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Comparacion de la efectividad
clinica y los umbrales de corte
para el calculo del DAS28
basado enVSG vs.PCR

BELMONTE M
Seccion de Reumatologia - Hospital General de Castelldn

Correspondencia: M. A. Belmonte Serrano - Seccion Reumatologia - Hospital
General de Castellon - Avda. Benicasim s/n - 12004 Castellon
D<A belmontemig@gva.es

ctualmente la respuesta a los tratamientos en pacientes con artritis
reumatoide (AR) se evalua mediante dos métodos de valoracion
de la actividad de la enfermedad: el estindar americano es el por-
centaje de mejora de diversos parametros respecto a su valor
basal, expresado como ACR20, 50 6 70; el estandar europeo se
basa en un indice compuesto obtenido por una compleja ecuacion
de regresion multiple y denominado Disease Activity Score
(DAS). El indice original se basa en el indice de Ritchie de explo-
racion de 44 articulaciones, pero por conveniencia el mas utiliza-
do es el DAS28 que combina la exploracion de 28 articulaciones
dolorosas (NAD) y tumefactas (NAT), asi como la valoracion glo-
bal de actividad de enfermedad por el paciente (VAS-GH) en una
escala visual andloga de 100 mm y el valor de la velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG en mm 1°h)". Se han establecido puntos de corte del DAS28(VSG)
que se asimilan a un estado de remision clinica (<2.6), baja actividad (<3.2), acti-
vidad moderada (3.2-5.1) o alta actividad (>5.1). Se han desarrollado, asimismo,
criterios de respuesta al tratamiento basados en la mejora del DAS28(VSG) y su
valor al final del tratamiento. Se trata pues de un indice validado, util y de uso
habitual tanto en la practica clinica como en los ensayos clinicos de fArmacos uti-
lizados en artritis reumatoide.

El DAS28(VSQ) presenta, sin embargo, varios puntos cuestionables tanto
desde el punto de vista clinimétrico como técnico. En el primer aspecto, la valora-
cion de articulaciones dolorosas se puntia el doble que las tumefactas, lo que
puede elevar artefactualmente su valor en situaciones de dolor generalizado,
como la fibromialgia’, y puede dar valores de actividad persistente en pacientes
que de otro modo se considerarian en remision clinica®. Por otra parte, técnica-
mente la VSG es una prueba que se influencia por diversos factores de confusion
como la edad, el sexo, niveles de fibrindgeno, gammaglobulinas, y la anemia, y
tarda varias semanas en modificarse’. La proteina C reactiva (PCR) es un reactan-
te de fase aguda sensible a los cambios a corto plazo (dias) en la actividad infla-
matoria y que no se influencia por los factores de confusion antes citados, por lo
que se ha desarrollado un indice basado en este test denominado DAS28(PCR).
Este indice no esta tan bien establecido como el DAS28(VSG), que sigue siendo
el estandar para ensayos clinicos, si bien se ha realizado ya una validacion formal
con buenos resultados en bases de datos de artritis reumatoide’.

La formula de calculo para ambos tipos de DAS28 es muy similar, teniendo
parametros idénticos para NAD, NAT y VASGH, variando solamente la constante
de la ecuacion y el multiplicando de VSG y PCR. En ambos casos se utiliza el
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FORMULAS PARA EL CALCULO DE DISTINTAS FORMAS DEL DAS28

REVISTA pE 1A SYR

DAS28/ESR-4 item11

0,56\NTIC28 + 0.28VSJC28 + 0.70 In(ESR) + 0.014* GH

DAS28/ESR-3 item3

[0,56VTJC28 +0.28VSIC28 + 0.70 In(ESR)]* + 1.08 + 0.16

DAS28/CRP-4 item3

0,56NTIC28 + 0.28VSJC28 + 0.36 In(CRP + 1) + 0.014* GH + 0.96

DAS28/CRP-3 item3

(S

[0,56NTIC28 +0.28VSJC28 + 0.36 In(CRP + 1)]*1.1 + 1.15

logaritmo neperiano de estos reactantes
en la formula correspondiente. Dado
que en ocasiones no se tienen datos dis-
ponibles de la valoracion de actividad
subjetiva del paciente, se han realizado
ademas variaciones del DAS28 para tres
y para cuatro variables, tanto para la
variante con VSG como con PCR, sien-
do preferible utilizar el estandar original
de cuatro variables.

Se han realizado varios estudios com-
parando la efectividad del DAS28(VSG)
con el DAS28(PCR), siempre utilizando
bases de datos ya existentes. En general
se demuestra buena concordancia entre
ambos pero todos los autores enfatizan
que ambos indices no son intercambia-
bles. Asi, varios estudios coinciden al
encontrar una concordancia de un 85-
91% entre ambos indices para categori-
zar la respuesta al tratamiento (buena,
moderada o mala) utilizando las escalas
de respuesta EULAR®” y s6lo <1% de
casos dan respuestas totalmente discor-
dantes. Es interesante sefialar que un 10-
12% de sujetos suben de categoria de
respuesta y so6lo un 3-5% bajan de cate-
goria al utilizar PCR en lugar de VSG*’.
Asimismo, existe una gran variabilidad
de valores VSG y PCR para un mismo
individuo, incluyendo casos de valores
normales de VSG con PCR elevadas y
viceversa, de modo que es dificil indicar
cual de estos indices es mas aplicable
para la practica diaria. En todo caso,
parece ser que estas discrepancias son
mucho mas frecuentes en los casos de
baja actividad que en los casos con alta
actividad de AR®.

En general podemos decir que el
DAS28(PCR) infraestima significativa-
mente la actividad de la enfermedad (0.5
a 1 puntos de media)’ y sobreestima la
mejoria en hasta el 10-12% de casos res-
pecto al DAS28(VSG)®’. Debido a estas

diferencias se ha intentado establecer
unos puntos de corte de actividad de la
AR especificos para el DAS28(PCR).
Asi, Inoue et al.® utilizando datos de una
cohorte japonesa de 6.729 pacientes
determinaron mediante curvas ROC una
equivalencia de 2,32 puntos para remi-
sion, 2,67 para baja actividad y 4,09 para
alta actividad. Estos autores establecie-
ron también una férmula de ajuste para
obtener equivalencias entre ambos méto-
dos pero la eficacia de éste y otros ajustes
matematicos posibles no han confirmado
su utilidad en otros datasets’ por lo que su
uso no pasa de un interés teorico por
ahora. Recientemente, Castrejon et al.
han determinado los puntos de corte para
DAS28(PCR) en una cohorte espafiola
de artritis de reciente comienzo encon-
trando también valores de corte mads
bajos que con DAS28(VSG) en todos los
estratos de actividad".

En el articulo que Santos-Ramirez et
al."! presentan en este numero de la
Sociedad Valenciana de Reumatologia
se estudia la influencia que tienen ambos
tipos de medida del DAS28 en la estrati-
ficacion del nivel de actividad inflama-
toria en una cohorte de 381 pacientes
con AR precoz de la Comunidad Valen-
ciana (cohorte CoAR-SVR). Los resul-
tados de este estudio confirman los de
los anteriormente citados en el sentido
de que el promedio de los valores de
DAS28(PCR) es inferior al obtenido uti-
lizando la VSG. Se resalta que el porcen-
taje de sujetos clasificados como de acti-
vidad baja o moderada son similares uti-
lizando ambas mediciones, pero se
encuentran discrepancias significativas
en el porcentaje de sujetos con remision
(DAS28 <2.6) y con actividad elevada
(DAS28 >5.1). La explicacion mas pro-
bable se encuentra en un desplazamiento
de los pacientes que estan en zonas limi-
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trofes entre categorias a una categoria
inferior al utilizar DAS28(PCR). En
otras palabras, el porcentaje de pacientes
incluidos en las categorias de actividad
baja y moderada es similar usando
ambos calculos, pero eso no implica que
sean los mismos pacientes en ambos
casos, de forma que un desplazamiento
de las mediciones se manifestaria solo en
las categorias extremas, lo que parece
confirmarse en este estudio dado el
mayor porcentaje de remisiones y menor
de actividad elevada observadas al utili-
zar DAS28(PCR). Seria interesante en
todo caso indicar cuantos sujetos cam-
bian de categoria al usar uno u otro
método de medicion del DAS2S8. El
valor relativamente bajo de concordan-
cia kappa entre ambos métodos de 0,496
apunta a favor de esta posibilidad.

Podemos concluir pues que el calcu-
lo del DAS28 basado en PCR se correla-
ciona bien con el DAS28 basado en
VSG (valores de r>0,9) pero con ten-
dencia a dar valores absolutos mas bajos
que éste, y por tanto ambos indices no
son intercambiables. Tampoco se ha
logrado establecer una férmula de equi-
valencia entre ambas plenamente acep-
tada. El DAS28(PCR) parece infravalo-
rar la actividad de la enfermedad y, con-
secuentemente, sobrevalora la respuesta
a los tratamientos respecto al
DAS28(VSG). En pacientes individua-
les, ambos indices pueden diferir en mas
de un punto, especialmente en casos de
baja actividad de la artritis reumatoide,
por lo que su uso en la practica diaria
debe realizarse teniendo estas limitacio-
nes en mente. Respecto a las preferen-
cias por uno u otro indice, cabe recordar
que todos los ensayos clinicos y la
inmensa mayoria de estudios se han rea-
lizado con el DAS28(VSQ) y dado que
la versién con PCR no ha demostrado
aportar ventajas significativas, parece
recomendable seguir utilizando el méto-
do tradicional basado en VSG.
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( [) RESUMEN )

El sindrome de Sweet (SSw) es una dermatosis neutrofilica febril
aguda y, aunque puede presentarse de forma aislada, supone uno de
los procesos dermatoldgicos que con mayor frecuencia se asocia a
enfermedades autoinmunes sistémicas, neoplasias sdlidas o hemato-
légicas, infecciones, determinados farmacos o al embarazo. La afec-
cion extracutanea mas frecuente es la fiebre, artralgias y mialgias, si

Palabras clave: Dermatosis aguda neutrofilica febril, Sweet, otras patologias.

INTRODUCCION

n 1964, el Dr. Robert Douglas
ESweet, describio ocho mujeres de

mediana edad que presentaban un
cuadro clinico de inicio agudo consisten-
te en la aparicion de fiebre y placas erite-
matosas asociadas a una infeccion no
especifica de vias respiratorias o del trac-
to gastrointestinal. Histologicamente, las
lesiones cutaneas se caracterizaban por
un infiltrado neutrofilico en la dermis.
Denomind a estos hallazgos “’dermatosis
neutrofilica febril aguda™'.
Los sintomas sistémicos que de forma
caracteristica acompafian a la erupcion
cutanea son fiebre, artromialgias y leu-
cocitosis, adoptando los enfermos con
SSw aspecto aparente de enfermedad
pseudoinfecciosa. La fiebre puede pre-
ceder a la afeccion cutdnea en dias o
semanas y también puede estar presente
durante todo el desarrollo de la enferme-
dad. Suele acompaiiarse de otros sinto-
mas tales como artralgias, mialgias,
malestar general y cefalea, aunque no

todos los casos muestran el espectro sin-
tomatico completo. En los enfermos con
biopsia confirmada, si la enfermedad se
asocia a una neoplasia subyacente (y
con menos frecuencia en pacientes con
SSw clasico) puede faltar la ficbre y la
neutrofilia'®™.

Este sindrome se asocia a diferentes
patologias (tabla 1); algunas de ellas
pueden guardar relacion etiopatogénica
con el SSw, otras, sin embargo, de mas
rara presentacion, pueden ser una mera
coincidencia.

En 1971 se describi6 el primer caso de
SSw asociado a un tumor solido y poste-
riormente se han descrito frecuentes
casos asociados a neoplasias hematolo-
gicas®. En 1973, se describieron 2 casos
de mujeres que presentaban lesiones
cutaneas confirmadas mediante histolo-
gia que precedieron a una leucemia’. El
primer caso relacionado con farmacos
se describio en 1986 tras la toma de
cotrimoxazol, sin embargo, la mayoria
de casos secundarios a fAirmacos se rela-
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bien en raras ocasiones puede afectar cualquier drgano.

En este trabajo se hace una revision de las caracteristicas clinicas de 27
pacientes diagnosticados de SSw en los servicios de Reumatologia y
Dermatologia de un hospital de nivel terciario desde 1980 hasta la
actualidad; se hace especial énfasis en la valoracion de los procesos
asociados. Todos los pacientes fueron diagnosticados histoldgicamente.

cionan con el uso de factores estimulan-
tes de colonias granulociticas’.

En 1986 se propusieron unos criterios
para el diagnostico del SSw, precisando-
se para ello los 2 criterios mayores y 2
de los 4 menores* (tabla 2).

Las caracteristicas clinicas del SSw, con
fiebre y frecuentes artralgias, hace que en
muchas ocasiones, el paciente sea remiti-
do al reumatoélogo para su estudio. Esto,
unido a que se han descrito asociaciones a
diversas enfermedades autoinmunes sis-
témicas y reumatoldgicas (artritis reuma-
toide, sindrome de Sjogren, enfermedad
de Behget, sindrome de Reiter, espondilo-
artritis, etc.), hace que sea un sindrome a
considerar desde el punto de vista reuma-
tologico. A pesar de es una patologia de
caracter benigno, puede ser el signo ini-
cial de una neoplasia u obedecer a la reci-
diva de la enfermedad en un paciente pre-
viamente diagnosticado de cancer”.

En el presente estudio se realiza una revi-
sion del SSw a partir de los casos atendi-
dos en nuestro centro hospitalario.
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TABLA 1 TABLA 2

FORMAS CLINICAS Y ASOCIACIONES DEL SSW

A. Idiopatico clasico

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME
DE SWEET*

B. Asociado al embarazo

C. Enfermedades autoinmunes

Artritis reumatoide, lupus eritematosos sistémico, sindrome de Sjogren, dermatomiosi-
tis, enfermedad de Behget, enfermedad de Takayasu, espondiloartropatias, policondritis
recidivante, sarcoidosis, enfermedades inflamatorias intestinales, enfermedad celiaca,
hepatitis cronica activa, colangitis autoinmune, tiroiditis de Hashimoto.

Para el diagnéstico se requieren
los dos mayores y dos menores

D. Hemopatias

Leucemias y linfomas de diferentes tipos histopatologicos, mieloma multiple, polici-
temia vera, sindromes mielodisplasicos, sindrome hemofagocitico, inmunodeficien-
cia comun variable.

Criterios mayores

Inicio brusco de lesiones cutaneas
tipicas.

Histopatologia consistente con sin-
drome de Sweet.

E. Tumores sélidos

Cancer de pulmo6n, mama, prostata, vejiga urinaria, cérvix uterino, laringe, es6fago,
hipofaringe, mucosa oral, colon, otras localizaciones gastrointestinales, renal, colan-
giocarcinoma intrahepatico, osteosarcoma, carcinoma de la corteza suprarrenal, feo-
cromocitoma, cancer amigdalino, etc...

F. Infecciones

Gastrointestinales, respiratorias, urinarias, Staphylococcus aureus y epidermidis,
yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, salmonella
enteritidis, Parvovirus B19, virus de la hepatitis C, virus del SIDA, citomegalovirus,
escrofuloderma, Mycobacterium avium y otras micobacterias, endocarditis menin-
gocdcica y enterocdcica, coccidioidomicosis, francisella tularensis.

Criterios menores

Estar precedido por infeccion, vacuna-
ci6n o0 acompanarse de neoplasia,
alteraciones inmunitarias o embarazo.
Presencia de fiebre y signos y sinto-
mas de afectacion general.
Leucocitosis.

Excelente respuesta a los corticoides

G. Farmacos

Factores estimuladores de colonias granulociticas, dcido all-trans retinoico (antineo-
plasico), minociclina y otras tetraciclinas, vacunas (antigripal, BCG), anticoncepti-
vos orales, clotrimoxazol, clindamicina, piperacilina/tazobactam, nitrofurantoina,
isotretinoina, cloroquina, azatioprina, carbamacepina, bortezomib, clozapina, hidra-

lazina, furosemida, diacepam, diclofenac, celecoxib.

OBJETIVOS

El objetivo primario fue la revision de
todos los casos de SSw diagnosticados
en nuestro centro hospitalario, en los
Servicios de Reumatologia y Dermato-
logia, en los ultimos 28 afios. El objetivo
secundario fue describir la asociacion
de otros procesos, a lo largo de la evolu-
cién de la enfermedad, en los pacientes
en seguimiento en dichos Servicios.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, pros-
pectivo y observacional de 27 casos
diagnosticados de SSw en las consultas
de Reumatologia y Dermatologia de un
hospital terciario desde 1980. Todos los
enfermos se estudiaron con analitica
estandar, autoanticuerpos, factor reuma-
toide, PCR y pruebas radiologicas para
descartar otros procesos o ectiologias
asociadas. En todos los pacientes se

obtuvo biopsia y cumplian los criterios
de diagnostico de Su et al. para el SSw
(tabla 2)*.

RESULTADOS

sistémicos.

de articulaciones sacroiliacas. Estos 3
casos se asociaron a enfermedad de
Crohn y 2 de ellos tenian ademas afec-
cion articular periférica.

Todos los sujetos presentaron lesiones
cutaneas compatibles con el SSw; se
biopsiaron en todos los casos y se con-
firmo el diagnostico en el 100% de los
especimenes. Ningun paciente presentod
a lo largo de la evolucion patologias
hematologicas, ni otros de los procesos
patolégicos descritos en la literatura
médica.

DISCUSION

Hemos seguido evolutivamente en las
consultas externas de sendos servicios
médicos a 27 pacientes diagnosticados
de SSw, con una edad media de 50.6
afios (32-71), siendo el 77.8% mujeres.
Sus caracteristicas clinicas quedan resu-
midas en la tabla 3.

E192.6% de ellos present6 fiebre de mas
de 38°C, asociada a leucocitosis y neu-
trofilia; s6lo 2 pacientes no tuvieron fie-
bre ni alteracion en la formula leucocita-
ria.

Un 59.2% relataban manifestaciones
clinicas articulares. De los 16 pacientes
con dicha afectacion, 13 tenian oligoar-
tritis periférica y, en tres casos, la clinica
fue de localizacion axial, con afeccion
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El SSw es una enfermedad poco fre-
cuente que afecta de forma preferente a
mujeres en la edad media de la vida;
como ocurre en el 80% de nuestras
pacientes. El cuadro clinico caracteristi-
co consiste en la aparicion aguda de fie-
bre, neutrofilia y lesiones cutaneas tipi-
cas®, en las que se detecta un infiltrado
de neutrofilos maduros distribuidos de
forma difusa en la parte superior de la
dermis.

Su etiopatogenia es desconocida, aun-
que se ha hipotetizado sobre su relacion
con procesos infecciosos y autoinmu-
nes. En nuestra serie, s6lo un paciente
tuvo una infeccion previa de las vias res-
piratorias (4%)*°*.



REVISTA pE La SR

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [ITEIET

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2011, 4;1:13-17

TABLA 3

CARACTERISTICAS DE LOS 27 PACIENTES
N°® | Sexo | Edad | Fiebre | Neutrofilia cut g;l?;(sntliepsi cas agtlii;llil‘l::l‘ Oligoartritis Af?;?aclién Asociaciones Btiigli)cs;a
1 H 51 ST NO SI NO NO SI
2 M 45 NO SI SI SI SI NO SI
3 M 39 S SI ST NO NO SI
4 M 54 SI SI SI ST ST Crhon SI
5 H 39 SI SI SI NO NO SI
6 M 46 SI SI ST NO NO SI
7 M 42 SI SI SI ST SI Crhon SI
8 H 47 SI SI SI SI SI NO SI
9 M 56 NO SI SI SI SI NO SI
10 M 40 SI SI SI SI SI NO SI
11 M 59 SI SI SI NO NO SI
12 M 62 SI SI SI NO NO SI
13 M 39 ST SI SI SI SI NO SI
14 M 57 SI SI SI NO NO SI
15 M 71 SI SI SI SI SI NO SI
16 M 45 SI SI SI NO NO SI
17 M 47 SI SI SI ST SI Crhon SI
18 H 51 SI SI SI NO NO SI
19 M 45 SI SI SI SI SI NO SI
20 M 58 ST SI SI ST ST NO SI
21 H 56 SI SI SI SI SI NO SI
22 H 71 SI SI SI NO NO SI
23 M 49 ST SI SI NO NO SI
24 M 32 SI SI SI SI SI NO SI
25 M 65 SI SI ST SI SI NO SI
26 M 51 SI NO SI SI SI NO SI
L 27 M 52 SI SI ST SI SI NO SI

El SSw se presenta en tres posibles for-
mas clinicas: a) clasica, que puede aso-
ciarse a cualquier tipo de infeccion (fun-
damentalmente infecciones de vias res-
piratorias superiores debidas a Strepto-
coccus o del tracto gastrointestinal),
enfermedades autoinmunes sistémicas y
reumatoldgicas, enfermedades inflama-
torias intestinales o embarazo; b) for-
mas paraneoplasicas, en las que el inicio
o recidiva de la dermatosis se encuentra
temporalmente asociado con la presen-
cia de cancer; por ejemplo neoplasias
hematologicas de cualquier estirpe (se
han descrito en el 10-20% de los casos
de SSw) o tumores solidos de cualquier
localizacion y c) sindrome de Sweet
inducido por farmacos, que se presenta

con mayor frecuencia en los enfermos
que reciben factor estimulante de colo-
nias granulociticas (G-CSF)*"*"*" aun-
que también puede presentarse tras el
inicio del tratamiento con antibiéticos
(minociclina, nitrofurantoina o cotrimo-
xazol), antiepilépticos, antihipertensi-
vos (furosemida e hidralazina), anticon-
ceptivos orales y acido trans-retinoi-
COS,IO.IZ'

Menos frecuentes son las asociaciones
con otras infecciones (micobacterias ati-
picas, citomegalovirus, virus de inmu-
nodeficiencia humana, vacunacion con
BCG), hepatitis cronica activa, enfer-
medad tiroidea y enfermedades autoin-
munes sistémicas (enfermedad de Beh-
¢et, dermatomiositis, lupus eritematoso
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sistémico, artritis reumatoide, sindrome
de Sjogren, sarcoidosis y policondritis
recidivante)>¢7$1011,

En nuestra serie solo hemos detectado en
tres pacientes la asociacion con enferme-
dad de Crohn. Los tres pacientes, tenian
manifestaciones articulares en forma de
sacroilitis o artritis periférica™".

Tras el seguimiento de los pacientes
durante afios, no se ha detectado ningu-
na nueva asociacion de patologias, por
lo que parece que, si bien debemos
seguir revisando periddicamente a los
pacientes, no seria aconsejable someter-
los a exploraciones molestas o agresivas
sin sintomatologia orientadora previa.
La histopatologia caracteristica consiste
en la presencia de un infiltrado inflama-
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REVISTA pELAS

INFILTRADO NEUTROFILOS MADUROS DE
FORMA DIFUSA EN DERMIS

INFILTRADO NEUTROFILICO PARTE SUPERIOR
DERMIS

PAPULAS ERITEMATOSAS CON PUSTULAS EN LA
SUPERFICIE

torio difuso de neutréfilos maduros en la
dermis superficial (ocasionalmente se
pueden encontrar linfocitos y eosinofi-
los en la zonas perivasculares) y edema
de la dermis papilar. Los cambios en la
epidermis no son significativos' (figu-
ras 1y 2).

Su presentacion habitual con fiebre,
afectacion de estado general, artralgias
y artritis hace que no s6lo sea un cuadro
dermatoldgico, sino que con frecuencia
los pacientes sean remitidos al reumato-
logo. En nuestra serie, el 60% de pacien-
tes referia clinica articular, porcentaje
superior al descrito en otras series®. De
los 14 pacientes con clinica articular, en
9 casos s6lo se detectaron artralgias sin
hallazgos inflamatorios. En los tres
casos de enfermedad de Crohn, la clini-
ca articular precedio a las manifestacio-
nes cutineas. En 9 casos, las manifesta-
ciones articulares y cutaneas, se presen-
taron simultdneamente.

Las lesiones cutaneas se presentan de
forma cléasica como papulas o nodulos
eritamatosos con una fuerte tendencia a
confluir y a formar placas irregulares con
bordes espiculados. Debido al edema que
se produce en la dermis superior, muchas
lesiones, que son solidas a la palpacion,
tienen un aspecto vesiculoso. Ocasional-
mente se desarrollan pequeiias pustulas
en el vértice de las papulas” (figura 3).
Las lesiones son dolorosas, con tenden-
cia a aumentar durante un periodo de dias
0 semanas, y ocasionalmente se resuel-
ven sin dejar cicatriz al cabo de semanas
o meses. Se localizan con mayor frecuen-
cia en las extremidades superiores, cara y

cuello; sin embargo también aparecen en
el tronco y miembros inferiores. Pueden
recordar al eritema nodoso en los miem-
bros inferiores, pudiendo coexistir con
este’.

La afeccion de la mucosa oral es poco
frecuente en el SSw idiopatico; sin
embargo, ocurre de forma muy frecuen-
te cuando este se asocia a alteraciones
hematologicas’.

Las manifestaciones extracutaneas inclu-
yen la afeccion 6sea, del sistema nervio-
so central, ojos, rifiones, intestino, higa-
do, corazén, bronquios, pulmones, mus-
culo y bazo".

La meningitis aséptica, encefalitis, para-
lisis de origen central, leucoencefalopa-
tia, sordera neurosensorial, afasia y
manifestaciones psiquiatricas son algu-
nas de las manifestaciones neurologicas
mas frecuentes.

Las alteraciones oculares incluyen con
mayor frecuencia la conjuntivitis y la
epiescleritis; mas raramente se ha descrito
glaucoma, iritis, congestion ocular,
hemorragia conjuntival, escleritis nodular
o necrotizante, vasculitis, coroiditis, que-
ratopatia ulcerativa periférica (PUK) y
celulitis periorbitaria’.

También se han descrito manifestaciones
respiratorias tales como traqueobronqui-
tis, enfermedad pulmonar intersticial,
alveolitis neutrofilica, neumonia organi-
zada autoinmune y obstruccion de las vias
respiratorias altas.

Excepcionalmente se ha observado sin-
drome hemofagocitico y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

Los hallazgos de laboratorio mas habi-
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tuales son el incremento de la velocidad
de sedimentacion globular y la presen-
cia inconstante de leucocitosis con neu-
trofilia®"".

La corticoterapia (prednisona  0.5-1
mg/kg/dia durante 4-6 semanas), suele ser
el tratamiento de eleccion’, siendo rapida la
respuesta al mismo, lo cual apoya el diag-
ndstico de la enfermedad. El yoduro pota-
sico (900 mg al dia) es el tratamiento de
segunda eleccion®. Otros tratamientos se
han descrito en casos o series aisladas
(dapsona, ciclosporina, indometacina y
colchicina). Ennuestra serie, el tratamiento
fue distinto dependiendo del servicio
encargado del control del paciente. El
yoduro potasico fue mas utilizado en der-
matologia, mientras que los pacientes tra-
tados en reumatologia, recibieron en todos
los casos prednisona como farmaco de pri-
mera eleccion. Solo recidivaron dos casos
al suspender el tratamiento, y ambos habi-
an sido tratados con yoduro potasico.

Sin tratamiento, la enfermedad puede per-
sistir durante semanas o meses, involucio-
nando espontaneamente sin dejar cicatriz.
Recidiva en 30% de los pacientes (con o
sin tratamiento) siendo mas frecuente
cuando se asocia a neoplasias hematologi-
cas (casi un 50%). A pesar de que el cua-
dro clinico sugiere una infeccion, los anti-
bioticos no suelen ser efectivos; general-
mente se asocian al tratamiento, dado que
muchas lesiones se encuentran impetigini-
zadas y se debe cubrir en este caso el
Staphylococo aureus. También requieren
tratamiento antibiotico los casos secunda-
rios a infecciones por Yersinia, Staphylo-
coco o Streptococo™.



REVISTA e 1A SR

&

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [ITEIET

BIBLIOGRAFIA

1.- Sweet RD. An acute febrile neutrophilic
dermatosis. Br J Dermatol 1964; 76:349-356.
2.- Shapiro L, Baraf CS, Richheimer LL. Swe-
et’s syndrome (acute febrile neutrophilic der-
matosis): Report of a case. Arch Dermatol
1971;103:81-4.

3.- Del Pozo J, Martinez W, Fonseca E. Sindro-
me Sweet y enfermedad sistémica. Piel 2004;
19:135-47.

4.- Su WPD, Liu HNH. Diagnostic criteria for
Sweet’s syndrome. Cutis 1986; 37:167-174.
5.- Walter DC, Cohen PR. Trimethoprim-sul-
famthoxazole-associated acute febrile neutro-
philic dermatosis: case report and review of
drug-induced Sweet’s syndrome. J Am Acad
Dermatol 1996; 34:918-923.

6.- Del Pozo J, Sacristan F, Martinez W, Para-
dela S, Fernandez-Jorge B, Fonseca E. Neutro-

philic dermatosis of the hands: presentation of
eight cases and review of the literatura. J Der-
matol 2007; 34:243-7.

7.- Anglada JC, Michan A, Silva A, Zapata A,
Alcaraz S, Riande P, Menor E. Sindrome de
Sweet y enfermedad inflamatoria intestinal.
Aportacion de un nuevo caso y revision de la
literatura. An Med Int 2002; 19:419-422.

8.- Zamora Martinez E, Martin Moreno L, de
Castro Torres A, Barat Cascante A. Estudio de
10 casos y revision de la literature. Rev Clin
Esp 1990; 186:264-269.

9.- Hou TY, Chang DM, Gao HW, Chen H,
Chen CH, Lai JH. Sweet syndrome as an initial
presentation in systemic lupus erythematosus:
a case report and review of the literature. Lupus
2005; 14:309-402.

10.- Cohen PR, Razelle K. Sweet’s syndrome:
A neutrophilic dermatosis classically associa-

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2011, 4;1:13-17

ted with acute onset and fever. Clinics in Der-
matology 2000; 28:265-282.

11.- Calvo Catala J, Gonzalez JA, Febrer I, Oli-
ver V, Herrera A. Sindrome de Sweet asociado
a enfermedad intestinal inflamatoria cronica.
An Med Int 1990; 7:364-366.

12.- Mensing H, Kowalzick L. Acute febrile
neutrophilic dermatosis (Sweet's syndrome)
caused by minocycline. Dermatologica 1991;
182:43-46.

13.- Cohen PR, Kurzock R. Sweet’s syndrome
and cancer. Clin Dermatol 1993; 11:149-157.
14.- Aractingi S, Mallet V, Pinquier L, et al.
Neutrophilic dermatoses during granulocyto-
penia. Arch Dermatol 1995; 131:1141-1145.
15.- Suzuki Y, Kuroda K, Kojima T, et al. Unu-
sual cutaneous manifestations of myelodys-
plastic syndrome. Br J Dermatol 1995;
133:483-486.

Boletin de suscripcion

Sociedad Valenciana de Reumatologia

Pinlalla s 0o CeFld bal afic i Sae bcalael Valond lnna ¢ Heinmilaslagiin

Apreciado lector. Si Usted no es socio de la Sociedad Valenciana de Reumatologia y desea recibir puntualmente nuestra revista
rellene, por favor, el presente boletin de suscripcion.

Datos del suscriptor

NOmMDIe ..o

ESPECialidad ...
CentrO d@ trADAJO ...

Ciudad ...
Teléfono de trabajo ...

Direccién de envio de la revista

NOmMDIe ..o

DUIFECCION ..o

Ciudad ...

Cupon de suscripcion

............................. Provincia .........................
.......... E-mail ...

Apellidos ...
.............. Provincia ...

Si, deseo suscribirme a la revista de la Sociedad Valenciana de Reumatologia durante un afio
(2 ntmeros), al precio de 25 euros.

Forma de pago

Transferencia bancaria a la c/c de la Sociedad Valenciana de Reumatologia:
La Caixa, c/c.n®: 2100 2764 72 0200053485

Fecha y firma

Enviar fotocopia de esta pagina a la siguiente direccion:
Sociedad Valenciana de Reumatologia
(Suscripcion Revista Valenciana de Reumatologia)

Avda de la Plata, n° 20
46013 Valencia

|17



REVISTA pE LA SR

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [ITEIET

Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto:
Revision de cuatro casos

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2011, 4;1:19-21

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

Correspondencia: Javier Calvo Catala - Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo - Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia - Avenida Tres Cruces, 2 - 46014 Valencia

DL calvo jav@gva.es

( [') RESUMEN )

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto o linfoadenitis histiocitica necro-
tizante fue descrita en 1972 en mujeres asidticas. Es una entidad poco
frecuente, benigna, autolimitada, febril y se caracteriza por la exis-
tencia de compromiso inflamatorio ganglionar.

