014 % casos por 100.000 habitantes y en nuestro caso obtuvi-
mos una tasa de 2.1%.

Discusion: Los pacientes con LES son mas susceptibles a la infeccion por TBC. El
LES es la enfermedad atoinmune en la que el protagonismo de la infeccion en la
génesis y en la reactivacion del proceso inmunopatologico responsable de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad adquiere mayor relevancia.

Conclusiones: La aparicion de TBC se relaciona con mayor duracion de la enferme-
dad, mayor dosis total de corticoides y/o inmunosupresores y mayor numero de
ingresos hospitalarios. EL 50% presentaron TBC pulmonar y un 50% extrapulmonar
coincidiendo con otras series. Los pacientes con LES son mas susceptibles a la infec-
cion por TBC como consecuencia de la enfermedad en si. No se demostro cambios
en la morbimortalidad, si bien la forma de enfermar si mostro diferencias, ambos
pacientes, se mostraron como fiebres de origen desconocido, con radiografia de torax
normal o inaparente y anergia tuberculinica.
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13. EVOLUCION DEL EMBARAZO EN PACIENTES CON
ANTICUERPOS ANTI-RO

Chalmeta Verdejo C, Alegre Sancho JJ, Roman Ivorra JA, Ivorra Cortés J, Fer-
nandez Llanio N, Gonzalez Izquierdo M, Beltran Catalan E, Alcafiz Escandell C,
Valls Pascual E, Martinez Cordellat I, Fernandez Matilla M

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia
Introduccion: La presencia de anticuerpos anti Ro es frecuente en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y sindrome de Sjogren (SS). Estos anticuerpos atraviesan
laplacenta en mujeres gestantes y se asocian con complicaciones como la prolongacion
delintervalo PR y bloqueo AV; también con el desarrollo de manifestaciones de LES en
el recién nacido, fundamentalmente lesiones cutaneas y hematologicas.

Objetivos: Comparar la evolucion de la gestacion en pacientes con LES y Acs anti
Ro respecto a aquellas sin estos Acs.

Método: Estudio evolutivo de la gestacion de pacientes con LES y/o SS. En todas

ellas se determind la positividad de anticuerpos antinucleares (ANA) y extraibles del
nicleo (ENA). En las pacientes con anti Ro se efectud un control ecocardio fetal
semanal entre las semanas 16y 26 y cada 2 semanas entre la 26 y 32. Se advirtio a las
pacientes de la posibilidad de manifestaciones de lupus neonatal en el recién nacido.
Resultados: Hemos revisado un total de 25 gestaciones de 16 pacientes con anti-
cuerpos anti Ro (15 LES y 1 SS). Los anticuerpos anti Ro fueron positivos en 8
pacientes, de las cuales 4 tenian ademas Acs anti La. 5 gestaciones terminaron en
aborto y 2 fueron recién nacidos pretérmino (1 por bradicardia y 1 por rotura prema-
tura de membranas). 5 pacientes llevaron tratamiento con acido acetil salicilico
durante el embarazo, 5 con prednisona a dosis baja y 2 antipaludicos. Todos los RN
fueron sanos sin manifestaciones de LES.

Conclusion: A pesar de que en nuestro grupo de pacientes con Acs anti Ro no hemos
documentado complicaciones importantes, las gestantes con anticuerpos anti Ro deben
ser estrechamente monitorizadas por la posibilidad de complicaciones cardiacas en el
feto a partir de la semana 16 de gestacion asi como por la posibilidad de LES neonatal.

Abstracts

PATOLOGIA INFLAMATORIA - Casos

14. “MANOS DE MECANICO”: ;BUSCAMOS SU CAUSA?

Pastor Cubillo MD, Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Gonzalez-Cruz MI,
Rueda Cid A, Gago Arsenal N, Fenollosa Costa C

Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario
Valencia

Introduccion: Las “manos de mecanico” son un signo caracteristico del sindrome
antisintetasa (SAS), subtipo de miopatia inflamatoria idiopatica con miositis, ac.
anti-Jo-1, fibrosis pulmonar, artritis y Raynaud, ademas de la afectacion de manos.
Objetivo: Valorar las caracteristicas clinicas y analiticas de nuestra serie.

Caso 1. Mujer, 42 afos con disnea y tos seca. Analitica normal.Derrame pleural bilate-
ral. Pruebas de funcion respiratoria con trastorno restrictivo grave. Diagnosticada de
enfermedad pulmonar intersticial difusa, se instaura corticoterapia con mejoria. poste-
rior aparicion de artralgias, debilidad muscular y fisuras y callosidades en manos, ade-
mas de papulas de Gottron. Biopsia muscular compatible con miositis. Los enzimas
musculares no se alteraron. AntiJo1+. Mejoria clinica y cutanea con corticoterapia.
Caso 2. Mujer, 58 afios diagnosticada de psoriasis cutanea y con dolor en carpos,
IFP ¢ IFD y rigidez matutina. Analitica normal. Posteriormente present6 debilidad
muscular, tos seca, papulas de Gottron y «manos de mecanicoy, detectandose ele-
vacion de CK (2252) y aldolasa (15.4), con antiJol positivo. TAC pulmonar: com-

patible con fibrosis pulmonar. A.P: miositis. Mejorfa clinica y analitica con PDN.
Caso 3. Mujer de 40 aflos con artritis en carpos, MCF/IFP y debilidad ambas cin-
turas. Elevacion de CK (6.511) y aldolasa (245) con positividad antiJo1. Hemo-
grama normal. EMG afectacion midgena proximal. Biopsia muscular: miositis.
Inicid tto con prednisona 1 mk/kg/dia con mejoria inicial clinica y analitica,
empeorando la sintomatologia al disminuir dosis de corticoides, afiadiéndose al
cuadro, tos seca con aparicion de lesiones cutaneas compatibles con «manos de
mecanicon. TAC compatible con enfermedad pulmonar intersticial. Mejoria al
afadir CyA a los corticoides.

Discusion: EI SAS es un subtipo de MII, caracterizado por miositis 100% a veces
subclinica, fibrosis pulmonar 70-90%, artritis seronegativa no erosiva 50-90%,
Raynaud, febricula y lesiones cutaneas caracteristicas «manos de mecanico». De las
pacientes presentadas, en el caso 1 destacaba la normalidad de enzimas musculares,
quizas debido al tratamiento esteroide previo. La paciente del caso 3, inicialmente
mejord con glucocorticoides, presentd después resistencia al tratamiento, por lo que
se afiadio ciclosporina. Se asocia a ac. antisintetasa. El mejor conocido es anti-Jo 1,
presente en 75% de pacientes y que en nuestros tres casos fue positivo.
Conclusion: EI SAS a pesar de no ser frecuente, pensamos esta infradiagnostica-
do. El hallazgo de cualquier manifestacion clinica tipica debe hacernos pensar en
esta entidad.

15. MACROGLOSIA, HEPATOMEGALIA Y AFECTACION DE
ESTADO GENERAL EN PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE
DE LARGA EVOLUCION

Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Pastor Cubillo MD, Gonzalez Cruz MI,
Fenollosa Costa C, Gago Arsenal N, Calvo Catala J

Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario
Valencia

Paciente de 66 afos con antecedentes de artritis reumatoide (diagnosticado hace 15 afios
y tratandose en otro centro con hidroxicloroquina y 15mg de prednisona —PDN- y
AINESs). Acude a urgencias de nuestro Hospital por cuadro de 4-5 meses de evolucion
conastenia y pérdida de 5-6 kg de peso sin anorexia, apreciando cambios en la voz y pér-
dida de fuerza en MMIL. Poliartralgias simétricas de predominio en manos y tobillos, sin
signos flogisticos externos. No cefalea, ni alteraciones mandibulares o en la vision.
Exploracion: Afectacion del estado general, normohidratado y normocoloreado.
Sin lesiones cutaneas ni adenopatias. ACR normal. Hepatomegalia de 3 cm blanda y
no dolorosa. Exploracion neurologica: discreta pérdida de la sensibilidad superficial
en MMII con paresia 5/6 en MMII y pérdida de fuerza bilateral. Llama la atencion el
aumento del grosor de la lengua. Locomotor: sin tumefaccion en articulaciones, pero
con dolor a la movilizacion sobre todo en manos y tobillos. No edemas.

Analitica: Hemograma: normal. Funcion renal normal. GOT/GPT x 2. Proteinogra-
ma: Albumina 2.4, alfa-1 8.6%, alfa-2 20.1%, Beta 13.6%, Gamma 24.6% (IgG
1120, IgA 371, IgM 222, Cadenas Kappa 976, Cadenas Lambda 740) VSG 75 mm.
FR 711, PCR 5.9. Anticitrulinados 250. Orina: normal. Marcadores tumorales (CEA,
alfa- Fetoproteina, PSA, Beta2-microglobulina), ANA, Anti-DNA y ANCA: negati-
Vo.

Exploraciones complementarias: Ecografia abdominal: hepatomegalia 4 cm sin
LOE. TAC toracico, abdominal y cerebral: cardiomegalia y hepatomegalia. EMG:
signos de polineuropatia sensitivo-motora. Biopsia de grasa subcutanea abdominal:
Amiloidosis. Rojo Congo positivo.

Evolucion: Tras descartarse otros motivos que justificasen el cuadro constitucional,
el paciente mejora tanto su cuadro constitucional como articular al iniciar tratamien-
to con metotrexato (10 mg subcutaneos semanales) e incrementando dosis de PDN a
30 mg/dia, afadiendo 2 mg/dia de colchicina.