Presentamos cuatro casos de pacientes con edades entre 17 y 31

ndstico.

afos que consultaron por sindrome febril de larga evolucion y ade-
nopatias de predominio cervical. Las exploraciones realizadas, per-
mitieron descartar la etiologia infecciosa, tumoral y autoinmune. La
biopsia ganglionar fue necesaria y decisiva para confirmar el diag-

Palabras clave: Kikuchi-Fujimoto, linfoadenitis necrotizante, sindrome febril, adenopatias.

INTRODUCCION

CASOS CLINICOS

a Enfermedad de Kikuchi-Fuji-
I moto (EKF), afecta mayoritaria-
mente a mujeres jovenes con
multiples adenopatia de localizacion
fundamentalmente cervical y asociadas
en mas de la mitad de los casos a fiebre.
Aunque la etiologia es atin desconocida,
se ha asociado a un compromiso viral o
autoinmune'”.

Presenta un patron histologico caracte-
rizado por compromiso de linfocitos T,
focos necroticos paracorticales y marca-
da proliferacion de histiocitos y macrofa-
gos, con ausencia de neutrofilos. El diag-
nostico diferencial se realiza fundamen-
talmente con linfoadenitis infecciosa
(incluyendo la tuberculosis), lupus erite-
matoso sistémico (LES) y linfomas*®. La
evolucion es benigna, con resolucion del
cuadro habitualmente en dos o tres meses,
precisando exclusivamente tratamiento
sintomatico. Excepcionalmente se han
descrito recurrencias a largo plazo*’.

Caso 1. Mujer de 25 afios que ingresa en
nuestro servicio por cuadro febril de 15
dias de evolucion de hasta 38,5°, acom-
paiiandose de afectacion de estado
general, escalofrios, sudoracion noctur-
na, mialgias y astenia.

Natural de Nigeria, residente en
Espaiia desde hace tres afios y con fiebre
tifoidea en la infancia como Uinico ante-
cedente de interés.

En la exploracion, presenta febricula
y evidenciamos adenopatias cervicales,
retroauriculares, supraclaviculares e
inguinales, dolorosas y méviles, de unos
3 cm. Hepatomegalia de 2 cm, dolorosa
a la palpacion, sin esplenomegalia.

En la analitica realizada, destaca ane-
mia microcitica (9.3 gr de hemoglobina)
y una leve leucopenia (3.700), con veloci-
dad de sedimentacion (VS)de 75 mm a
la primera hora. Elevacion de transamina-
sas (valor doble de normalidad) y de lac-
tato deshidrogenada (LDH) y B2 micro-
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globulina. Fueron normales la coagula-
cion y el proteinograma. Los hemoculti-
vos, autoanticuerpos, serologias viricas,
Mantoux y estudio de parasitos (incluida
Leishmania), fueron negativos.

En la tomografia axial computeriza-
da (TAC) cérvico-toraco-abdominal
solo se objetivaron adenopatias axilares
e inguinales y hepatomegalia, coinci-
diendo con los datos de la exploracion.

Biopsia de médula 6sea normal. Se
realiza una biopsia ganglionar que con-
cluye el diagndstico de EKF.

Dada de alta con antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), quedo afebril en
una semana y al revisar a la paciente a
los 30 dias, habian desaparecido las ade-
nopatias.

Caso 2. Mujer de 17 afios, remitida a la
policlinica de reumatologia tras presen-
tar tres episodios autolimitados de fie-
bre y adenopatias cervicales en los ulti-
mos 6 meses. En la consulta constata-



ACTUALIDAD CIENTIFICA | [([IECT

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2011, 4;1:19-21

mos adenopatias de 3-4 cm en angulo
mandibular izquierdo, dolorosas, duras
y moviles.

Analiticamente tan solo se objetivo
una elevacion de la VS (86 mm en la pri-
mera hora) y de la 32 microglobulina. El
hemograma, la coagulacion y el proteino-
grama resultaron normales. Los hemocul-
tivos, serologias, Mantoux, autoanticuer-
posy los hemoparasitos fueron negativos.
El estudio de la médula 6sea fue normal.
En la TAC, se observaron adenopatias
laterocervicales bilaterales. No hepatoes-
plenomegalia. El estudio histologico de
las adenopatias mandibulares, evidencio
focos de necrosis paracortical rodeados
de agregado de histiocitos.

Tras 45 dias de tratamiento con AINEs,
la paciente esta asintomatica y sin adeno-
patias, normalizando la VS (13 mm).

Caso 3. Mujer de 22 afios que remite su
médico de familia a la consulta de reu-
matologia por fiebre (menor de 38°) con
artromialgias, astenia y anorexia de un
mes de evolucion. En sus antecedentes
personales tan s6lo destacaba un episo-
dio autolimitado de febricula de varias
semanas en el afio previo. A la explora-
cién fisica encontramos una adenopatia
axilar derecha desplazable, algo doloro-
sa, de 3 cm de diametro.

Analiticamente, anemia macrocitica
con 10.2gr de Hb, elevacion de la velo-
cidad de VS (67 mm) y LDH. La coagu-
lacién y el proteinograma fueron nor-
males. Los hemocultivos, serologias,
Mantoux y hemoparasitos fueron nega-
tivos. Se objetivaron unos titulos de
anticuerpos antinucleares (ANA) de
1/320 con negatividad ENA. Comple-
mento y factor B normales. En la TAC,
se detectan adenopatias axilares dere-
chas, hepato-esplenomegalia homogé-
nea y multiples adenopatias retroperito-
neales, esplénicas e inguinales. El estu-
dio de médula 6sea fue normal.

Aunque la elevacion de los anticuer-
pos antinucleares a titulos bajos hizo
sospechar una patologia inmunologica
fue la biopsia de la adenopatia axilar la
que finalmente llegd al diagndstico de
EKF. En posteriores controles, los ANA
fueron negativos.
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Se inici6 tratamiento con antiinflama-
torios, manteniéndolo durante 80 dias,
con mejoria paulatina hasta desaparicion
de los sintomas.

Caso 4. Varén de 31 afios estudiado en
Reumatologia por cuadro febril inferior
a 38° de 3 meses de evolucion, que se
acompafiaba de afectacion de estado
general y artralgias sin artritis.

En el estudio analitico, evidenciamos
aumento de VS (93mm) con anemia
hipocroma microcitica (Hb 10.6). Nor-
malidad de GOT y GPT con GGTP 125.

Evidentes adenopatias cervicales y
axilares de 1.5-2cm. Hepatoesplenome-
galia dolorosa de 2-3 cm. El estudio his-
tologico confirmo el diagnoéstico de EK.
La evolucion fue benigna, tratindose
con AINEs y quedando el paciente asin-
tomatico a los 10 dias de tratamiento.

RESULTADOS

Se describen cuatro pacientes, tres
mujeres y un hombre, con edades com-
prendidas entre 17 y 31 afos. Todos
ellos presentaban cuadro febril y adeno-
patias. Las adenopatias cervicales fue-
ron las mas frecuentes (75%). En tres
pacientes (75%) existia hepatomegalia,
coincidiendo con esplenomegalia en
dos de los casos.

En los cuatro casos existia una
importante elevacion de la VS. Solo en
un paciente existia positividad de ANA,
siendo negativas las determinaciones
del resto de autoanticuerpos. Realiza-
mos un seguimiento analitico de esta
paciente, ante la relacion de la EKF con
procesos autoinmunes. En todos los
casos descartamos patologia infecciosa
y tumoral. La biopsia de las adenopatias
nos permitio el diagndstico de los cuatro
casos y todos tuvieron una buena res-
puesta al tratamiento con AINEs. Han
transcurrido al menos 2 afios desde el
diagnostico del tltimo caso y no hemos
detectado ninguna recurrencia.

DISCUSION

La EKF es un proceso benigno del siste-
ma linfatico. Su incidencia y prevalen-
cia son desconocidas. Predomina en
mujeres (2-3/1) menores de 40 afios,
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coincidiendo con nuestra casuistica (3
mujeres y un hombre y con edades com-
prendidas entre 17y 31 afios). Su etiolo-
gia es probablemente virica, posible-
mente por una respuesta inmunologica
anormal desencadenada por estimulos
infecciosos y/o ambientales.

La patogenia de la enfermedad no
esta completamente dilucidada, postu-
landose que sea una enfermedad autoin-
mune, similar al lupus eritematoso, gati-
llada por un virus que infecta y transfor-
ma a los linfocitos, o una reaccion hipe-
rinmune de células T e histiocitos acti-
vados por un patégeno no identificado
que induce una degeneracion celular y
necrosis ganglionar, lo que estaria apo-
yada por la descripcion de pacientes que
desarrollan una enfermedad autoinmu-
ne tiempo después de ser diagnosticada
de EKF**.

En nuestra experiencia el tinico caso
que presentd titulos bajos de anticuer-
pos antinucleares, los negativizo poste-
riormente y hasta la fecha (2 afios de
evolucion), no ha desarrollado ninguna
patologia autoinmune.

Los estudios serologicos no han
demostrado un agente etiologico infec-
cioso, aunque hay asociacion con Yersi-
nia entero-colitica, Epstein-Barr persis-
tente, parvovirus, Brucella, Bartonella
henselae, citomegalovirus, toxoplasmo-
sis y especialmente por cuadro clinico e
histologico con tuberculosis'™". En los
cuatro casos que hemos presentado, se
descarto etiologia infecciosa.

También se ha observado un cambio
en la relacion de linfocitos T CD4/CDS8
después del primer mes de evolucion,
con predominio inicial de CD8 para mas
tarde predominar los CD4.

Suele debutar como linfadenopatia
cervical y/o supraclavicular, unica o
multiple, de 1-3 cm, consistencia firme
y a veces dolorosa. Tres de nuestros
pacientes (75%), presentaron adenopa-
tias cervicales, presentando ademas
afectacion den otras localizaciones.

La fiebre es el sintoma sistémico mas
frecuente, presentandose en nuestros cua-
tro casos. Suele acompaiarse de mas sin-
tomas generales: pérdida de peso, anore-
xia, sudoracion nocturna, mialgias, etc. Se



REVISTA pe LA SR

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [ITEIET

describe la existencia de hepatoespleno-
megalia en un 10% de pacientes, si bien
nosotros la hemos constatado en un 75%.

Ninguno de nuestros enfermos tuvo
afectacion cutanea, que puede aparecer
en un 30% de casos: maculas, papulas o
eritema urticarial. Se han descrito casos
con compromiso neurolégico, meningi-
tis aséptica o ataxia cerebelar'?, que tam-
poco hemos podido constatar.

Toda esta sintomatologia nos obliga a
valorar la existencia de procesos autoin-
munes o infecciosos, antes de llegar al
diagnostico histologico de EKF.

Analiticamente podemos encontrar
datos tan inespecificos como: anemia
(presente en nuestros cuatro pacientes),
leucopenia (en uno de nuestros pacien-
tes), linfocitosis y linfocitos atipicos (en
ninguno de nuestros enfermos), VS ele-
vada (en los cuatro casos), aumento de
la LDH (en dos de nuestros pacientes),
con valores incluso de 1000 U/l, e
hipertransaminasemia leve.

Nuestros cuatro casos, asociaban fie-
bre y adenopatias, que se localizaron en
la region cervical en tres de ellos, pero
en todos se objetivd afectacion ganglio-
nar en distintas localizaciones. Tres de
los pacientes, presentaban hepatomega-
lia (una con hipertransaminasemia). No
se evidenciaron lesiones cutaneas ni
compromiso neurologico.

El diagnostico esta basado en la his-
tologia ganglionar y tiene cuatro caacte-
risticas diferenciales: necrosis focal pre-
dominantemente de la region paracorti-
cal con abundante cariorrexis; agrega-
dos de células mononucleares atipicas,
como histiocitos, monocitos e inmuno-
blastos, alrededor de la zona de necro-
sis; ausencia de neutrofilos y escasez de
células plasmaticas e integridad de la
capsula ganglionar*™*".

El diagnodstico diferencial incluye
otras causas de linfoadenitis necrotizante,
ya sea infecciosa (tuberculosis, toxoplas-
mosis, virales o enfermedad por arafiazo
de gato), autoinmune como el lupus erite-

matoso o enfermedad de Kawasaki, y
especialmente maligna como el linfoma
Hodgkin o no Hodgkin™.

A nuestras tres pacientes, se les reali-
76 el estudio inicial de cualquier cuadro
febril y adenopatico, incluyendo: hemo-
cultivos, serologias, autoanticuerpos,
estudio de parasitos, Mantoux y protei-
nograma. Biopsiamos la médula osea
para descartar proceso linfoproliferativo
y Leishmaniasis. Mediante TAC, com-
pletamos el estudio y localizamos los
organos afectados. En los cuatros casos,
la biopsia ganglionar confirm¢ el diag-
noéstico de EKF, apareciendo focos de
necrosis paracortical rodeados de agre-
gado de histiocitos.

No hay tratamiento especifico, siendo
efectivos los antiinflamatorios no este-
roideos en casos sintomaticos o corticoi-
des en casos de hiperpirexia y compro-
miso meningeo o neurologico severo(3).

La EKF tiene buen prondstico, gene-
ralmente con resolucién espontanea en
1-4 meses y con recurrencias excepcio-
nales(3,7). Solo se han descrito casos
aislados de curso fatal en inmunodepri-
midos (15-17).

En los cuatro casos presentados se
resolvio la clinica tanto sistémica como
ganglionar en menos de dos meses y
precisaron tan s6lo tratamiento sintoma-
tico con AINEs. En nuestro segundo
caso los tres episodios previos de fiebre
y adenopatias referidos por la paciente
podrian considerarse recurrencias.

Es importante incluir la EKF como
diagnostico diferencial de linfoadenitis
persistente o sindrome febril de etiolo-
gia desconocida, siendo imprescindible
la biopsia ganglionar. No obstante, el
despistaje de procesos autoinmunes,
infecciosos y neoplasias, sera funda-
mental por su mayor prevalencia.
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( [') RESUMEN )

Objetivo: Conocer la existencia de diferencias en la estratificacion de
la actividad inflamatoria en la CoAR-SVR segiin se emplee el DAS28-
VSG o el DAS28-PCR.

Material y métodos: Se analizaron 381 pacientes de la CoAR-SVR. Se
evalud la relacion entre los valores medidos de DAS28-VSG y DAS28-
PCR para la estratificacion de la actividad de la enfermedad segiin los
criterios establecidos por la EULAR. Para ello se cotejaron las medicio-
nes 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 seguin los criterios EULAR de actividad.
Resultados: Los pacientes que cumplieron los criterios de remisidn
(DAS 28<2.6) en el grupo DAS28-VSG fueron el 36% versus el 48%
en el grupo DAS28-PCR. EI nimero 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. El 30% 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 esta-
distico de los datos, se obtiene un porcentaje de acuerdo del 64,73%
con un estadistico kappa de concordancia de 0,496.

Conclusiones: 1.- Existe una discrepancia en la estratificacion de la
actividad inflamatoria en pacientes con AR segiin se emplee el DAS28
VSG o PCR. 2.- La diferencia es manifiesta en las categorias de remi-
sion 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.

Palabras clave: CoAR-SVR, DAS28-VSG, DAS28-PCR, correlacion.

INTRODUCCION
a correcta evaluacion de la activi-
I dad de la artritis reumatoide (AR)
es un punto crucial para determinar
el prondstico y para la toma de decisiones
terapéuticas. El “Disease Activity Score”
(DAS) es un sistema de puntuacion para
evaluar la actividad de la enfermedad reu-
matoide, habiendo sido recomendado por

la “European League Against Rheuma-
tism” (EULAR) para este fin tanto en estu-

dios clinicos como para la practica clinica
diaria. El indice DAS combina informa-
cion relativa al numero de articulaciones
tumefactas, dolorosas, reactantes de fase
aguda y una medicion global del estado de
salud.

Para aumentar el pragmatismo de este
indice se ha propuesto el empleo de un
indice DAS modificado incluyendo 28
articulaciones (DAS28)'. El DAS28 basa-
do en el empleo de la velocidad de sedi-
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mentacion globular (DAS28-VSG) ha
sido extensamente validado para su uso en
ensayos clinicos en combinacion con los
criterios de respuesta de la EULAR'.

Mas recientemente se ha propuesto el
uso de un indice DAS28 basado en el
uso de la proteina C reactiva (PCR) en
lugar de la VSG?. Las principales venta-
jas del empleo de la PCR en lugar de la
VSG son la mayor sensibilidad a cam-
bios recientes en la actividad inflamato-
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ria de la PCR’, y la mayor susceptibili-
dad de la VSG para ser influenciada por
factores de confusion como la edad, el
sexo, la hipergammaglobulinemia, los
niveles de fibrinogeno, el factor reuma-
toide o la anemia‘. Teniendo en cuenta
que el parametro VSG/PCR aporta al
indice DAS aproximadamente un 40%
de su valor total y que, dada su naturale-
za logaritmica, esta contribucion es
mayor cuantos menores son sus valo-
res’; el uso del DAS28-PCR podria
suponer mayor fiabilidad a la hora de
ponderar con este indice la actividad
inflamatoria en la AR.

La Cohorte Valenciana de pacientes
con artritis reumatoide precoz (CoAR-
SVR) es un proyecto de la Sociedad
Valenciana de Reumatologia que tiene
como objetivo principal, conocer las
caracteristicas de los pacientes con artri-
tis reumatoide (AR) precoz que son
diagnosticados y posteriormente segui-
dos en Unidades de Reumatologia de la
Comunidad Valenciana. El objetivo
principal de este estudio es estudiar la
correlacion existente en las mediciones
DAS28-VSG y DAS28-PCR de los
pacientes de la CoAR-SVR.

MATERIAL Y METODOS

Fuente de datos

Los datos para la realizacion de este
estudio se obtuvieron de la Cohorte de
Artritis Reumatoide Precoz de la Comu-
nidad Valenciana (CoAR-SVR). La
CoAR-SVR es un proyecto de la Socie-
dad Valenciana de Reumatologia cuyo
principal objetivo es conocer las carac-
teristicas de los pacientes con AR de
menos de 2 afos de evolucion, diagnos-
ticados y en seguimiento en 14 Unida-
des de Reumatologia. Desde enero del
afio 2006 hasta la actualidad se recogen
datos epidemiologicos, analiticos, clini-
cos, radiologicos, tiempo de evolucion,
tratamientos, complicaciones y diferen-
tes cuestionarios funcionales y de cali-
dad de vida.

Pacientes

Se analizaron los datos de 381
pacientes incluidos en la CoAR-SVR
desde enero del afio 2006 hasta diciem-
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TABLA 1

COMPARACION DE LA ACTIVIDAD DE LA AR ENTRE LAS MEDICIONES DAS28-VSG/PCR
DAS28-VSG

DAS28-PCR <2.6 2.6-3.2 3.3-5.1 >5.1 Total
<2.6 <85 29 1 0 115(48%)
2.6-3.2 3 9 26 0 38 (16%)
3.3-5.1 0 2 45 24 71 (29%)
>5.1 0 0 0 17 17 (1%)
Total 17(7%)  40(17%)  72(30%  41(17%) | 241 (100%)

bre del aflo 2009. Aunque no en todos, si
de un gran porcentaje de ellos se pudie-
ron obtener los calculos apareados
DAS28-VSG y DAS28-PCR en el
mismo momento de tiempo para la
estratificacion de la actividad de la
enfermedad.

Calculo y evaluacién de la activi-
dad de la enfermedad

El célculo de los indices DAS28 se
calcularon segun las siguientes formu-
las:¢

DAS28-ESR=0.56* \(TJC28)+0.28*
V(SJC28)+0.70* In(ESR)+0.014*
(GDAP)

DAS28-CRP=0.56* V(TJC28)+0.28*
V(SIC28)+0.36* In(CRP+1)*0.014*
(GDAP)+0.96
Se cotejaron las mediciones DAS28
VSGy PCR existentes de forma aparea-
da por cada paciente en el mismo
momento temporal. Se realizo la
siguiente categorizacion segin los
resultados del DAS28: >5.1 actividad
alta, <5.1 - >3.2 actividad moderada,

<3.2 actividad baja y <2.6 remision’.

Estudio estadistico

Los valores de DAS28-VSG y
DAS28-PCR  fueron  comparados
mediante célculos de coeficientes de
correlacion de spearman. Se realizaron
comparaciones del numero de pacientes
en cada categoria de actividad de la AR
segun el uso de la VSG o la PCR en el
calculo del indice DAS28.

Para el estudio de la concordancia
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entre la VSG y la PCR se utilizo el esta-
distico kappa y su intervalo de confianza.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se analizaron 381 pacientes de la
CoAR-SVR. El 68% de los pacientes
son mujeres. La edad media al inicio de
los sintomas de AR fue de 53+15 afios
(mediana 52 afios. Rango: 21-84 afios),
siendo la edad media al diagnostico de
56=x15 afios (mediana: 56 afios), con un
tiempo medio de evolucion de la enfer-
medad desde inicio de los sintomas
hasta el diagnostico de AR de 24 meses
(mediana: 6 meses). El 82% de los
pacientes eran espafoles y el 18% de
origen extranjero (14% Europeos —el
50% de ellos de origen britanico—, 3%
latinoamericanos y el 1% restante norte-
africanos).

Comparacion de la actividad de la
enfermedad entre DAS28-VSG y
DAS28-PCR

Se obtuvieron un total de 241 lectu-
ras apareadas en el mismo momento
temporal y se estratificaron segiin los
criterios EULAR de actividad. El nume-
ro de pacientes categorizado segun la
medicion DAS28-VSG y DAS28-PCR
fue el siguiente: pacientes que cumplie-
ron los criterios de remision (DAS
28<2.6) en el grupo DAS28-VSG fue-
ron 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
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16% en el grupo DAS28-PCR. E130% y
el 29% de los pacientes cumplieron los
criterios de actividad moderada con
DAS28-VSGy PCR respectivamente; y
actividad grave (DAS28>5.1) el 17%
con VSG versus el 7% empleando la
PCR (Tabla 1).

Con el analisis estadistico de los
datos, se obtiene un porcentaje de acuer-
do del 64,73% con un estadistico kappa
de concordancia de 0,496.

DISCUSION

El DAS28-PCR se desarrolld sobre la
base de tratarse la PCR de un reactante
de fase aguda con mayor fiabilidad que
la VSG* dada su mayor sensibilidad a
cambios recientes en la actividad infla-
matoria de la PCR’, y la mayor suscepti-
bilidad de la VSG para ser influenciada
por factores de confusion como la edad,
el sexo, la hipergammaglobulinemia,
los niveles de fibrinogeno, el factor reu-
matoide o la anemia’.

En este estudio, utilizando los datos
de la CoAR-SVR, se demuestra que los
valores de DAS28-PCR son significati-
vamente menores que los valores de
DAS28-VSG, principalmente en las
categorias de remision y de actividad
grave de tal manera que se obtienen lec-
turas de menor actividad de la enferme-
dad al emplear el DAS28 PCR.

Estos resultados concuerdan con los
obtenidos en otras poblaciones. Asi, en
un estudio realizado en una cohorte
madrilefia de 220 pacientes con AR pre-
coz, se objetivo la no equivalencia de
los valores DAS28-VSG y DAS28-
PCR, ya que se obtenian valores mas
altos al emplear el DAS28-VSG, parti-
cularmente relevante en mujeres y
pacientes con enfermedad de larga evo-
lucion’. Estas discrepancias también son
corroboradas en poblacion japonesa'™'.
En el estudio realizado por Matsui, se
analizan los datos de 3.073 pacientes
registrados en la cohorte Ninja (Natio-
nal Database of Rheumatic Diseases by
iR-net en Japon). Se observa que utili-
zando el DAS28-PCR se infraestima la
actividad de la enfermedad y sobreesti-
ma la mejoria comparado con el
DAS28-VSG'".

De esta manera, seria inapropiado
evaluar los resultados de DAS28-PCR
usando los criterios avalados para la
evaluacion de los resultados de DAS28-
VSG. Una solucién seria crear nuevos
puntos de corte para los valores de
DAS28-PCR, lo cual contaria con
importantes dificultades practicas como
la obtencion de datos generalizables
entre distintas poblaciones?. Con este
fin se ha realizado un amplio estudio en
una cohorte de pacientes con AR pre-
coz, recientemente publicado, en el que
se proponen nuevos puntos de corte para
los valores de DAS28-PCR que com-
pensen estas discrepancias®. Los nuevos
puntos de corte estimados que se propo-
nen serian los siguientes: <2.3 remision,
2.3-3.8 actividad leve, 3.8-4.9 actividad
moderada y >4.9 actividad alta®. Inoue y
col. en su estudio realizado en poblacion
japonesa con analisis de los datos
mediante curvas ROC, obtienen puntos
de corte similares: <2.32 remision, 2.32-
2.67 actividad baja, 2.67-4.09 actividad
moderada y >4.09 para actividad alta".

Con el presente estudio, realizado
con los datos de la Cohorte Valenciana
de pacientes con artritis reumatoide pre-
coz, confirmamos la no equivalencia de
los valores DAS28-VSG y DAS28-
PCR; y la necesidad, por tanto, de
emplear nuevos puntos de corte para
evaluar la actividad inflamatoria de la
AR cuando se emplee el DAS28-PCR.

CONCLUSIONES

Existe una discrepancia en la estratifica-
ciéon de la actividad inflamatoria en
pacientes con AR segin se emplee el
DAS28 VSG o PCR. Esta diferencia es
manifiesta en las categorias de remision
y de actividad grave de tal manera que
se obtienen lecturas de menor actividad
de la enfermedad al emplear el DAS28
PCR atener en cuenta en la practica cli-
nica.
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OTRAS INFECCIONES (oportunistas
o menos habituales)

En los tltimos afios se han comunicado
diversas infecciones, que habitualmente
aparecen en sujetos inmunodeprimidos,
en pacientes tratados con anti-TNF. Asi,
se han descrito casos de histoplasmosis,
coccidioidomicosis u otras micosis,
neumocistis jiroveci, toxoplasmosis o
leishmaniasis, entre otros.

Aunque la incidencia de infecciones
oportunistas es baja, en el registro brita-
nico se ha descrito que la tasa de infec-
ciones intracelulares en los pacientes
con anti-TNF es 200 por 100.000 perso-
nas, significativamente superior a la de
los pacientes con FAME™. En el analisis
de los datos del sistema de comunica-
cién de acontecimientos adversos de la
FDA (AERS, en la literatura en inglés),
recogidos entre enero de 1998 y sep-
tiembre 2002'°, se obtuvo una tasa de
infecciones granulomatosas de 239 por
cada 100.000 pacientes que recibieron
IFX y 74 por cada 100.000 pacientes
que recibieron ETA (p<0,001), siendo la
tuberculosis la mas frecuente. Otras
infecciones, como candidiasis, cocci-
dioidomicosis, histoplasmosis, listerio-
sis, nocardiosis y las infecciones por
micobacterias no tuberculosas fueron
significativamente superiores entre los
pacientes tratados con IFX. Un 72% de
estas infecciones se produjeron tras los
primeros 90 dias del comienzo del [IFX 'y
el 28% tras comenzar ETA (p<0,001),

siendo el riesgo de infeccion granulo-
matosa 3,25 veces mayor en los pacien-
tes con IFX que con ETA. La aparicion
precoz tras el inicio del tratamiento es
coherente con que se trate de reactiva-
ciones de infecciones latentes.

HONGOS

La informacion disponible proviene
fundamentalmente, en este caso, del
AERS, en EEUU, donde algunas de
estas infecciones son endémicas, asi
como de articulos que han comunicado
casos aislados.

Histoplasmosis. Es la micosis endé-
mica mas frecuente en EEUU. En los
sujetos sanos suele ser asintomatica, pero
en pacientes inmunodeprimidos puede
dar lugar a formas diseminadas, incluso
mortales. No se han comunicado casos
en los ECA. En el analisis del AERS
1998-2002, Wallis** encontr6 una mayor
incidencia de histoplasmosis con IFX (39
casos) que con ETA (3 casos), y en sep-
tiembre 2008 se habian descrito 240
casos en pacientes tratados con anti-TNF.
En el analisis de los 10 primeros casos (9
con IFX y I con ETA) no se pudo distin-
guir si se trataba de infecciones agudas,
reactivaciones o reinfecciones, todos los
pacientes vivian en areas endémicas y los
sintomas aparecian mucho antes en los
pacientes tratados con IFX'®, Hasta 2003
solo 2 de los casos comunicados apare-
cieron fuera de EEUU.
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No existe consenso respecto a las
recomendaciones de cribaje o preven-
cidn, aunque algunos autores recomien-
dan hacer previamente radiografia de
térax y antigeno en orina.

Coccidioidomicosis. Coccidioides
immitis es otro hongo endémico del sud-
oeste de EEUU y Centro y Sudamérica.
La infeccidn latente ocurre mas frecuen-
temente en inmunodeprimidos, en los
que es mas frecuente la aparicion de for-
mas graves y diseminadas. Los pacien-
tes pueden presentar artritis, conocida
como “la artritis del desierto”. Bergs-
trom'®" describio 13 casos en EEUU (12
con I[FX y I con ETA), con un RR para
IFX respecto a pacientes sin anti-TNF
de 5,23 (IC95% 1,54-17,7). Sin embar-
go, 11 de los 12 pacientes recibian tam-
bién MTX.

Algunos autores recomiendan reali-
zar radiografia de torax y serologias
antes del inicio del tratamiento en areas
endémicas, pero los beneficios de esta
recomendacion no estan establecidos.

Criptococosis. Criptococo neofor-
mans es un hongo encapsulado que
infecta frecuentemente a los pacientes
con SIDA, aunque otros inmunodepri-
midos son también susceptibles. Entre
1998 y 2002 se comunicaron 19 cripto-
cocosis a AERS en pacientes recibiendo
IFX o ETA, la mayoria en tratamiento
con FAME™. En los pacientes con SIDA
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se utiliza la profilaxis secundaria con
fluconazol, y algunos autores han reco-
mendado un abordaje similar en los
pacientes con anti-TNF, tras sufrir una
criptococosis.

Aspergilosis. Aspergillus fumigatus
y flavus pueden causar enfermedad inva-
siva en los pacientes inmunodeprimidos.
En el informe de AERS se habian comu-
nicado 39 casos de Aspergilosis (29 con
IFX y 10 con ETA), diferencia que no
resulté significativa entre ambos farma-
cos”.

Neumonia por pneumocistis carinii
(jiroveci) (NPC). Una revision de los
casos del AERS, desde 1998 a 2003,
incluyo a 84 pacientes con NPC, asocia-
dos con el uso de IFX'?; los pacientes
también recibian FAME y/o esteroides.
El tiempo promedio entre la primera
infusion de IFX y el inicio de los sinto-
mas fue de 21 dias. E1 27% de los pacien-
tes fallecieron. No se informa de las dosis
de prednisona o los recuentos de linfoci-
tos CD4 en el momento de la infeccion.
En un estudio de casos y controles se
detectaron los siguientes factores de ries-
go para desarrollar NPC en pacientes con
IFX: edad avanzada, enfermedad pulmo-
nar coexistente y dosis altas de GC'*®. Por
ello, algin autor ha recomendado consi-
derar el inicio de profilaxis de NPC en
pacientes con anti-TNF si también reci-
ben dosis altas de GC u otra inmunosu-
presion intensa'®.

Leishmaniasis. Xynos'* ha comuni-
cado 2 casos de Leishmaniasis en Gre-
cia, un paciente con espondilitis en tra-
tamiento con IFX y MTX y una mujer
con arteritis de células gigantes, en tra-
tamiento con IFX, MTX y GC. Los
autores hacen una revision de la literatu-
ra, encontrando 13 casos mas en pacien-
tes con enfermedades autoinmunes.
Siete de los pacientes recibian anti-TNF,
y todos (salvo un caso, en que no se faci-
lita esta informacion) habian recibido,
antes o en el momento de la leishmania-
sis, diversos FAME o GC. La forma de
leishmaniasis fue visceral en 13 de los
15 pacientes y todos los pacientes vivian

en areas europeas endémicas. La media-
na de duracion del tratamiento anti-TNF
cuando aparecio6 la leishmaniasis fue de
18 meses (rango: 9-60 meses). Salvo en
un caso (con serologia previa, que era
negativa) no se pudo determinar si se
trata de infecciones agudas o reactiva-
cion de infecciones latentes.

VIRUS

Los efectos de la inhibicion del TNF-
alfa en el curso de las infecciones virales
pueden variar segun el tipo de virus, por
lo que debe considerarse el riesgo de
cada infeccion de manera individual,
teniendo presente que la reactivacion de
algunas infecciones virales por anti-
TNF es un riesgo potencial y puede
constituir, en algunos casos, un proble-
ma grave.