Diagnéstico: Amiloidosis secundaria asociada a artritis reumatoide de larga evolucion.
Conclusion: La aparicion de macroglosia, polineuropatia, hepatomegalia y afecta-
cion de estado general en una artritis de larga evolucion, debe hacernos pensar en la
existencia de amiloidosis asociada. Su mejoria se relaciona con el tratamiento de la
AR 'y actualmente, los antiTNF son una esperanza en la mejor evolucion de los
pacientes.
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16. ARTRITIS MENINGOCOCICA. PRESENTACION DE 2 CASOS
CLINICOS

Bernabeu P, Minguez M, Panadero G, Salas E, Carbonell A

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario San Juan. Alicante

Objetivos: Describir dos casos clinicos de Artritis Meningococica atendidos en
nuestra seccion con presentacion similar, destacando la afectacion cutanea.
Material y métodos: Revision de las Historias Clinicas de las pacientes y revi-
sion de la Literatura.

Resultados: Casol. Mujer de 55 afos, con antecedentes de Hipotiroidismo y Dis-
lipemia. Ingresa por poliartralgias (rodillas, tobillos y codos), 20 dias de evolu-
cion, malestar general. En las Giltimas 24 h, lesiones purpuricas en miembros infe-
riores (mmii). Exploracion fisica: T* 38°C. Leve inflamacion en rodilla y tobillo
derechos, movilidad dolorosa en rodillas, tobillos, codos y manos. Lesiones cuta-
neas purpuricas en tronco, miembros inferiores), plantas, manos. Hipotesis diag-
nostica inicial: pirpura palpable secundaria a vasculitis.

AS: Plaquetas103.000, PCR 4.88mg/dl (n<0.5 mg/dl), VSG 53mm, ANA1/640 p.
Homogéneo, resto de parametros normales o negativos. Hemocultivos. Tincion
de Gram: diplococos Gram negativos, compatibles con Neisseria. Se planted

diagnostico diferencial entre enfermedad gonocdcica diseminada y meningoco-
cemia cronica. Se instaurd tratamiento con Ceftriaxona 2 g./12 horas iv. El hemo-
cultivo confirmé presencia de Neisseria meningitidis estableciéndose el diagnos-
tico de meningococemia conica con purpura palpable y artritis reactiva.

Caso 2. Mujer 19 afios, sin antecedentes de interés, excepto contactos sexuales de
riesgo. Ingresa por poliartritis aguda (codos, carpos, MCEF, IFP, rodillas) de 72 h.
de evolucidn, malestar general y lesiones purpiiricas en tronco, abdomen, palmas
y mmii. Exploracion fisica: T* 37,8°C, poliartritis y parpura. AS: VSG 67, PCR
7,51.L. Sinovial: 110000leucos/mm’ (95%PMN), Glu 38. Cultivo de L. Sinovial:
cocos gram negativos, compatible con Neisseria. Se inicia antibioterapia con Cef-
triaxona 2 g/12 h iv. Posteriormente se aisla N. meningitidis por lo que se diag-
nostica de Artritis Meningocdcica.

Conclusiones: La purpura puede ser la manifestacion de un gran nimero de pro-
cesos como infecciones, conectivopatias y neoplasias. En el 2%-40% de las
meningococemias se encuentran sintomas articulares y clinicamente, son simila-
res a los que aparecen en la infeccion gonococica diseminada. Las manifestacio-
nes articulares se consideran primarias cuando hay artritis purulenta y se cultiva
N. meningitidis en el liquido sinovial, lo que ocurre en el 10%-20% de los casos
de artritis meningocécica.

17. MIOSITIS FOCAL

Alvarez de Cienfuegos Rodriguez A', Tévar Sanchez MI', Galicia Puyol S?
Unidad de Reumatologia Hospital Vega Baja. Orihuela. Alicante'. Servicio de
Urgencias. Hospital Reina Sofia. Murcia’

Objetivo: Presentamos un caso de miositis focal.

Material y métodos: Paciente varon de 38 afos de edad, adicto a drogas via parente-
ral, que presenta un cuadro de 3 meses de duracion de aumento de volumen de la masa
gemelar del miembro inferior izquierdo no doloroso, sin fiebre ni otra sintomatologia
acompafiante. En la exploracion destaca la hipertrofia de la pantorrilla izquierda, sin
aumento de temperatura local y sin dolor a la palpacion, con pulsos arteriales presentes.
Resultados: Analitica sanguinea (incluyendo hemograma y formula, bioquimica
general y hepatica, enzimas musculares, perfil tiroideo, ANA, ENA, proteinograma,
ECA, PCR y VSG): normal. Doppler de MIT: normal. ECOGRAFfA musculoesque-
1ética: aumento de grosor de los musculos gemelos, sin observarse nodulos o masas
o colecciones liquidas y teniendo una ecoestructura de morfologia normal pero hipo-
ecogénica, compatible con miositis. RMN de gemelo izquierdo: asimetria en el volu-
men de gemelos que se muestra aumentado y presentando una discreta alteracion en

la sefial del musculo gemelo en la secuencia con supresion grasa, que traduce un dis-
creto componente de edema difuso. EMG: exploracion dentro de los limites norma-
les. Biopsia muscular (gemelo izquierdo interno): aumento leve/moderado de la
variabilidad de tamafios y formas de las fibras musculares, con escasas fibras atrofi-
cas, celulas mononucleadas en el endomisio dispersamente aisladas e inclusiones
hipereosinofilicas, no se ven fibras con vacuolas ribeteadas, compatible con miositis.
Conclusiones: La miositis focal es un tipo de miopatia inflamatoria autolimitada
infrecuente que afecta a la musculatura esquelética, en la mayoria de los casos es
idiopatica, puede aparecer en procesos vasculiticos, enfermedades granulomatosas e
infecciones. Plantea el diagnostico diferencial con entidades neoplésicas y miopatias
inflamatorias o distroficas. La miositis focal se caracteriza por presentarse con mayor
incidencia entre los 15y 64 afios de edad, como una masa solitaria menor de 4 centi-
metros en un misculo esquelético especifico, de crecimiento insidioso en el trans-
curso de dias a meses que raramente es dolorosa. Sus localizaciones mas frecuentes
son grupos musculares de miembros inferiores, tronco, pared abdominal, miembros
superiores, cabeza y cuello o area hipotenar. Es importante reconocer y distinguir una
miositis focal de una miopatia inflamatoria generalizada, distrofia muscular o infil-
tracion por neoplasia linfoide.

18. PERICARDITIS PURULENTA POR NEUMOCOCO EN ARTRITIS
REUMATOIDE TRAS TRATAMIENTO CON RITUXIMAB

Belmonte M', Reig-Valero R?, Beltran J', Lerma JJ"

Seccion de Reumatologia', Medicina Intensiva®. Hospital General de Castellon
La pericarditis purulenta es una complicacion rara en la era antibidtica. Se ha descri-
to de forma excepcional en la AR, pero la aparicion de potentes farmacos inmuno-
moduladores puede favorecer este tipo de complicaciones dado que predisponen a
las infecciones bacterianas. Se describe un caso de una paciente que desarroll6 una
pericarditis purulenta durante el curso de un tratamiento con rituximab.

Caso clinico: Mujer de 56 aflos, con AR de 19 aiios de evolucion, con deformidades
en manos y pies, seropositiva y erosiva. Tratada inicialmente con Miocrin, y desde
1994 con metotrexato oral y s.c. En los tltimos 8 afios ha recibido secuencialmente
infliximab, etanercept, y adalimumab sin lograr detener la progresion de la enferme-
dad. En 2008 se inicia rituximab 1 gr iv en dos infusiones quincenales. A los 40 dias
del tercer ciclo, la paciente presenta mal estar general que progresa en 48 horas a dis-
nea y obnubilacion, sin dolor toracico ni fiebre o escaloftios. En urgencias se aprecia
hipotension con shock cardiogénico. El servicio de Medicina Intensiva realiza una

ecocardiografia de urgencias con inmediata pericardiocentesis con abordaje subxi-
foideo que da salida a 200 cc de liquido purulento, obteniéndose rapida mejoria
hemodinamica. TAC toracico revela condensacion en lobulo superior izquierdo con
derrame pleural, que a la puncion revela empiema. Hemocultivos y cultivo pericardi-
co positivos a neumococo. Tratada con levofloxacino, vasopresores y reposicion de
voliimen la paciente se recupero totalmente a los 21 dias.

Discusion: La pericarditis purulenta es una complicacion rara, que se identifica fre-
cuentemente post-mortem, con mortalidad del 100% sino es tratada a tiempo. Se han
descrito pocos casos en la artritis reumatoide, frecuentemente con alta mortalidad y
secuelas graves como pericarditis constrictiva que pueden requerir cirugia cardiaca.
La paciente presentd cuadro agudo de disnea, sugestivo de insuficiencia cardiaca y
shock cardiogénico, sin clinica infecciosa significativa. Unicamente la répida actua-
cion permitid resolver el taponamiento pericardico agudo. La evolucion con trata-
miento antibiotico y drenaje continuo pericardico permitio la restitutio ad integrum’
sin secuelas. Actualmente la paciente no presenta clinica cardioldgica y las ecografi-
as de control han sido normales. Es destacable que la paciente no habia sido vacuna-
da para neumococo previamente. Creemos que es el primer caso descrito de pericar-
ditis purulenta durante tratamiento con rituximab en artritis reumatoide.
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19. EL ACIDO URICO SERICO DISMINUYE DURANTE EPISODIOS
DE INFLAMACION AGUDA

Sivera F', Andrés M?, Pascual E**

S. Reumatologia, Hospital de Elda'. S. Reumatologia, Hospital General Universi-
tario de Alicante’. Depto. Medicina, Universidad Miguel Hernandez, Elche’
Objetivo: Los niveles de acido urico (AU) disminuyen durante los ataques de gota
como consecuencia de un aumento en la excrecion fraccionada de 4cido urico. El
objetivo de este trabajo es determinar si las variaciones del AU y su eliminacion renal
se alteran de igual manera durante episodios de inflamacion de otra causa.
Métodos: Estudio piloto prospectivo en el que se estudiaron tres poblaciones con
inflamacion aguda de diferente origen y que se preveia reversible: pacientes someti-
dos a cirugia mayor por cancer de colon (Grupo 1), pacientes ingresados por pancre-
atitis aguda (Grupo 2), pacientes ingresados por infeccion de partes blandas o neu-
monia (Grupo 3). Se determind el acido trico sérico (AU), la proteina C reactiva de
alta sensibilidad (PCR) y la excrecion fraccionada de &cido urico (EF_AU) en las pri-
meras 48 horas tras el inicio del insulto inflamatorio (Dia 2), a los 7 dias del inicio del
insulto inflamatorio (Dia 7) y 1-4 semanas tras la resolucion de la inflamacion deter-
minada clinicamente (Post).