Virus de la hepatitis B (VHB)

La infeccion cronica por el VHB es
una de las infecciones viricas mas comu-
nes, calculandose unos 300 millones de
personas infectados en el mundo'®. La
reactivacion de la hepatitis B se traduce
en un aumento brusco de la replicacion
del VHB, en un paciente con hepatitis B
inactiva o curada. La reactivacion se
puede producir de forma espontanea,
pero generalmente se desencadena por el
tratamiento inmunosupresor. La mayoria
de la experiencia en este campo proviene
del tratamiento quimioterapico en
pacientes con canceres, neoplasias hema-
tologicas o de la inmunosupresion tras el
trasplante de Organos. La reactivacion
puede ser transitoria y asintomatica, pero
a menudo provoca un brote de la enfer-
medad, que puede ser grave y dar lugar a
una insuficiencia hepatica e incluso la
muerte. En una RS se estim6 que aproxi-
madamente el 40% de los pacientes con
infeccion por VHB desarrollaron reacti-
vacion durante o, mas frecuentemente,
después de la quimioterapia'®™'®, en el
momento de la restitucion inmune.
Varios ECA han demostrado que la reac-
tivacion se puede prevenir mediante la
profilaxis antiviral, por lo que ésta se
recomienda para las personas con
HBsAgy cancer sometidas a quimiotera-
pia o en pacientes trasplantados'®.
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Sin embargo, la informacion en per-
sonas con enfermedades reumaticas es
mas limitada y no disponemos de ECA.
Al contrario de lo que ocurre en el trata-
miento del cancer, los pacientes que
sufren enfermedades reumaticas reciben
una inmunosupresion menos intensa,
pero durante periodos mucho mas pro-
longados; en estas circunstancias tam-
bién se han descrito casos de reactiva-
cion de la hepatitis B'°. Respecto al tra-
tamiento anti-TNF en pacientes con
infeccion por VHB, la informacion pro-
viene de casos aislados publicados por
diferentes autores'™'® y de alguna revi-
sion reciente de estos casos'®, en que se
documentan desde elevaciones de trans-
aminasas, en ocasiones transitorias,
hasta casos de reactivaciones de la hepa-
titis cronica o, incluso, hepatitis fulmi-
nantes, a veces mortales. Aunque la
mayoria de los pacientes comunicados
recibian IFX, hay casos de reactivacion
con los otros anti-TNF"*"'®. Por otro
lado, se han notificado aumentos de las
concentraciones de transaminasas tras la
retirada del anti-TNF, por el fendémeno
de reconstitucion inmune. Las reactiva-
ciones se han producido tanto en pacien-
tes que recibian MTX concomitante
como en pacientes en monoterapia'®.

En general, el inicio de lamivudina
de manera preventiva antes del inicio
del anti-TNF (de 6 a 12 meses antes,
segun los casos) parece reducir o mante-
ner estable la carga viral' "+ y/o las
transaminasas'®. El inicio de la lamivu-
dina tras la reactivacion de la hepatitis
con el anti-TNF, también parece ser efi-
caz para reducir la carga viral hasta los
niveles previos al inicio del anti-TNF o
incluso a niveles indetectables'. Sin
embargo, hay que considerar que la
reactivacion no ocurre de manera con-
sistente en los pacientes que no han reci-
'y que se han docu-
mentado fendmenos de pérdida de efi-
cacia de la lamivudina en el control de la
carga viral en este contexto, que se redu-
jo denuevo con la adicion de adefovir'®.

A pesar de los resultados menciona-
dos, la recomendacion de iniciar y, espe-

bido lamivudina

cialmente, mantener un tratamiento
antiviral como profilaxis de las reactiva-
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ciones en pacientes con VHB y anti-
TNF no estd establecida, ya que las
mejores evidencias provienen de otros
escenarios distintos al que nos ocupa.
En el caso del cancer, la recomendacion
de lamivudina parece clara™® y 2 meta-
nalisis recientes analizan esta cuestion
con conclusiones parecidas: uno en
pacientes con linfoma, en que la lamivu-
dina redujo las reactivaciones (RR 0.21,
95% CI 0.13-0.35), mostrando una ten-
dencia a reducir la mortalidad asociada
con la infeccion por la hepatitis B (RR
0.68,95% CI10.19-2.49)'¥ y otro, en que
se comunica una reduccion de la morta-
lidad en pacientes con neoplasia sélida o
hematologica o trasplantados®. Sin
embargo, la utilizaciéon de lamivudina
durante periodos prolongados podria
asociarse a un incremento del riesgo de
aparicion de resistencias, que en ocasio-
nes se ha relacionado con reactivaciones
graves y seria, en este caso, necesario
afladir otros antivirales para mantener
controlada la infeccion a largo plazo.
Quedan, pues, muchas cuestiones por
resolver en este campo, como: ;Los
pacientes con enfermedades reumaticas
y HBsAg que vayan a iniciar un anti-
TNF deben ser tratados siempre con
antivirales? ;Qué antivirales deben
usarse y por cuanto tiempo? ;Deben
recibir profilaxis los pacientes con
hepatitis B resuelta, sin HBsAg?

En cualquier caso, en todos los
pacientes que vayan a iniciar un trata-
miento anti-TNF, se recomienda la
determinaciéon previa de HBsAg,
HBsAcy HBcAc'y, si se iniciara trata-
miento con un anti-TNF, la monitoriza-
cién frecuente de las transaminasas y la
carga viral”. La Asociacion europea
para el estudio del higado (EASL) reco-
mienda que si el DNA de VHB es detec-
table, iniciar terapia preventiva con ana-
logos de los nucleodsidos/nucledtidos,
hasta 12 meses tras finalizar el inmuno-
supresor. La lamivudina podria ser sufi-
ciente para pacientes con bajas concen-
traciones de DNA, pero en casos de
carga viral elevada se prefieren farma-
cos de alta potencia y menor riesgo de
resistencia, por ejemplo, entecavir o
tenofovir'®.

Comentario aparte merecen los
pacientes con hepatitis B “oculta”, aspec-
to este que fue revisado recientemente en
otro niimero de esta revista.

Virus de la hepatitis C (VHC)

La infeccion créonica por VHC tiene
una prevalencia global de alrededor del
2% y es responsable de un tercio de los
casos de cirrosis. A diferencia del VHB,
en el caso del virus del VHC se han publi-
cado pocos casos de reactivacion en
pacientes con tratamientos inmunosupre-
sores, ya sean estos cortos o mas prolon-
gados. Asi, en pacientes con crioglobuli-
nemia o AR asociada a VHC, el trata-
miento inmunosupresor prolongado no
se ha asociado con alteraciones significa-
tivas de la funcidon hepatica™'"'. Con la
utilizacion de anti-TNF en pacientes
infectados por VHC, los efectos negati-
vos comunicados son inusuales. Existen
varios trabajos en los que el tratamiento
de distintas enfermedades (AR, psoriasis
o artritis psoriasica, enfermedad de
Crohn y espondilitis anquilosante) con
IFX174.179,1837192,]93-]96, ETAI79,182-183,193-194,]96—203 0
ADA!'?1%-2220 ng ha producido reagudi-
zaciones de la enfermedad hepatica, si
bien en uno de ellos se comunicd un
aumento de la replicacion viral'*. Por
otro lado, en un ECA fase II, controlado
con placebo, de ETA como terapia adyu-
vante del tratamiento con IFN alfa-2b y
ribavirina en pacientes con hepatitis C
cronica y sin tratamiento previo, ETA
mejord la tasa de respuesta virologica
(63% de los pacientes con ETA con RNA
del VHC ausente vs. el 32% en el grupo
placebo) y, ademas, se asocid con una
disminucion de los acontecimientos
adversos del tratamiento antiviral**.

En este contexto, la presencia de
infeccion por VHC parece no constituir
una contraindicacion absoluta para el
inicio del tratamiento anti-TNF. A pesar
de ello, y puesto que los datos relativos
al uso de anti-TNF en los pacientes con
infecciones por VHC son limitados y la
duracion de la mayoria de los estudios
es bastante corta (3-9 meses) se reco-
mienda realizar serologia previa al ini-
cio™ y un control frecuente de estos
pacientes.
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Virus varicela zoster (VVZ)

El herpes zoster aparece como reacti-
vacion de una infeccion latente por el
VVZ. Mas del 95% de la poblacion ha
tenido una infeccion por VVZ, con un
riesgo de desarrollar un herpes zoster
que oscila entre el 10 y 30%”. Recien-
temente se han publicado los resultados
de un analisis de los pacientes de la
cohorte alemana RABBIT, prospectiva,
de 5.040 pacientes con AR tratados con
distintos FAME y/o anti-TNF, en que se
produjeron 86 episodios de herpes z6s-
ter en 82 pacientes. La tasa de inciden-
cia por 1.000 pacientes-afio fue de 11,1
en los tratados con anticuerpos anti-
TNF, siendo 8,9 con ETA y 5,6 con
FAME™. La asociacion significativa de
IFX o ADA con el herpes zoster se
observo tras ajustar por edad, gravedad
de la enfermedad y uso de prednisona
(HR 1,82; IC 95% 1.05-3.15). Aunque
el riesgo también aumentaba con ETA,
este no alcanzo significacion estadisti-
ca.

En contraste con este, los estudios de
EEUU no encuentran aumento de her-
pes zéster. En un estudio retrospectivo,
en 20.357 pacientes con AR y una inci-
dencia de herpes zoster de 9,96 episo-
dios por 1.000 pacientes-ailo, el trata-
miento con anti-TNF se asocié a un
menor riesgo de infeccion (0,62 con
ETAy 0,53 con ADA) y se identificaron
como factores de riesgo independientes
para el desarrollo de zdster: edad avan-
zada, el uso de prednisona, los trata-
mientos usados para tratar la enferme-
dad moderada y grave, neoplasias,
enfermedad pulmonar cronica, insufi-
ciencia renal y hepatopatia®”’. En otro,
Wolfe tampoco encontr6 incremento del
riesgo de zdster en pacientes con AR tra-
tados con anti-TNF o con MTX>®,

Virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH)

El VIH figura entre las contraindica-
ciones para el tratamiento anti-TNF vy,
ademas, los pacientes con esta infeccion
se han excluido de los EC. No hay estu-
dios controlados, si bien hay algunos
articulos que describen el uso de anti-
TNF en pacientes con infeccion
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VIH y AR*"°, artritis psoriasica?''*"
o sindrome de Reiter’”. En general,
estos informes sugieren que los pacien-
tes VIH podrian tolerar bien los anti-
TNF, a condicion de que el tratamiento
para la infeccion VIH esté bien estable-
cido antes de iniciar el tratamiento con
anti-TNF y, en ocasiones, sera necesario
realizar reajustes de las dosis de antirre-
trovirales en funcion de los resultados
de la carga viral y los recuentos de linfo-
citos T-CD4+*"". Por otro lado, la intro-
duccion del TARGA ha supuesto una
reduccion de la frecuencia y la gravedad
de los cuadros inflamatorios del aparato
locomotor de los pacientes con infec-
cion VIH*”, por lo que quiza la necesi-
dad de terapias biologicas en estos
pacientes también se vaya reduciendo.

Por tanto, aunque el tratamiento esta
contraindicado, podrian hacerse excep-
ciones en pacientes cuidadosamente
seleccionados que ya han recibido otras
alternativas terapéuticas sin éxito y
estén bien controlados de la infeccion
por el VIH.

Virus de Ebstein Barr (VEB)

El VEB causa una infeccion latente
persistente en los linfocitos B en mas del
90% de la poblacion adulta, estando los
pacientes inmunodeprimidos en riesgo
de desarrollar procesos linfoproliferati-
vos asociados con el VEB**. Se han
comunicado trastornos linfoproliferati-
vos relacionados con el VEB en pacien-
tes tratados con anti-TNF**2"*, existien-
do la duda de si estos pudieran estar, al
menos en parte, relacionados con la
reactivacion del VEB por la inmunosu-
presion, aunque este hecho no se ha
podido demostrar por el momento. En
un estudio en pacientes con enfermedad
de Crohn tratados con IFX se analizo la
presencia de virus VIC, VEB, VH-6, 7y
8 y CMV por serologias previas al inicio
y durante el tratamiento**. En 11(18%)
pacientes se detecto carga viral de VEB
por PCR, aunque 7 de ellos la tenian
antes del inicio de IFX. Ninguno de los
pacientes fue positivo en 2 determina-
ciones diferentes o presentd clinica de
infeccion activa. Otro estudio investigo
la carga viral en pacientes con AR en
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tratamiento con MTX, IFX o ETA,
durante un periodo de 6 meses a 5 afios,
sin detectar modificaciones significati-
vas de la carga viral*”’. Por ultimo, en
otro estudio en pacientes con AR trata-
dos con IFX se investigd de manera
prospectiva el riesgo de reactivacion de
virus linfotropicos (CMV, VEB, VHH-
6) sin observarse signos de reactivacion
de estos™'®.

Otros virus. Aunque se han comuni-
cado, en pacientes tratados con anti-
TNF, algunas infecciones por citomega-
lovirus (CMV), herpes simple o
molusco contagioso, la asociacion de
¢éstas con el tratamiento no esta bien
establecida. Existen pocos datos del
riesgo de reactivacion del virus del her-
pes en pacientes tratados con anti-TNF.
Aunque algunos casos se han reactiva-
do, la mayoria de las comunicaciones
son tranquilizadoras™”.

FARMACOS BIOLOGICOS NO ANTI-TNF
Las tasas de infeccion con anakinra
(ANK), sola o asociada a GC, son supe-
riores frente al grupo control*?, funda-
mentalmente las neumonias y celulitis.
También se han notificado algunas
infecciones oportunistas®. Se ha postu-
lado que las tasas relativamente altas de
TBC serian consecuencia de un sesgo de
sobrerrepresentacion  por
metodologicas™.

En los ECA, ABA ha presentado
tasas de infeccion mas altas, pero no de
manera significativa®. En un metanali-
sis de los ECA, llevado a cabo en
pacientes con AR, RTX y ABA no han
demostrado un riesgo mayor de infec-
ciones graves, a diferencia de ANK,
sobretodo en pacientes con comorbili-
dades™. Pero RTX se ha asociado a
varios casos de MNT"***,

ABA no exacerb6 la infeccion croni-
ca tuberculosa en un estudio en ratas™’.
En el ECA ATTEST que comparé ABA
e [FX frente a placebo, durante un afo,
en pacientes con AR y fallo previo a
MTX; no hubo casos de TBC con ABA,
pero si 2 casos con IFX**. Se necesitan
seguimientos a largo plazo en estudios
de cohortes o registros para asegurar

cuestiones
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que ABA no tiene riesgo de desarrollar
TBC*. En los ECA con RTX y ABA se
realizo cribado de ITL y profilaxis con
INH, lo cual justifica de por si un menor
riesgo de desarrollar ITA®.

De 49 casos de MNT, 8 se asociaron
al uso de RTX, que son los primeros
casos asociados a este farmaco, para el
cual no se recomienda el cribado previo
para la ITL"™.

La mayoria de las reactivaciones de
hepatitis B comunicadas con RTX se
han producido en pacientes con linfoma
que han recibido esquemas de quimiote-
rapia que, entre otros farmacos, incluian
RTX, apareciendo las reactivaciones
con mayor frecuencia entre los que no
habian tomado lamivudina®’. En un
metanalisis reciente de pacientes con
linfoma y tratamiento prolongado con
lamivudina (si recibieron tratamiento de
mantenimiento con RTX), se ha calcula-
do que de cada 1.000 pacientes con lin-
foma y HBsAg-positivo, uno moriria
por lareactivacion de la hepatitis B fren-
te a25/1.000, si no se hacia profilaxis™.
También hay algiin caso publicado de
reactivacion en pacientes con AR

La leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LEMP) es una enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso
central, rara, grave y, a menudo, fatal,
que aparece en pacientes intensamente
inmunodeprimidos, especialmente con
SIDA, cancer o trasplantados. Se produ-
ce por el virus JC (VJC), (grupo de los
polyomavirus), el cual estd ampliamen-
te distribuido en la poblacion general, en
forma latente; un 70-92% de la pobla-
cion sana adulta es seropositiva para el
VIC. En el estudio de Koralnik, el 80%
de los pacientes con LEMP tenian
SIDA, 13% neoplasias hematologicas,
5% estaban trasplantados y 2% tenian
enfermedades inflamatorias crénicas™’.
En los ECA de Natalizumab, en esclero-
sis multiple, enfermedad de Crohn o
AR, se puso de manifiesto un incremen-
to en los casos de LEMP, que se produ-
cia en el 0,1% de los tratados con este
farmaco®”. Posteriormente, tras identifi-
carse 2 casos de LEMP en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) tra-
tados con RTX, Calabrese® realizo una
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revision que identifico 35 casos de
LEMP en pacientes con enfermedades
reumaticas y diferentes tratamientos
inmunosupresores no bioldgicos, 22 con
LES y 13 con otras enfermedades (4 con
Granulomatosis de Wegener, 7 con Poli-
miositis/Dermatomiositis, incluyendo,
uno con esclerosis sistémica y s6lo un
caso con AR, ya que otro de los casos
tenia un diagnostico mixto de AR/Poli-
miositis). Carson®* revisa los casos que
han desarrollado una LEMP tras haber
recibido tratamiento con RTX, apareci-
dos hasta 2008, comunicando 57 casos
(52 con neoplasias linfoides, 2 con LES,
1 con pancitopenia autoinmune idiopa-
tica, 1 con ptrpura trombocitopénica y 1
con AR). El desarrollo de la LEMP se
produjo con una mediana de 6 dosis de
RTX (rango: 1-28) y una mediana de
tiempo de 16 meses (rango: 1-90) desde
la primera dosis y 5,5 meses (rango: 0,3-
66) desde la ultima dosis. Los sintomas
de presentacion incluyeron confusion,
desorientacion, debilidad, hemiparesia,
defectos de la coordinacion, alteracio-
nes visuales o del habla, que progresa-
ron durante semanas o meses. La media-
na de duracion entre la ultima dosis de
RTX y el diagnostico de LEMP fue
menor en los pacientes con recuentos de
linfocitos CD4 + < 500 (3 meses vs. 17
meses). La mortalidad fue del 90%.
Reconocer la presencia de una LEMP es
critico, puesto que no existe tratamiento
efectivo y la tinica esperanza de supervi-
vencia radica en el abandono del trata-
miento inmunosupresor. Un alto indice
de sospecha justificaria la realizacion de
una puncion lumbar para la busqueda
del virus JC en el liquido cefalorraqui-
deo, mediante técnicas de PCR, lo que
es bastante sensible y especifico en el
diagnostico de esta condicion. Los
pacientes que vayan a iniciar RTX
deben ser informados de esta posibili-
dad e instruidos sobre la forma de pre-
sentacion de la LEMP, con la intencion,
si se presentara, de diagnosticarla lo
antes posible®”. También se han comu-
nicado casos de NPC en pacientes trata-
dos con RTX**, con desenlace fatal.
TCZ no ha producido mayor nimero
de complicaciones infecciosas en com-

paracién con los FAME®¢, pero se ha
descrito algun caso de TBC**. Se reco-
mienda el cribado de la ITL antes de su
uso.

Se necesitan seguimientos mas pro-
longados para establecer todavia la
seguridad de estos nuevos farmacos.

VACUNACIONES

La respuesta a las vacunas depende del
tipo de farmaco biologico, de si se aso-
cia 0 no con MTX y del tipo de vacu-
na237.

Los pacientes con AR de larga evolu-
cién en tratamiento con MTX respon-
den peor a la vacuna polisacarida neu-
mocdbcica®, pero mejor a la antigripal,
que los pacientes con anti-TNF*. La
vacunacion antineumocdcica fue menos
eficaz cuando ADA se asoci6 a MTX.
Sin embargo ADA solo no interfiri la
eficacia de las vacunas antigripal y anti-
neumococica®. ABA disminuyd la res-
puesta al toxoide tetdnico y a la 23-
valente neumocoécica™!
ten datos discrepantes de RTX con la
vacunacion antigripal™.

La vacunacion antigripal intradérmi-
ca es tan eficaz como la intramuscular’”.
En pacientes con AR las vacunaciones
antigripales son progresivamente mas
inmunoégenas tras 3 aflos consecuti-
vos™®.

Aunque en algunos pacientes pueden
ser menos eficaces, actualmente se reco-
mienda la vacunacion frente a neumo-
coco, gripe y virus de la hepatitis B (en
no inmunizados) y siempre antes del ini-
cio de cualquier farmaco inmunosupre-
sor’”. Las revacunaciones se adelantaran
pues los niveles de anticuerpos disminu-
yen mas rapidamente®”’, si bien no se ha
especificado cuanto deben anticiparse.
En los pacientes con tratamientos biolo-
gicos estan contraindicadas las vacunas
con gérmenes vivos hasta aclarar los
hipotéticos riesgos.

. También exis-
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CITOPENIAS Y SUS CARACTERISTICAS
Definimos citopenia a la disminucion en el
numero de células de la sangre por debajo
del rango normal. Para su diagnostico y
clasificacion debemos realizar: a) anamne-
sis (enfermedades asociadas, farmacos,
sintomatologia especifica); b) examen fisi-
co (hepato-esplenomegalia, focos infec-
ciosos, linfadenopatias, tumores); c) anali-
sis cuidadoso del frotis sanguineo (confir-
mar citopenia, valorar volumenes celula-
res, descartar agregados, orientacion hacia
determinadas enfermedades hematologi-
cas), y si es necesario d) examen medular
(medulograma y/o biopsia 6sea) para valo-
rar la presencia de megacariocitos, celula-
ridad e infiltracion medular. En ocasiones
se requieren pruebas especificas para
orientar o confirmar el cuadro, como son la
cuantificacion de inmunoglobulinas, anti-
cuerpos antinucleares, anticoagulante lapi-
co, serologias para el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) o hepatitis, prueba
de Coombs directo, pruebas de funcion de
organos (renal, hepatica, tiroidea) o anali-
sis citogenético de médula osea’'.

Anemia*: Se define como la concen-
tracion de hemoglobina <13g/dl (130g/1)
en el varon y <12g/dl (120g/1) en la mujer.
En el proceso diagnostico de la anemia es
fundamental identificar su causa.

- Clasificacion morfoldgica: basado en
el volumen corpuscular medio (VCM)
siendo muy til a nivel practico. Se define
microciticacon VCM<82 fl (anemia ferro-
pénica, talasemia, anemia de trastornos
cronicos); normocitica con VCM 82-98 fl
(anemias carenciales, anemia de insufi-
ciencia renal, anemia hemolitica); y
macrocitica con VCM>98 fl (yatrogenia

por farmacos, ingesta habitual de alcohol).

- Clasificacion etiopatogénica (tabla
1): a) produccion inadecuada de eritro-
citos (anemia arregenerativa) por altera-
ciones de las células precursoras, infil-
tracion medular o falta de nutrientes; b)
pérdida prematura de los mismos por
sangrado o hemolisis (anemias regene-
rativas). El recuento de reticulocitos
permite la diferenciacion entre ambas,
siendo normal un indice de produccion
reticulocitaria (IPR)=1.

Neutropenia*: Se define por un recuen-
to absoluto de neutrofilos<1.5x109/1 en la
sangre periférica, siendo leve entre 1.0-
1.5x109/1 y moderada entre 1.0-0.5x109/1.
Con recuento inferior a 0.5x109/1 se define
como agranulocitosis.

Las neutropenias pueden ser de ori-
gen central o periférico. Las de origen
central son insuficiencias medulares
parciales que afectan selectivamente a
la diferenciacion neutrofilica de la serie
mieloide y se distinguen tres tipos: a)
por defecto de produccion (neutrope-
nias hipoplasicas); b) por granulocito-
poyesis ineficaz (médula dsea normal
con muerte acelerada intramedular) y c)
por liberacion disminuida (la médula
Osea libera escasos elementos funcio-
nalmente anormales). Las de origen
periférico se producen por: a) consumo
excesivo o salida acelerada a los tejidos
(inmunoldgicas, infecciones graves) y
b) pseudoneutropenias o aumento del
pool marginal leucocitario (tabla 2).

Las neutropenias por farmacos son
frecuentes y se registran con mayor fre-
cuencia en mujeres de edad media (40-70
afos), habitualmente consumidoras de
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analgésicos, ansioliticos y antiinflamato-
rios no esteroideos. Suelen ser asintoma-
ticas y de deteccion fortuita. El proceso
es impredecible y se produce por reac-
cioén idiosincrasica al farmaco, por supre-
sion directa o por destruccion inmune de
los granulocitos o sus precursores. El tra-
tamiento requiere la supresion del farma-
co y alertar al paciente de los medica-
mentos con potencial mielotdxico.

Trombopenia*: se define como el
recuento de plaquetas <150.000/pl. Es
preciso comprobar las trombopenias
mediante el microscopio Optico para
distinguirlas de las seudotrombopenias
(agregados plaquetarios, macrocitosis,
satelitismo plaquetario). Las causas
principales de trombopenia vienen reco-
gidas en la tabla 3.

Anemia aplasica®: se caracteriza por
pancitopenia en sangre periférica, con
celularidad hematopoyética disminuida
o ausente en lamédula 6sea, que es reem-
plazada por células grasas. Cuando la
causa es secundaria a firmacos distingui-
mos las dependientes de la dosis (drogas
citotdxicas) con hipoplasia moderada de
la MO vy las idiosincrasicas, de inicio
insidioso e incluso varios meses después
de la exposicion a la droga.

MIELOSUPRESION INDUCIDA POR
FARMACOS®

Mientras que la mayoria de las drogas
citotoxicas causan mielosupresion (MS)
dependiente de la dosis, las reacciones
idiosincraticas no son comunes. Puede
haber un retardo entre la exposicion a la
droga y la aparicion de la citopenia, lo que
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TERAPIA BIOLOGICA

En reumatologia, ante un paciente con
tratamiento bioldgico que presente cito-
penia debemos plantearnos el diagnostico
diferencial entre una etiologia infecciosa,
neoplasica, un proceso autoinmune y/o
una toxicidad del propio farmaco.

Se han descrito reacciones hematolo-
gicas graves debidas a la terapia biologi-
ca en reumatologia, con un mecanismo
causal mal conocido. Las hipdtesis que
se barajan son:

* Inhibicion de las citokinas proinfla-

matorias (IL-1, IL-6, IL-8,...) rela-

cionadas con la diferenciacion de
células madre en médula 6sea’.

* Toxicidad medular directa del far-

maco®.

* Aumento de la destruccion celular a

nivel periférico.

* Marginacion celular intravascular.

* Comorbilidades del paciente.

TABLA 1

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE LAS ANEMIAS

Anemias
regenerativas
o “periféricas”

- Hemorragia aguda
- Anemias hemoliticas

Anemias
arregenerativas
0 “centrales”

1- Insuficiencia medular por alteraciones de las células precursoras:
Trastorno cuantitativo:
- Selectivo: eritroblastopenias (aplasia pura de células rojas)
- Global: aplasias medulares (anemia aplasica)
Trastorno cualitativo (dismielopoyesis):
- Congénito: diseritropoyesis congénitas
- Adquirido: sindromes mielodisplasicos
2- Infiltracion de médula dsea:
- Leucemias, linfomas, mieloma
- Tumores solidos
- Mielofibrosis
3- Deficiencia de factores eritropoyéticos:
- Hierro: anemia ferropénica, anemia de trastornos cronicos
- Cobalamina y 4cido folico: anemias megaloblasticas
- Hormonas: eritropoyetina, hormonas tiroideas, androgenos, corticoides

A

TABLA 2

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE LAS NEUTROPENIAS ’ Fa@acos [NMUNOSUpresores. con-
comitantemente’.
Disminuciéon a) Congénita: La literatura sugiere que existe un incre-
de la produccion - Sindrome Kostmann mento en la incidencia de anemia aplasica
- D¥sgenes1a retlcula.r ; en pacientes con AR (odds ratio: 7.6, 95%
: H1pogammag19 b,u lsmme CI 2.6-23) comparado con la incidencia en
- Neutropenia ciclica 12 poblacia LP drt
_ Hipoplasia de cartilago y pelo 2 poblacién general. Por tant(?, esto podria
- Disqueratosis congénita constituir un factor de confusion ya que la
- Sindrome de Barth AR es una de las principales indicaciones
- Sindrome de Griscelli . de la terapia biologica'.
- z‘lllld;f)rlr(le}ge Sc}lhwachmam-Dlamond Segun los resultados de BIOBADA-
- Chediak-Higashi .
, & SER de Noviembre del 2009, de un total
b) Farmacos . .
¢) Inmunes: de 5493 pacientes y 8081 ciclos de trata-
- Neutropenia cronica del adulto mientos, se describen trastornos de la
- Neutropenia cronica benigna sangre y del sistema linfatico en 127
- Neutropen%a neonatal OIS pacientes, representando un 1.7% del
: N.eutropen'la neonatal transitoria total de acontecimientos adversos. Sin
- Linfocitosis T-Gamma . ,
- Neutropenia infecciosa embargo, no se especifican cuantos de
ellos corresponden a citopenias ni si éstas
Pseudoneutropenia - Espurea son causada directamente por el farmaco.
- Demarginacion Segiin la Glltima actualizacion del Docu-
A

mento de Consenso de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia sobre el uso de tera-

en ocasiones complica la identificacion
del agente causal. Los sintomas pueden
aparecer de forma insidiosa y para el
momento en que se descubre la citopenia
el paciente pudo haber estado recibiendo
varios agentes para tratar sintomas de pre-
sentacion inespecificos.

Se debera establecer si la citopenia se
debe a la reduccion de la produccion de

células en la MO (MS) o de la vida
media de las células afectadas en la san-
gre periférica. Si se sospecha MS, hay
que diferenciar la inducida por drogas
de otras patologias de 1a MO.

El hemograma confirma o excluye la
citopenia, y se debera realizar de rutina
en pacientes que reciben drogas de alto
riesgo.
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pias biologicas en la artritis reumatoide, se
recomienda la realizacion de un hemogra-
ma y una bioquimica general de forma
mensual en el primer trimestre del inicio
del tratamiento y posteriormente cada 3-4
meses. Ademas, no se recomienda la utili-
zacion de terapias biologicas en las AR en
caso de citopenia grave. Si ésta apareciese
durante el tratamiento, se recomienda sus-
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penderlo y buscar otras cuasas posibles
antes de imputarla a la terapia biologica'.

Abatacept:

Los trastornos de la sangre y del sis-
tema linfatico que ocurren durante el
tratamiento con Abatacept se conside-
ran poco frecuentes (> 1/1.000 a< 1/100
pacientes), siendo las mas frecuentes la
leucopenia y la trombocitopenia'.

Anakinra:

El tratamiento con Anakinra se relacio-
na con pequenas reducciones (10-20%) en
la media del recuento total de leucocitos y
en el recuento absoluto de neutréfilos (neu-
tropenia <1.5x109/1 en el 2.4% de pacien-
tes frente a un 0.4% en el grupo placebo).
Ninguno se relacion6 con infecciones gra-
ves. En el 0.3% de los pacientes se ha
observado una leucopenia grave, aunque
no se han descrito anemias aplasicas®.

El tratamiento no debe iniciarse en
pacientes con neutropenia <1.5x109/1.
Se recomienda monitorizacioén previo y
durante el tratamiento de forma mensual
durante los primeros 6 meses y luego tri-
mestralmente. En los pacientes que des-
arrollen neutropenia, se vigilara estre-
chamente y se interrumpira la adminis-
tracion del tratamiento'.

Farmacos anti-TNFa:

La pancitopenia y la anemia aplasica
se han visto raramente relacionadas con
el tratamiento anti-TNFa y en una
minoria de ellos causé la muerte. Las
citopenias suelen ocurrir en las primeras
semanas (media de 4 semanas) desde el
inicio del tratamiento". En ocasiones se
ha relacionado con un efecto de grupo
terapéutico, sin embargo en algunos
pacientes la citopenia ocurre s6lo con un
determinado farmaco anti-TNFa y no
con otros, considerandose una reaccion
idiosincrasica. Ademas, no se ha evalua-
do si la anemia o pancitopenia se rela-
cionan con la dosis total acumulada del
farmaco y/o con un efecto sinérgico a
otros agentes inmunosupresores usados
concomitantemente'.

En un trabajo presentado en el 25° Con-
greso de la Sociedad Britanica de Reuma-
tologia en el 2008, se estudiaron 367
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TABLA 3

CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE LAS TROMBOPENIAS

Defectos
de produccion a) Infiltracion medular:
- Leucemias
- Sindromes linfoproliferativos
- Metastasis
- Mieloma multiple
- Mielofibrosis
b) Daflo medular:
- Insuficiencia medular
- Anemia de Fanconi
- Radio/quimioterapia
¢) Alteracion en maduracion de megacariocitos:
- Sindromes mielodisplasicos
- Defectos factores maduracion: hierro, folatos, cobalamina
- Infeccion parvovirus o VIH
- Alcoholismo
- Farmacos: fenilbutazona, cloranfenicol

Destruccion a) [nmune:
y/o - Primaria:
secuestro - PTI
- Purpura postraunsfusional
- Purpura neonatal isoinmune
- Secundaria:
- Farmacos: heparina, sales de oro, penicilinas,
fenitoina, digoxina, valproico, quinina, quinidina,
interferon a, etc.
- Sindromes linfoproliferativos
- Enfermedades autoinmunes: LES, sindrome Evans
- Infecciones: virus, bacterias, protozoos
b) No inmune:
- Microangiopaticas: CID, PTT, SHU
- Destruccion de grandes vasos/corazon: Sd Kasabach-
Merrit; cardiopatias congénitas o adquiridas; by-pass
cardiopulmonar catéteres, protesis; hiperesplenismo

Hereditarias - Macrotrombopenias
- Normotrombopenias

- Microtrombopenias

Causas
mixtas

- Hepatopatia

- Nefropatia

- Transfusion masiva o exanguinotransfusion, circulacion
extracorporea

- Dafio térmico por calor o frio

- Enfermedades tiroideas (hiper o hipotiroidismo)

pacientes con terapia anti-TNFa. De ellos,
el 81.2% con artritis reumatoide (n=298),
el 10.4% con espondilitis anquilosante
(n=38) y el 8.4% con artropatia psoriasica
(n=31). El 20% de pacientes presento al
menos un episodio de neutropenia (4%
grave: neutrofilos <500/L), siendo mas fre-
cuente en las 2 primeras semanas tras el
inicio del tratamiento con una media de
descenso de 1.100/1  (920-1.320/;
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p<0.001). El recuento de neutrofilos pre-
vio al inicio del tratamiento era menor en el
grupo de pacientes que desarroll6 neutro-
penia (neutrdfilos 6.200/1 vs 4.300/L;
p<0.001). El descenso de neutréfilos tras el
inicio del tratamiento se correlaciond con
el descenso de la velocidad de sedimenta-
cion globular y con el recuento de plaque-
tas, sin presentar correlacion con la protei-
na Creactiva. De los 3 anti-TNFa adminis-
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trados, el Infliximab se relacioné con un
descenso mayor de neutréfilos: Infliximab
1.680/1(1.070-2.290/1), Adalimumab 660/1
(220-1.300/1) y Etanercept 1.030 (810-
1.240/1) (p<0.018). Como conclusion de
este estudio se extraer que el recuento de
neutrofilos y leucocitos previo al trata-
miento son los predictores independientes
significativos para la neutropenia con far-
macos anti-TNFa, y que los pacientes con
antecedentes de neutropenia tienen un
51% de probabilidad de desarrollar una
nueva neutropenia comparado con el 12%
en pacientes sin historia previa (p<0.001)"".

Rituximab:

En general, el recuento total de linfo-
citos y el recuento de leucocitos se man-
tuvieron dentro de la normalidad des-
pués del tratamiento con Rituximab, a
excepcion de un descenso pasajero de
leucocitos durante las cuatro primeras
semanas del tratamiento'®.

Se observa un descenso significativo
de los linfocitos B CD19+, con una dis-
minucion media del 97%, y sin relacion
con episodios infecciosos. La recupera-
cion de los linfocitos B totales se realiza
a lo largo de varios meses, sin correla-
cionarse ésta con la respuesta clinica ni
la recidiva del paciente®.

Laneutropenia reversible de inicio tar-
dio se ha descrito en pacientes con linfo-
mas tratados con Rituximab y suele ocu-
rrir tras 2-6 meses de la administracion
del tratamiento. Se estima su aparicion en
< 0.02% de un total de 300.000 pacientes
tratados y su mecanismo es desconocido.
Existen casos aislados publicados de
pacientes con artritis reumatoide®.

Tocilizumab:

Se han descrito descensos de recuento
de neutrdfilos y plaquetas después del trata-
miento con Tocilizumab 8mg/kg en combi-
nacién con Metotrexato, sin complicacio-
nes clinicas relacionadas en la mayoria de
los casos. El riesgo de neutropenia puede
aumentar en aquellos pacientes que previa-
mente han sido tratados con farmacos anti-
TNFo*. La incidencia de neutropenia
observada en los pacientes con Tocilizu-
mab en monoterapia fue menos frecuente
que en combinacion con Metotrexato™.
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Debe tenerse precaucion al valorar el
inicio del tratamiento en pacientes con
neutrofilos  <2x109/1 o plaquetas
<100x103/ul. No se recomienda el trata-
miento cuando haya recuento absoluto
de neutrdfilos <0.5x109/1 o plaquetas
<50x103pl. Dado el potencial riesgo de
infecciones severas en la neutropenia
prolongada y de sangrado en la trombo-
penia, el recuento de ambos debe vigi-
larse de 4 a 8 semanas después del
comienzo del tratamiento y posterior-
mente, segin practica clinica habitual.
Se aconsejan modificar la dosis a admi-
nistrar de Tocilizumab en funcion de los
recuentos celulares sanguineos, reintro-
duciendo el farmaco a 4mg/kg peso del
paciente cuando los neutréfilos se hayan
recuperado a > 1.0x109/1 y las plaquetas
a>100x103ul>.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con terapia biologica
que desarrolla una citopenia a lo largo
del tratamiento, nos debemos plantear
un amplio diagnostico diferencial
teniendo en cuenta principalmente la
etiologia infecciosa, neoplasica, autoin-
mune y por ultimo la toxicidad directa
del farmaco, ya que las discrasias san-
guineas como consecuencia directa del
mismo son raras.

Debido a que las citopenias son un
potencial efecto adverso de la terapia
bioldgica, el clinico debe estar precavi-
do y realizar controles del recuento
celular sanguineo previo al tratamiento
y de forma periddica (inicialmente men-
sual y posteriormente cada 3-6 meses)
durante el mismo. En caso de desarrollar
una citopenia, debemos retirar o modifi-
car la dosis del tratamiento biologico y
de otros farmacos inmunosupresores
concomitantes.
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En la enfermedad activa son habituales la
anemia normocitica normocromica de
proceso inflamatorio cronico, la trombo-
citosis, hipergammaglobulinemia poli-
clonal, aumento de la VSG y de PCR.
Sin embargo, en el 25%-50% de los casos
estos resultados pueden ser engafiosos y
no guardan correlacion con la actividad
de la enfermedad, por lo que tendremos
que ayudarnos también de datos clinicos
y de pruebas de imagen para realizar una
evaluacion integral de cada paciente. Asi-
mismo, se ha descrito un incremento de
beta 2 microglobulina, IL-2, IL-6 , IL-8,
IL-18, y metaloproteasas 3 y 9, como
marcadores biologicos de actividad de la
enfermedad. Los pacientes con ATK inac-
tiva tienen niveles séricos elevados de
selectina-E soluble, molécula 1 de adhe-
sion celular vascular (VCAM-1) y molé-
cula 1 de adhesion celular intercelular
(ICAM-1), lo cual podria indicar persis-
tencia de la vasculopatia en la enferme-
dad aparentemente inactiva.

Pruebas de imagen®>*“*’

Panaortografia y arteriografia selectiva
La panaortografia continia siendo el
estandar de referencia en el diagndstico
inicial de la ATK. Pone de manifiesto la
permeabilidad, el calibre y la morfologia
de la luz vascular. En los casos tipicos
puede mostrar estenosis de la luz aortica
o de las ramas arteriales principales, gene-
ralmente en su nacimento. Las estenosis
pueden ser totales, con oclusion arterial
completa, o parciales, con estrechamiento
filiforme de la luz. Habitualmente afectan
tramos arteriales mas o menos largos, de
unos 5 cm; las estenosis cortas, acompa-

fladas de irregularidad de la pared arterial
y dilataciones postestenoticas, asi como
los aneurismas, se presentan en un tercio
de los casos. Ya se ha hecho referencia a
los territorios vasculares mas frecuente-
mente afectados (tabla 1 - Rev. Sociedad
Val. Reuma. 2010, 3,3:36) y ala clasifica-
cion angiografica adoptada internacional-
mente desde el afio 1994 (tabla 2 - Rev.
Sociedad Val. Reuma. 2010, 3,3:37).

La arteriografia también esta indica-
da si se considera la cirugia o cuando las
cuatro extremidades sufren isquemia
importante y el paciente es hipertenso,
situacion en la cual es preciso la toma de
presion arterial central, a nivel aortico,
ya que la toma de presion arterial perifé-
rica no es posible.

Los inconvenientes principales de la
arteriografia son los siguientes: se trata
de una prueba cruenta, no exenta de com-
plicaciones (hematoma, fistula arteriove-
nosa, pseudoaneurisma y trombosis);
produce una alta dosis de radiacion,
motivo por el cual no puede ser repetida
con frecuencia; y no permite obtener
imagenes directas de la pared arterial,
pudiendo pasar desapercibidos casos
incipientes de arteritis en fase preesteno-
tica. Por otra parte, su capacidad para
detectar lesiones activas y diferenciarlas
de zonas fibroticas estenosadas, es menor
que la de otras pruebas de imagen.

“F-Fluorodesoxiglucosa PET

Es una prueba altamente sensible y espe-
cifica en el diagnostico y tratamiento de
la enfermedad. Aunque habitualmente no
puede reemplazar a la angiografia como
método diagndstico inicial, al menos
puede limitar el nimero de angiografias
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sucesivas realizadas en un determinado
paciente. Presenta una sensibilidad del
92%, una especificidad del 100%, un
valor predictivo positivo del 100%, un
valor predictivo negativo del 85% y una
seguridad el 94%, en el estudio inicial de
la ATK activa. Por tanto, puede ser utili-
zado para el diagndstico precoz de la
enfermedad, en la fase preestenotica,
para detectar las lesiones arteriales acti-
vas, y para monitorizar la eficacia del tra-
tamiento. Tiene la ventaja de poder reve-
lar varios lechos arteriales activos simul-
taneamente, algunos de los cuales no se
podrian evidenciar desde el punto de
vista clinico ni a través de otros métodos
de imagen. Sus principales inconvenien-
tes son la imposibilidad de mostrar la
estructura de la pared arterial o el flujo
luminal, el posible incremento de activi-
dad inflamatoria arterial, aunque de
intensidad leve, en algunos pacientes con
arteriosclerosis, su alto costo, y la dispo-
nibilidad relativamente restringida en la
actualidad en algunas zonas geograficas.

Ecografia-Doppler de alta resolucion

Ayuda a detectar lesiones precoces,
sobre todo en las arterias cardtidas
comunes, subclavias, tronco braquioce-
falico y arterias vertebrales, guardando
una correlacion muy estrecha (95%) con
las imagenes de RM y angiografia. Es
posible detectar la enfermedad de forma
mas precoz mediante ecografia que con
RM y angiografia. La imagen caracte-
ristica en la ATK es la de un engrosa-
miento largo, homogéneo y concéntrico
de la pared arterial. Se ha comprobado,
en arterias carotidas comunes, que un
diametro total del vaso > 8-10 mm y un
grosor de la pared > 2,5 mm correspon-
de a lesiones inflamatorias activas, fren-
te a didmetros de < 7-8 mm y grosor de
pared <2 mm, que obedecerian a lesio-
nes inactivas. El grosor de pared nor-
mal, en personas sanas, es de 0,5 a 0,7
mm. En este sentido, se puede afirmar
que es una prueba con poder potencial
para la monitorizacion del tratamiento y
evolucion de la enfermedad, aunque son
necesarios estudios mas amplios al res-
pecto. Ademas, los ultrasonidos permi-
ten medir de forma indirecta la rigidez
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arterial, la cual se halla incrementada en
la ATK. Asimismo, resultan muy utiles
en la deteccion de estenosis de la arteria
renal, previo a la realizacion de arterio-
grafia. Un patrén tipico de onda, “tar-
dus-parvus”, y un indice de receptividad
renal < 0,8, son indicativos de estenosis
de la arteria renal. También se ha podido
detectar la presencia de microémbolos y
de alteraciones hemodinamicas en la
arteria cerebral media, en estudios de
monitorizacion realizados con ecogra-
fia-doppler transcraneal.

Los principales inconvenientes de los
ultrasonidos son que sus resultados
dependen notablemente de la experien-
cia del radiologo que los realiza y, que
exceptuando las arterias cardtidas
comunes y subclavias, el estudio de
otras ramas arteriales es menos accesi-
ble y ofrece resultados menos fiables.

RM y angiorresonancia

En la fase aguda puede evidenciar un
aumento del grosor de la pared adrtica y de
las ramas arteriales afectas incluyendo las
arterias pulmonares, que se realza con
gadolinio. El aumento de captacion del
contraste se ve retrasado en casos de infla-
macion activa. Caracteristicamente, el
edema parietal disminuye tras el trata-
miento corticoideo € inmunosupresor.
Mas adelante, puede objetivar estenosis,
oclusiones, dilataciones postestenoticas y
aneurismas arteriales, con una sensibili-
dad parecida a la angiografia. Sus princi-
pales ventajas son que no se precisa pun-
cion arterial, ausencia de radiacion ioni-
zante, que el medio de contraste paramag-
nético no suele causar reacciones anafilac-
ticas ni es nefrotoxico, alta sensibilidad en
la deteccion del edema de la pared del
vaso y se puede detectar la regurgitacion
adrtica a través de imagenes de cine-RM.
Por tanto, en manos expertas es un método
muy util para el seguimiento periddico de
los pacientes. Sus principales desventajas
son la mala visualizacion de las ramas
arteriales mas pequenas y de las calcifica-
ciones arteriales. Ademas, puede sobrees-
timar el grado de estenosis vascular, y no
se ha podido demostrar una correlacion
consistente entre el edema de la pared arte-
rial y la progresion de la enfermedad.
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Biopsia de las lesiones arteriales

En casos excepcionales se ha realizado
con éxito una biosia intraarterial percu-
tanea de la pared adrtica inflamada per-
mitiendo el estudio histopatoldgico de
la lesién®. Sélo en manos expertas
puede ser una prueba diagnostica a con-
siderar, sobre todo en casos de duda
diagnostica o de duda sobre el grado de
actividad inflamatoria de la enferme-
dad. Hay que tener en cuenta que los
equipos médicos de cirugia cardiovas-
cular que realizan trasplante cardiaco
estan habituados a la realizacion de
biopsias endomiocardicas para el diag-
nostico del rechazo, lo cual facilita la
realizacion de esta prueba.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DE
CLASIFICACION
Los criterios de clasificacion mas utiliza-
dos en Occidente en la actualidad son los
del American College of Rheumatology
(1990)*; éstos no fueron ideados para
realizar diagndsticos concretos, sino con
la finalidad de clasificar a los pacientes
de una forma homogénea. Incluyen los 6
criterios siguientes: 1) edad al inicio de la
enfermedad, de 40 afios o menor, 2) clau-
dicacion de una de las extremidades, 3)
disminucion del pulso de una arteria bra-
quial, 4) diferencia de presion arterial sis-
tolica entre ambos brazos mayor de 10
mm Hg, 5) soplo vascular sobre las arte-
rias subclavias o la aorta, 6) alteraciones
tipicas en la angiografia (estrechamiento
u oclusion de la aorta, de sus ramas prin-
cipales o de los grandes vasos proximales
de las extremidades). La coincidencia de
3 de estos 6 criterios confiere una sensibi-
lidad de 90,5% y una especificidad de
97,8%. Dado que no fueron disefiados
con finalidad diagnostica, su sensibilidad
en la préctica quiza sea baja, excluyendo
algunos pacientes con ATK. A modo de
ejemplo, recordar que el 17% de los
casos de ATK se inician después de los 40
afios de edad y que se han descrito casos
de afectacion de las arterias pulmonares
de forma aislada, con panaortografia nor-
mal.

En 1996, Sharma y col. emitieron unos
nuevos criterios diagnodsticos (modifica-
dos de otros previos de Ishikawa, 1988)',
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que alcanzan gran sensibilidad y especifi-
cidad diagndstica (en torno al 95%), y son
muy empleados, sobre todo en la zona de
influencia asiatica (tabla 5).

Mas recientemente, en el afio 2006, la
EULAR (European League Against
Rheumatism)/ PreS (Paediatric Rheuma-
tology European Society) ha propuesto
los siguientes criterios diagndsticos para
las formas infantiles de ATK'': es obliga-
da la presencia de anormalidades angio-
graficas tipicas (en estudios de aortogra-
fia convencional, TAC o RM) de la aorta
o de sus ramas principales, asociado con
uno o mas de los siguientes criterios: 1)
claudicacion de las extremidades o dismi-
nucion de pulsos arteriales periféricos, 2)
diferencia de presion arterial entre ambos
brazos mayor de 10 mm Hg, 3) soplos
vasculares de la aorta o de sus ramas prin-
cipales y 4) hipertension arterial.

PRUEBAS SISTEMATICAS, A REALIZAR
EN LA MAYORIA DE LOS PACIENTES
* Hemograma, VSG y PCR.
* Estudio bioquimico completo.
* Estudios de coagulacion.
* Autoanticuerpos y factor reumatoide.
* Toma de la tension arterial en los 4
miembros.
* Mantoux y efecto booster.
» Serologia de sifilis.
* Radiografia de torax y abdomen.
¢ Electrocardiograma.
* Ecocardiografia.
 Ecografia-doppler vascular de los
vasos supraaorticos.
* RM y angio-RM cerebral.
* Panaortografia inicial y estudio de
las ramas arteriales principales.
* PET inicialmente, para ver la exten-
sion y actividad de la enfermedad.
* Considerar otras pruebas, por ejem-
plo RM de la aorta y de sus ramas
principales, en estudios secuenciales
repetidos anualmente o cuando apa-
rezcan sintomas nuevos de isquemia.
¢ Gammagrafia de V/Q pulmonar,
para excluir lesiones vasculares pul-
monares. Si existen defectos de perfu-
sién habra que valorar la realizacion
de angiografia pulmonar selectiva.
* Estudio cardioldgico. Valoracion de
coronariografia.
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* Estudio oftalmoldgico con angio- FJ\:IW\S

fluoresceingrafia.

* Consulta con radidlogo interven-
cionista.

* Consulta con cirujano cardiovascular.

PRUEBAS SELECCIONADAS EN
PACIENTES CONCRETOS SEGUN LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS O LA
DISPONIBILIDAD
* Niveles séricos de IL-2, IL-6 e IL-18.
* Niveles séricos de Metaloproteasas
2,3y09.
* Estudio vascular pulmonar (RM,
TAC, arteriografia).
 Biopsia intraarterial (aterectomia
transluminal percutanea).
* Biopsia tras exéresis de especime-
nes quirurgicos.
* Biopsia endomiocardica, si se sos-
pecha miocarditis.
* Biopsia renal si se sospecha glome-
rulonefritis o amiloidosis..
* Biopsia de lesiones cutaneas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deben ser descartadas otras causas de
afeccion de grandes vasos en base a los
datos clinicos y las exploraciones com-
plementarias oportunas. Estas enferme-
dades incluyen': 1) las aortitis de origen
infeccioso (sifilis, tuberculosis, Escheri-
chia Coli, Samonella, Aspergillus,
etc...); 2) aortitis de origen inflamatorio
(idiopaticas, arteritis de células gigantes,
lupus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoide, espondiloartropatias, enferme-
dad de Buerger, enfermedad de Behget,
sindrome de Cogan, policondritis recidi-
vante, sarcoidosis y enfermedad de
Kawasaki); 3) anomalias del desarrollo
(enfermedad de Ehlers-Danlos y de
Marfan); y 4) otras alteraciones adrticas
(coartacion aortica congénita, arterios-
clerosis'®, neurofibromatosis, ergotismo
y fibrosis postirradiacion).

CRITERIOS DE ACTIVIDAD Y REMISION
Dada la imposibilidad de realizar biop-
sias arteriales para monitorizar la activi-
dad de la enfermedad, debemos hacer
una valoracion integral de los datos clini-
cos, analiticos y de pruebas de imagen
que nos permita aproximarnos de una

CRITERIOS DE SHARMA ET AL'®

Criterios
mayores (3):

Afectacion de arteria subclavia izquierda: estenosis u oclusion 1 cm
proximal al origen de la arteria vertebral izquierda hasta 3 cm después

Afectacion de arteria subclavia derecha: estenosis u oclusion desde el

origen de la arteria vertebral derecha hasta 3 cm después

Signos y sintomas caracteristicos de mas de un mes de duracion:
claudicacion de extremidades, ausencia de pulsos o diferencia tensional
mayor de 10 mmHg en los brazos, dolor de cuello, fiebre, amaurosis
fugaz, sincopes, disnea, palpitaciones, vision borrosa

Criterios

menores (10): Carotidinia

>160/90 mmHg

0 gammagrafia.

oclusion del tercio distal

o irregularidad de la luz

Elevacion de la velocidad de sedimentacion globular > 20 mm/h
Hipertension: presion braquial > 140/90 mmHg o presion poplitea

Regurgitacion adrtica o ectasia anuloadrtica determinada por
auscultacion, ecocardiografia o arteriografia
Lesion en arteria pulmonar o en sus ramas determinada por angiografia

Lesion en arteria carétida primitiva: estenosis u oclusion de los 5 cm
medios, pasados los 2 cm de su orificio
Lesion del tronco innominado (tronco braquiocefélico): estenosis u

Lesion de la arteria aorta toracica descendente: estrechamiento,
degeneracion aneurismatica o irregularidad de la luz
Lesion en aorta abdominal: estrechamiento, degeneracion aneurismatica

Lesion en arteria coronaria: diagnosticada por arteriografia en un
paciente menor de 30 afos y sin factores de riesgo vascular

*La presencia de dos criterios mayores, o de uno mayory dos menores, o de cuatro criterios menores sugie-
re una alta probabilidad de ATK. En sendas series constituidas por 106 pacientes provenientes de India y
79 de Japon, demostraron una sensibilidad del 92,5-96% y una especificidad del 95-96%, mayor que la de
los criterios del ACR (sensibilidad 77, 4% y especificidad 95%).

forma coherente al problema, aiun a
sabiendas de que en muchas ocasiones
existird actividad inflamatoria desde el
punto de vista histologico aunque la valo-
racion clinico-radiologica parezca indi-
car lo contrario. Los criterios de actividad
mas empleados son los de Kerr et al.”
con ligeras modificaciones (tabla 6).
Estos criterios no incluyen el estudio de
F-Fluorodesoxiglucosa PET, ya que el
desarrollo de esta técnica ha sido poste-
rior. Segun dichos autores, el inicio
reciente o el empeoramiento de dos o
mas de los cuatro criterios establecidos
indicaria la existencia de “actividad de la
enfermedad”. Por el contrario, una clara
disminucioén de los sintomas, o mejoria
de los signos clinicos, o ambos, podrian
indicar remision parcial o enfermedad
quemada. De todos modos, hemos de
tener en cuenta que el desarrollo de circu-
lacion colateral podria aliviar la sintoma-
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tologia, dando una falsa impresion de
mejoria de la vasculitis. Por lo tanto las
categorias de remision parcial y enferme-
dad quemada son un tanto ambiguas. La
resolucion completa de todos los sinto-
mas, signos clinicos y datos de laborato-
rio indicativos de actividad, o la estabili-
zacion de las secuelas preexistentes, en
ausencia de nuevas lesiones vasculares
en estudios seriados angiograficos, seria
indicativo de remision. Remision soste-
nida seria aquella que ocurre durante al
menos 6 meses, recibiendo un régimen
de tratamiento que incluya menos de 10
mg de prednisona/dia. Las nuevas moda-
lidades de imagen han supuesto un avan-
ce importante y deben ser tenidas en
cuenta en la actualidad en la valoracion
de la actividad inflamatoria de la ATK. Se
consideraran lesiones angiograficas nue-
vas, desde el punto de vista evolutivo,
aquellas que asienten sobre territorios
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TABLA 6

CRITERIOS DE ACTIVIDAD DE LA ATK*

Sintomas sistémicos, tales como
fiebre o artromialgias (no atribuibles a
otra causa).

Aumento de velocidad de sedi-
mentacion globular y/o PCR (en
ausencia de infeccion o neoplasia).

Sintomas o signos de isquemia
vascular o inflamacion (claudicacion,
disminucion o ausencia de pulsos,
soplos vasculares, dolor vascular
-carotidinia-, asimetria de la presion
arterial en miembros superiores o
inferiores).

Hallazgos angiograficos tipicos,
afectando nuevos territorios vascula-
res, detectados en estudios de imagen
seriados.

/

Se considera “enfermedad activa” ante el inicio o
empeoramiento de dos o mds de estos criterios.

arteriales no afectados previamente, ya
que la progresion de una lesion previa
puede obedecer tanto a la existencia de
actividad inflamatoria como al desarrollo
de fibrosis tisular en el seno de una enfer-
medad inactiva.

PRONOSTICO
Con una pauta terapéutica adecuada, en
la Cleveland Clinic Foundation, el 93%
de los pacientes alcanz6 una remision de
la enfermedad de duracién variable y el
73% precisé inmunosupresores (MTX
43%, anti-TNF 37%, ciclofosfamida
13%, azatioprina 7%, micofenolato
7%). Una remision mantenida durante al
menos 6 meses se consiguio en el 28%
de los pacientes y solo un 17% logro
abandonar el tratamiento corticoideo.
Las recidivas clinicas fueron muy fre-
cuentes, afectaron al 96% de los pacien-
tes, aun estando tratados con terapia
inmunosupresora. En el 53% de los
casos aparecieron nuevas lesiones arte-
riales en los estudios de imagen seria-
dos, demostrando la tendencia a la cro-
nicidad y progresion de la enfermedad.
La morbilidad de la ATK es muy alta.
Los pacientes pueden sufrir hiperten-
sion arterial, claudicacion vascular de

las extremidades, cardiopatia isquémi-
ca, insuficiencia cardiaca, alteraciones
de la vascularizacion pulmonar, altera-
ciones isquémicas neurologicas y visua-
les e insuficiencia renal, que disminu-
yen notablemente su capacidad funcio-
nal y calidad de vida. El 25% sufre una
incapacidad completa para trabajar"’. La
morbilidad afadida derivada del trata-
miento médico y quirtrgico es también
importante.

La supervivencia a los 5 afos es del
90-95% y a los 15 afios del 85%, pero en
los casos mas graves baja al 65%. La
concurrencia de complicaciones impor-
tantes (retinopatia, hipertension arterial,
insuficiencia adrtica, aneurismas, isque-
mia cerebral, cardiopatia isquémica,
etc...) y un curso progresivo, predicen
generalmente un mal pronostico. En
cualquier caso, la supervivencia es varia-
ble de unas areas geograficas a otras, pro-
bablemente debido a variaciones genéti-
casy adiferencias en la atencion sanitaria
dispensada. Las principales causas de
muerte son la insuficiencia cardiaca, el
infarto agudo de miocardio, la hiperten-
sion pulmonar, los accidentes vasculares
cerebrales, la isquemia intestinal, la rup-
tura de aneurismas, la insuficiencia renal
y las complicaciones postoperatorias.

TRATAMIENTO

Tratamiento médico

El principal objetivo del tratamiento médi-
co en la AT es evitar las complicaciones
vasculares a largo plazo. Debido a la rare-
za de la enfermedad, no existen estudios
controlados; la unica informacion que
aporta la literatura proviene de casos y
series de casos retrospectivos, sin grupo
control, y generalmente con seguimientos
relativamente cortos. Esta escasez de evi-
dencia se pone de manifiesto en las reco-
mendaciones EULAR'®. No obstante, el
mejor conocimiento de la patogénesis de
las vasculitis de grandes vasos permite
mantener la esperanza de encontrar un tra-
tamiento dirigido contra dianas mas espe-
cificas. Los datos preliminares proceden-
tes de ensayos abiertos utilizando farma-
cos anti-TNF son esperanzadores, pero
siguen siendo precisos estudios controla-
dos para poder establecer su real utilidad.
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Corticoides

La mayoria de series utilizan corticoides
para inducir la remision, a una dosis ini-
cial de 1 mg/Kg/dia de prednisolona, o
como minimo 40-60 mg/dia, durante el
primer mes, con descenso progresivo
hasta alcanzar una dosis de manteni-
miento inferior a 10 mg/dia. La respuesta
inicial al tratamiento esteroideo suele ser
buena, pero las recidivas tras el descenso
de la dosis son muy frecuentes, lo que
obliga en un elevado porcentaje de casos
a utilizar otros inmunosupresores asocia-
dos. Las principales grandes series mues-
tran un porcentaje inicial de respuesta a
esteroides del 60%, siendo necesaria la
adicion de otro inmunosupresor para
mantener la enfermedad inactiva en el
29-73% de los casos™ "%,
Inmunosupresores

Con el objetivo de minimizar los efectos
adversos de los esteroides, y de mantener
el mayor tiempo posible la enfermedad en
remision, diferentes farmacos inmunosu-
presores han sido utilizados hasta la
fecha'™. Los datos disponibles de cada
uno de ellos son retrospectivos, e inclu-
yen un escaso numero de pacientes. Ade-
mas, no existe evidencia de que las lesio-
nes se reduzcan, quizas debido a que el
diagndstico es generalmente tardio, cuan-
do ya hay un dafo estructural irreversible:

- La ciclofosfamida se ha utilizado con
éxito en ATK resistente a tratamiento este-
roideo, tanto por via oral (2 mg/Kg/dia)'”’
como en pulsos intravenosos'®: no obs-
tante, su potencial toxicidad y el riesgo de
esterilidad hacen que sea un farmaco en la
actualidad poco recomendable.

- Tanto el metotrexato como la aza-
tioprina han demostrado ser capaces de
inducir remision y prevenir el desarrollo
de nuevas lesiones arteriales angiografi-
cas en pequefios estudios abiertos. En
una cohorte de 16 pacientes con ATK
resistente a esteroides, el 81% alcanzo la
remision, manteniéndola a los 18 meses
el 50%'*. La azatioprina, a una dosis de
2 mg/Kg/dia, combinada con predniso-
na 1 mg/Kg/dia, se ha empleado con
éxito en la induccidn de remision en una
serie de 15 pacientes que no habian reci-
bido tratamiento previo, manteniendo la
remision hasta 12 meses posteriores y
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permitiendo reducir la prednisona a una
dosis de 5-10 mg/dia'®.

- Dos pequeiias series muestran
resultados favorables en pacientes pre-
viamente resistentes a corticoides, utili-
zando micofenolato mofetilo; se empled
una dosis de 2 g/dia, permitiendo redu-
cir la dosis de corticoides, y sin regis-
trarse efectos adversos destacables'*'".

- El uso de minociclina como inhibidor
de las metaloproteinasas de la matriz, en
combinacion con corticoides, consigue la
remision en 9 de 11 pacientes tratados en
una pequeiia serie'”. Seria de interés eva-
luar su efecto en monoterapia.

Agentes bioldgicos

Dado el caracter granulomatoso de la
lesion inflamatoria en la ATK, es razona-
ble pensar que los farmacos anti-TNF
puedan ejercer un efecto beneficioso. En
un ensayo abierto de la Cleveland Clinic,
en 25 pacientes (15 inicialmente publica-
dos en otro trabajo) con respuesta inade-
cuada a corticoides y al menos a un inmu-
nosupresor adicional, la introduccion de
etanercept (50 mg/semana) o infliximab
(5 mg/kg cada 6-8 semanas) indujo remi-
sion de la enfermedad y discontinuacion
de corticoides en el 60% de los casos,
pudiendo un 28% mas de pacientes redu-
cir la dosis de prednisona por debajo de
10 mg/dia"*". Resultados similares se
han obtenido en series mas pequeiias y, si
bien el intento de suspender la medica-
cion fue seguido de recidiva de la enfer-
medad, la reintroduccion del farmaco de
nuevo permitié el control*"*,

Vasodilatadores

En un caso comunicado de isquemia digi-
tal resistente a corticoides, inmunosupre-
sores y antiagregantes, sildenafil mostro
ser de utilidad al reducir el dolor y mejo-
rar la isquemia, por lo que debe ser tenido
en cuenta, especialmente en aquellos
casos con isquemia periférica'”.

Tratamiento de la comorbilidad asociada
Es importante investigar en estos pacien-
tes la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular asociados, y tratarlos de
forma apropiada. Aunque no existe evi-
dencia que demuestre la utilidad de anadir

aspirina a dosis antiagregantes, o estati-
nas, la presencia de otras comorbilidades
con frecuencia lo recomienda.

No es infrecuente que se infravalore
la HTA en los pacientes con ATK, debi-
do a la dificultad para su determinacion
en las extremidades superiores. Suele
ser de dificil control farmacolégico, si
bien responde bien a procedimientos de
revascularizacion, los cuales permiten
suspender la medicacion antihipertensi-
va en el 85% de los casos'™.