Resultados: Se reclutaron 25 pacientes (13 hombres y 12 mujeres). La mediana
de edad fue 62 afios (p25-p75: 47-72). Se reclutaron 11 pacientes quirdrgicos, 7
con pancreatitis y otros 7 con infecciones (4 infecciones de partes blandas y 3
neumonias).

Lamedianade AU (p25-p75) fue 3.7 mg/dL (2.5-5.0) para Dia 2, 4.0 mg/dL (2.9-4.9)
para Dia 7y 5.6 mg/dL (4.6-7.0) para Post. Siete pacientes presentaron hipouricemia
(AU <2.5mg/dL) durante el episodio de inflamacion y ninguno tras la resolucion del
episodio. Las medianas de EF AU fueron 9.1% (6.3-12.8) para Dia 2, 10.1% (6.5-
11.9) para Dia 7y 6.1% (4.9-7.5) para Post. El AU durante la inflamacion (tanto Dia
2 como Dia 7) fue significativamente menor que tras la resolucion de la inflamacion
(-1.8mg/dL para Dia 2, -1.4 para Dia 7; p<0.001). De la misma manera la EF_AU
durante la inflamacion fue significativamente mayor que tras su resolucion (+4.1%
para Dia 2, +3.0% para Dia 7; p<0.01).

Conclusion: En tres grupos con inflamacion aguda de origenes muy dispares el AU
disminuye durante el episodio de inflamacién acompafiado de un aumento de la EF
de AU. Esto sugiere que la disminucion del AU es un fenomeno general que acom-
paiia a la inflamacion aguda y que su disminucion es consecuencia de un aumento de
la eliminacion renal. Esta disminucion podria explicar el aumento de artritis gotosas
que acompafia a NUMErosos procesos intercurrentes.

20. DETERMINACION DE GLUCOSA EN EL LiQUIDO SINOVIAL,
SIMPLIFICANDO EL METODO

Fernandez-Llanio Comella N, Valls Pascual E, Martinez Cordellat I, Ivorra Cor-
tés J, Roman Ivorran JA, Alegre Sancho JJ, Beltran Catalan E, Chalmeta Verdejo
C, Alcafiiz Escandell C, Fernandez Matilla M

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia
Introduccion: El patron oro para medir la glucosa en liquido sinovial (LS) es su
determinacion en el laboratorio. Debido al tiempo que suele transcurrir desde la
artrocentesis hasta el procesado de la muestra, la glucosa muestra importantes varia-
ciones. Por ello, seria deseable un método que pudiera realizarse rapidamente.
Objetivos: Comparar la medicion de glucosa en LS mediante reflectometro frente a
la determinacion en el laboratorio.

Material y métodos: Se incluyen pacientes consecutivos remitidos a reumatologia,
con monoartritis aguda. Se les realiza una artrocentesis y una determinacion de glu-
cemia digital con el reflectometro Optium Xceed™. EI LS se remite a Microbiologia
para cultivo, a Bioquimica para determinacion de glucosa y a Hematologia para
recuento celular. Ademas inmediatamente en la consulta, se determina la glucosa en
el LS con el mismo reflectometro y se examina la muestra con el microscopio.

La concordancia entre los dos métodos se determina mediante el coeficiente de
correlacion intraclase y el método Bland-Altman.

Resultados: Se incluyen 38 pacientes con los siguientes diagnosticos 14 artritis
microcristalinas (10 pseudogotas y 4 gotas), 11 brotes monoarticulares de artropatia

inflamatoria cronica (6 AR, 2 EspA, 3 artritis indiferenciadas), 9 osteoartritis y 4 artr-
titis sépticas. La media de la glucosa en LS mediante reflectometro fue 135.95 mg/dl
(£58.17), y en el laboratorio fue de 100.89 mg/dl. (+48.38). El coeficiente de correla-
cion intraclase entre ambos métodos de medida fue: 0.898 (IC del 95%: 0.812-
0.946). La media de las diferencias mediante el método Bland-Altman fue -35.1 (IC
del 95%:-82.5-14.4). Los valores de la glucosa y de la celularidad, por grupos de
diagnostico se muestran en la siguiente tabla.

Medias Artritis Sépticas (n=4) Otros diagnosticos (n=34)
Glucosa LS Reflect. (mg/dl) 68 (£21,78)* 145,48 (+56,03)
Glucosa LS Lab. (mg/dl) 43,5 (£33,36)* 107,79 (+46,27)
Células/mm’ 39100 (+49460) 13910 (+14722)
PMNs (%) 97,87 (£1,1)* 70,67 (+25,18)

*p<0,01 (prueba de Kruskal-Wallis)

Conclusiones: El reflectometro es una herramienta accesible, sencilla y rapida que
muestra concordancia con el patron oro para la medicion de glucosa en LS. Por su
rapidez, evita el posible consumo de glucosa provocado por los retrasos en el mane-
jo de las muestras. Encontramos diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de glucosa entre las artritis sépticas y el resto (medidos por ambos métodos).
Es necesario ampliar el estudio, ya que nuestra muestra, con solo 4 artritis sépticas,
no puede considerarse lo suficientemente representativa.

21. CALCIFICACION DE LOS CARTILAGOS AURICULARES: UNA
RARA MANIFESTACION DE LA ENFERMEDAD DE ADDISON

Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Gonza-
lez-Cruz MI, Fenollosa Costa C, Gago Arsenal N

Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario.
Valencia

Desde que en 1866 Bochdalek describi6 el primer caso de calcificacion auricular, se
han descrito alrededor de 150 casos en la literatura mundial, relacionandola con diver-
sos factores etiologicos y con algunas enfermedades, siendo ésta calcificacion idiopati-
caenun 30% de casos. La insuficiencia suprarrenal es la enfermedad que més frecuen-
temente se asocia a ésta calcificacion, con una veintena de casos publicados.

Factores etiologicos y enfermedades asociadas a la calcificacion auricular:

1. Factores locales: traumatismos, congelacion y radiaciones por Rx.

2. Enfermedades sistémicas: Hipersensibilidad al frio, policondritis sifilitica, colage-
nosis, alcaptonuria, gota, sarcoidosis y endocrinopatias (Addison fundamentalmen-
te, acromegalia, osteodistrofia de Albright, diabetes, tirotoxicosis y panhipopituita-
rismo

Presentamos un varon de 55 afios de edad, diagnosticado de Enfermedad de Addison
de etiologia tuberculosa y recibiendo tratamiento hormonal sustitutivo, que nos remi-
ten por posible necrosis avascular de cadera, confirmada posteriormente. A la explo-
racion, llama la atencion la existencia de rigidez en ambos pabellones auriculares,
constatando en estudio radiologico efectuado, la existencia de calcificacion de los
mismos.

Etiopatogénicamente, pensamos que su aparicion se relaciona con episodios de
hipercalcemia mantenida o transitoria, relacionada con el hipocorticolismo, deposi-
tandose el calcio en un tejido predispuesto por deficiente vascularizacion periférica y
por su situacion susceptible al frio y traumatismos.
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22. EMBARAZO EN PACIENTES CON ARTRITIS CRONICA

Chalmeta Verdejo C, Fernandez Llanio N, Roman Ivorra JA, Ivorra Cortés J, Ale-
gre Sancho JJ, Gonzalez Izquierdo M, Beltran Catalan E, Alcadiz Escandell C,
Valls Pascual E, Martinez Cordellat I, Fernandez Matilla M

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia
Introduccion: Mecanismos de tolerancia inmunologica han sido implicados en la
mejora de la sintomatologia de las pacientes con artritis reumatoide y otras enfermeda-
des inflamatorias articulares cronicas durante el embarazo; sin embargo, el 90% tiene
una reagudizacion de la enfermedad en las semanas o meses después del parto. Por lo
que respecta a los efectos de la enfermedad sobre el embarazo, el indice de fertilidad es
normal, pero se ha descrito un ligero aumento en la frecuencia de abortos espontaneos
y de muerte perinatal.

Objetivos: Evaluar la influencia de la artritis cronica sobre la fertilidad y la gestacion,
ast como la influencia del embarazo sobre la actividad de la enfermedad.

Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con artritis cronica: artritis reumatoide
(AR), artritis psoridsica (APs), reactivas (AReact), espondiloartropatia (EA) y artritis
idiopatica juvenil (AlJ) en las que hemos efectuado seguimiento durante la gestacion.
En todas ellas se han recogido datos de fertilidad, el tratamiento utilizado para control
de su enfermedad previo a la gestacion y durante la misma, la aparicion de sintomas de

la enfermedad durante la gestacion y el tratamiento aplicado y el tiempo trascurrido
hasta el inicio de actividad de la enfermedad tras la gestacion.

Resultados: Un total de 13 pacientes con artritis cronica (7AR, 3APs, 1AReact, IEAy
1Al)) se incluyeron en el estudio. En 3 pacientes con infertilidad, el embarazo se consi-
guio por trasferencia embrionaria y 1 paciente ha sufrido abortos de repeticion. Trata-
miento pregestacional: 5 metotrexato (mtx), 4 etanercept+mtx, | salazopirina, | hidro-
xicloroquina. Durante la gestacion 8 pacientes llevaron tratamiento con prednisona
entre 5y 10 mg/dia y el resto solo utilizo paracetamol para control del dolor. Los brotes
de actividad, manifestados como artritis, aparecieron en 5 pacientes y se trataron
aumentando la dosis de prednisona oral. En 2 pacientes el parto se produjo de forma
prematura antes de la semana 37: 1 por preeclampsia y 1 por retraso del crecimiento
intrauterino. Tras el parto, 4 pacientes con AR reiniciaron el tratamiento con mtx, 3
pacientes con lactancia materna presentaron actividad de la enfermedad a las 5 sema-
nas postparto, 1 paciente con EA preciso dosis altas de prednisona por actividad intesti-
nal, 2 pacientes solo utilizaron paracetamol, 1 paciente AINE y 2 estan pendientes de
parto.