Tratamiento quirurgico

Las indicaciones quirtrgicas mas fre-
cuentes en la ATK suelen ser la hiperten-
sién vasculorenal, la claudicacion vas-
cular, la insuficiencia valvular y la
enfermedad cerebrovascular y corona-
ria"”'. Otras posibles causas de cirugia
son el tratamiento de aneurismas arte-
riales, de la coartacion adrtica severa y
de la isquemia intestinal.

Lanecesidad de técnicas de revascula-
rizacion se encuentra en las grandes series
de cohortes entre el 18.3 y 54% para la
angioplastia y el 13-57% para el bypass.
Aunque la angioplastia es una técnica
segura'? con un 90% de éxito inicial, el
elevado porcentaje de restenosis que pre-
senta, probablemente a causa de la natura-
leza fibrotica de la enfermedad, hace que
sea una técnica poco aconsejable'”. La
necesidad de reintervencion es del 75%,
mientras que con el bypass quirtirgico es
del 32%'". La colocacion de stents pre-
senta un menor indice de reestenosis que
la dilatacion intraluminal.

Todo procedimiento quirtrgico debe
realizarse cuando la actividad inflamato-
ria de la enfermedad esté controlada, ya
que la probabilidad de restenosis es
mucho menor que con la enfermedad
activa. La razdn de riesgo (HR) de reste-
nosis cuando la enfermedad esta estable
es de 0.3, siendo la tasa de restenosis del
44.7% con la enfermedad activa y del
12% cuando esta controlada'”. Aunque
algunos trabajos muestran buenos resul-
tados independientemente del grado de
actividad de la enfermedad en el momen-
to de la cirugia®, nos parece mas reco-
mendable realizar las intervenciones con
la enfermedad inactiva.
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Otro factor que influye en el éxito de la
intervencion es el tipo de lesion vascular;
las lesiones de las ramas aorticas suelen
ser proximales, lo que dificulta la coloca-
cion de stents. La lesiones largas irregula-
res tienden a reestenosarse con mas fre-
cuencia. Por el contrario, se pueden obte-
ner buenos resultados cuando se tratan
lesiones cortas focales de arterias que ya
no presentan inflamacion'”'*. Por ello, es
importante analizar cada lesion de forma
individual, y podria estar indicado el uso
de stents recubiertos con fArmacos anti-
proliferativos, como el sirdlimus.

Hay una clara necesidad de estudios
controlados que evalien el tratamiento
de la Arteritis de Takayasu. Dos factores
dificultan su realizacion: la necesidad
de un seguimiento prolongado, y la difi-
cultad para reclutar un numero suficien-
te de casos debido a la rareza de la enfer-
medad. Tal y como ya ha demostrado el
grupo europeo para el estudio de las vas-
culitis (EUVAS) con los excelentes tra-
bajos realizados en vasculitis asociadas
a ANCA, sera necesaria una vez mas la
colaboracion multinacional para la rea-
lizacion de estos trabajos.
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VIERNES 4 DE MARZO DE 2011

09.00-10.00 .

10.00-11.00 h.

11.00-11.15 h.
11.15-12.00 h.
12.00-13.30 h.

13.30-14.00 h.

14.00-16.00 .
16.00-17.00 h.

17.00-18.00 h.

18.00-18.30 .
21.30h.

Recogida de documentacion
Colocacion de posters

CASOS CLINICOS

Moderadora: Dra. Rosa Negueroles Albuixech
* Meritxell Fernandez Matilla

+ Isabel Martinez Cordellat

* Mariano Andrés Collado

INAUGURACION
PAUSA CAFE / VISITA POSTERS

METABOLISMO OSEO

Moderador: Dr. Juan José Garcia Borras

* Vitamina D: ;Es tan frecuente su déficit?

¢Qué consecuencias tiene? ;Como evitarla?

Dr. Francisco Pérez Torres

* Antirresortivos y osteoformadores

Dr. Lluis Pérez Edo

* Ranelato de estroncio: un mecanismo dual con seguridad
y eficacia antifractura

Dr. Rafael Belenguer Prieto

* Inhibicion del sistema RANK en la osteoporosis
Dr. Mauricio Minguez Vega

GOTA: ;HA CAMBIADO ALGO?
Moderadora: Dra. Pilar Trénor Larraz
+ Dr. Eliseo Pascual Gomez

ALMUERZO

ENFERMER{A REUMATOLOGICA

Moderadora: D* Ana Montilla Arévalo

* Aportacion de la consulta de enfermeria en el manejo
del paciente con artritis reumatoide

D" Juana de la Torre Aboki

* Enfermeria en una Consulta de Osteoporosis

D* Amelia Carbonell Jorda

ARTROSIS ;LA GRAN “CONOCIDA™?

Moderador: Dr. Juan Antonio Castellano Cuesta

+ ;Dispondremos de firmacos modificadores estructurales
dela artrosis?

Dra. Marfa Isabel Tevar Sanchez

¢ ;Hay inflamacion en la artrosis?

Dr. Alejandro San Martin Alvarez

* La ecografia en la artrosis

Dr. Juan José Alegre Sancho

ASAMBLEA GENERAL
CENA DE BIENVENIDA
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SABADO 5 DE MARZO DE 2011

09.00-10.15 h.

10.15-10.45 h.

10.45-11.30 .
11.30-12.30 .

12.30-13.30 h.

13.30-16.00 h.
16.00-17.30 h.

17.30-18.15 h.

18.15h.
21.30h.

INFECCIONES EN EL PACIENTE AUTOINMUNE
Moderador: Dr. Miguel Angel Belmonte Serrano

* El paciente autoinmune con fiebre: ;actividad o infeccion?
Dr. Gregorio Santos Soler

* Infecciones oportunistas en el paciente reumético

Dr. Antonio Alvarez Cienfuegos

* Vacunacion en el paciente autoinmune y profilaxis de la TBC
en el paciente inmunodeprimido: ;cuando y como?

Dr. Vicente Abril Lopez de Medrano

NUEVOS CRITERIOS DE LAARTRITIS REUMATOIDE
Moderadora: Dra. Amalia Rueda Cid
+ Dra. Cristina Campos Fernandez

PAUSA CAFE / VISITA POSTERS

ELECCION DEL MEJOR BIOLOGICO: PERFIL
DE PACIENTES

Moderador: Dr. Javier Calvo Catala

+ Perfil del paciente intravenoso

Dra. Isabel Ibero Diaz

+ Perfil del paciente subcutaneo

Dr. Juan José Lerma Garrido

* Casos clinicos

Dra. Francisca Sivera Mascard

UN BIOLOGICO PARA CADA PACIENTE. UN PACIENTE PARA
CADABIOLOGICO: SILOS PACIENTES SON DIFERENTES,
(POR QUE EMPLEAR ELMISMO ESQUEMA DE
TRATAMIENTO EN TODOS?

Moderador: Dr. José Andrés Roméan Ivorra

o Paciente célula B

Dr. Carlos Marras Fernandez- Cid

o Paciente IL6

Dr. Francisco Navarro Blasco

ALMUERZO

TRATAMIENTOS BIOLOGICOS EN LA PRACTICA CLINICA
Moderador: Dr. José Carlos Rosas Gomez de Salazar

+ Etanercept: mas alld de la artritis reumatoide

Dr. Juan Victor Tovar Beltran

+ Adalimumab: cinco aios de eficacia radioldgica en artritis
reumatoide precoz. Estudio Premiere

Dra. Sonia Muiioz Gil

+ Certolizumab pegol: rapido control de la artritis reumatoide
para mejores resultados a largo plazo

Dra. Nagore Fernandez - Llanio Comella

* Abatacept: una nueva opcion en primera linea

Dra. Anna Martinez Cristobal

SITUACIONES CLINICAS DE INTERES

Moderador: Dr. Juan Ramon Corts Giner

* Manifestaciones cutaneas de las enfermedades reumaticas
Dra. Emma Beltran Catalan

* Embarazo y lupus. Embarazo y artritis reumatoide

Dra. Inmaculada Chalmeta Verdejo

CLAUSURADEL CONGRESO
CENADE CLAUSURA
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CAS CLINICAS E INMUNOLOGICAS DE NUESTROS PACIENTES

Valls-Pascual E', Feced-Olmos C?%, Roman-Ivorra JA', Ivorra Cortés J°, Alegre
Sancho J?, Chalmeta Verdejo I, Fernandez-Llanio Comella N*, I Martinez Corde-
llat I, Fernandez Matilla M?, Beltran Catalan E?*

Servicio de Reumatologia', Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Servicio
de Reumatologia’, Hospital Universitario Dr Peset. Valencia

Introduccion: En publicaciones recientes se ha sugerido un patron clinico dife-
rente entre el sindrome de Sjogren (SS) primario, el SS secundario y el sindrome
seco asociado a la infeccion por VHC. La relevancia de estas diferencias ain no
ha sido bien definida.

Objetivos: Describir y comparar el patron clinico e inmunoldgico de nuestros
pacientes teniendo en cuenta los distintos tipos de SS.

Meétodos: Se revisaron de forma sistematica las historias clinicas de pacientes
diagnosticados de SS seguidos en nuestras consultas externas. Se consideraron
tres tipos de SS: primario, secundario y asociado al VHC. Para comparar la pre-
sencia de autoanticuerpos, manifestaciones extraglandulares y enfermedades

hematologicas (pre) malignas entre los distintos tipos de SS se utilizo el test de
Chi* (SPSS version 13).

Resultados: Se incluyeron 214 pacientes (149 SS primario, 45 SS secundario, 20
SS asociado a VHC). 56 pacientes desarrollaron manifestaciones extraglandula-
res y 35 presentaron enfermedades hematologicas (pre) malignas. La manifesta-
cion extraglandular mas frecuente fue la artritis (28.6%), seguida por enfermedad
pulmonar intersticial y neuropatia periférica (16.1%), linfopenia (10.7%), leuco-
penia (8.9%) y fenomeno de Raynaud (5.3%). La enfermedad hematologica (pre)
maligna mas frecuente fue la gammpatia policlonal (45.7%), seguida por gamma-
patia monoclonal (22.8%), linfoma no Hodgkin y linfoma tipo MALT (5.7%). No
se encontraron diferencias significativas entre los tres tipos de SS en cuanto a la
presencia de autoanticuerpos (p=0.87), manifestaciones extraglandulares
(p=0.76) o enfermedades hematoldgicas (pre) malignas (p=0.1).

Conclusiones: En este trabajo no se detectaron diferencias significativas en cuan-
to a la presencia de manifestaciones extraglandulares, enfermedades hematoldgi-
cas (pre) malignas y autoanticuerpos entre los distintos tipos de SS. Los resulta-
dos podrian estar influidos por el tamafio de la muestra. Se necesita una investiga-
¢cion mas extensa para aclarar la relevancia de estos hallazgos.

2. PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
E INFLUENCIA DE LAMISMA EN LA MORTALIDAD DE
NUESTROS PACIENTES CON LES

Valls-Pascual E', Martinez Cordellat I, Roman-Ivorra JA', Alegre Sancho J?, Fer-
nandez-Llanio Comella N?, Chalmeta Verdejo I, Ivorra Cortés J?, Beltran Catalan
E?, Fernandez Matilla M?, Feced Olmos C*

Servicio de Reumatologia', Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Servicio
de Reumatologia’, Hospital Universitario Dr Peset. Valencia

Introduccion: Se han propuesto factores de riesgo relacionados con el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) que podrian influir, ademas de los factores de riesgo
tradicionales, en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares. En publicacio-
nes recientes se sugiere un cambio en la etiologia de la muerte de pacientes con
LES, siendo inferior el nimero de pacientes fallecidos por complicaciones de la
enfermedad.

Objetivos: Describir la prevalencia de eventos cardiovasculares/tromboticos

(ECV)y las causas de mortalidad en pacientes con LES seguidos en nuestras con-
sultas externas.

Métodos: Se revisaron sistematicamente las historias clinicas de los pacientes
con LES seguidos en nuestras consultas externas. Para los calculos estadisticos se
utilizo el programa SPSS (version 13).

Resultados: Se incluyeron 223 pacientes. 66 pacientes (29.6%) presentaron
ECYV, de los cuales 20 presentaron mas de un evento. Un 63.6% de los pacientes
con ECV asociaban un SAF. El ECV mas frecuente fue la pérdida fetal por com-
plicacion vascular (30.3%), seguido por ACV (28.8%), TVP (24.2%), IMAy TEP
(13.6%). 21 pacientes fallecieron (edad media 70 afios), siendo la causa de muer-
te mas frecuente la patologia cardiovascular aguda, seguida por infeccion y neo-
plasias. 4 de los fallecimientos estuvieron relacionados con actividad del LES.
Conclusiones: De acuerdo con trabajos publicados recientemente, la prevalencia
de ECV en nuestra cohorte de pacientes con LES fue elevada. La patologia car-
diovascular aguda represento la causa mas frecuente de muerte. Sélo una quinta
parte de los fallecimientos fueron consecuencia de la actividad del LES.

3. ENFERMEDAD MACROVASCULAR SUBCLINICA EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA

Alegre-Sancho JJ', Zaragoza-Garcia JM?, Fernandez-Matilla M', Ivorra-Cortés J',
Roman-Ivorra JA’, Beltran-Catalan E', Chalmeta-Verdejo C', Fernandez-Llanio
N!, Martinez-Cordellat I', Feced-Olmos C', De la Morena-Barrios I'

Servicio de Reumatologia' y Cirugia Vascular’, Hospital Universitario Doctor
Peset, Valencia. Servicio de Reumatologia’, Hospital Universitario La Fe. Valencia
Introduccion: Multiples estudios han demostrado la existencia de una afeccion
macrovascular, clinica y subclinica, en pacientes con Esclerosis Sistémica (ES).
Las medidas de desenlace més utilizadas en estos estudios son la medicion del
indice tobillo-brazo (ITB), como marcador de enfermedad macrovascular perifé-
rica subclinica, y la medicion ecografica de la intima-media (IMT) en la arteria
car6tida comun, que traduce una ateromatosis (AE) temprana.

Objetivos: Investigar la posible existencia de enfermedad macrovascular subcli-
nica en una serie de pacientes con ES.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal con componentes analiticos
en el que se incluyeron, de forma consecutiva, pacientes diagnosticados de ES
limitada (ESL), ES difusa (ESD), sindrome de solapamiento y preesclerodermia
(preES). Tras una valoracion inicial por un reumatologo, en la que se recogieron
distintas variables clinicas y analiticas (edad, sexo, clasificacion y manifestacio-
nes clinicas de la ES, perfil de autoanticuerpos, habito tabaquico y patologias con-
comitantes), un cirujano vascular, con experiencia acreditada y ciego al resto de

hallazgos, procedio a la evaluacion del ITB (definiendo valores patologicos como
<0,9) y a la medicion por ecografia-Doppler del IMT en la pared posterior de la
arteria carotida comun (considerando como normales valores <0,9 mm). El anali-
sis estadistico se realizo con el paquete estadistico SPSS Statistics 17.0, utilizan-
do el coeficiente de correlacion de Pearson para comparar variables cuantitativas,
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para comparar éstas con variables
categoricas, y el estadistico y* para comparar variables cualitativas.

Resultados: Se evaluaron un total de 53 pacientes (28 con ESL, 11 con ESD, 10
con preES, y 4 sindromes de solapamiento), con un predominio de mujeres (90%)
y una edad media de 5416 afios. Los valores del ITB fueron considerados pato-
logicos en 4 pacientes (2 ESL, 1 ESD, 1 preES). E1 IMT medio fue de 0.64+0.13,
siendo patologico solo en 3 pacientes, todos ellos ESL de larga evolucion. El ana-
lisis estadistico demostrd la existencia de una correlacion del IMT (r=0.475,
p<0.001)y del ITB (r=-0.280, p=0.042) con la edad. No se encontrd ninguna rela-
cion entre el ITB y el resto de variables analizadas. Por el contrario, los valores
del IMT fueron superiores en pacientes con ESL (p=0.017; 0.68+14 en ESL vs
0.56+0.12 en ESD). En este sentido, no se encontraron diferencias significativas
de edad entre los grupos que pudieran justificar este hallazgo.

Conclusiones: Algunos pacientes con ES muestran hallazgos de AE temprana, los cua-
les se relacionarian principalmente con la edad avanzada y, posiblemente, con el diag-
nostico de ESL y la duracion prolongada de la enfermedad. Serian necesarios estudios
mas amplios que permitieran poder definir mejor el perfil de aquellos pacientes de ries-
go que pudieran beneficiarse de estrategias especificas de diagnostico y tratamiento.
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4.DEBUT DE ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR
Y CONECTIVOPATIiA: ESTUDIO DESCRIPTIVO

Andrés M', Vela P!, Romera C', Roman B Garcia R?, Gil J?

Seccion de Reumatologia' y Servicio de Neumologia’, Hospital General Univer-
sitario de Alicante

Introduccion: La enfermedad intersticial pulmonar (EIP) es una manifestacion
frecuente de las conectivopatias, y su presencia condiciona el prondstico. Aunque
suele aparecer a lo largo de la evolucion, en ocasiones precede o coincide con su
debut.

Material y métodos: Revision retrospectiva de pacientes que debutan simultanea-
mente con EIP y conectivopatia, desde Diciembre 2008 a Noviembre 2010. Se han
revisado las caracteristicas clinicas, funcionales (espirometria, pletismografia y
difusion), radiologicas, serologicas, ecocardiograficas (evaluacion de hipertension
pulmonar) e histopatologicas (biopsia pulmonar transbronquial o quirtrgica).
Resultados: En este periodo se han identificado 6 pacientes, 3 procedentes de
Reumatologia y 3 de Neumologia. El 100% eran mujeres con una edad media de
62+13 afios. EI 50% eran fumadoras (tabaquismo medio: 5 a/p). E1 67% referian

disnea al diagnostico. Los signos de conectivopatia mas frecuentes fueron: feno-
meno de Raynaud y artritis (50%) y artropatia de Jaccoud y manos de mecanico
(33%). El anticuerpo mas frecuentemente encontrado fue anti-Ro52 (100% de los
pacientes). El sindrome antisintetasa fue el tipo de conectivopatia més diagnosti-
cado (50% de pacientes). Todos los paciente presentaban un patron espirométrico
restrictivo, con valores medios de FVC 61+18%, TLC 67+15% y TLCO 39+13%.
El TACAR mostr6 datos de EIP en todos los pacientes, con opacidades en vidrio
deslustrado (83%), engrosamiento septal (67%) y distorsion arquitectural (83%).
La biopsia quirtirgica se realizé por VATS en 3 pacientes: 2 pacientes con neumo-
nia intersticial usual y uno con neumonia intersticial inespecifica. Solo una
paciente presentd HAP (confirmada por cateterismo). El tratamiento inicial fue
esteroides (100%), uno como tinica medicacion y el resto combinado con inmu-
nosupresores (ciclofosfamida 50%, azatioprina 16% e hidroxicloroquina 16%).
La paciente que presenté HAP preciso rituximab de rescate y bosentan.
Conclusiones: El sindrome antisintetasa fue la conectivopatia que debutod con
EIP mas frecuentemente encontrada, y el anticuerpo anti-Ro52 fue positivo en
todos los pacientes. La determinacion sistematica de Ac antimiosistis en todos los
pacientes con EIP podria ser de utilidad.

5. RESULTADOS PRELIMINARES DE UNA CONSULTA
MONOGRAFICA SOBRE FENOMENO DE RAYNAUD*

Beltran Catalan E, Roman Ivorra JA, Alegre Sancho JJ, Ivorra Cortés J, Chalme-
ta Verdejo I, Fernandez-Llanio Comella N, Martinez Cordellat I, Fernandez Mati-
1la M, Feced Olmos C

Servicio de Reumatologia, Hospital Doctor Peset. Valencia

Introduccion: El fenomeno de Raynaud es un trastorno frecuente y muy preva-
lente en la esclerosis sistémica y otras enfermedades del tejido conectivo y en la
mayoria de los casos una de las primeras manifestaciones clinicas de la enferme-
dad. Se considera un fendmeno clinico secundario a la afectacion de la microcir-
culacion, que cursa con disregulacion del control neuroendotelial del tono vascu-
lar, ocasionando episodios recurrentes de vasoespasmo en regiones acras del
cuerpo.

La distincion entre fendmeno de Raynaud primario y secundario es de gran rele-
vancia clinica. El primario es debido a una alteracion microangiopatica funcional
no asociada habitualmente a patologia sistémica. Por otro lado, el secundario se
asocia frecuentemente a diversas enfermedades del tejido conectivo, suele tener
un curso clinico mas agresivo y pueden hallarse cambios estructurales en la
microcirculacion.

La Esclerosis sistémica, la enfermedad de Sjogren, el Lupus eritematoso sistémi-
co, el Sindrome antifosfolipido, la enfermedad mixta del tejido conectivo y la
Dermatopolimiositis son las enfermedades del tejido conectivo que con mas fre-
cuencia cursan con fenomeno de Raynaud secundario.

La capilaroscopia del lecho ungueal es una técnica cuya principal utilidad es dife-
renciar el fenomeno de Raynaud primario del fendmeno de Raynaud secundario.
Ademas contribuye a facilitar el diagnostico de las enfermedades autoinmunes,
pudiendo ofrecer informacion sobre el grado de actividad y severidad de éstas asi
como de su respuesta a los diferentes tratamientos, como reportan varios grupos
en estudios recientes.

Objetivo: El objetivo principal del estudio consiste en la evaluacion de pacientes
con Fenémeno Raynaud (FR) para la descripcion de un conjunto de criterios cli-

nicos - exploratorios - analiticos que permitan realizar un diagndstico precoz de
Esclerosis Sistémica (ES) y otras enfermedades del tejido conectivo (ETC).
Material y métodos: Se centraliza la actividad clinica en una Consulta monogra-
fica Hospitalaria a la que se derivan pacientes con FR definido y posible prove-
nientes de los 17 centros de Atencion Primaria adscritos al Hospital. Previamente
al inicio del estudio se realizan sesiones formativas sobre fenomeno de Raynaud,
esclerodermia y conectivopatias para médicos de atencion primaria en dichos
centros.

Resultados: Se presentan los resultados preliminares del estudio. Durante un peri-
odo de 9 meses se derivan un total de 102 pacientes, 80 mujeres y 22 varones con
una edad media 47 afios. Los diagnosticos obtenidos fueron: 13 pacientes con diag-
nostico erroneo de FR (acrocianosis, perniosis, neuropatia por atrapamiento del ner-
vio mediano y diabetes mellitus), 55 pacientes afectos de un FR primario y 34
pacientes con un FR secundario con los siguientes diagndsticos clinicos: 12 pacien-
tes afectos de esclerosis sistémica forma limitada (dentro de este grupo se incluyen
también pacientes con ES precoz’), 2 pacientes con esclerosis sistémica forma
difusa, 6 pacientes con sindrome de Sjogren, 5 pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, 1 paciente con dermatopolimiositis, 3 pacientes varones con FR parene-
oplasico y 5 pacientes clasificados como conectivopatias indiferenciadas.

E190% de los pacientes con sospecha de FR primario presentaron una capilaros-
copia normal. E1 73% de los pacientes con diagnostico de ESL y el 100% de los
pacientes con ESD presentaron un patrén de capilaroscopia caracteristico de ES.
La presencia de areas avasculares se observo con mayor frecuencia en los pacien-
tes con FR grave, ulceras digitales y ESD. En los pacientes afectos de lupus, Sjo-
gren y DM la capilaroscopia mostrd un patron patoldgico inespecifico en la
mayoria de los casos.

Conclusiones: La consulta de FR de inicio pretende detectar pacientes con riesgo
potencial de desarrollar una conectivopatia y con mayor frecuencia una Esclerosis
Sistémica. Los ANAs, los anticuerpos especificos de ES y la capilaroscopia patolo-
gica con patron de ES son predictores independientes para el desarrollo de ES.

*Con el patrocinio de ACTELION Pharmaceuticals Esparia.
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6.DETECCION PRECOZ DE LA TOXICIDAD OCULAR POR
ANTIPALUDICOS MEDIANTE MICROPERIMETRiA FUNDUS-
COPICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATICAS

Beltran Catalan E', Murcia Bello C?, Martinez-Costa Pérez L., Roman Ivorra JA',
Alegre Sancho JJ', Ivorra Cortés J', Chalmeta Verdejo I', Fernandez-Llanio
Comella N', Martinez Cordellat I', Fernandez Matilla M', Feced Olmos C'
Servicios de Reumatologia' y Oftalmologia’, Hospital Doctor Peset. Valencia
Introduccion: Los farmacos antipaltidicos, sobre todo Cloroquina e Hidroxiclo-
roquina se utilizan habitualmente para el tratamiento de diversas enfermedades
reumaticas y dermatologicas. Su principal efecto adverso es la toxicidad retinia-
na, que en los casos mas severos conduce a una maculopatia irreversible que
incluso puede progresar tras la retirada del medicamento. No existe una prueba
diagnostica de referencia que permita identificar los casos precozmente, y esto ha
generado controversia a la hora de hacer recomendaciones sobre como realizar el
cribado de la afectacion ocular en los pacientes sometidos a este tratamiento.
Objetivos: Conocer la incidencia de toxicidad macular por Cloroquina e hidroxi-
cloroquina en los enfermos de nuestra muestra. Evaluar la utlidad de la micrope-
rimetria funduscopica en el diagnostico precoz de la toxicidad macular.
Comparar las exploraciones realizadas con campimetria convencional y micrope-
rimetria.

Material y métodos: Se trata de un prospectivo de casos y controles. Casos:
Pacientes provenientes de los Servicios de Reumatologia y Dermatologia que
vayan a iniciar o que estén en tratamiento con Hidroxicloroquina o Cloroquina.
Se excluiran pacientes diagnosticados de glaucoma u otras neuropatias opticas
que puedan inducir defectos campimétricos, degeneracion macular, distrofias
retinianas y diabetes mellitus. Controles: Pacientes provenientes de las consultas
de Oftalmologia y Dermatologia no sometidos a los farmacos objeto del estudio.
Los criterios de exclusion seran los mismos que para los controles. Tamafio mues-

tral: 97 casos y 33 controles. Las variables independientes son: edad, indice de
masa corporal, tipo de farmaco (Cloroquina o Hidroxicloroquina), dosis diaria,
dosis acumulada, duracion del tratamiento en meses, agudeza visual, test de los
colores, Transaminasas, Bilirrubina, Urea, aclaramiento de Creatinina. Las varia-
bles resultado son: valores de sensibilidad retiniana en el drea macular obtenidas
por microperimetia y perimetria convencional. La estrategia de microperimetria
funduscopica empleada analiza 40 puntos cubriendo 20° centrales desde macula.
Resultados: Presentamos los resultados preliminares del estudio con 97 casos y
33 controles. Casos: 97 ojos estudiados de 50 pacientes y controles: 33 ojos de 17
pacientes. Se obtienen 17 microperimetrias alteradas de los 97 ojos caso y 1
microperimetria patologica de los 33 ojos control. La incidencia de ojos con peri-
metria alterada entre los casos del 18% con una diferencia estadisticamente signi-
ficativa con una p=0,0457 para una confianza del 95%. Si realizamos una compa-
rativa con la perimetria convencional de los 17 casos con microperimetria patolo-
gica 6 obtuvieron perimetria patologica con una diferencia estadisticamente sig-
nificativa para una confianza del 95% con una p=0,02635. La incidencia de
microperimetria alterada entre los casos es mayor a la esperada segun los datos de
la bibliografia revisados.

Limitaciones del estudio: Se trata de resultados preliminares con un tamafio
muestral menor al deseado. Existe una baja incidencia de toxicidad macular por
antipalidicos. La perimetria y microperimetria son ruebas subjetivas que requie-
ren aprendizaje. Se trata de resultados pendientes de reproducir en segundo con-
trol a los 6 meses.

Conclusiones: Los resultados preliminares apuntan hacia resultados exitosos al
aumentar el tamafio muestral. Se obtiene una incidencia de microperimetria pato-
logica del 18%. La microperimetria resulta util para determinar afectacion fun-
cional en la macula en pacientes con antipaludicos. La microperimetria es mas
sensible que la perimetria convencional para detectar alteraciones funcionales
maculares en pacientes con antipaliidicos.

7.PREVALENCIA DE MANTOUX POSITIVO EN PACIENTES
QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA

Negueroles Albuixech R, Valls Pascual E, Ybafez Garcia D, Mufioz Guillén ML,
Valero Sanz JL, Gonzalez Puig L, Nuiez-Cornejo Piquer C, Alcaniz Escandell C,
Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Introduccion: Las terapias biologicas han supuesto un cambio radical en el trata-
miento de los pacientes con enfermedades autoinmunes, ya que aportan una
mejoria tanto en el control de la enfermedad como en la calidad de vida. Sin
embargo, conllevan una serie de potenciales riesgos entre los cuales se encuentra
el desarrollo de TBC. Por ello, antes de iniciar el tratamiento con estos farmacos,
se debe evaluar la existencia de Infeccion Tuberculosa Latente (ITL) y adminis-
trar profilaxis a los pacientes que lo requieran.

Objetivo: Evaluar la proporcion de Infeccion Tuberculosa latente en pacientes
que iban a iniciar terapia biologica en un Servicio de Reumatologia de un Hospi-
tal de referencia, entre los afios 2000 y 2010 y comparar los resultados con los
obtenidos en otro Hospital de la misma ciudad'.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de 414 pacientes
diagnosticados de enfermedades reumaticas a los que se administro terapia biolo-
gica en el periodo fijado. Se incluyeron aquellos pacientes a los que se le hubiera
realizado Mantoux previo al inicio de terapia bioldgica.

Resultados: La edad media de los pacientes que recibieron terapia biologica fue
de 53,43 aflos. El ratio por sexos de la muestra se situa en 2,21 mujeres por cada
varon. La duracion media de la enfermedad inflamatoria desde su diagndstico fue

de 11,59 afos. De la muestra de 414 pacientes, se realizaron 372 Mantoux, resul-
tando positivos 61 de ellos, un 16,40%. Todos ellos recibieron quimioprofilaxis
previamente a la terapia biologica.

Diagnéstico N° Mantoux positivos % sobre el total
Artritis reumatoide 33 12,55%
Espondilitis anquilosante 13 24,10%
Artritis o Spa psoriasica 12 15,40%
Espondiloartropatia indiferenciada 2 33,30%
Artritis idiopatica juvenil 1 16,60%

La prevalencia de TBC latente en el Servicio de Reumatologia nuestro departa-
mento es del 16,40% siendo inferior a la encontrada en el otro departamento, que
fue del 33% (con realizacion de Booster), si se corrige este tltimo dato con la eli-
minacion del efecto Booster, el resultado obtenido fue de 23,36% todavia signifi-
cativamente superior al obtenido por nuestro grupo.

Conclusion: La prevalencia de la ITL encontrada es algo inferior a la obtenida en
otro centro de la misma ciudad. Probablemente nuestra prevalencia de ITL tendria
un valor mas alto si se hubiera realizado Booster, si bien no han sido detectadas
tuberculosis en estos pacientes.

'Fernandez Matilla M, Roman Ivorra JA, Llopis Soler J, Fernandez-Llanio
Comella N, et al. Prevalencia de TBC latente en pacientes con enfermedades reu-
maticas. Rev. Sociedad Val. Reuma. 2010; 3: 70.
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8. (DEBE REPETIRSE EL DESPISTAJE DE TBC EN PACIENTES
SOMETIDOS A TERAPIA BIOLOGICA?

Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Gonzalez Amorés F, Calvo Catala J, Pastor
Cubillo MD, Gonzalez-Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Martinez Tomas A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Antecedentes: En los consensos y protocolos que se han realizado sobre uso de
terapia biologica queda establecido que se debe realizar la prueba de la tuberculi-
na (PPD) y en caso de negatividad, repetir a las 1-2 semanas antes del inicio de
tratamiento con cualquier agente biologico. Ultimamente se ha planteado si se
debe repetir esta prueba cuando ya esta instaurado el tratamiento y con qué perio-
dicidad debe repetirse la exploracion. Por este motivo en nuestras consultas en el
ultimo afio se esta repitiendo la prueba de tuberculina (Mantoux y Booster) a
todos los pacientes que llevan mas de un aflo en tratamiento bidlogico y cuyas
pruebas previas al tratamiento habian sido negativas.

Objetivos: Conocer el resultado del Mantoux actual en los pacientes que acuden

anuestra consulta y que estan en tratamiento con terapia biologica durante mas de
un afio, cuyo Mantoux y Booster inicial habia sido negativo.

Métodos: Se recoge de forma retrospectiva el resultado del Mantoux y Booster
de los pacientes de las consultas de reumatologia de nuestro hospital, sometidos a
terapia biologica, a los que en el ltimo afo (2010) se les habia repetido esta prue-
ba. Solo se registra si la prueba se ha positivizado (indistintamente que sea el
Mantoux o el Booster).

Resultados: Se recogen datos de un total de 69 casos a los que se le habia repetido
Mantoux y Booster en el tltimo afio. De ellos 47 eran artritis reumatoides, 20 espondi-
loartropatias y 2 artritis idiopaticas juveniles. La duracion del tratamiento era de 4.3
afios de media. A todos ellos se les habia realizado Mantoux y Booster antes de iniciar
terapia bioldgica, con resultado negativo. No se habia vuelto a repetir posteriormente.
De los 69 pacientes revisados solo en uno se positivizo (1.4%) la prueba de tuberculina
(Booster), iniciando quimioprofilaxis. En el resto de pacientes, continuaba negativa.
Conclusiones: Debido a que hay pacientes que llevan afios en tratamiento con
agentes biologicos es aconsejable repetir la prueba de tuberculina cada 1-2 afios
ya que esta se puede positivizar durante el tratamiento.

9.REPETICION DE LA PRUEBA DE TUBERCULINA EN UNA
COHORTE LOCAL DE PACIENTES CON ARTROPATIA INFLAMA-
TORIA EN TRATAMIENTO BIOLOGICO. ESTUDIO PRELIMINAR

Santos-Ramirez C', Rosas J%, Senabre JM?, Santos-Soler G?, Barber X®, Sanchez-
Barrioluengo MI*, Salas E?, Llahi N°, Cano C°, Riestra R®

Reumatologia, Hospital de Denia', Hospital Marina Baixa, Villajoyosa® (Alican-
te). CIO-UMH de Elche®, INGENIO (CSIC-UPV)* y Enfermeria de Reumatolo-
gia®, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)

Objetivos: Conocer el porcentaje de positivizacion de la prueba de la tuberculina
enuna cohorte local de pacientes con artropatia inflamatoria en tratamiento biolé-
gico durante mas de 2 afios.

Material y método: Se analizan prospectivamente los datos de 195 pacientes en
tratamiento bioldgico en seguimiento habitual en la Consulta de Reumatologia
del Hospital Marina Baixa. Se realiza la repeticion de la prueba de tuberculina en
aquellos pacientes en los que previamente fue negativa al momento de iniciar el
primer tratamiento biologico, para conocer el porcentaje de pacientes en que se
produce positivizacion. El estudio previo al inicio del tratamiento biologico se
realiz6 siguiendo el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Reuma-
tologia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide.

Resultados: Se evaluaron 188 pacientes, excluyéndose 7 del analisis por falta de
datos. La primera prueba de tuberculina fue positiva en 43 pacientes y negativa en
145. En el momento de redaccion de este resumen, se ha realizado la repeticion en
26 pacientes. Son 22 mujeres y 4 hombres, con una edad media de 51 afios (DE

17) y con un tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 15 afos. La distri-
bucion por patologias y por resultado de la primera prueba de tuberculina se
muestra en la tabla 1. De los 26 pacientes en que se repitio la prueba, en todos
ellos continuo siendo negativa, siendo el tiempo medio entre la primera y la
segunda de 46,88 meses (DE 31,92).

Tabla 1. Distribucién por patologias y por resultado de la primera prueba de tuberculina

Negativo Positivo

N % de N N % de N
AlJ 7 100,00% 0,00%
APs 16 88,89% 2 11,11%
AR 74 79,57% 19 20,43%
EA 43 68,25% 20 31,75%
Otros 5 71,43% 2 28,57%
Total 145 77,13% 43 22,87%

AlJ: artritis idiopatica juvenil. APs: artritis psoridsica. AR: artritis reumatoide. EA: espondilitis
anquilosante

Conclusiones: 1. EI 100% de las pruebas de tuberculina repetidas en nuestra
cohorte local de pacientes con artropatia inflamatoria continuo siendo negativa.
2. El tiempo medio transcurrido entre la realizacion de la primera y la segunda es
de aproximadamente 4 afios.

10. ESTUDIO DE LA TBC LATENTE EN ARTRITIS REUMATOIDE Y
ESPONDILOARTRITIS: MANTOUX VS QUANTIFERON-TB GOLD

Garcia Armario MD', Muiloz Gil S?, Mufioz Mira P?, Mut Dolera T¢, Lopez Mar-
tin C*, Garrido Lopez B, Navarro Sarabia F*

Hospital Lluis Alcanyis, Xativa'. Hospital de Manises®. Hospital d’Ontinyent’.
Hospital de La Ribera, Alzira®. Unidad de Gestion de Reumatologia, Hospital
Universitario Virgen Macarena. Sevilla®

Introduccion: El empleo de terapia biologica ha revolucionado el tratamiento de
distintas enfermedades reumaticas, sin embargo, dentro de los inconvenientes de
estos tratamientos sabemos que aumentan el riesgo de reactivacion de TBC laten-
te. Las guias para el uso de bioldgicos recomiendan realizar previamente Rx
torax, y Mantoux.

Sin embargo, el Mantoux presenta algunos incovenientes en este tipo de pacien-
tes, como la positividad en pacientes vacunados con BCG o la falsa negatividad
en pacientes inmunodeprimidos. Por ello, recientemente se han incluido en algu-
nos protocolos el uso de Quantiferon, prueba gold estandar para la deteccion de
tuberculosis latente, aunque sus resultados en pacientes reumaticos pueden ser
limitados y ademas su coste es mucho mas elevado.

Objetivos: Comparar la utilidad del Mantoux y el Quantiferon para la deteccion
de TBC latente en pacientes con AR y EsP.

Métodos: Se incluyeron pacientes con AR (criterios ACR 1987) y EsP (criterios de
Nueva York para EA'y CASPAR para APs) procedentes de la unidad de ensayos cli-
nicos de Reumatologia de un hospital terciario. A todos los pacientes se les realizo
Mantoux y Quantiferon. El Mantoux se realizo mediante la inyeccion intradérmica
de 2 U de PPD-RT23 y lectura las 72 horas por personal entrenado, considerandose
positivo a partir de 5 mm. El Quantiferon se realizd mediante ELISA midiendo la
produccion de Interferon gamma por los linfocitos T en respuesta a la presencia de
antigenos especificos de Micobacterium tuberculosis (ESAT-6 y CFP-10).
Resultados: Se incluyeron un total de 39 pacientes (46% AR, 13% EA 'y 41 APs),
con mediana de edad de 52 (44-61) afios y de duracion de la enfermedad de 4 afios
(2-14). E1 82% de los pacientes tomaba al menos un FAME y el 33% corticoides.
Ninguno de los pacientes habia recibido vacunacion previa con BCG. El Mantoux
fue positivo en el 18% de los pacientes y negativo en el 82%. El Quantiferon fue
positivo en el 13% de los pacientes y negativo en el 87%. El analisis estadistico no
observo diferencias significativas entre ambas pruebas.

Conclusiones: En pacientes con AR y EsP, el Mantoux tiende a ser mas sensible
para la deteccion de TBC latente que el Quantiferon, pero menos especifico.
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11. RESPUESTA CLINICA A ADACOLUM EN PACIENTES Tabla 1
CON ARTRITIS REUMATOIDE DAS Medio Pre DAS Medio Post
Valero Sanz JL, Ferri Bataller R, Ybanez Garcia D, Mufioz Guillén ML, Gonzalez 6,10 >10 1" Ciclo
Puig L, Negueroles Albuixech R, Nuiez-Cornejo Piquer C, Valls Pascual E, Alca- 5,45 3,11 2° Ciclo
fliz Escandell C, Roman Ivorra JA 6,01 3,25 3° Ciclo
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia —

. r . L. . . 4,68 3,80 4° Ciclo
Introduccion: Las terapias biologicas han supuesto un cambio radical en

el tratamiento de los pacientes con enfermedades autoinmunes, ya que
aportan una mejoria en el control de estos procesos. Sin embargo se han
descrito otros procedimientos no farmacologicos que de forma puntual
han demostrado su eficacia en enfermedades inflamatorias crénicas. Tal
es el caso de la aféresis de granulocitos (Adacolum) pero la informacion
cientifica al respecto es escasa.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la aféresis en pacientes con Artritis Reu-
matoide que han fracasado a otras alternativas terapéuticas.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de 29
pacientes diagnosticados de Artritis Reumatoide que fueron tratados con
ADACOLUM desde 2005 hasta 2009. De los 29 pacientes, solo se inclu-
yena 19, que son de los que se dispone el DAS 28 pre-tratamiento y DAS
28 post-tratamiento.

Resultados: La ratio por sexo de los 29 pacientes es de 5 mujeres por cada
varon. Se han valorado 19 pacientes de los 24 inicialmente recogidos, de los
cuales hay 2 varones y 17 mujeres. Se han estudiado los valores DAS28 pre-
tratamiento estratificado por el nimero de ciclos asi como post-tratamiento.

Lamedia de DAS 28 pre-tratamiento ha sido de 5,56 y post-tratamiento 3,82.

Tabla 2
Descenso DAS 28
1,03 (-0,92 -3,38) 1° Ciclo
2,34 (1,54-3,09) 2° Ciclo

2,76 3° Ciclo
0,87 (-0,55-2,3) 4° Ciclo

Conclusiones: 1. Se evidencia un discreto descenso en el DAS28 tras la afére-
sis comparandolo con pre-tratamiento, asi como también ha descendido al
comparar entre diferentes ciclos. Dicho descenso podria estar en relacion con
lano inclusion en los siguientes ciclos de los pacientes en los que el tratamien-
to habia sido poco satisfactorio.

2. Aunque hay una discreta mejoria en el descenso del DAS 28, en ningtin
caso llega a ser una respuesta EULAR buena, en los pacientes revisados.

12. ADACOLUMN?® (AFERESIS DE GRANULOCITOS Y
MONOCITOS): ;UNA OPCION EN LAARTROPATIA
PSORIASICA REFRACTARIA?

Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Calvo Catala J, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-
Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Gonzalez Amoros F, Martinez Tomas A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Antecedentes: El Adacolumn es una técnica de aféresis que consiste en la elimi-
nacion de células y mediadores del sistema inmune mediante el tratamiento de la
sangre en un circuito extracorporeo usando medios fisicos (columna de absor-
cion). En este caso es una granulocitoaféresis: extraccion de granulocitos y mono-
litos a través de un filtro de diacetato de celulosa.

Su accion no es debida a la pequefia fraccion de neutréfilos/monolitos adsorbidos
por las ésferas de diacetato de celulosa, sino a la accion inmunomodulodarora
celular que ejerce el contacto con la celulosa.

Los efectos postaféresis serian: inhibicion de la migracion de leucocitos, reduc-
cion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8), activa la IL-1ra,
activa la apoptosis de granulocitos, formacion de nuevos granulocitos inactivos y
supresion del dafio tisular.

Las indicaciones aprobadas en Espafia para esta técnica son: enfermedad inflama-
toria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), artritis reumatoide,
enfermedad de Behget ocular y lupus eritematoso sistémico.

Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad del tratamiento mediante aféresis de
granulocitos y monocitos (Adacolumn) en pacientes con artropatia psoriasica

activa y con falta de respuesta a otros tratamientos.

Meétodos: Estudio descriptivo observacional, de una muestra de 2 pacientes, con
artropatia psoriasica con fracaso a otros tratamientos y en los que se plantea el uso
de Adacolumn como uso compasivo. Valoramos la actividad articular mediante
DAS28 y la severidad de afectacion cutanea mediante PASI (Leve:<20; Modera-
do: 21-50; severo: 51-70).

Caso 1: varon de 52 afios con artropatia psoriasica y fracaso a terapia biologica
(Infliximab, Etanercept y Adalimumab). En la actualidad en tratamiento con Infli-
ximab (Smg/kg) + Metotrexate. Indices de actividad DAS 28 6.2 y PASI 64.
Caso 2: varon de 48 afios con artropatia psoriasica y fracaso a terapia biologica
(Infliximab y Etanercept). Indices de actividad: DAS 28 5.1 y PASI 54.

En ambos casos se realizaron 5 sesiones durante 5 dias consecutivos. El trata-
miento fue bién tolerado.

Posteriormente se reintroduce Infliximab y Metotrexate con mejoria de parame-
tros analiticos y clinicos

Resultados: El tratamiento fue eficaz y bien tolerado. Los indices de actividad
pasaron a DAS28 de 2,1 en el primer caso y de DAS28 de 1,8 en el segundo caso.
E1 PASI tras el tratamiento, fue de 31 en el primer caso y 23 en el segundo.
Conclusiones: 1. El tratamiento con Adacolumn produce una mejoria de la acti-
vidad de la enfermedad en pacientes con artropatia psorasica refractariaa FAMEs
y bioldgicos. 2. Presenta efecto beneficioso en la enfermedad activa, tanto cuta-
nea como articular. 3. Su aplicacion tiene buena tolerancia y es segura. 4. Repre-
senta una nueva herramienta dentro del arsenal terapéutico. 5. Se precisan mas
estudios controlados y con mas niimero de pacientes para conocer el papel de esta
terapia en la Artropatia psoriasica.
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13. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES TRATADOS CON
ETANERCEPT DE UN REGISTRO LOCAL DE TERAPIA BIOLOGICA

Rosas J, Santos-Soler G, Senabre JM, Santos-Ramirez C, Barber X', Sanchez-
Barrioluengo M2, Salas E, Llahi N, Cano C°, Riestra R*

Seccion Reumatologia, Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante). CIO-
UMH de Elche'. INGENIO (CSIC-UPV)’ y Enfermeria de Reumatologia®. Hos-
pital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)

Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con etaner-
cept (ETN), en seguimiento en la Seccion de Reumatologia del Hospial Marina
Baixa.

Material y método: Estudio prospectivo desde el afio 2001, de los pacientes en
tratamiento con ETN. Se compararon los resultados con el global de los pacientes
tratados con farmacos anti-TNF. Se recogio el diagnostico de la enfermedad,
datos epidemiologicos generales (edad, sexo, nacionalidad), resultado de la prue-
ba de Mantoux y Booster, autoanticuerpos (FR, anti-PCC, ANA) y HLA-B27,
tiempo de evolucién de la enfermedad, tratamientos recibidos, permanencia y
motivo de retirada del tratamiento y complicaciones. En los pacientes con AR, se
evaluo la actividad de la enfermedad mediante el DAS28-VSG. Para el analisis de
los datos se han utilizado técnicas descriptivas y contrastes de hipotesis paramé-
tricos (t-Student para muestras relacionadas e independientes, ANOVA, correla-
ciones de Pearson, chi-cuadrado) y no paramétricos (correlaciones de Spearman)
con el fin de comprobar si existen diferencias en los pacientes segun el tratamien-
to que han recibido.

Resultados: En 195 pacientes se han administrado 306 tratamientos de alguno de
los farmacos bioldgicos (FB), de los que el 91% corresponden a farmacos anti-

TNF: ETN (30%), adalimumab (33%) e infliximab (30%), permaneciendo de
estos en la actualidad en tratamiento el 47%. E1 46% de los pacientes han recibido
ETN, de los que el 24% lo recibié como primer FB, el 51% como 2* FB, 21%
como 3° FBy el 22% como 4° FB. El diagnéstico fue AR en el 46%, espondilitis
anquilosante el 36%, artritis psoriatica 11%, artritis idiopatica juvenil el 6% y
otros diagnosticos el 1%. EI 61% eran mujeres. La edad media al diagnostico en
los pacientes con ETN es de 42+17 afios (mediana: 43 afios; rango: 3-79 afios),
siendo la media de edad al inicio del tratamiento de 52+15 aflos (mediana: 54
afos; rango: 8-54 aios). El tiempo medio de la enfermedad hasta el inicio del
ETN fue de 9.6+11.5 afios (mediana: 5 afios). En los pacientes con AR, el DAS28-
VSG al inicio del tratamiento vs ultimo fue 4.4 (mediana: 4.2; maximo: 7.5) vs
2.4 (mediana: 2.3; maximo: 5.1), p=0.01. EI 57% de los pacientes que iniciaron
ETN permanecen en tratamiento, siendo la supervivencia media de 27425 meses
(mediana: 20 meses). Entre las causas de retirada de ETN, el 59% fue por inefica-
cia (supervivencia media: 17+15 meses; mediana: 10 meses), 37% por efectos
secundarios (supervivencia media: 15+17 meses; mediana: 12 meses) y otros
motivos el 4%. Al comparar ETN con el global de farmacos anti-TNF, los pacien-
tes tratados con ETN presentaban menor edad al diagnostico (p<0.01) y al
comienzo del tratamiento (p<0.01), menor tiempo de evolucion de la enfermedad
(p<0.01) y permanecen en tratamiento mayor tiempo (p<0.001), alrededor de 5
meses mas de media (p<0.01).

Conclusiones: 1. E146% de los pacientes que reciben tratamiento biologico han
seguido tratamiento con ETN. 2. Los pacientes en tratamiento con ETN respecto
al global de pacientes tratados con farmacos anti-TNF, son mas jovenes, con
menor tiempo de evolucion de la enfermedad y permanecen alrededor de 5 meses
mas de media, en tratamiento.

14. DURACION DEL TRATAMIENTO CON ETANERCEPT
Y RAZONES DE DISCONTINUACION EN UN REGISTRO DE
TERAPIA BIOLOGICA EN ENFERMEDADES REUMATICAS

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

Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)'. Hospital Marina
Salud, Denia (Alicante)’. CIO-UMH de Elche (Alicante)’. INGENIO (CSIC-
UPV) (Valencia)'. Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajo-
yosa (Alicante)’

Objetivos: Evaluar la supervivencia del tratamiento con etanercept (ETN) y las
causas de discontinuacion en nuestra cohorte de pacientes en tratamiento biologi-
co. Comparar con la supervivencia general del resto de terapia biologica.
Pacientes y métodos: Estudio observacional prospectivo de cohortes. Se han
analizado los datos del registro de terapia biologica en patologia reumatica de la
Marina Baixa, que se inicio en el 2001 con el fin de valorar la eficacia y seguridad
a largo plazo de estos farmacos en nuestro medio. En el registro se incluye el diag-
nostico, fecha de inicio y fin de tratamiento, asi como la causa de interrupcion
(ineficacia, acontecimiento adverso o pérdida de seguimiento) entre otras varia-
bles.

Mediante el procedimiento de Kaplan-Meier se estimo la funcion de superviven-
cia y se han trazado las curvas para los tratamientos con ETN y para el resto de
bioldgicos en conjunto. Para comprobar si existen diferencias entre ambos grupos
se han utilizado diferentes test (Log-Rank, Breslow, Tarone-Ware) mediante el
paquete estadistico SPSS.

Resultados: Desde febrero de 2002 se han incluido un total de 87 pacientes que
iniciaron tratamiento con ETN (52% como 1¢ farmaco, 39% como 2° farmaco,
7% como 3* farmaco y 2% como 4° farmaco). Los pacientes tenian los siguientes
diagnosticos: artritis reumatoide 46%, espondilitis anquilosante 33%, artritis pso-
ridsica 12%, otros 9% (artritis idiopatica juvenil, espondiloatritis asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome SAPHO).

En la actualidad contintian 47 tratamientos (54%). Las causas de discontinuacion
son las siguientes:
* Ineficacia en 25 pacientes (62%).
* Acontecimiento adverso en 14 pacientes (35%) de los cuales:
- Infeccion en 3 pacientes: neumonia en 1 paciente y gastroenteritis en 2 pacientes.
- Reaccion anafilactica postratamiento en 3 pacientes.
- Neoplasia en 2 pacientes: carcinoma de prostata en 1 paciente y melanoma en
1 paciente.
- Otros en 6 pacientes: uveitis en 3 pacientes, psoriasis en 1 paciente, vomitos
postratamiento en 1 paciente, dolor dermatoma en 1 paciente.
+ Pérdida de seguimiento en 1 paciente (2,5 %).
Se ha estimado la supervivencia a 1, 2 y 5 afios (Tabla 1). Las funciones de
Kaplan-Meier muestran mayor supervivencia para ETN que para el resto de trata-
mientos bioldgicos en conjunto. Los tests estadisticos de comparacion entre
ambos grupos revelan diferencias significativas (Long-Rank: p=0,013; Breslow:
p=0,053; Tarone-Ware: p=0,028).

Tabla 1. Supervivencia estimada en diferentes puntos temporales

Tiempo Estimacion ETN | IC 95% ETN| Estimacion otros | IC 95% Otros
1 afio de tratamiento 65,7% 55%-76% 61% 55%-68%
2 afos de tratamiento 60,4% 50%-71% 46,4% 39%-54%
5 afios de tratamiento 45,3% 33%-58% 23,1% 13%-33%

Conclusiones:

1. Un 65% de los pacientes contintian el tratamiento con ETN en el 1% afio y un
45% en el 5° afio.

2. Las causas de discontinuacion de ETN son: ineficacia el 62% de los pacientes,
acontecimiento adverso el 35% y pérdida de seguimiento el 2,5%.

3. Los tratamientos con ETN tienen una supervivencia significativamente mayor
que el resto de tratamientos biologicos considerados en conjunto.
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15. VALORACION CLINICA Y ECOGRAFICA DE LAACTIVIDAD
INFLAMATORIA DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
TRATADOS CON TOCILIZUMAB

Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Calvo Catala J, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-
Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Gonzalez Amoros F, Martinez Tomas A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Antecedentes: La ecografia es una valiosa herramienta diagnostica en la practica cli-
nica. Proporciona una evaluacion y monitorizacion sensible de la actividad inflamato-
ria articular y una valoracion mas real de la remision de la Artritis Reumatoide (AR)
que la clinica, lo que puede contribuir a tomar decisiones terapéuticas Optimas.
Objetivo: Evaluar la presencia de actividad inflamatoria mediante ecografia en
escala de grises y con Power Doppler (PD) en pacientes con AR que iniciaban tra-
tamiento con Tocilizumab.

Métodos: Se estudiaron pacientes con AR activa y con falta de respuesta a trata-
mientos previos en los que se planteo iniciar tratamiento con otra diana terapéuti-
ca, Tocilizumab (inhibidor de IL-6). Se realiza una valoracion de la actividad cli-
nica mediante el DAS 28 al inicio y al afio. Se realizo una exploracion ecografica
de 28 articulaciones (hombros, codos, carpos, MCF, IFP y rodillas) con un eco-

grafo LOGIC 5 PRO, buscando presencia de derrame articular y/o hipertrofia
sinovial y sefial PD antes de comenzar el tratamiento y al aflo.

Resultados: Se estudiaron 13 pacientes (mujeres) con AR con una edad media de
52,7 + 8,4 aflos y con una duracion media de la enfermedad de 9,5 afios + 3,7 afios
que iniciaron tratamiento con Tocilizumab (dosis de 8mg/kg) asociado a FAME (3
Leflonomida y 7 Metotrexate). Once de las pacientes habian llevado previamente
tratamiento biologico (4 infliximab, adalimumab y etanercept; 4 adalimumab y eta-
nercept; 1 adalimumab e infliximab; 1 etanercept ; 1 adalimumab). Las dos pacien-
tes restantes, habian sido tratadas con Metotrexato, sin asociar biologico. Al inicio,
todos los pacientes presentaron actividad clinica definida por un DAS28 de 4,8 +
0,9 y alcanzaron al aio un DAS28 de 1,64 £ 0,53, con descenso de los reactantes de
fase aguda. Se detecto algiin grado de derrame articular y de sefial PD en las 13
pacientes antes de iniciar el tratamiento. Al afio persistia algin grado de derrame
articular en 4 pacientes, pero no encontramos sefial PD en ninguna de ellas.
Conclusiones: 1. Tocilizumab es un tratamiento efectivo en pacientes con AR, mejo-
rando la actividad clinica definida por DAS28, parametros analiticos y actividad
valorada por ecografia. 2. Tocilizumab ha demostrado su efectividad tanto en pacien-
tes que habian llevado previamente tratamiento antiTNFo como en pacientes naive.
3. La ecografia permite una evaluacion y monitorizacion sensible de la actividad
inflamatoria articular. 4. La ecografia permite valorar la respuesta al tratamiento.

16. SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON
TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
ENNUESTRO HOSPITAL

Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Calvo Catala J, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-
Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Gonzalez Amoros F, Martinez Tomas A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Introduccion: El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
receptor de la interluquina-6. Su seguridad ha sido demostrada en ensayos clini-
cos y en estudios de extension. Este trabajo describe los acontecimientos adversos
que han aparecido en pacientes con Artritis Reumatoide (AR) tratados con tocili-
zumab (TCZ).

Objetivo: Evaluar la seguridad y tolerabilidad de este farmaco en los pacientes
con Artritis Reumatoide tratados con TCZ en nuestro hospital desde noviembre
del 2008 hasta el momento actual.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional en el que se han revisado las histo-
rias clinicas de una muestra de pacientes diagnosticados de AR, que cumplen cri-
terios de la ACR, tratados con TCZ a las dosis habituales (8mg/kg) administrado
una vez cada 4 semanas en un periodo de aproximadamente 2 afios (noviembre de
2008 hasta diciembre de 2010). Se han recogido los efectos adversos clinicos y
analiticos presentados durante este periodo.

Resultados: Se revisan las historias clinicas de 13 pacientes (mujeres) con AR,
con edad media de 52.7+8.4 afos, con una duracion media de la enfermedad de
9.5 +3.7 afos y con un tiempo medio del tratamiento de 20 meses (rango 25-7).
Diez de las pacientes llevan asociado un FAME al tratamiento con TCZ (7 meto-
trexato y 3 leflunomida) y el resto (3) en monoterapia. Los acontecimientos
adversos clinicos presentados (registrados en las historias clinicas) en nuestra
muestra fueron: 1 (7.69%) herpes virus zoster (resuelto sin complicaciones), 3
(23.07%) infecciones de tracto urinario inferior (I cistitis hemorragica), 4
(30.76%) gastroenteritis y 7 (53.84%) infecciones de vias respiratorias altas.
Desde el punto de vista de las alteraciones analiticas se han presentado: 1 (7.69%)
paciente con neutropenia (>1000) mantenida, 3 (23.07%) pacientes con aumento
de enzimas hepaticas (> 1.5 a 2 x el limite superior de la normalidad), 8 (61.53%)
con aumento de colesterol, LDL, HDL y triglicéridos. No se han producido reac-
ciones infusionales que hayan obligado a enlentecer o suspender la infusion.
Conclusién: En nuestros pacientes el tocilizumab se ha comportado como un far-
maco seguro. Las infecciones que se han producido se han resuelto con tratamiento
habitual sin complicaciones. Las alteraciones analiticas no han obligado a suspen-
der, espaciar o disminuir la dosis del farmaco en ninguna ocasion. Los pacientes que
han presentado aumento de los pardmetros lipidicos han sido tratados con estatinas
y segun las guias clinicas para manejo de las dislipemias, respondiendo la mayoria
de los pacientes (75%). No se ha producido ningtn evento cardiovascular. Actual-
mente no se ha suspendido ningtn tratamiento por efectos secundarios.
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Resimenes

PATOLOGIA METABOLICA

17.PREVENCION DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS EN LOS
PACIENTES QUE RECIBEN UN TRASPLANTE HEPATICO

nostico de la enfermedad de base que justifico el trasplante se presenta en la tabla:

Valero Sanz JL, Ybaiiez Garcia D, Ferri Bataller R, Valls Pascual E, Negueroles
Albuixech R, Gonzalez Puig L, Muiioz Guillén ML, Nuiiez-Cornejo Piquer C,
Alcaniz Escandell C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
Objetivo: Comprobar que el estudio y tratamiento del paciente trasplantado con-
lleva a una reduccion de fracturas osteoporoticas.

Material y método: Pacientes que han sido trasplantados de higado en un hospi-
tal de referencia, de forma secuencial y que hayan realizado 1 control al aflo. Pro-
tocolizadamente se registran los datos demograficos, datos de enfermedad de
base e informacion sobre las fracturas clinicas y las detectadas mediante Rx de
columna sistematica. Se analizan los valores basales, obtenidos inmediatamente
después del trasplante y los obtenidos al afio del mismo. Todos los pacientes reci-
bieron 1000 mg de calcio al dia y 25 OH vitamina D 5600 Ul semanales, junto con
200 UI al dia de Calcitonina nasal durante el primer trimestre seguido de bisfos-
fonatos orales (pauta segun ficha técnica).

Resultados: Se recoge informacion de 142 pacientes trasplantados de higado.
104 varones (76.05%) y 38 mujeres (23.95%). La edad media fue de 53,61 afios,
53.83 afios en las mujeres (28-65) y de 53.4 aflos en los varones (18-67). El diag-

Diagndstico N° %

Virus hepatitis C 69 48.60
Enolismo cronico 39 2746
Virus hepatitis B 12 8.45
Cirrosis biliar primaria 5 3.52
Cirrosis criptogenica 3 2.11
Otros 12 8.45

El niimero de pacientes que presentaron fracturas basales fue de 23, todas ellas
vertebrales y al afio se registraron un total de 9 nuevas fracturas, 8 vertebrales y 1
de tobillo. La tasa de fracturas previas al trasplante fue del 13.38%. Al afio la tasa
de fracturas fue del 7.9%, lo que supone una reduccion relativa del riesgo de frac-
tura del 40,95%. Esta reduccion fue a expensas de los pacientes con VHC cuya
tasa de fracturas paso del 17.34% al 5.79% un afio después (RRR 66.6%)
Conclusiones: 1. La osteoporosis en el paciente trasplantado es un hecho bien
descrito, cuya etiologia es considerada multifactorial. 2. El seguimiento, control y
tratamiento preventivo en la poblacion trasplantada de higado conlleva a una
reduccion significativa de la tasa de fracturas osteoporoticas.

18. VARIACION ESTACIONAL DE LOS NIVELES SERICOS DE
VITAMINA D EN MUJERES POSMENOPAUSICAS TRATADAS
CON DOSIS TERAPEUTICAS HABITUALES DE VITAMINA D

de 250HvitD > 30 ng/mL en cada estacion del afio, seglin su ingesta de suple-
mentos de vitamina D. Se consideraron tres grupos de ingesta. Grupo 1: 800-999
Ul/dia, Grupo 2: 1000-1600 Ul/dia y Grupo 3 : > 1600 Ui/dia.

Resultados: La edad media fue de 69 + 10 afios, el IMC( Indice de Masa Corpo-

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

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario. Dr. Peset. Valencia'. Servicio
de Reumatologia Hospital Universitario La Fe. Valencia

La principal fuente natural de vitamina D se obtiene en la piel por la exposicion a la
radiacion ultravioleta B procedente del sol, que varia con la época del afio. Este meca-
nismo es menos eficaz cuando aumenta la edad por lo que en mujeres posmenopausi-
cas se recomienda utilizar suplementos de vitamina D de al menos 800UI-1000
Ul/dia. La concentracion 6ptima de 25-hidroxivitamina D (250HvitD) para normali-
zar los niveles de PTH y conseguir una méaxima absorcion del calcio es de 30 ng/mL.
Objetivos: El objetivo de este estudio es valorar la efectividad, dependiendo de la
época del afio, de diferentes dosis de vitamina D utilizadas en la practica clinica
habitual en mujeres tratadas por osteoporosis posmenopausica.

Pacientes y métodos: Se recogieron de forma consecutiva los niveles de
250HvitD de 164 mujeres posmenopausicas (edad > 48 afios y 12 meses de ame-
norrea) con osteoporosis, que recibian cualquier tipo de suplemento de vitamina
D oral durante al menos 3 meses, con una dosis estable minima de 800 UI diarias
y manifestaban una cumplimentacion superior al 80%.

Se compararon los porcentajes de pacientes ()’ cuadrado) que alcanzaban niveles

ral) 27,6 + 4,6 Kg/m’, la 25 OH vitamina D media fue de 32,7 + 14,8 ng/mL. En
todas las estaciones del aflo hay diferencias significativas entre los grupos de
ingesta en el porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de 25OHvitD iguales
o superiores a 30 ng /mL, (tabla). Aunque en invierno los porcentajes de niveles
oOptimos de 250HvitD en los grupos 1y 2 son muy bajos, no se detectan diferen-
cias estadisticamente significativas respecto a las otras estaciones, debido al esca-
so numero de pacientes. Tampoco se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la edad e IMC entre los grupos de ingesta.

REVISTA pE 1A SYR

Grupo 1 (n=8'2) Grupo 2 (n=41') Grupo 3 (n=4'1) pr
800-999 Ul/dia | 1000-1600 Ul/dia| >>1600 Ul/dia
Verano (27) 46% (28%-65%) | 50% (31%-69%) | 100% (80%-100%)| P=0,011
Otoiio (92) 26% (16%-35%) | 55% (44%-66%) | 83% (73%-91%) | P<0,001
Invierno (22) 0% (0-25%) 13% (4%-36%) | 89% (67%-97%) | P=0,001
Primavera (23) 16% (4%-39%) | 55% (32%-77%) | 87% (64%-99%) | P=0,03

Conclusion: Solo los suplementos de vitamina D a dosis superiores a 1600 Ul
/dia, consiguen niveles séricos adecuados de vitamina D durante todas las esta-
ciones del aflo en la mayoria de los pacientes.