Conclusion: La mayoria de las pacientes con artritis cronica en nuestro estudio han
permanecido asintomaticas durante el embarazo con dosis bajas de prednisona o para-
cetamol. Tras el parto, el reinicio precoz del tratamiento farmacoldgico previene la reci-
diva de la sintomatologia, que puede aparecer a partir de la 5* semana postparto.

23. EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO CON ETANERCEPT EN
PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL MENORES DE
4ANOS

Calvo I, Lopez B, Marco A, Diez C, Maneiro JR

Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital La Fe. Valencia

Antecedentes: La terapia con Etanercept (ETN), esta aprobada por la AEMPS, EMEA
yFDA, en la Artritis idiopatica Juvenil (AlJ) Poliarticular en mayores de 4 afos, no res-
pondedores a Metotrexato. La eficacia y seguridad de ETN en menores de 4 afios no
esta claramente establecida.

Objetivos: Comprobar la eficacia y seguridad de ETN en pacientes con ALJ menores
de 4 afios.

Pacientes y métodos: En un total de 16 nifios con AlJ poliarticulares no responde-
dores a Metotrexato menores de 4 afios es administrado ETN. Todos los padres fir-
maron el consentimiento informado. Se consideraron datos epidemiolégicos, edad
de diagnostico de la enfermedad y al inicio del tratamiento, duracion del mismo y tra-
tamiento concomitante. ETN es administrado a 0.8 mg/Kg/semanal. La eficacia es
valorada usando los criterios de mejoria a ACR pedi-30,50 y 70.

Resultados: Identificamos un total de 16 nifios (10 nifias y 6 nifios), con edad media
de 22,9 meses (15-36). Formas de AlJ: 10 pacientes poliarticulares FR negativo,

ANA+. 2 Oligoartritis extendidas, ANA+. 2 Poliarticulares de inicio sistémico. 1
Psoriasica poliarticular FR negativo ANA+. Todos los pacientes recibieron Meto-
trexato y corticoides. Edad media de inicio de ETN es de 27,2 m (17-44). Media de
duracion de tratamiento con ETN de 14,5 meses (1-42). Todos los pacientes alcan-
zaron ACR-Pedi-30 en el mes 6° de tratamiento. Los tltimos 2 pacientes estan con
ETN en los primeros 3 meses. La media de articulaciones activas al inicio de ETN
fue de 13,25 (8-29). Articulaciones limitadas: 1.56 (0-2). La media VSG fue de
60.12 mm/h (23-80). El 64% presentaban al inicio una Hb de 11.1 (10-11.4). Side-
remia 31 (8-40). 1 paciente interrumpio el tratamiento por remision 46 meses. Pre-
sentaron recaidas 2 pacientes (14%) entre 8-12 meses. Se detectaron en el segui-
miento procesos infecciosos en el 25% (4 pacientes): 2 IRS con fiebre que no preci-
saron interrumpir ETN. 1 Neumonia que no preciso ingreso hospitalario. 1 Varicela
y 1 una uveitis anterior no complicada. No presentaron acontecimientos adversos
graves.

Conclsuiones: Hay que destacar como caracteristica de este grupo de pacientes con
AlJ poliarticular en nifios menores de 4 afios, el alto niimero de articulaciones activas
frente a escasas articulaciones limitadas, el aumento moderado de los reactantes de
fase aguda y la anemia ferropénica. ETN se comporté como un tratamiento eficaz y
no encontramos efectos adversos graves. Por lo que debe de ser considerado como
alternativa terapéutica en el grupo no respondedor al tratamiento estandar.

24. RETIRADA DE METOTREXATO EN ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL. EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Marco A, Lopez B, Maneiro JR, Diez C, Calvo [

Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital La Fe. Valencia

Introduccion: El metotrexato es un formaco ampliamente utilizado en reumatologia
pediatrica y cuya eficacia ha sido demostrada en estudios controlados randomizados en
artritis idiopatica juvenil (ALJ). Su indicacion, dosis y via de administracion estan estan-
darizadas, sin embargo la decision sobre cuando suspenderlo supone un reto dado el
alto porcentaje de recaidas tras su retirada.

Objetivo: Evaluar el porcentaje de recaidas en pacientes con AlJ oligoarticular, poliar-
ticular, sistémica y en otras AlJ (artritis-entesitis y psoriasica) tras retirada de metotre-

xato. Relacionar posibles factores de riesgo de recaida.

Pacientes y métodos: Mediante estudio retrospectivo se recogieron los datos de la
enfermedad de 44 pacientes: forma de AlJ, ANA, FR, HLA y variables relacionadas
con el tratamiento con metotrexato.

Resultados: El 34% de los pacientes (otras AlJ 33,3%, Oligo 31%, Poli 54,5%y Sisté-
mica 0%), recayeron tras suspension de metotrexato. E1 53% de los pacientes ANA+
recayeron frente al 25% de los ANA-. No existen diferencia respecto al HLA y el tiem-
po medio hasta la recaida fue de 5 meses.

Conclusiones: El porcentaje de recidivas es ligeramente superior en la forma poliarti-
cular que en la oligoarticular, siendo claramente mayor en los pacientes ANA positivo
respecto a los ANA negativo. No existen diferencias respecto al HLA. En conjunto
estos hallazgos son similares a los descritos en la literatura.
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pacientes; OM pero rechazan la infiltracion el 11%, infiltracion local rechazando
OM el 25%y el 30% rechazan tanto el OM como la infiltracion local. Iniciaron trata-
miento con un OM transdérmico el 44%, con fentanilo 12.5 meg (19%) 6 buprenor-
fina 17,5 meg (medio parche de 35 meg), el 25%. La evaluacion del dolor maximo y
medio del estudio se muestra en la tabla. El 52.5% de los pacientes consideraron
satisfactoria la intervencion. E129% abandonaron el tratamiento opioide por Aconte-
cimientos Adversos.

25. EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE 12.5 MCG DE
FENTANILO O 17.5 MCG DE BUPRENORFINA TRANSDERMICOS
EN LA PERIARTRITIS DE HOMBRO

Santos-Soler G', Senabre JM', Santos-Ramirez C', Rosas J', Barber X?, Cano C°,
Riestra R, Llahi N°
Seccion Reumatologia. Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)'. Centro de

Resultados: Se analizaron 120 pacientes, consecutivos remitidos por DH. El 75%
eran mujeres. La edad media fué de 59 afios. El 37% tenia actividad laboral. La
comorbilidad asociada fue: HTA (24%), enf. cardio-cerebro vascular (11%), diabetes
7%, enf. tiroidea 5%, y EPOC 4%. El tiempo de evolucion medio del dolor era de:
10.93+12.81 meses. La evaluacion del dolor basal mediante EVA fue para el dolor
maximo percibido durante la semana en curso de 7.954+2.5 y para el dolor medio de
5.18+2.2. Tras la evaluacion clinica basal, los grupos de tratamiento se distribuyeron
de la siguiente forma: opioide mayor (OM) mas infiltracion local en el 32% de los

Ezzztiagzsnzlt’;rsg;a Iizslslglnaziiagaﬁ;gu\zll Eir;(?::(ei IES;;?:; y Enfer- Grupos de Tratamiento Opioide Mayor (OM) con/sin Infilracion (Ix) y Dolor

¢l el . Il
Objetivo: Conocer el perfil clinico, la eficacia y seguridad del fentanilo ¢ buprenor- Dolor Medio Dolor Maximo
fina transdérmicos en los pacientes con dolor por periartritis de hombro (DH), aten- Visita Basal | Revision | p-valor | VisitaBasal| Revision | p-valor
didgs en la Consulta de Reumatqlogia del Centro de Especialidades de Benidorm OM mis Ix 57416 | 44429 0.019 85t14 | 6330 | <0.001
(Alicante) durante Octubre y Noviembre de 2008 VR ona | aons e Y P e
Meétodo: Se recogieron de froma propectiva datos demograficos, descriptivos del ochaza X — T : i - :
proceso clinico, del tratamiento administrado y se evalu¢ la eficacia y seguridad del | Solo IxRechazaOM | 5.9+2.7 | 4.242.6 0.032 83423 53£2.8 0.003
Fentanilo 12,5 megr o Buprenorfina 17,5 megr en parche transdérmico, afiadido al RechazaOMelIX | 43:22 | 28423 0.041 71426 | 50830 | 0009
tratamiento con infiltraciones, AINEs y analgésicos no opioides, mediante Escala

. L ’ ? Resolucién Episodio | 1.0£1.7 2.8+2.7
Visual Analdgica (EVA: 0-10). P

Conclusiones: 1.- Un porcentaje elevado (47,5%) de pacientes con DH no alcanzan
una respuesta satisfactoria con independencia del tratamiento prescrito. 2.- La adi-
cion de un OM en el tratamiento del DH moderado-severo tuvo una eficacia no infe-
rior a la alternativa sin OM. 3.- Se debe tener en cuenta la posibilidad de tratamiento
analgésico adjuntando un OM desde el inicio, cuando la intensidad del dolor y las
caracteristicas del paciente asi lo aconsejen. 4.- El porcentaje de mejoria fue en todas
las intervenciones superior al 20%. 5.-Las caracteristicas del cuadro deben hacernos
buscar un programa terapéutico multidisciplinar y prolongado.

26. EFICACIA DE LA INFILTRACION SUBACROMIAL DE TRIAM-
CINOLONA Y MEPIVACAINA EN PACIENTES CON HOMBRO
DOLOROSO. ESTUDIO PRELIMINAR

Senabre JM', Santos-Soler G', Santos-Ramirez C', Rosas J', Barber X?, Llahi N°,
Cano C*, Riestra R®

Seccion Reumatologia. Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)'. Centro de
Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez (Elche)’ y Enfer-
meria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)’
Objetivos: Describir la eficacia de la infiltracion subacromial de triamcinolona y
mepivacaina en pacientes con hombro doloroso y su correlacion con los hallazgos
ecograficos y la limitacion articular.

Material y métodos: Se realiza de forma prospectiva la inclusion de datos de
pacientes remitidos a la consulta de Reumatologia de alto rendimiento (CAR) en
patologia no traumatica de hombro a los que se les realizo en el mismo dia eva-
luacion clinica, ecografia e infiltracion subacromial con triamcinolona 40 mg y
mepivacaina 20 mg si procede. El dolor s¢ valoré mediante la escala visual analo-
gica (EVA) en la primera visita y en la de seguimiento.

Resultados: Se han analizado datos de 27 pacientes, 18 eran mujeres (67%). La edad
media fue de 57 afios (rango: 32-80). La media de tiempo de evolucion previo a la pri-
mera visita fue de 180+123 dias. En el 56% se objetivo algin grado de limitacion para
lamovilidad y en el 66,7% se detectd alguna alteracion ecografica relevante (Tabla 1).

La visita de seguimiento se realizo en una media de 70+48 dias. E1 70% de pacien-
tes habia experimentado mejoria subjetiva al menos durante 15 dias y ésta se
mantenia en el 52% en la segunda visita. La reduccion media del dolor medido
mediante EVA fue del 27%, un 48% al menos 20 mm y un 22% al menos 40 mm.
Al realizar la prueba Z de comparacion de proporcion de pacientes que mejoran,
no se han encontrado diferencias significativas entre la limitacion, el tiempo de
evolucion y los hallazgos ecograficos.

Hallazgos ecograficos
Alguna alteracion relevante 66,7 % (18)
Desgarro parcial/tendinosis 44,4% (12)
Calcificacion 22,2 % (6)
Bursitis subacromial 74 % (2)
Impingement subacromial 3,7%(1)

Conclusiones: 1.- Tras una Gnica infiltracion con triamcinolona y mepivacaina
en pacientes con hombro doloroso se ha observado mejoria al menos durante 15
dias en el 70%. 2.- La mejoria se mantiene en el 52 % en la segunda visita a los
70+48 dias.
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27. EVALUACION DE MINUSVALIA EN PACIENTES CON FIBRO-
MIALGIA MEDIANTE LA VERSION ESPANOLA DE LA LONDON
HANDICAPSCALE

Belenguer Prieto R?, Casanueva Fernandez B, Sanchez Villar R®, Pérez Martin
A*, Rodero Fernandez B?, Pastor Oliver JF?, Gonzalez-Gay MA®, Pefla Sagredo
JL*, Herrera Castanedo S’, Vazquez-Barquero JL

Reumatologo, Clinica de Especialidades Cantabria, Cantabria'. Reumatologo, Hos-
pital 9 de Octubre, Valencia’. Médico de Familia, CS “Zapaton”, Cantabria’. Médi-
co de Familia, CS “Los Valles”, Cantabria®. Psicologo, Centro Rodero, Cantabria’.
Reumatologo, Hospital U. “Marqués de Valdecilla”, Cantabria®. Unidad de Investi-
gacion en Psiquiatria de Cantabria, Hospital U. “Marqués de Valdecilla”, Cantabria’
Objetivo: Analizar el grado de minusvalia y discapacidad en una serie de pacientes
diagnosticados consecutivamente de FM, mediante la version espafiola de la London
Handicap Scale (LHS), asi como evaluar la aplicabilidad y la fiabilidad del cuestio-
nario.

Material y métodos: Se incluyeron 200 pacientes consecutivos diagnosticados de
FM segiin los criterios del ACR de 1990, (185 mujeres, edad media 50,34, DE 9,51
afios; y 15 hombres, edad media 46,27, DE 10,01 afios). La evaluacion incluia el
LHS, un cuestionario que cuantifica la minusvalia o la discapacidad experimentada
por la persona debido a su problema de salud, basandose en el modelo conceptual de
la Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades y Minusvalias de la
OMS de 1983, y que analiza seis dimensiones esenciales para la medida de la disca-
pacidad: 1- Movilidad. 2- Cuidado Personal. 3- Trabajo y Ocio. 4- Integracion social.
5- Conocimiento del entorno y 6- Autosuficiencia economica. Las puntuaciones para

cada dominio van en una escala de -2 (maximo nivel de discapacidad) a 10 (ausencia
de discapacidad) y la puntuacion global oscila de 0 a 100 (0: maximo nivel de disca-
pacidad; 100: ausencia). Se realizaron 2 entrevistas a cada paciente, por entrevista-
dores diferentes, separadas 6 dias. El analisis test-retest se ejecuto para las puntua-
ciones globales. Se utilizo para el calculo de la fiabilidad los coeficientes de correla-
cion de Pearson y los coeficientes de correlacion Intraclase.

Resultados: Los pacientes con FM muestran puntuaciones bajas en todos los domi-
nios. El dominio “Trabajo y Ocio” (0,033, DE 1,86) es el que arroja cifras mas nega-
tivas seguidas del “Cuidado Personal” (0,145, DS 3,62), “Conocimiento del Entor-
no” (1,25, DE 4,90) y “Movilidad” (1,37 DE 2,5). Los dominios “Obtencion de
Necesidades” (3,41, DE 3,85) e “Integracion Social” (3,12, DE 3,31) muestran cifras
mas altas, siendo valores que reflejan un alto nivel de discapacidad. La puntuacion
global media es de 59,72 (DE 13,80), es decir, nivel de discapacidad global medio-
alto. El coeficiente de correlacion de Pearson es de 0,81 (p=0,000), y el coeficiente de
correlacion intraclase de 0,801, con unos intervalos de confianza al 95% de (.73 -
.85), ciftas de fiabilidad test-retest muy altas. El Cronbach's alpha es de 0,868, lo cual
refleja indices de consistencia interna “muy buenos”.

Conclusiones: La version Espaiiola de la LHS es un instrumento fiable y con muy
buenos indices de consistencia interna para medir discapacidad en pacientes con FM.
El dominio “Trabajo y Ocio” es el que arroja mayores cifras de discapacidad, segui-
do del “Cuidado Personal”. Los dominios “Movilidad”, “Obtencion de necesida-
des”, “Integracion Social” y “Conocimiento del entorno”, reflejan un alto nivel de
discapacidad. El nivel global de discapacidad de los pacientes con FM, evaluado con
la version espaiiola del LHS, puede considerarse medio-alto.

(Proyecto de Investigacion financiado con el Primer Premio Fundacion FF — SEMFYC)
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28. UNIDAD DE OSTEOPOROSIS EN ELHOSPITAL D'ONTINYENT

Muiioz Mira P', Mufioz Gil S?, Mut Délera T*

Hospital General d"Ontinyent', Hospital de Manises?, Hospital de la Ribera, Alzira®
Introduccion: Las fracturas osteopordticas son consecuencia en la mayoria de los
pacientes de un diagnostico de osteoporosis tardio y/o tratamientos incorrectos. Esto
mejorarfa con una correcta derivacion precoz y terapias adecuadas en los pacientes
con factores de riesgo de fracturas por fragilidad.

Objetivos: Describir la sistematica de funcionamiento de una Unidad de Osteoporo-
sis de Reumatologia en un hospital de ambito comarcal con la que se pretende preve-
nir y disminuir la incidencia de fracturas por fragilidad, ademas de identificar a la
poblacion en riesgo, el diagnostico y tratamiento adecuado de forma precoz de la
osteoporosis, aplicar medidas preventivas tanto farmacologicas como no farmacolo-
gicas y realizar un programa de educacion sanitaria a la poblacion con el fin de mejo-
rar la adherencia al tratamiento.

Material y métodos: En Enero del 2009, se realiza un protocolo de derivacion de
pacientes con factores de riesgo para osteoporosis y fracturas por fragilidad desde

Atencion Primaria y Especializada a la Unidad de Osteoporosis de Reumatologia del
Area de Salud de La Vall d’ Albaida. Tras la realizacion de la densitometria de calca-
neo (PIXI) y el cuestionario de factores de riesgo, el paciente es valorado por el Reu-
matologo estableciéndose el diagnostico y medidas farmacoldgicas y no farmacolo-
gicas en caso de estar indicadas, incluida la educacion sanitaria impartida por Enfer-
meria. Posteriormente, el paciente sera derivado a su médico de origen o a la Consul-
ta Monografica de alto riesgo de fractura osteoporotica, donde se incluye un Hospital
de Dia de Osteoporosis.

Resultados: Durante un aflo, han sido derivados a la Unidad de Osteoporosis un total
de 577 pacientes para estudio de osteoporosis tanto desde Atencion Primaria como de
las distintas Especialidades del hospital. Con la puesta en marcha de la Unidad de Oste-
oporosis se ha agilizado la valoracion del paciente. El 15.59% de los pacientes presen-
ta factores de alto riesgo de fractura, por lo que seguira controles por Reumatologia.
Conclusiones: Las fracturas osteoporoticas siguen siendo en la actualidad un pro-
blema de salud publica, probablemente debido a la falta de diagnostico precoz y de
adherencia a los tratamientos. Es necesaria la creacion de Unidades de Osteoporosis
para mejorar la prevencion de ésta y las fracturas por fragilidad.