19. VALORACION DE LOS NIVELES DE VITAMINA D EN
UNA CONSULTA DE REUMATOLOGIA EN VALENCIA Y
SURELACION CON ESTUDIOS DENSITOMETRICOS

Pastor Cubillo MD, Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Calvo Catala J, Gonzalez-
Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Gonzalez Amoros F, Martinez Tomas A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Antecedentes: El déficit de vitamina D constituye un factor de riesgo para el des-
arrollo de osteoporosis y secundariamente fracturas. La vitamina D mejora la
salud 0sea y probablemente reduce el riesgo de caidas. Esta vitamina procede de
dos fuentes principales: de la sintesis cutanea por la accion de los rayos ultravio-
leta'y de la alimentacion. La concentracion sérica de 25 (OH) vitamina D define el
mejor indicador del estado de la vitamina D.

El valor 6ptimo de 25(OH) vitamina D no esta definido. La IOF (2010), conside-
ra deficiencia <20 ng/ml, y suficiencia si es >30 ng/ml, basado en estudios que
demuestran que por debajo de este nivel (insuficiencia),se produce un aumento de
la PTH o hiperparatiroidismo secundario.

Objetivo: Valorar la prevalencia de deficiencia e insuficiencia de 25 (OH) vita-
mina D en pacientes procedentes de la consulta reumatologica.

Metodologia: Se valor¢ la 25 (OH) vitamina D en 278 pacientes (23 hombres y 255
mujeres) procedentes de nuestra consulta de reumatologia en la ciudad de Valencia
desde octubre 2009 a diciembre 2010. La 25 (OH) vitamina D se cuantifico por
radioinmunoanalisis. Se recogio la toma de Calcio y vitamina D y demés tratamien-
tos de osteoporosis, la edad, el sexo, la fecha de extraccion del analisis, las cifras de
calcio en sangre y orina de 24 h, de PTH, de FA, de FATR, osteocalcina, y CTX.
Resultados: El porcentaje de pacientes con deficiencia de vitamina D es del
19.78%, de los que el 6.8% presentaban valores densitométricos de osteoporosis
y el 7.9% de osteopenia. El porcentaje de pacientes con insuficiencia de vitamina
D fue de 37.41%, de los cuales el 12.5% presentaban osteopenia y el 16.5% oste-
oporosis en la densitometria 0sea.

Conclusiones: Se observa una elevada prevalencia de insuficiencia y deficiencia
de vitamina D en el grupo de pacientes de nuestra consulta reumatologica en
Valencia asociandose en un 43.7% de casos a osteoporosis/osteopenia por lo que
consideramos necesario por parte de la poblacion el consumo de suplementos de
vitamina D y medidas higiénico-dietéticas adecuadas.
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20. VARIACION DE LOS NIVELES DE VITAMINA D SEGUN LA
ESTACION DEL ANO EN UNA CONSULTA DE REUMATOLOGIA
DE VALENCIA

Pastor Cubillo MD, Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Calvo Catala J, Gonzalez-
Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Gonzalez Amoros F, Martinez Tomas A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Introduccion: La 25 (OH) vitamina D procede de dos fuentes principales: de la
sintesis cutanea por la accion de los rayos ultravioleta y de la alimentacion. Por
ello es interesante detectar si la variacion de radiacion ultravioleta seglin la época
del aflo influye en los niveles de vitamina D de la poblacion. Los bajos niveles de
vitamina D son un importante factor de riesgo para presentar osteoporosis y
secundariamente de fracturas.

Objetivo: Estudiar la variacion de los niveles de 25(OH) vitamina D segln la estacion
del afio, en una poblacion de pacientes procedentes de la consulta reumatologica.

Metodologia: Se valor¢ la 25 (OH) vitamina D en nuestro grupo poblacional
compuesto por 278 pacientes (23 hombres y 247 mujeres) procedentes de nuestra
consulta de reumatologia en la ciudad de Valencia. La 25 hidroxi-vitamina D3 se
cuantifico por radioinmunoanalisis. Se recogio la toma de Calcio y vitamina D y
demas tratamientos de osteoporosis, la edad, el sexo, la fecha de extraccion del
analisis, las cifras de calcio en sangre y orina de 24 h, de PTH, de FA, de FATR,
osteocalcina, y CTX. Se seleccionaron dos grupos, uno formado por los pacientes
cuya extraccion sanguinea se hubiera hecho en invierno y otro en verano.
Resultados: El porcentaje de pacientes con insuficiencia en vitamina D en invier-
no fue del 18,75% y de deficiencia fue de 38,75 %. En verano los niveles de insu-
ficiencia fueron de 9,37% y los de deficiencia del 50%.

Conclusiones: En nuestra ciudad mediterranea se observa una elevada prevalen-
cia de pacientes con insuficiencia/deficiencia de vitamina D sin observar diferen-
cias significativas en el nimero total de pacientes segun la estacion del afio en la
que se ha evaluado. Si hemos encontrado diferencia en el % de pacientes con insu-
ficiencia en vitamina D, siendo mucho mas elevado en invierno.

21. CARACTERISTICAS DE 869 MUJERES CON DENSITOMETRIA
OSEAAXIAL (DEXA) DE UN REGISTRO LOCAL. ESTUDIO
PRELIMINAR

Rosas J, Senabre JM, Santos-Ramirez C', Santos-Soler G, Barber X2, Sanchez-
Barrioluengo M’, E. Salas, Cano C*, Riestra R*, Llahi N*

Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa y Hospital de Denia (Alican-
te)'. CIO-UMH de Elche’. INGENIO (CSIC-UPV)’ y Enfermeria de Reumatolo-
gia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)*

Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes a los que se les realiza
densitometria 6sea (DO) axial en la Unidad Funcional de Osteoporosis en Reu-
matologia de la Marina Baixa (UFOR-MB).

Material y métodos: Estudio transversal que incluye los primeros 950 pacientes
remitidos para DO axial (GE Lunar DPX PRO), realizado por Enfermeria de Reuma-
tologia del C. de Especialidades de Benidorm, desde su puesta en marcha, en febrero-
2010 hasta 31 de diciembre-2010. Ademas de los resultados de la DO lumbar y cade-
ra, se recogen datos generales de los pacientes, servicio remitente, edad de menopau-
sia, factores de riesgo de osteoporosis (OP), IMC, fracturas previas, tratamiento actual
para OP. Para el anlisis de los datos se han utilizado técnicas descriptivas y contrastes
de hipotesis paramétricos (t-Student para muestras relacionadas e independientes,
ANOVA, correlaciones de Pearson, chi-cuadrado) para la caracterizacion de los
pacientes epidemiologicamente y para el estudio de diferencias segiin posibles facto-
res de riesgo. Todos los analisis se han realizado utilizando el paquete estadistico R
(The R Development Core Team(2010), Viena, http://www.R-project.org).
Resultados: 869 pacientes (91%) eran mujeres, con edad media de 62+11 afios
(mediana: 62 afios; rango: 19-92 aflos). Remitidas por Reumatologia: 70%, Aten-
cion Primaria: 17%, COT: 4%, Ginecologia: 4% y Otros: 5%. La edad de meno-

pausia media fue 47.5+5 afios (mediana: 49 afios; rango: 28-61 aflos). Factores de
riesgo OP: menopausia <45 afios: 35% (mediana: 40 afios); 18% fumaban; IMC
medio: 28+5 (mediana: 27; rango: 16-54), siendo significativamente menor
(p<0.01) entre las pacientes con OP (25.33) respecto a las que presentaban DO
normal (29.50) u osteopenia (27.89); el 10% tenian antecedentes de fractura de
cadera materna; el 32% habian presentado alguna fractura previa (colles: 39%,
vertebral: 26%, cadera: 10%, otras; 25%), de los que el 26% tenian un resultado
normal de la DO lumbar, el 39% osteopenia y el 35% OP. E1 29% suftian enfer-
medades osteopenizantes (enf. inflamatoria reumatica: 40%; enf. endocrina:
31%; neoplasias: 8% y enf. inflamatoria intestinal: 6%). El 20% seguian trata-
mientos osteopenizantes (Corticoides: 57%, hormona tiroidea: 38%). El 48%
estaban recibiendo tratamiento activo (Bifosfonatos orales el 63% e intravenoso
el 6%; el 14% ranelato de estroncio; 10% raloxifeno y el 6% PTH).

El tratamiento se retir6 en el 14% de los pacientes por DO normal y ausencia de
factores de riesgo. El resultado de la DO lumbar vs cuello femoral fue normal en
33% vs 35%, osteopenia en 37% vs 44% y OP en 26% vs 9%. Entre las 720
pacientes con ambas DO, el indice de correlacion kappa fue 0.52 (IC: 0.47-0.58).
Conclusiones: 1. Un tercio de las pacientes han presentado menopausia precoz.
2. Probablemente por el nimero de pacientes procedentes de Reumatologia, exis-
te un predominio de pacientes con enfermedades inflamatorios y uso de corticoi-
des. 3. Un tercio habian sufrido alguna fractura en la edad adulta, de los que el
39% presentaban osteopenia en la DO lumbar. 4. La mitad de los pacientes esta-
ban recibiendo tratamiento activo. 5. El grupo terapéutico utilizado con mayor
frecuencia son los bifosfonatos. 6. En uno de cada 6 pacientes en tratamiento, se
les retiré por DO nomal y no presentar ningun factor de riesgo, con el ahorro eco-
nomico resultante. 7. En pacientes sin factores de riesgo definidos para OP, no se
deberia iniciar tratamiento activo, al menos hasta contar con una DO.
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22.ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA OSTEOQPO-
ROSIS QUE INFLUYEN EN ELAVANCE DE LA ENFERMEDAD

Sanchez-Barrioluengo M', Barber X?, Rosas J?, Senabre JM?, Santos-Ramirez C*,
Santos-Soler G, Salas E*, Cano C°, Riestra R°, Llahi N°

INGENIO (CSIC-UPV)'. CIO-UMH”. Reumatologia, Hospital Marina Baixa,
Villajoyosa’ y Hospital de Denia* (Alicante) y Enfermeria de Reumatologia, Hos-
pital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)’

Objetivos: Analizar cuales son los factores de riesgo que agravan la osteopenia y
causan la osteoporosis en cadera total (CT), columna lumbar (CL) y/o cuello
femoral (CF).

Material y métodos: Estudio transversal en 493 mujeres diagnosticadas de oste-
openia u osteoporosis en CT, CL y/o CF mediante una densitometria 6sea axial en
la Unidad Funcional de Osteoporosis en Reumatologia de la Marina Baixa en
2010. Utilizacion de la regresion logistica para obtener las Odds Ratios (ORs),
como estimadores del riesgo relativo, y sus Intervalos de Confianza al 95%
(IC95%). Los analisis fueron realizados con el paquete estadistico SPSS.
Resultados: La edad media de las mujeres es 63,9+0,8 afios (mediana=63,
rango=34-92). Una cuarta parte tuvieron menopausia precoz, sobrepeso u obesi-
dad (20,7% y 6,3% respectivamente) y habian fumado alguna vez. Solo el 1,4%
admitian beber alcohol. E1 38,7% suftieron algun tipo de fractura previay el 11%
de sus madres habian presentado fractura de cadera. Al 30,2% se le diagnostico
una enfermedad osteopenizante y el 57,6% recibio tratamiento para esta.

De las pacientes con una disminucion mineral 0sea en la CT, el 87,7% suftian
osteopenia y, el resto, osteoporosis. Las mayores de 65 afios triplican el riesgo de
osteoporosis y las que han tenido una fractura previa lo multiplican por dos. Un
mayor IMC o haber recibido un tratamiento osteopenizante disminuye el riesgo.
Para la disminucién mineral dsea en CL, el 59,4% fue diagnosticada de osteope-
nia. La edad y una fractura previa son factores de riesgo, aunque mas leves que
para la CT. El tratamiento osteopenizante duplica el riesgo de osteoporosis. Solo
el IMC actlia como factor protector.

El 82,1% de los pacientes con disminucion 6sea en el CF, fue diagnosticado de
osteopenia. Ser mayor de 65 afios 0 una fractura previa triplica el riesgo y, ade-

Tabla 1. Odds ratio de los factores de riesgo de osteoporosis

Cadera total Columna lumbar Cuello femoral
Factor OR Factor OR Factor OR
> 65 anos 3,7%% | > 56 afos 1,6% > 65 anos 3,1%*
gzcrti:?o Fractura previa | 1,9%* | Fractura previa | 1,5% Fractura previa | 2,8%**
Too. . 2,0%** | Fumar 2,1%*
osteopenizante
MC 0,1*%* | IMC 0,2%%* 1 IMC 0,13%**
Factores
protectores | Tto. 5 Menopausia 0.5%
osteopenizante | precoz ’
Fumar Fumar Beber
Beber Beber Fractura
materna
Factores Enf. Enf. Enf.
queno osteopenizante osteopenizante osteopenizante
influyen
Fractura Fractura Tto.
materna materna osteopenizante
Menopausia Menopausia
precoz precoz

**#* P_valor<0,01; **P-valor<0,05; *P-valor<0,1

mas, fumar lo multiplica por dos. El IMC y la menopausia precoz disminuyen
hasta en un 90% la probabilidad de osteoporosis.

Conclusiones: 1. La edad del paciente y una fractura previa son factores de ries-
go para el avance de la osteopenia a la osteoporosis en CT, CL y CF. 2. EIL IMC es
un factor protector, siendo las mujeres delgadas las mas propensas a sufrir osteo-
porosis. 3. Fumar y beber parecen aumentar el riesgo a pesar de no ser suficiente-
mente significativas. 4. El tratamiento osteopenizante es un factor de riesgo para
la osteoporosis en CL, pero no en CT (que es protector) y en CF. 5. La menopau-
sia precoz, una enfermedad osteopenizante y una fractura materna no son factores
de riesgo que influyan en el agravamiento de la osteopenia hacia la osteoporosis
en nuestra poblacion de estudio.

23.ESTUDIO DE OTROS FACTORES DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE BAJA DESIDAD MINERAL OSEA:
HIPERTENSION ARTERIAL, DIABETES MELLITUS Y DISLIPEMIA

Garcia Armario MD', Muiioz Gil S?, Mufioz Mira P?, Mut Dolera T*, Martinez
Moreno I'

Hospital Lluis Alcanyis, Xativa'. Hospital de Manises”. Hospital d’Ontinyent’.
Hospital de La Ribera, Alzira*

Introduccion: La Osteoporosis es una de las enfermedades metabolicas 6seas mas
frecuentes en nuestra poblacion. Su etiopatogenia aun no es totalmente conocida, y
aunque conocemos muchos factores de riesgo y proteccion de la misma, probable-
mente existan otros factores aun desconocidos que influyan en su aparicion.

La Hipertension Arterial (HTA), la Diabetes Mellitus (DM) y la Dislipemia
(DLP) son enfermedades muy prevalentes en nuestro medio y su influencia en
ciertas patologias como la Cardiopatia Isquémica es bien conocida, pero puede
que también influyan en otros sistemas como en el metabolismo 6seo.

Objetivo: El objetivo del estudio fue evaluar si existe asociacion entre padecer
HTA, DM y DLPYy los valores de densidad mineral dsea.

Material y métodos: Estudio de cohortes, observacional, transversal realizado
desde Enero de 2009 hasta Octubre de 2010, en el que se incluyeron todos los pacien-
tes derivados por primera vez a la consulta de Reumatologia para valoracion de oste-
oporosis en un hospital comarcal. De cada paciente se registraron variables sociode-
mograficas (edad, sexo) y enfermedades previas como Hipertension Arterial, Diabe-
tes Mellitus, Dislipemia. Se excluyeron pacientes con factores de riesgo de osteopo-
rosis establecidos (menopausia precoz, tabaco, alcohol, farmacos-corticoides, anti-

coagulantes, antiepilépticos- y antecedentes familiares). A todos los pacientes se les
realiz6 una Densitometria 0sea periférica de calcaneo, obteniendo el valor de la T-
score. Se realizo un analisis estadistico con el programa SPSS 16.0.

Resultados: Se incluyeron 156 pacientes. Fueron excluidos 27 pacientes, 5 de ellos
por falta de datos y otros 22 pacientes con factores de riesgo de osteoporosis estableci-
dos, analizandose un total de 135 pacientes. Los pacientes tenian 58+9 afos de edad
media y 98,5% eran mujeres. EI1 23% de los pacientes eran hipertensos, el 8% diabéti-
cos, y el 7.4% padecian dislipemia. Un 5.2% de los pacientes tenia HTAy DM., 2.2%
padecia HTA y DLP, y no habia ningtin paciente con DM y DLP o las 3 patologias al
mismo tiempo. Los valores medios de T-score en calcaneo en pacientes con HTA, DM
y DLPy en pacientes sin ninguna de estas patologias se detallan en la tabla 1.

Enfermedad (n) T-score z?dio +SD | T-score l::dio +SD Valor dep
HTA(31) -1.23+0.93 -1.19+1.22 0.87
DM (11) -1.26+0.95 -0.72+1.43 0.25
DLP (10) -1.24+0.99 -0.90+1.18 0.3
HTA+DM (7) -1.25+0.92 -0.74 £1.66 0.19
HTA+DLP (3) -1.27+40.91 -1.90+1.28 0.25
DM+DLP (1) -1.27+0.94 -0.94+1.27 0.18

Conclusiones: No existen suficientes datos para establecer una asociacion entre
padecer HTA, DM o DLP y tener osteoporosis, aunque existe una tendencia sig-
nificativa de la DM como factor protector. Es necesario realizar estudios con
mayor tamafio muestral para confirmar esta hipotesis.
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24. ESTUDIO DE OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON
NEOPLASIA DE MAMA

Muiioz Gil S', Torregrosa Maicas MD?, Muiloz Mira P*, Girones Sarrio R, Garcia
Armario MD?, Lopez Tendero P?, Mut Délera T, Camacho Avelino IM', Conesa
Mateos A', Martinez Moreno I*

Hospital de Manises'. Hospital Lluis Alcanyis, Xativa’. Hospital General
d’Ontinyent’. Hospital de La Ribera, Alzira*

Objetivo: Describir las caracteristicas de las pacientes con diagnostico de neo-
plasia de mama remitidas a la Unidad de Osteoporosis de Reumatologia del Hos-
pital d’Ontinyent desde el Servicio de Oncologia, en el Area Sanitaria de La Vall
d"Albaida durante el afio 2010.

Material y métodos: Se realiza un estudio de cohorte transversal de pacientes
con diagnostico de neoplasia de mama derivadas a Reumatologia para el estudio
de Osteoporosis. Se realiza un registro y descripcion de los datos socio-demogra-
ficos, las caracteristicas de la neoplasia de mama, los factores de riesgo para oste-
oporosis y fracturas por fragilidad, el diagnostico definitivo y el tratamiento que
se inicia en las pacientes con neoplasia de mama. Se utiliza para esto el sistema
estadistico SPSS 17.0

Resultados: Se derivaron a la Unidad de Osteoporosis un total de 71 pacientes, con
una edad media de 61.2 afios (37-80 aiios). El tiempo medio de evolucion desde el
diagnostico de la neoplasia de mama era de 26.86 meses (mediana 17 meses) siendo
posmenopausicas el 76.1% de ellas. Una tinica paciente habia presentado neoplasia
de mama bilateral y ninguna de ellas metastasis. El tratamiento recibido era: mastec-
tomia radical 52.1%, radioterapia 67.6%, quimioterapia 63.4%, hormonoterapia
39.4%, tamoxifeno 32.4%, andlogos GnRH 15% e inhibidores de la aromatasa
88.8%. Los factores de riesgo para osteoporosis se presentan en la tabla 1.

Se diagnostico osteoporosis con alto riesgo de fractura a 9 pacientes (12.7%),
osteoporosis en 20 pacientes (28.2%) y osteopenia en 27 pacientes (38%). Los

Tabla 1. Factores de riesgo para osteoporosis de las pacientes

Factor n % | Factor n %
Menopausia precoz 13 19.4 | AP fractura cadera 2 2.8
Menopausia inducida 18 25.4 | AP otras fracturas 9 12.7
IMC <22 6 8.6 | AF osteoporosis 14 19.7
AP>1 fracturas 19 26.7 | AF fractura cadera 14 19.7
AP fractura vertebral 3 4.2 | Tratamiento corticoesteroides 1 1.4
AP fractura Colles 5 7 | Tabaquismo 7 9.9

Tabla 2. Valores densitométricos obtenidos (mediana; desviacion estandar)

DXA Lumbar Cuello femur Femur total
DMO 0.948+0.17 0.810+0.13 0.882+0.14
T-Score -2.1x1.4 -1.40+1.07 -1.0£1.07
Z-Score -0.5+1.27 -0.30+0.98 -0.20+0.95

resultados densitométricos se muestran en la tabla 2. En radiografias de columna,
27 pacientes presentaban >1 acufiamiento vertebral y 5 de ellas > 1 fractura verte-
bral. Se inici¢ tratamiento con suplementos de calcio+vitamina D en el 55 pacien-
tes y bifosfonatos orales o endovenoso en 43 pacientes (60.5%): ibandronato 10
pacientes, risedronato 20 pacientes, alendronato 10 pacientes y zoledronato 3
pacientes.

Conclusiones: La mayoria de las pacientes con neoplasia de mama derivadas a la
Unidad de Reumatologia precisaron iniciar tratamiento para la osteoporosis, ya
que presentaban disminucion de la DMO y aumento del riesgo de fracturas por
fragilidad.

25.VALORACION DE FACTORES DE RIESGO ANTES DEL
INICIO DE TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS. ;LA MEJOR
PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS MANDIBULAR?

Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Bagan Sebastian JV*, Pastor
Cubillo MD, Gonzalez-Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia. Servicio de Estomatologia*

Antecedentes: La osteonecrosis mandibular (ONM) afecta a un caso cada
10.000-100.000 pacientes tratados con bifosfonatos (Bf) por osteoporosis (OP).
A pesar de su poca incidencia, se trata de un problema clinico con consecuencias
importantes, por lo que todos debemos contribuir a minimizar su presentacion.
Un hecho por todos reconocido es que muchos pacientes reciben tratamiento
antiosteoporosis sin valorar factores de riesgo y en muchas ocasiones, solo basan-
dose en niveles densitométricos ligeramente por bajo de la normalidad o incluso
en densitometrias periféricas de poco valor diagndstico y pronodstico.

Objetivos: Analizar un grupo de 5 pacientes diagnosticados de ONM en el Servi-
cio de Estomatologia de nuestro Hospital, para valorar si el tratamiento con Bf
estaba correctamente indicado.

Metodologia: Aplicaremos el indice de FRAX (IF) a los pacientes diagnosticados
de ONM segun los criterios aceptados, sin incluir DMO (ya que no tenemos datos
iniciales en dos casos y en otros tres casos no se habian realizado DMO central).
Consideramos la indicacion correcta de tratamiento con 3% de riesgo en cadera y
20% en fracturas mayores. Todos ellos habian recibido tratamiento con Bf.
Resultados: Los cinco pacientes son mujeres con edad media de 72.2 aiios (58-
77), diagnosticados de ONM en el Servicio de Estomatologia, donde habian sido
remitidos como centro de referencia (no son solo pacientes del Departamento

Caso 1 Caso 2 Caso3 Caso 4 Caso 5
Edad 77 80 58 75 71
Sexo M M M M M
Peso 60 56 63 57 69
Estatura 156 151 157 150 159
Fr. Previa no si no no no
Fr. C. padres no no no no no
Fumador no no SI no no
Corticoides SI no no no SI
AR SI no no no SI
OP secund. no no no no no
Alcohol no no no no no
IF 32-17 27-11 58-08 11-29 23-82
Indic. Trat’ si si no no si

Valencia Hospital general). Aplicando el IF, solo 3 de los pacientes tenian una
correcta indicacion de tratamiento con Bf. Cuatro habian sido tratados durante
mas de 3 aflos y uno, durante 2 afios. Dos pacientes estaban diagnosticados de
artritis reumatoide y los dos habian sido tratados con corticoides.

Conclusiones: 1. Una correcta indicacion del tratamiento con Bf hubiera evitado la
ONM en 2 de los 5 casos (40%). 2. La aplicacion de factores de riesgo es indispen-
sable en la correcta indicacion terapéutica de la OP. 3. E1IF, a pesar de no estar vali-
dado en Espafia, parece el método de valoracion mas aceptado en la actualidad.
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Resumenes CASOS

26. UTILIDAD DEL METODO BIOFOOT PARA ELESTUDIO DE LAS
PRESIONES PLANTARES EN ELDISENO DE ORTESIS. A PROPOSI-
TO DE UN CASO

Ybafiez Garcia D, Gonzalez Puig L, Valero Sanz JL, Valls Pascual E, Alcaiiiz
Escandell C, Negueroles Albiuxech R, Mufioz Guillén M, Nuiiez-Cornejo Piquer
C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivo: El estudio de las presiones plantares y las fuerzas de reaccion durante
la marcha para el disefio de ortesis, como método véalido encaminado al trata-
miento de algias plantares.

Material y método: La exploracion se efectia introduciendo en el calzado habi-
tual del paciente, las plantillas instrumentadas del sistema Biofoot del Instituto de
Biomecanica de Valencia (IBV). El sistema permite un estudio de las presiones en
la interfase pie-calzado, midiendo las presiones dinamicas dentro del calzado
durante la marcha, a la cadencia habitual del paciente. El software incorporado
configura y analiza los diferentes parametros utiles para el usuario. Para el estudio
el pie se divide en 5 regiones: externa, interna retropié¢, mediopié¢ y antepié. Se
recogen los picos maximos de presion maxima y su periodo de duracion corres-
pondiente a la presion maxima recogida por un sensor en una determinada zona
del pie durante el apoyo.

El patron de presiones obtenido contribuye a la elaboracion de las plantillas de
descarga con los pads necesarios para modificar el apoyo y sus posteriores com-
probaciones.

Descripcion del caso: Varon sin antecedentes de interés de 61 afios que tras una
marcha prolongada, presenta de forma subita dolor agudo en zona interna del pie
izquierdo y que provoca una marcha claudicante. La exploracion evidencia la
existencia de unos pies cavos. La ecografia dos dias después pone de manifiesto
una rotura de 1 cm en la fascia plantar a nivel de zona media interna del pié
izquierdo. Ese mismo dia se realiza estudio mediante el sistema Biofoot, disefian-
do posteriormente la ortesis segun analisis de presiones con resultados satisfacto-
rios. A los 4 meses el paciente esta asintomatico, se retira la ortesis y se hace
nuevo estudio donde se comprueba no solo la cicatrizacion de la fascia plantar
sino también el restablecimiento del arco interno del pie.

Discusién: Se ha discutido mucho sobre el beneficio de realizar las plantillas de
modo personalizado y conformado para cada paciente y aunque hay autores que
obtienen mejores resultados al elaborar plantillas con ayuda del estudio de las pre-
siones, realmente los datos difieren mucho de unos autores a otros. Este caso se
presenta como ejemplo de como el estudio de las presiones plantares mediante el
sistema Biofoot del IBV ha permitido la correcta aplicacion de ortesis en un caso
de rotura de fascia plantar y que tras 4 meses ha permitido la supresion de las mis-
mas con resultado de restauracion ad integrum.

27. TROMBOSIS DE ARTERIA HUMERAL SIMULANDO UNA
MONOARTRITIS DE CODO

Feced Olmos C, Alegre Sancho JJ, Ivorra Cortés J, Fernandez-Llanio Comella N,
Chalmeta Verdejo C, Beltran Catalan E, Roman Ivorra J, Fernandez Matilla M,
Martinez Cordellat I, De la Morena Barrio I

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia
Introduccion: Dentro de las trombosis arteriales periféricas, la prevalencia de la
trombosis aguda de la arteria humeral es solo del 3%. Exponemos un caso con una
presentacion clinica atipica.

Caso clinico: Mujer de 66 afios que consulta por un cuadro de dolor, tumefaccion
e impotencia funcional de codo izquierdo que comenzd espontaneamente, de
forma brusca, 7 dias antes. Asociaba un aumento local de temperatura, pero en
ningtin momento existio fiebre ni otra clinica acompafante. El cuadro se acompa-
16 inicialmente de frialdad de la mano, pero esta clinica cedio a los tres dias.

Se trataba de una paciente fumadora, dislipémica y afecta de un temblor esencial.
Por anamnesis la paciente referia una historia compatible con una artritis intermi-
tente afectando carpos, mufiecas, metacarpofalangicas e interfalangicas proximales
desde hacia varios afios, y habia sido intervenida de un sindrome de tunel carpiano.
Alainspeccion destacaba una actitud del codo en flexo de unos 40°, con tumefac-
cion, eritema y aumento de temperatura local; sin evidenciarse otros cambios sig-
nificativos de coloracion en el resto de la extremidad. Existia limitacion a la
movilidad, tanto activa como pasiva, fundamentalmente a la flexoextension, que
era incompleta. Existia una ligera frialdad relativa de los dedos de dicha extremi-

dad con buen relleno capilar y pulsos conservados, pero ligera asimetria del pulso
radial respecto al contralateral.

Aportaba una analitica realizada en urgencias donde destacaba: PCR: 115 mg/dl;
Dimero D: 469 ng/ml; Fibrinogeno 550 mg/dl. Leucocitos: 13400 (10800 N)I.

Se practico un estudio ecografico donde se descarto la afeccion articular y se obje-
tivo, en cambio, un engrosamiento hipoecoico, heterogéneo, de la musculatura
extensora-supinadora. El estudio Doppler permitio detectar una oclusion parcial
de la arteria humeral a nivel de flexura del codo. Estos hallazgos fueron confir-
mados, a continuacion, por los cirujanos vasculares, quienes iniciaron tratamien-
to con Cilostazol, heparina de bajo peso molecular y aspirina. A dia de hoy no dis-
ponemos, de momento, de datos acerca de la evolucion de la paciente.

Discusion: La trombosis arterial aguda es la interrupcion brusca del aporte sangui-
neo en un territorio por obstruccion de la arteria que lo irriga, bien porque existia una
estenosis previa o por la existencia de un aneurisma a ese nivel y, generalmente, por
la influencia de factores precipitantes (estados de hipercoagulabilidad, bajo gasto,
tabaquismo...). Clinicamente se manifiesta como dolor intenso, palidez, frialdad,
parestesias y pérdida de fuerza distal a la oclusion, con abolicion de pulsos distales.
En el caso de nuestra paciente, la clinica carecia de la mayoria de los signos suges-
tivos de trombosis arterial aguda simulando, en cambio, una monoartritis aguda.
Revisando la literatura no hay casos similares descritos y solo se ha descrito el
dolor y la impotencia funcional de codo, cuando la trombosis de la arteria hume-
ral se asocia a fracturas supracondileas'”.

'Babala J, et al. Rozhl Chir 2001; 80: 545-8. *Broudy AS, et al. J Trauma 1979;
19: 540-3.
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28. TVP VERSUS QUISTE DE BAKER EN PACIENTE CON
ARTRITIS REUMATOIDE

Ferri Bataller R, Valero Sanz JL, Mufioz Guillén ML, Ybafez Garcia D, Gonzalez
Puig L, Negueroles Albuixech R, Nuflez Cornejo C, Valls Pascual E, Alcaniz
Escandell C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politecnico La Fe. Valencia
Caso clinico: Paciente mujer de 49 afos de edad, diagnosticada de Artritis Reu-
matoide desde hace 25 afios, en tratamiento con Methotrexate 7,5 mg a la semana,
Humira 40 mg s.c/15 dias), AINES, calcio y Vitamina D, acude a consulta exter-
na de Reumatologia por presentar dolor subito en rodilla izquierda, sin ningiin
traumatismo previo, con gran sensacion de bloqueo en hueco popliteo. A la explo-
racion presenta derrame articular y tumefaccion en region gemelar izquierda, por
lo que se realiza artrocentesis y se extraen 30 c.c. de liquido sinovial, de caracte-
risticas macroscopicas inflamatorias. Se pauta antiinflamatorios y reposo en
domicilio.

Ante la no mejoria del cuadro clinico, y aparicion de aumento de temperatura
local, y turgencia, la paciente acude al servicio de Urgencias, siendo diagnostica-
da de celulitis, pautando tratamiento antibiotico y antiinflamatorio.

Seis dias después la paciente acude a la consulta de Reumatologia, donde conti-
nua presentando cuadro de tumefaccion en region gemelar y sensacion de blo-
queo articular. Ya se dispone del cultivo del liquido sinovial, que es negativo. Se
realiza ecografia, en donde se observa derrame articular escaso asi como quiste de
Baker, por lo que es ingresada en en Servicio de Reumatologia.