29. DESCRIPCION DE LOS PACIENTES DERIVADOS A LA UNIDAD
DE OSTEOPOROSIS DELHOSPITALD ONTINYENT

Muioz Mira P!, Mufioz Gil S?, Mut Dolera T*

Hospital General d"Ontinyent', Hospital de Manises?, Hospital de la Ribera, Alzira®
Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes remitidos a la Unidad de
Osteoporosis de Reumatologia del Hospital d’Ontinyent, desde Atencion Primaria y
Especializada en el Area Sanitaria de La Vall d’ Albaida durante el afio 2009.
Material y métodos: Se revisan los datos de procedencia de los pacientes, sus carac-
teristicas socio-demograficas, los factores de riesgo para osteoporosis y fracturas por
fragilidad, el diagnostico definitivo y su destino tras el estudio en esta Unidad.
Resultados: Se derivaron a la Unidad de Osteoporosis un total de 577 pacientes, de
los cuales un 95.53% (n: 551) son mujeres y un 4.47% hombres (n: 26). La edad
media era de 59 afios. Casi la mitad de los pacientes procedian de Atencion Primaria
(46.27%), €1 21.83% de Ginecologia, el 14.73% de COT, 14.03% de Reumatologia y
el resto de otros servicios hospitalarios. EI 18.32% de las pacientes presentaban una
menopausia quirtrgica como factor de riesgo para osteoporosis. El 10.75% de los
pacientes remitidos eran fumadores habituales. La baja ingesta de lacteos estaba pre-

sente en el 63.47% de los pacientes y un 36.53% referia una ingesta adecuada. Con
respecto a farmacos que incrementan el riesgo de osteoporosis, el 14.06% de los
pacientes llevaban tratamiento con anticoagulantes, el 3.13% con anticomiciales, el
28.13% con corticoesteroides, el 37.5% con tratamientos para patologia tiroidea, el
10.94% con inhibidores de la aromatasa y el 6.25% con inmunosupresores. El
23.58% de los pacientes referian familiares con diagnostico de osteoporosis y ade-
mas el 18.49% familiares con fractura de cadera. Tras el estudio por Reumatologia,
el 28.4% de pacientes fueron diagnosticados de osteoporosis y el 32.6% de osteope-
nia. De todos los pacientes estudiados en esta Unidad, 487 (84.40%) fueron remiti-
dos a sumédico de origen y 90 pacientes (15.59%) siguieron controles en la Consul-
ta de alto riesgo de fractura.

Conclusiones: Los médicos de Atencion Primaria continiian siendo un eslabon
importante para la prevencion y el diagndstico precoz de osteoporosis. La derivacion
para estudio de osteoporosis del grupo de hombres sigue siendo muy baja. Entre los
factores de riesgo para fractura osteoporotica destaca en nuestra poblacion la baja
ingesta de productos lacteos y los antecedentes familiares de osteoporosis y/o fractu-
ra de cadera. Solo los pacientes con alto riesgo de fractura precisan de un seguimien-
to por Reumatologia.
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30. CARACTERISTICAS CLINICAS Y TERAPEUTICAS DE LOS
PACIENTES CON FRACTURA COXOFEMORAL

Santos-Ramirez C', Rosas J', Senabre JM', Santos-Soler G', Barber X? Cano C?,
Riestra R*, Llahi N*

Seccion Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)'. Centro de
Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez (Elche)’ y Enfermeria
de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)’

Objetivos: Conocer el perfil demografico y clinico, asi como la estrategia terapéuti-
ca seguida en los pacientes con fractura coxofemoral, ingresados en el Hospital de la
Marina Baixa, durante los primeros 6 meses del afio 2009.

Material y métodos: Se incluyen 70 pacientes ingresados con el diagnostico de frac-
tura coxofemoral en el periodo comprendido entre Enero y Julio del afio 2009. Se
analizaron de forma retrospectiva las caracteristicas demograficas, clinicas y tera-
péuticas. Asimismo se contactd con los pacientes para la obtencion de datos prospec-
tivos clinicos actualizados, analiticos y densitométricos.

Resultados: se analizaron un total de 70 pacientes. El 72% eran mujeres. La edad
media de los pacientes fue de 81+9 afios. El 93% de los pacientes no habian sido diag-
nosticados de osteoporosis antes del ingreso. Al alta hospitalaria el 96% de los pacien-
tes no recibio ningtin tratamiento 0seo (incluido suplementos de calcio). El 14% de los
pacientes fallecid en los 6 meses posteriores a la fractura. Se pudo contactar para la
obtencion de datos prospectivos con 20 pacientes La media del indice T medido en cue-
1lo femoral fue de -2.6 + 0.6 DE. La media del indice T medido en columna lumbar fue
de -2+ 1 DE .E141% de los pacientes presentaba hipovitaminosis D. Se detectd hipo-
calcemia o hipofosforemia en el 5%y el 5% de los pacientes presentaba hipercalciuria.
En el 41% de los pacientes se objetivo la existencia de fracturas vertebrales.
Conclusiones. 1.- Un porcentaje elevado de los pacientes que ingresan con fractura
coxofemoral no estaban diagnosticados de osteoporosis y no seguian tratamiento
dseo especifico. 2.- Un porcentaje elevado de estos pacientes no recibian tratamiento
al alta hospitalaria para la osteoporosis. 3. Se detecta la existencia de hipovitaminosis
D en el 41% de los pacientes estudiados. 4. Un 41% de los pacientes presentaban
fracturas vertebrales.

31. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON OSTEOPOROSIS
GRAVE EN TRATAMIENTO CON PTH Y/O ACIDO ZOLEDRONICO

Rosas J', Santos-Soler G', Senabre JM', Santos-Ramirez C', Barber X?, Llahi N°,
Cano C*, Riestra R’

Seccion Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)'. Centro de
Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez (Elche)’ y Enfermeria
de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)’

Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes con osteoporosis (OP) grave
tratados con PTH subcutanea (1-34 o 1-84) y/o acido zoledronico intravenoso
(ZOL).

Método: Estudio prospectivo en 90 pacientes consecutivos diagnosticados de OP
grave (presencia de al menos una fractura osteopordtica o un indice densitométrico T,
en col. lumbar o cadera menor de -3 DE), que recibieron al menos una dosis de PTH
y/ode ZOL, en seguimiento en Reumatologia). Se recogieron datos epidemiologicos
(edad, sexo, indice de masa corporal/IMC, edad de menopausia), causas secundarias
y factores de riesgo de OP, densitometria 6sea (DO) lumbar y/o cadera y calcaneo
(DEXA), niveles séricos de 25-OH-vitamina D y osteocalcina, calciuria de 24 horas,
deoxipiridinolina, fracturas, tratamiento recibido y efectos secundarios (ES).
Resultados: Se incluyeron 90 pacientes consecutivos, 95% mujeres, con una edad
media de 74 £7 afios. El 83% presentaban al menos una fractura osteoporotica: el
75% vertebral, 23% de Colles, 5% de pelvis y el 3% de cadera. El indice T medio en

la DO previo al inicio del tratamiento en columna lumbar fue -2.95 DE (siendo
menor de -3 DE en 30 pacientes), en cuello femoral de -2.00 DE y en calcaneo -1.9
DE. E120% tenian antecedentes de fractura de cadera materna. E1 38% menopausia
precoz, siendo la edad media de menopausia de 46.5 afios. El IMC medio fue de 27.1.
El nivel medio sérico de 25-OH-Vitamina D fue de 20.5 ng/ml (rango: 4-41), detec-
tandose niveles por debajo de 20 en el 55% de los pacientes. Los niveles medios
basales de calciuria en 24 horas, deoxipiridinolina/creatinina en orina y osteocalcina
sérica fueron de 132 mg, 5.9 mmol/mmol, y 5 ng/ml respectivamente. E131% estaba
diagnosticado de una colagenopatia (AR: 50%. S. Sjogren: 21%. LES: 11%. PMR:
7%. Otras: 11%). El 32% habian seguido tratamiento con corticoides orales. En 56
pacientes se administré PTH (68% PTH 1-34), ZOL 51 pacientes y 20 recibieron
ambos farmacos. E122% de los que recibieron PTH presentaron ES (hipercalcemia:
23%. hipercalciuria: 16%. nauseas: 13%. parestesias: 13%. cefalea: 10%. prurito:
6%. calor postinyeccion: 3%. artralgias: 3%. linfoma: 3%.), retirando el 16% el tra-
tamiento. E1 39% de los que recibieron ZOL presentaron ES (Cuadro pseudogripal:
85%, y el 5% hipercalcemia, diarrea, prurito, descompensacion EPOC o Insuficien-
cia renal moderada); 4 pacientes rechazaron una segunda dosis por ES en la primera
dosis, precisando 2 de ellos ingreso hospitalario.

Conclusiones: 1. Se confirma en una muestra de pacientes con OP grave, la presencia
de factores de riesgo potentes: menopausia precoz, hipovitaminosis D, colagenopati-
as, tratamiento corticoideo. 2. E1 22% con PTH y el 39% con ZOL presentaron ES. 3.
E14% de los tratados con ZOL precisaron ingreso hospitalario post-tratamiento.

32. OSTEONECROSIS MANDIBULAR: ;DEBEN PREOCUPARSE
NUESTROS PACIENTES CON OSTEOPOROSIS?

Calvo Catala J', Campos Fernandez C', Garcia-Borras JJ?, Roman Ivorra J°, Rosas
Gomez de Salazar J*

Consorcio Hospital General Universitario, Valencia'. Hospital Universitario La Fe?,
Valencia. Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia’. Hospital Villajoyosa, Alicante
Nos encontramos ante una “nueva patologia” que surge en el afio 2003 y posterior-
mente asociada al uso de bifosfonatos (Bf). Desde entonces, diversas alarmas han
creado la confusion en nuestros pacientes con osteoporosis (OP), alarmas que surgen
através de notas de prensa, de “notas informativas” distribuidas en farmacias e inclu-
so de recomendaciones de profesionales médicos, fundamentalmente estomatolo-
gos, pero también con “documentos de consenso” que plantean recomendaciones no
compartidas por todos.

Objetivos: Pensamos que estas alarmas son desproporcionadas y totalmente infun-
dadas, por lo que planteamos la difusion de recomendaciones de los especialistas en
Reumatologia, basadas en las evidencias de que disponemos en la actualidad, que
consigan que nuestros pacientes con OP puedan ser tratados con farmacos eficaces y
eficientes, sin temor a yatrogenias que dificilmente pueden afectarles.

Material: Hemos revisado la bibliografia existente, con trabajos que recogen la

casuistica de ONM en distintos grupos de trabajo, protocolos de sociedades cientifi-
cas, etc., obteniendo datos de interés en la practica clinica habitual.

Resultados: 1. La ONM es un proceso raro en pacientes con OP tratados con Bf ora-
les, afectando a un paciente cada 10.000 - 100.000 pacientes tratados (en pacientes
oncologicos, se presenta en un 3-11% de pacientes). 2. Los pacientes con OP que van
a ser tratados con Bf orales, no precisan ninguna medida estomatologica especial de
prevencion. 3. En estos momentos, no existe ningiin marcador que nos permita dis-
criminar pacientes con OP y riesgo de ONM, descartando la utilidad de la determina-
cion de CTX. 4. No tiene base cientifica suspender el tratamiento con Bf antes o des-
pués de actuaciones estomatologicas, ya que el Bf queda incorporado durante afios a
la matriz Osea.

Conclusiones: 1. Es aconsejable que los pacientes con OP reciban una correcta
informacion basada en las evidencias existentes en la actualidad, informacion que se
hace mas importante si van a recibir tratamiento [V. 2. Es recomendable valorar que
los pacientes tengan una buena salud buco-dental, aconsejandoles las revisiones
regulares estomatologicas. 3. La ONM es una complicacion extraordinaria en
pacientes con OP y tratados con Bf. 4. Los pacientes con OP y tratados con Bf, pue-
den realizarse cualquier intervencion estomatologica sin medidas preventivas pre-
vias y precisando solo los controles orales habituales en toda la poblacion. 5. No es
necesario suspender el tratamiento con Bf antes de intervenciones estomatologicas.
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33. MONITORIZACION DE LOS NIVELES SERICOS DE VITAMINA
D EN MUJERES POSMENOPAUSICAS TRATADAS CON DOSIS
TERAPEUTICAS HABITUALES DE VITAMINA D

Ivorra J, Fernandez-Llanio N, Valls E, Alegre JJ, Chalmeta I, Roman-Ivorra JA,
Beltran E, Alcafiz C, Martinez-Cordellat I, Fernandez-Matilla M

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

La concentracion Optima para normalizar los niveles de PTHy conseguir una méxi-
ma absorcion del calcio es de 30 ng/mL, si bien en algunas guias el objetivo minimo
se sitia en alcanzar niveles de 25-hidroxivitamina D (250HvitD) de 20 ng/mL.
Otros autores consideran que niveles superiores a 40 ng/mL tienen influencia positi-
va en otros aspectos de la salud. La dosis diaria de suplementos de vitamina D reco-
mendada para mujeres posmenopausicas es de al menos 800UI-1000UL

El objetivo de este estudio es valorar la efectividad en la practica clinica habitual de
la dosis recomendada de suplementos de vitamina D, para alcanzar niveles de
250HvitD superiores a 30 y 40 ng/mL en mujeres con osteoporosis posmenopausica.
Pacientes y métodos: Se recogieron de forma consecutiva los niveles de 2SOHvitD
de 114 mujeres posmenopausicas (edad > 48 aflos y 12 meses de amenorrea) con
osteoporosis, que recibian suplementos de vitamina D oral durante al menos 3
meses, con una dosis estable minima de 800 Ul diarias y manifestaban una cumpli-
mentacion supetior al 80%.

Se compararon los porcentajes de pacientes (y2) que alcanzaban niveles de
250HvitD > 20, 30 y 40 ng/mL seguin su ingesta de suplementos de vitamina D (<

1000 UI versus > 1000UI y también 1000-1600UT versus > 1600UI).
Resultados: Las pacientes tenian una edad de 69.8 + 20 afios, vitamina D de 32,5
(7-81) ng/mL El analisis estadistico aparece en la tabla.

Suplementos vitD | 800-999 Ul/dia | >1000 Ul/dia | 1000-1600UI/dia | >1600 Ul/dia
Media(DE) 802(17) UL 1744(550)U1 1350(216)UI 2278(373) Ul
Mediana 800 UI 1600 UI 1400U1 2285U1
Minimo-maximo 800-880U1 1066-2685UT 1066-1600UT 1700-2685U1
n=71 n=43 n=23 n=20
250HvitD>20 | 80 %( 69-89%) | 93 %(79-100%) | 91 %(76-97%) | 95% (80-100%)
250HvitD>30 | 29%(18-40%)* 70(56-84%) | 52%(34-66%)** | 90%(76-97%)

250Hyvit D>40

7%(2-12%)*

60%(45-75%)

39%(25-57)%**

85%(70-94)%

*p<0,001, 800-999 Ul/dia vs >1000 Ul/dia, ** p>0,001 1000-1600UL/dia vs >1600 Ul/dia

Presentaron hipercalcemia (> 10,2 mg/dL) leve (< 10,7 mg/dL) y asintomatica 4
pacientes con dosis de 800 Ul/dia, 1866 Ul/dia, 2286 Ul/dia y 2685 Ul/dia
Conclusion: Con la dosis habitual de suplementos de vitamina D (800-1000UI/dia)
la mayoria de nuestras pacientes alcanzan los niveles minimos de vitamina D (20
ng/mL), pero menos de 1/3 consiguen niveles optimos (30 ng/mL). Probablemente
serian necesarios suplementos superiores a 1500 UL

34. ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO EN LA OSTEOPORO-
SIS POSTMENOPAUSICA

Carbonell A, Panadero G, Minguez M, Bernabeu P, Salas E

Unidad de Reumatologia. Hospital Universitario San Juan de Alicante

Objetivos:

1. Estudio descriptivo de pacientes con Osteoporosis Postmenopausica (OPPM) rea-
lizado en una consulta monografica de enfermeria.

2. Analisis de los factores de riesgo y su distribucion a partir de un cuestionario de
screening de Osteoporosis en su primera visita; asi como su relacion con los resulta-
dos densitométricos (DMO).

3. Adecuar el programa educativo de la enfermera a las necesidades de cada paciente.
Material y métodos: Se recogen los datos relativos a los factores de riesgo de osteo-
porosis (OP) a los pacientes atendidos durante el aflo 2009 en una consulta monogra-
fica de enfermeria. En la encuesta se incluye: antecedentes familiares, periodos de
amenorrea, tratamientos osteopenizantes, menopausia precoz, enfermedades croni-
cas intestinales o endocrinas, consumo de toxicos, ejercicio fisico e ingesta de calcio
y vitamina D. De los 158 pacientes atendidos, 84 pacientes son mujeres postmeno-
pausicas, de las cuales 55 tienen OP en DMO lumbar.

Resultados: Los factores de riesgo mas representativos son el consumo insuficiente
de lacteos, la pérdida de estatura, las fracturas previas a los 40 aflos y el antecedente
familiar de OP.

La edad media de nuestras pacientes es de 69,3 afios, con una media de 2.92 factores
de riesgo de los 14 analizados.

Resultados segun gravedad OP en DMO lumbar (medias):

Entre -2.5y-29DE: 9 pacientes (54.8 aflos) con 2.22 fact. riesgo

-3.0y-34DE: 13 pacientes (62.2 afios) con 3.06 fact. riesgo
-40y-44DE:  8pacientes (63 afios) con 2.62 fact. riesgo
-4.5y-49DE: 7 pacientes (72.6 afios) con 3.71 fact. de riesgo
<-5.0DE: 2 pacientes (76.5 aflos) con 2.5 fact. de riesgo
Conclusiones:

1. Algunos factores de riesgo relacionados directamente con la aparicion e intensi-
dad de la OP en mujeres postmenopausicas son modificables, como un consumo ade-
cuado de calcio y vitamina D, higiene postural, ejercicio fisico apropiado y evitar el
riesgo de caidas.

2. El papel de la enfermera en la consulta monografica de osteoporosis, entrenada en
su deteccion y su evaluacion sanitaria, repercutiria de forma significativa en un ade-
cuado tratamiento y una evolucion satisfactoria.

Abstracts MISCELANEA

35. UTILIDAD DE LA REVISION DE PROPUESTAS DE CONSULTA
DE REUMATOLOGIA DESDE ATENCION PRIMARIA EN UN
CENTRO DE ESPECIALIDADES

Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Campos Fernandez C, Gonzalez-Cruz MI,
Fenollosa Costa C, Gago Arsenal N, Calvo Catala J

Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario.
Valencia

Introduccion: Con el objetivo general de mejorar la asistencia en patologias del apa-
rato locomotor, se crean unos criterios de derivacion en los que participa atencion pri-
maria y las especialidades implicadas (COT, reumatologia y rehabilitacion). Se
determinan las patologias que deben ser estudiadas por cada una de las especialida-
des y las condiciones en las que deben derivarse los pacientes nuevos (estudio clini-
co, minimo de pruebas complementarias, motivo de consulta y el tratamiento ade-
cuado en cada caso). Se revisan todas las solicitudes, rechazando por escrito las que
no cumplian estos criterios.

Objetivos: Analizar de forma retrospectiva si existe un cumplimiento por parte de aten-
cion primaria de los criterios de derivacion. Valorar si el rechazo por escrito de las pro-
puestas tiene alguna repercusion en el nimero de derivaciones realizadas desde atencion
primaria. Constatar el motivo principal por el que se rechazan dichas propuestas.

Material y métodos: Durante 2009, se revisaron semanalmente todas las propuestas
y se rechazan por escrito, indicando el motivo, aquellas que no cumplen los criterios
establecidos.

Resultados: Se revisan un total de 721 propuestas durante todo el aio 2009. En los
seis primeros meses del aflo (media de 20 por semana), se revisan 532 solicitudes de
consulta, de las cuales se aceptaron 234 (44.74%) y se rechazaron 289 (55.25%). De
las propuestas rechazadas, 171 (59.1 %) fueron por no precisar asistencia en reuma-
tologia, 58 (20.6 %) por falta de datos clinicos y de minimas pruebas complementa-
rias, 43 (14.8%) por falta de datos clinicos en la peticion y 17 (5.8%) por falta de
minimas pruebas complementarias. EI niimero total de propuestas realizadas por
atencion primaria en los ultimos seis meses de 2009 fue de 189, de las cuales se
aceptan 115 (60.8%) y se rechazan 74 (39.1%). La reduccion del numero total de pro-
puestas entre los seis primeros meses del afio y los seis ultimos meses es de 343
(64.4%).

Conclusion: La mitad de las propuestas no se asumieron por no cumplir los criterios
de derivacion consensuados. El rechazo de la derivacion de nuevos pacientes, supu-
so en seis meses una reduccion significativa del nimero de nuevos pacientes remi-
tidos. El motivo principal de rechazo fue la no necesidad de asistencia de los pacien-
tes en reumatologia. Es fundamental la interrelacion primaria — especializada para
mejorar la asistencia a los pacientes reumatologicos.
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36. PREVALENCIA DE TBC LATENTE EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

Fernandez Matilla M, Roman Ivorra JA, Llopis Soler J, Fernandez-Llanio Come-
1la N, Ivorra Cortés J, Beltran Catalan E, Chalmeta Verdejo C, Alegre Sancho JJ,
Alcaiiiz Escandell C, Martinez Cordellat I, Valls Pascual E

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

Objetivos: Estudiar la prevalencia de TBC latente en pacientes de nuestro servicio
susceptibles de tratamiento inmunosupresor. Valorar rentabilidad del efecto Booster.
Material y Métodos: Cribado de infeccion tuberculosa latente mediante realizacion
de Mantoux +/- Booster a 411 de nuestros pacientes en tratamiento o susceptibles de
ser tratados con farmacos de alto riesgo de reactivacion tuberculosa, desde Enero de
2007 hasta Octubre de 2009.

La prueba de Mantoux (prueba de la tuberculina: PT) consiste en emplear el deriva-
do proteico purificado (PPD) de la tuberculina PPD-RT23 con Tween 80, a dosis de
2 UT por 0,1 ml, que es la bioequivalente a la dosis recomendada (5 UT) de la tuber-
culina de patrén internacional, la PPD-S, por via intradérmica en la cara anterior del
antebrazo. La lectura se realiza a las 48-72 horas midiendo en milimetros la indura-
cion en la zona de inyeccion, segun el diametro transversal al eje longitudinal del

antebrazo. Se considera que es positiva cuando presenta una induracion igual o
mayor de S mm.

El efecto Booster (de refuerzo) consiste en realizar un segundo Mantoux de 7 a 10
dias después, en aquellos pacientes con el primero negativo; este resultado serd el
definitivo

Resultados: La prevalencia de tuberculosis latente en nuestros pacientes fue del
33% (135 pacientes). De éstos, en 96 (70%) dicha infeccion se detecto mediante la
prueba de Mantoux, y en 39 (30%) gracias al efecto Booster.

De los 39 pacientes con Booster positivo, 10 no presentaban factores de riesgo que
justificaran una reaccion de Manotux negativa. Los otros 29 pacientes si estaban en
tratamiento de riesgo previamente (11 con metotrexate, 6 con sulfasalazina, 5 con
leflunomida, 1 con infliximab, 3 con etanercept, | con adalimumab, 1 con ciclospo-
rina, 2 con hidroxicloroquina y 16 con corticoides; de los cuales 15 tomaban 2 0 mas
farmacos).

Conclusiones:

1.- La prevalencia de tuberculosis latente en los pacientes del Servicio de Reumato-
logia del Hospital Dr. Peset es del 33%.

2.- E1 30% de los casos de tuberculosis latente fue detectada gracias a la aplicacion
del efecto Booster.

37. ENFERMERIA EN UNA CONSULTA DE REUMATOLOGIA. UNA
NECESIDAD EN LA CLINICAACTUAL

Montilla Arévalo A, Garrido Mayol C, Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Pas-
tor Cubillo MD, Gonzalez-Cruz MI, Fenollosa Costa C, Calvo Catala J
Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario.
Valencia

El papel de enfermeria en un servicio de reumatologia es actualmente imprescindi-
ble y tiene unos objetivos fundamentales respecto a la actividad asistencial, docente
e investigadora: Educacion sanitaria de los pacientes, promocion de la salud, contri-
buir a mejorar la calidad asistencial, colaborar en el seguimiento de procesos, entre-
nar al paciente en la administracion de nuevos farmacos, mejorar el cumplimiento
terapéutico, realizar tests de valoracion funcional e indices metrologicos (recuentos
articulares, consultas telefonicas sobre terapéutica o efectos adversos, etc), revision
de pruebas realizadas valorando la visita del paciente si es necesario, realizar extrac-
ciones y colaborar en los estudios del servicio.

Su funcidn, mejorara la calidad de la asistencia, con ventajas para el paciente pero
también para el reumatdlogo, mejorando a la vez la gestion hospitalaria, permi-
tiendo una mejor distribucion de tiempos en la asistencia.

Objetivo: Valorar la actividad realizada por el equipo de enfermeria en la Unidad
de Reumatologia y Metabolismo Oseo del Consorcio Hospital General Universi-
tario de Valencia.

Material y métodos: Dotacion: dos enfermeras que comparten su actividad con
el servicio de Medicina Interna, si bien Reumatologia ocupa un 70% de la activi-
dad. Alas 8.15 recepcionan a los pacientes de los estudios: historia de enfermeria,
tests y extracciones hematicas, etc. Posteriormente, controlan la actividad en las
seis consultas de reumatologia y al final de la mafiana, se preparan las visitas del
dia siguiente.

Resultados: Resumimos la actividad realizada: 1.- Entrenar a pacientes en la
administracion de farmacos: 85 (biologicos, PTH, MTX). 2.- Mantoux / Booster:
69. 3.- Vacunaciones: 115. 4.- Extracciones: 120. 5.- Tests / metrologia: 195. 6.-
Llamadas telefonicas: 39. 7.- Colaboracion en técnicas (eco, infiltraciones, etc.):
286. 8.- PIXI: 131. 9.- Talleres formacién a enfermeria sobre nuevas terapéuti-
cas: 4.

Conclusiones: El papel de enfermerfa en una consulta reumatologica es indis-
pensable y la actividad resefiada, mejora indudablemente la calidad asistencial de
los pacientes, incrementando el tiempo de asistencia del reumatologo. Toda esta
actividad, mejora la motivacion de enfermeria.

38. OSTEONECROSIS MULTIPLE: DOS PACIENTES CON
FACTORES DE RIESGO DIFERENTES

Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Calvo Catala J, Pastor Cubillo MD, Gonza-
lez-Cruz MI, Fenollosa Costa C, Gago Arsenal N

Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Universitario.
Valencia

Introduccion: La osteonecrosis multiple (ONM) es una forma infrecuente de osteo-
necrosis pero altamente discapacitante para el paciente. Asociada principalmente a
pacientes con enfermedades sistémicas, en especial el LES, tratamiento prolongado
con corticoides, trasplantados, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) o su tratamiento y estados de hipercoagulabilidad, entre otros factores. Presen-
tamos dos pacientes con ONM que tienen factores de riesgo diferentes.

CASO 1.Varon de 57 afos con antecedentes personales de osteoporosis, dislipemia,
ependimoma sellar tratado mediante microcirugia y radioterapia posterior y panhi-
popituitarismo secundario. En tratamiento con hidrocortisona (20mg/dia), levotiroxi-
na, testosterona M, estatinas, alendronato y calcio mas vitamina D a las dosis habi-
tuales. Comenzo con dolor brusco e intenso en zona inguinal izquierda acompafado
de impotencia funcional que se agravaba con la movilizacion del miembro inferior
izquierdo. La Rx de caderas y la RM, evidenciaban signos sugestivos de ON bilateral

de cabeza femoral.Cinco afos después, presentd omalgia izquierda de similares
caracteristicas, realizando RM de ambos hombros, compatible con signos de ON en
ambas cabezas humerales. En ambos casos, se opto por tratamiento conservador y
actualmente esta bien controlado con analgesia. Persiste limitacion de la movilidad
completa de cadera y hombro izquierdo, permaneciendo las articulaciones contralate-
rales asintomaticas.

CASO 2. Mujer de 26 afios con antecedentes personales de VIH, hepatopatia cronica
por VHC, tuberculosis y sarcoma de Kaposi. En tratamiento con TARGA desde hace
3 afios. Hace 2 afios empez6 con dolor insidioso en ambas rodillas (con predominio de
la derecha), realizando Rx y RM, con imagenes compatibles con ON bilateral. Apro-
ximadamente un afio después presenta dolor leve y de caracteristicas mecanicas en
codo derecho con estudio Rx normal y presentando en la RM indicios de ON. Cinco
meses después del diagnostico, se pone protesis de rodilla derecha y al afio aproxima-
damente de la izquierda. En el codo actualmente el tratamiento es conservador.
Discusion: Aunque la ONM sea infrecuente, hay que pensar en ella sobre todo en
aquellos pacientes con factores de riesgo como es el caso de nuestros pacientes. Puede
ser asintomatica y bilateral. Para su tratamiento es fundamental la deteccion precoz de
las lesiones mediante pruebas de imagen. El abordaje terapéutico de esta patologia no
esta totalmente establecido, debido a su etiologia multifactorial y a las distintas fases
de la enfermedad, por lo que en cada caso debe individualizarse.
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