Exploracion fisica: T* 36°C, T.A.: 144/94 mmHg; F.C.: 114 lpm. BE.G. Cy O.
NH y NC. Eupneica en reposo. A.C.: tonos ritmicos sin soplos. A.P.: MVC sin rui-
dos sobreafiadidos. Expl. Abdominal: Abdomen blando y depresible, no VM, no
dolor a la palpacion. No signos de irritacion peritoneal. Extremidades: Tumefac-
cion dolorosa, con aumento de temperatura y turgencia, desde rodilla hasta pie

izquierdo, sin poder palpar cor-
dones venosos. Placa eritemato-
samas caliente a nivel de la pan-
torrilla. Derrame sinovial en
rodilla izquierda.

Exploraciones  complementa-
rias: En Urgencias: Dimero D:
409 ng/mL. PCR: 51 mg/L,
Fibrinogeno: 489mg/dL. Bio-
quimica, hematologia, hemosta-
sia en planta: normal.

Ecografia doppler: vena comun,
superficial y poplitea izquierda
permeables y con buena respuesta a las maniobras exploratorias. No signos de
TVP izquierda. Cayado de la safena interna permeable. Se observa una imagen
quistica en hueco popliteo de aprox. 2,5x3,6 cm. con una morfologia alargada en
la parte inferior que se hace mas profunda y comunica con un hematoma organi-
zado mas profundo entre los gemelos y soleo que mide aproximadamente 6x4x11
cm., compatible con rotura del quiste de Baker con hematoma.

Evolucion: Se practica centesis del hematoma, extrayendo 65-70 c.c. de liquido
hematico oscuro y denso que se envia a cultivo, con clara mejoria del dolor, tume-
faccion e hinchazon gemelar.

Diagnostico: Quiste de baker popliteo izquierdo roto con gran hematoma fluc-
tuante en zona media gemelar.

Seguimiento: La paciente fue dada de alta con tratamiento antiinflamatorio, asi
como anticoagulacion profilactica. Fue vista posteriormente en consulta de Reu-
matologia, persistiendo ligeras molestias a nivel de rodilla izquierda, pero en
clara resolucion. El analisis del liquido hematico no presentaba ninguna caracte-
ristica destacable. Queda pendiente de realizar ecografia de control.

29. ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN UN
PACIENTE CON POLIMIALGIA REUMATICA

Martinez Tomas A, Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Calvo Catala J, Pastor Cubi-
1lo MD, Gonzalez-Cruz Cervellera M1, Fenollosa Costa C, Gonzalez Amoros F
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Uni-
versitario. Valencia

Introduccidn: La polimialgia reumatica (PMR) se caracteriza por dolor e impo-
tencia funcional en cintura escapular y/o pelviana. Suele debutar a partir de la
quinta década de la vida, generalmente alrededor de los 70 afios, y cursa con
aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y de la proteina C
reactiva (PCR). Guarda una estrecha relacion con la arteritis de la arteria temporal
y, al igual que esta entidad, la respuesta al tratamiento con corticoides suele ser
rapida y eficaz.

Caso clinico: Varon de 68 afios remitido desde Atencion Primaria por cuadro de
artromialgias de predominio en cintura escapular de 3 meses de evolucion y dudo-
sa claudicacion mandibular, que no habia respondido a dosis bajas de deflazacort.
No asociaba fiebre, cefalea ni alteraciones visuales. El paciente referia ademas
disnea desde hacia 6 meses de medianos esfuerzos. En la analitica se objetiva
VSG de 78 mm/h, PCR de 9,6 mg/dl, ANA positivos (1/80), ENA negativos,
ANCA 1/40 y factor reumatoide negativo. Densitometria cadera y lumbar normal.
En laradiografia de torax se observa un patron intersticial compatible con fibrosis
pulmonar que fue confirmado con una tomografia computarizada de alta resolu-
cion (TCAR).

Con la sospecha clinica a PMR, se inicia tratamiento con 15 mg de prednisona
mas suplementos de calcio y vitamina D, con mejoria de la clinica y disminucion

progresiva de los reactantes de fase aguda. Después se realizo pauta descendente
lenta de corticoides. Ademés el paciente fue remitido a consulta de Neumologia
para seguimiento de patologia pulmonar, donde se inicio tratamiento con azatio-
prina (150mg/dia).

Fue ingresado en Neumologia 7 meses después por aumento agudo de su disnea
que habia pasado a ser de minimos esfuerzos. En la TCAR toracica aparecieron
signos radioldgicos de progresion de la enfermedad pulmonar intersticial. Se rea-
liza una biopsia pulmonar, con el diagnostico histologico de fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) ante cuyos resultado, se incrementa la dosis de prednisona a
Img/Kg, sustituyendo la azatioprina por ciclofosfamida v.o. y se pauta oxigenote-
rapia continua domiciliaria.

Unmes después el paciente consulta por dolor intenso y brusco en zona de raquis
dorsal, y ante la sospecha clinica de fractura vertebral se realiza estudio radioldgi-
co, confirmandose un acuilamiento en T9. Se aflade al tratamiento parches de fen-
tanilo y parathormona.

Discusion: La enfermedad pulmonar intersticial es una afeccion que puede estar
presente en el curso evolutivo de la AR, LES, esclerosis sistémica, PMS, sindro-
me de Sjogren o EMTC, no siendo habiual an la PMR o PAN, por lo que inicial-
mente planteamos otro diagndsticos diferenciales. Sin embargo, las sucesivas
pruebas complementarias realizadas concluyeron que nos encontrabamos ante
dos entidades clinicas distintas que habian aparecido en un mismo paciente.
Cuando la fibrosis pulmonar es secundaria a enfermedades sistémicas suele tener
un curso menos agresivo y responde mejor al tratamiento que una fibrosis pulmo-
nar idiopatica.

La fractura aparecida en el paciente, nos recuerda la importancia de la osteoporo-
sis corticoidea y la necesidad de establecer medidas preventivas.
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30. NOCARDIOSIS PULMONAR EN PACIENTE CON PAN

Gonzalez-Cruz Cervellera M1, Gonzalez Amoros F, Rueda Cid A, Campos Fernan-
dez C, Pastor Cubillo MD, Martinez Tomas A, Fenollosa Costa C, Calvo Catala J
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Uni-
versitario. Valencia

Antecedentes: La nocardia produce infecciones en todo tipo de pacientes (10-
40% sanos), pero con mas frecuencia en inmunodepresion celular. El pulmon es
el primer organo afectado, con clinica y patron radiologico inespecificos, pudien-
do diseminarse por via hematogena. El diagnostico requiere su sospecha, dado
que sus caracteristicas clinicas, radiologicas y analiticas son indistinguibles de
otros procesos neumologicos, siendo el fracaso terapéutico la principal razon de
su consideracion. El diagnostico es tardio (40 dias) y la mortalidad elevada. Hay
que realizar pruebas de imagen al inicio del tratamiento y en losmeses 1,3, 6y 12,
asi como a los 6 y 12 m de curacion clinica por recidivas tardias. El diagnostico se
establece por el cultivo del esputo. La nocardia asteroides es el tipo de nocardia
mas frecuentemente implicado en estos procesos.

Caso clinico y resultados: Varon de 57 afios que ingresa por cuadro de 1 semana
de fiebre y dolor pleuritico en costado derecho.

Diagnosticado de PAN un afio antes, con afectacion cutanea (ulceras en mmii) y
de sistema nervioso periférico, constatando en biopsia nervio sural una vasculitis
de vaso mediano y pequefio calibre. pANCA 1/80, anti mpo1.3. Con este diag-
nostico, se inicia tratamiento con ciclofosfamida y corticoides.

A su ingreso, son evidentes crepitantes en base derecha. Mantiene lesiones resi-
duales de sus lesiones cutdneas en mmii.

Analitica: Hb 10.2, L 8200, VS 74, PCR 24.4. Ag legionella y neumococo: nega-
tivos. Mantoux negativo. Esputo: BAAR negativo.

TACAR pulmonar: leve derrame pleural dcho. con imagen pseudonodular en
cisura mayor, de escasa densidad compatible con liquido en cisura. Parénquima
pulmonar normal. Mediastino normal.

Se inicia tto. con Tazocel, Claritromicina y ante persistencia de la fiebre se cambia
a Meropenen por sospecha de infeccion nosocomial.

Ante no mejoria, se realiza toracocentesis: liquido pleural: BAAR, cultivos aero-
bio y anaerobio, PCR VEB, VVZ, CMV, Micobacterias y HHV6 negativos. Cito-
logia: macrofagos y elementos inflamatorios.

Otras exploraciones: Ecocardiografia: normal. TC abdomino-pélvico normal.
Tras 1 semana de tto. iv con Meropenem cesa el sindrome febril y ante buen esta-
do, se procede al alta hospitalaria.

Al mes reingresa por cuadro semejante, persistiendeo buen estado general. T*
37.7°C. Analitica: Hb 13.2, L16000 (N 96.1%), PCR 8.8, VS 96. Hemocultivos:
negativos. Rx torax: aumento de densidad de aspecto pleural y parenquimatoso,
derrame pleural dcho. TACAR pulmonar: varios nodulos de 1-2cm en segmento
posterior del LS dcho, segmento apical del lobulo inferior dcho.
Fibrobroncosocopia: bronquiectasias. Citologia BAS: linfocitos y macrofagos
con células bronquiales sin atipias. Cultivo BAS: crecimiento de Nocardia Aste-
roides sensible a Cotrimoxazol y Amikacina.

Conclusiones: La falta de sospecha inicial hace que su diagnostico se retrase. El
tratamiento incluye como antibioticos adecuados la amikacina, imipenem, cipro-
floxacino y trimetropin sulfametoxazol. La falta de respuesta al tratamiento anti-
biodtico y recidiva de cuadros semejantes, debe hacernos pensar en este cuadro.

31. ARTRITIS DE CARPOS COMO CLINICA PARA DIAGNOSTICAR
UN SINDROME DE GITELMAN

Rueda Cid A, Campos Fernandez C, Calvo Catala J, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-
Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Martinez Tomas A, Gonzalez Amords F
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Uni-
versitario. Valencia

Introduccion: El sindrome de Gitelman es una tubulopatia distal de herencia auto-
somica recesiva. Su diagnostico puede retrasarse hasta la edad adulta debido a que
pueden mantenerse asintomaticos durante largos periodos de tiempo y porque pre-
senta una clinica bastante inespecifica (debilidad, fatiga, calambres y nicturia), lo
que dificultad su diagnostico. Se suele sospechar la enfermedad por las alteraciones
analiticas. Uno de los hallazgos caracteristicos de este sindrome es la hipomagnese-
mia mantenida, ademas de hipopotasemia con alcalosis metabolica e hipocalciuria.
Se trata con suplementos de magnesio, potasio y diuréticos ahorradores de potasio.
En algunas ocasiones resulta dificil mantener los niveles de magnesio plasmatico
estables. La hipomagnesemia es una causa infrecuente de enfermedad por depositos
de cristales de pirofosfato calcico dehidratado (CPPD) secundaria.

Caso clinico: Presentamos el caso de un varon de 44 afos remitido desde urgen-
cias por episodio brusco de artritis de ambos carpos que remitio en una semana
con tratamiento corticoideo a bajas dosis y en pauta descendente hasta suspender-
lo. Negaba cuadro de artritis previos y no presentaba otra sintomatologia. En la
analitica destacaban varias alteraciones electroliticas (hipopotasemia e hipomag-
nesemia), con reactantes de fase aguda normales y factor reumatoide negativo. En
las radiografias de manos, pies y rodillas no habia signos de condrocalcinosis ni
otros hallazgos significativos. Se remite a Nefrologia diagnosticandose de Sin-
drome de Gitelman e iniciando tratamiento. Cuatro meses después tuvo nuevo
episodio de artritis en carpo izquierdo que cedié con AINEs. A pesar del trata-
miento ha mantenido cifras bajas de magnesio. En el @lltimo afio no ha vuelto a
tener nuevos episodios de artritis y radioldgicamente no hay hallazgos.
Conclusion: La hipomagnesemia se ha asociado a la enfermedad por deposito de
cristales de CPPD, que producen episodios de seudogota similares a los descritos
en nuestro paciente. La hipomagnesemia puede ser debida a un sindrome de Bart-
ter o de Gitelman. En nuestro caso la artritis ha sido la manifestacion clinica que
ha llevado al diagnostico del sindrome de Gitelman, que suele ser dificil de diag-
nosticar por la clinica inespecifica que presenta.
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32. ARTROPATIA EN PACIENTE CON PSORIASIS

Valero Sanz JL, Ferri Bataller R, Mufioz Guillén ML, Ybanez Garcia D, Gonzalez
Puig L, Negueroles Albuixech R, Nufiez Cornejo C, Valls Pascual E, Alcaiiiz
Escandell C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Caso clinico: Paciente varon de 51 afios de edad, diagnosticado de Artropatia
Cronica seronegativa con lesiones de psoriasis de mas de 20 afios de evolucion, en
tratamiento con Metothrexate 7,5 mg semanales, y AINEs, con buena evolucion
clinica, que presenta dolor y nodulo en estiloides cubital y articulacion IFP 3°
dedo de mano derecha.

Exploracion Fisica. B.E.G. Cy O. NH y NC. Eupneico en reposo. A.C.: Tonos ritmicos
sin soplos. A.P.: MVC sin ruidos sobreafiadidos. Expl. Abdominal: Abdomen blando y
depresible, no VM, no dolor a la palpacion. No signos de irritacion peritoneal.

'-1_

a4

Extremidades: Placa psoridsica en antebrazo derecho, cara lateral femoral dere-
cha, region interglutea y ambos codos. Deformidad en MCF Dcha, IFP 3° dedo
mano Dcha y 2°y 3° mano Izqda, IFD 5° dedo bilateral y 2° mano Dcha. Nodulos
en estiloides cubital derecha y IFP 3° dedo mano derecha.

Exploraciones complementarias: Analitica: Glucosa: 85 mg/dl, Urea: 26 mg/dl,
Creat.: 0,66 mg/dl, PCR: 2 mg/dl, Acido trico: 4,8 mg/dL, FR.: 1 U/mL, VSG: 19
mm/h, TSH 1,216 mU/L, T4L 1,26 ng/dL.

Ecografia articular: Erosion en articulacion interfalangica proximal 3° dedo mano
derecha, y estiloides cubital derecha. Se observa lesion nodular de 1x1,26 cm
localizada en territorio de estiloides cubital derecha, con ecogenidad heterogénea
y pequenas calcificaciones en su interior. Se realiza artrocentesis de articulacion
cubitocarpiana  derecha,
extrayéndose muestra de
liquido articular.

Analisis microscopico liqui-
do sinovial: Cristales en
forma de agujas, con birre-
fringencia negativa sugesti-
vos de cristales de UMS.
BASFI: 3,16 BASDAL: 2,55
Rx manos: Afectacion de
IFP 2° dedo mano izquier-
da e IFD 5° dedo misma
mano, IFP 3° dedo mano
derecha. Pinzamiento del
resto de articulaciones
interfalangicas. Geodas y
resorcion a nivel de estiloi-
des cubital derecha.
Diagnostico: Gota + pso-
riasis vs artropatia psoria-
sica + gota.

33. ENTEROPATIA PIERDE PROTEINAS EN PACIENTE CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Fernandez Matilla M, Alegre Sancho JJ, Ivorra Cortés J, Chalmeta Verdejo C, Fer-
nandez-Llanio Comella N, Beltran Catalan E, Roman Ivorra JA, Feced Olmos C,
Martinez Cordellat I, De la Morena Barrios I

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Dr. Peset Valencia
Introduccion: En el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) la afectacion gastroin-
testinal es rara, pero se ha demostrado en mas del 40% de estudios necropsicos en
forma de vasculitis mesentérica lupica, enteropatia pierde proteinas, pseudo-obs-
truccion intestinal y otras (celiaquia, enfermedad inflamatoria intestinal, etc).
Presentamos el primer caso de tratamiento con Rituximab de una Enteropatia
Pierde Proteinas (EPP) en una paciente con LES.

Caso clinico: Mujer de 45 afios afecta de Lupus Eritematoso Sistémico, Sindro-
me Antifosfolipido secundario, Hipotiroidismo Autoinmune y Miastenia Gravis,
de 15 afios de evolucion. Habia presentado trombosis venosa profunda recidivan-
te, Ulceras cutaneas tromboticas, artritis, serositis, miocarditis, afectacion pulmo-
nar intersticial, hemorragia alveolar, y nefropatia y paniculitis liipica. En trata-
miento con Ciclofosfamida y dosis altas de Prednisona orales, Rituximab y ciclos
periddicos de Gammaglobulinas iv por afectacion cardiaca y pulmonar graves.
En Mayo de 2010 consulta por epigastralgia y diarrea sin productos patologicos
de 2 semanas de evolucion, que en las tltimas 72 horas habia asociado odinofa-
gia, nduseas y vomitos alimenticios. A la exploracion, destacaba fenotipo cushin-
goide, muguet oral y un abdomen doloroso a la palpacion epigastrica sin signos de
peritonismo. Se inici6 tratamiento empirico con piperacilina-tazobactam y fluco-
nazol iv, ademas de su tratamiento habitual (excepto ciclofosfamida) y medidas

de soporte. En dias sucesivos se objetivo un aumento del nimero de deposiciones,
acompafiadas de restos hematicos. Asocid empeoramiento del estado general y
edemas con fovea en miembros inferiores, detectandose edema intersticial mode-
rado en Rx de torax y deterioro analitico con hipoproteinemia (2.9 g/dl) e hipoal-
buminemia (0.9 g/dl), anemia y trombopenia. En estudio endoscopico se objeti-
varon lesiones esofagicas compatibles con candidiasis y linfangiectasia intestinal.
Con sospecha de Enteropatia Pierde Proteinas (EPP) se solicito determinacion de
al-antitripsina en sangre (204 mg/dL; normal 90-200 mg/dL) y heces (3.48 mg/g;
normal hasta 0.30 mg/g), confirmatorias.

De acuerdo con Medicina Digestiva, se optimizo el tratamiento afiadiendo un
ciclo de Rituximab y asociando laxantes formadores de volumen, batidos hiper-
protéicos y aceite MCT. Su evolucion fue favorable, con resolucion de la diarrea
y paulatino incremento de la concentracion plasmatica de proteinas y albtimina.
Tres meses después, la paciente habia presentado una recuperacion completa de
las concentraciones de proteinas y albumina.

Discusion: La EPP se ha descrito en menos del 2% de pacientes con LES, en la
mayoria precediendo a su diagnéstico o tipicamente como su manifestacion ini-
cial. Cursa con edemas, nauseas, vomitos y diarrea sin esteatorrea, hipocomple-
mentemia e hipercolesterolemia. La base del tratamiento es la corticoterapia,
pudiendo precisar inmunosupresores. Se ha descrito mejoria con restriccion de
grasas y asociando triglicéridos de cadena media (MCT). Nuestra paciente, a dife-
rencia de los menos de 60 casos publicados (la mayoria con nulas/bajas dosis de
inmunosupresores, ¢ incluso antes del diagnostico de LES), presento la EPP 15
afos tras el diagnostico de su enfermedad y recibiendo dosis altas de corticoides e
inmunosupresores. En nuestro caso, el uso de Rituximab resulto eficaz en el
manejo de esta rara complicacion.
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34. OPINION DEL PACIENTE SOBRE LA ACTIVIDAD DE UNA
CONSULTA DE ENFERMERIA DE REUMATOLOGIA

Gil del Gallego MD

Servicio de Reumatologia. Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy. Consulta de
Enfermeria de Reumatologia. Alcoy (Alicante)

Introduccion: En los tltimos afios se ha creado la necesidad de contar con una con-
sulta de enfermeria de reumatologia (CER) formada en la atencion de los pacientes
con patologia reumatica inflamatoria, para realizar actividades y cuidados especifi-
cos como la metrologia, administracion de cuestionarios, educacion para la salud y el
seguimiento o monitorizacion de efectos adversos.

Objetivo: Valoracion en la CER de los pacientes con artritis reumatoide (AR) y
espondilitis anquilosante (EA), en tratamiento con terapias biologicas. El segundo
objetivo es valorar el nivel de satisfaccion del paciente con respecto a la atencion de
enfermeria especializada.

Material y método: Se realiza un estudio observacional y transversal en 20 pacien-
tes atendidos en la CER con patologia reumatica inflamatoria: AR y espondilitis
anquilosante EA, en tratamiento con terapias bioldgicas durante los meses de junio a
julio del 2010.

A los pacientes con AR se les valoro la actividad de la enfermedad mediante el
DAS28, el grado de dolor mediante EVA y la capacidad funcional con el HAQ. A los
pacientes con EA con los cuestionarios BASMI, BASFI, BASFIy el EVA de dolory
deactividad de la enfermedad. A todos los pacientes se les administrd informacion de

su enfermedad y una escucha activa, asi como una entrevista de satisfaccion con res-
pecto a la atencion de enfermeria.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes con enfermedad inflamatoria articular en el
periodo de junio y julio del 2010, con una edad media de 52 afios. Doce pacientes
(60%) realizaron la entrevista, de los que 8 eran mujeres y todos ellos vivian en fami-
lia. E130% eran fumadores activos. Respecto a la situacion laboral: 9 eran jubilados,
2 trabajaban y 1 se encontraban en paro. Todos seguian tratamiento biologico: Infli-
ximab: 7, Tozilizumab 2, Etanercept: 2 y Abatacept: 1

Respecto a la encuesta, en las preguntas la maxima puntuacion con 5 puntos se evi-
dencio en las preguntas 1-2-3-7-9-10, que hacen referencia al manejo de la enferme-
dad, la aplicacion de recomendaciones, la utilidad de los cuestionarios y a la confian-
za'y seguridad que le inspira la enfermera.

La puntuacion 4 (bien satisfecha) se obtuvo en las preguntas 4-5-6-11-12-13, que
hace referencia a la visita a la enfermera, su implicacion en el tratamiento y a la
paciencia y confianza en la informacion y cuidados

La puntuacion 3 (satisfecha), se obtuvo para la pregunta 8, que hace referencia al
poco tiempo que emplea a los cuidados. Finalmente, como sugerencias de los enfer-
mos, estos refieren que necesitan ayuda en la aceptacion de su enfermedad y tiempo
para dedicarles mas cuidados y escucha y que la atencion por la enfermera de reuma-
tologia da seguridad, confianza y una atencion esmerada.

Conclusion: 1. Las actividades y cuidados de la enfermera de reumatologia provoca
un beneficio al paciente y una gran satisfaccion al personal de enfermeria. 2. Es positi-
va la formacion de enfermeria asi como su implicacion en los cuidados del paciente.

35. TRATAMIENTO DE LA TALALGIA MEDIANTE APLICACION
DE ORTESIS CONFORMADA

Ybanez Garcia D, Gonzalez Puig L, Valero Sanz JL, Valls Pascual E, Alcaniz
Escandell C, Negueroles Albiuxech R, Mufioz Guillén M, Nuiiez-Cornejo Piquer
C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Introduccion: La talagia por sobrecarga mecanica de los tejidos blandos del pie es
un problema frecuente y no siempre con facil solucion, en general se recurre al uso
de ortesis para descargar las zona dolorosa y conseguir un alivio sintomatico eficaz.
Objetivo: Demostrar mediante el estudio de las presiones plantares en las talal-
gias y su variacion tras la colocacion de plantillas conformadas.

Material y método: Se estudiaron 20 pies en pacientes con diagnostico de “talalgia”, en
los que se definen como tal las algias en medio y retropie. Se realizo el estudio mediante
plataforma de marcha (NEDAMH/IBV) y plantillas instrumentadas (Sistema
Biofoot/IBV) antes y con posterioridad a la colocacion de plantillas conformadas, y se
valoraron las presiones plantares ejercidas en la interfase pie-calzado durante la marcha y
las fuerzas de reaccion ejercidas sobre el suelo, obteniéndose los picos maximos de pre-
sion (PM) y las presiones medias (Pm) soportadas en cada zona del pie, las fuerzas ante-
roposteriores de frenado y populsion, las verticales de oscilacion y despegue y las medio-
laterales. El dolor se evalué mediante la escala visual anaalogica (EVA). Las exploracio-
nes se repitieron de 2 a 4 veces por paciente hasta conseguir la correcta adaptacion de la
ortesis. Para procesar los datos se utilizo el paquete informatico SPSS version 15.
Resultados: Las mayores Pm se recogieron en el retropie. No se registraron picos
de presion en el mediopie y no existian diferencias por lateralidad entre pie dere-
cho e izquierdo.

Zonas ]l;zlvz;: ptl))slt\::"i,(‘)r varizocidn ValorP - Pm posI::ll-ior varizocién Valorp
Externa 720,7 965 +34 Ns 1614 85,7 -47 <0,001
Interna 1937,1 | 1286 -34 Ns | 2043 | 1515 26 <0,05
Retropie | 1482,1 | 780,6 -47 <0,05 | 366,9 | 2155 -41 <0,001
Mediopie - - - - 50,6 34,1 331 <0,05

En las talagias, se produce una disminucion muy significativa de estos picos de
presion maxima en el retropié (un 47%), aunque en estos casos, el alivio se logra
redistribuyendo la presion a la zona externa, difiriendo de otros estudios que
sobrecargan la zona del mediopie. En los pacientes con talalgia, el estudio en la
pista de marcha no encuentra diferencias en las fuerzas de reaccion tras la coloca-
cion de las plantillas, no aumentando la fuerza de frenado a pesar de ser menos
dolorosa la zona del retropié. Sin embargo, la variacion de las presiones maximas
de esa zona se correlaciona con el frenado (p<0,01), al igual que la descarga de la
zona interna lo hace con el despegue (p<0,01).

Las diferencias observadas con la disminucion del dolor tras la colocacion de las
plantillas, se correlaciond con el cambio de PM recogidas en el retropie y las dife-
rencias obtenidas en las fuerzas de propulsion y despegue.

Conclusion: Las plantillas logran una disminucion efectiva de las PM del retro-
pi¢ en las talalgias, con aumento de las fuerzas de frenado y propulsion y una
mejoria significativa en el EVA. Las diferencias obtenidas en el EVA (DEVA) tras
el uso de plantillas, mantenia diferentes correlaciones en las talalgias tanto con los
cambios de presion (DPM) como con las variaciones en las fuerzas de reaccion.
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36. TRATAMIENTO DE LA METATARSALGIA MEDIANTE
APLICACION DE ORTESIS CONFORMADA

Ybaiiez Garcia D, Gonzalez Puig L, Valero Sanz JL, Valls Pascual E, Alcaiiiz
Escandell C, Negueroles Albiuxech R, Muiioz Guillén M, Nuiiez-Cornejo Piquer
C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Introduccién: La utilizacion de ortesis en el tratamiento de la metatarsalgia es algo
comun en la practica clinica habitual, aunque no siempre conseguimos el efecto anal-
gésico buscado. Mediante la utilizacion de plantillas instrumentadas es posible cono-
cer la distribucion de las presiones durante la marcha y confeccionar una ortesis “a
medida” de cada paciente que descargue aquéllas zonas que registran mayores pre-
siones con el consiguiente alivio del dolor.

Objetivo: Estudio de las presiones plantares en pacientes afectos de metatarsalgias y
su respuesta al tratamiento con plantillas instrumentadas.

Material y métodos: Se estudiaron 32 pacientes con dolor plantar, de ellos 35 pies
afectos de dolor en zona anterior “metatarsalgia” fueron estudiados mediante platafor-
ma de marcha (NEDAMH/IBV) y plantillas instrumentadas (Sistema Biofoot/IBV)
antes y con posterioridad a la colocacion de plantillas conformadas. Se valoraron las
presiones plantares ejercidas en la interfase pie-calzado durante la marcha y las fuerzas
de reaccion ejercidas sobre el suelo, obteniéndose los picos maximos de presion (PM)
y las presiones medias (Pm) soportadas en cada zona del pie, las fuerzas anteroposte-
riores de frenado y propulsion, las verticales de oscilacion y despegue y las mediolate-
rales. El dolor se valoro mediante escala visual analogica (EVA). Se utiliz el paquete
informatico SPSS version 15, para tratamiento de los datos.

Resultados: Mediante el uso las plantillas instrumentadas, hemos objetivado una
disminucion del 30% en estos picos de PM y del 20% en la presion media del
antepié de los pacientes con metatarsalgia. Esta disminucion de la presion media
en el metatarso, descargando de modo significativo la zona, no conlleva sobrecar-
ga de ninguna otra, y se correlaciona fuertemente con el aumento de la fuerza de
despegue valorada mediante la pista de marcha (r 0,633, p<0,001). Asi pues, la
descarga de la zona dolorosa conllevaria un mejor despegue del pie, lo que a su
vez se relaciona con una menor percepcion dolorosa. Respecto al EVA'y su varia-
cion se correlaciona con todas las fuerzas de reaccion en la marcha.

Zonas ]l;zlv?; pfslt\::i’(‘)r varin:'cidn ValorP - Pm posl:::‘ior varizocién Valorp
Externa 1037 948,4 -9 ns 143,7 78 -46 <0,001
Interna 2240,5 | 1527,6 -32 ns 1458 | 1393 -4 ns

Retropie | 1010 4182 -59 ns 281,2 153 -46 <0,001
Mediopie - - - - 83,8 32,6 -61 <0,05
Antepie | 1730,3 | 1208,1 -30 <0,001 | 185,1 | 1475 -20 <0,05

Conclusién: Las plantillas logran una disminucion efectiva de las PM del ante-
pié en las metatarsalgias. Las diferencias obtenidas en el EVA (DEVA) tras el uso
de plantillas, mantenia diferentes correlaciones en las metarsalgias y tanto con
los cambios de presion (DPM) como con las variaciones en las fuerzas de reac-
cion.

37.ESTUDIO DE LA PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS DEL
DOLOR EN CONSULTA DE REUMATOLOGIA (ESCUDO)

Santos-Soler G, Senabre JM, Santos-Ramirez C, Rosas J, Barber X', Sanchez-
Barrioluengo M, Salas E, Cano C*, Riestra R, Llahi N*

Seccién Reumatologia, Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante). CIO-UMH
de Elche'. INGENIO (CSIC-UPV)* y Enfermeria de Reumatologia®. Hospital Mari-
na Baixa. Villajoyosa (Alicante)

Objetivos: Conocer la prevalencia, caracteristicas y patron del dolor del paciente que
acude a Consulta de Reumatologia.

Método: Estudio de prevalencia, descriptivo, realizado durante el mes de octubre de
2010 mediante entrevista clinica. Se incluyeron, tras consentimiento informado, a
todos los pacientes que acudieron como primera visita a la consulta de Reumatologia
del centro de especialidades de Les Foietes, de Benidorm. Se excluyeron a los pacien-
tes que habian sido evaluados en alguna ocasion durante los 12 meses previos a la pre-
sente consulta, por algin Reumatologo. Para la recogida de datos se utilizo un cues-
tionario estandarizado de entrevista clinica, que incluia las caracteristicas sociodemo-
graficas, la presencia, localizacion y descripcion del dolor, el manejo del mismo, asi
como la eficacia y tolerancia al mismo. Se realiz6 un analisis de prevalencia global y
se compararon las variables del estudio segtin el sexo de los pacientes.

Resultados: De 135 pacientes, se analizaron 115, habiéndose excluido previamente 3
por no presentar dolor, 17 por haber sido atendidos por Reumatologia en el iltimo afio
y 12 pacientes no se presentaron. El 70% eran mujeres. La edad media era 56 afios
(mugjeres: 56 afios; varones: 55 afos). El 21% era amas de casa. El 85% de pacientes
tenian estudios

Caracterizacion del Dolor. El dolor se localizaba en miembros inferiores en el 51% de
Iso varones y 32% de las mujeres. EI 59% percibian como factores familiares, labora-
les o de enfermedad como predisponentes, siendo exclusivamente laboral el 21%, las
tareas domésticas el 11% y el 9.5% el estrés. La fibromialgia estaba presente exclusi-
vamente en mujeres (10%). Se detectd de forma significativa un factor causal entre las
mujeres respecto a varones (61,7% vs 38.2%, p<0.05). Los descriptores del dolor mas
frecuentes fueron: punzante 53%, angustiante 28%, hormigueante 24% y tensivo
21%. El dolor presentaba un horario continuo y diario en el 60.5%, igual de dia que de
noche enel 53,5%y en el 23% el predominio era nocturno. E191% el dolor estaba pre-
senta mas de 6 meses. Se acompafia de insomnio de conciliacion en el 10% y en el
30% de un suefio fragmentado. EI 5% describen el dolor como leve, sin embargo, el
58% de los pacientes describen el dolor como muy intenso, siendo significativo al
comparar mujeres con hombres (p=00.03).

Tratamiento del Dolor: El 56.5% seguian el tratamiento analgésico pautado (50% con
pauta combinada y el 50% restante con monoterapia): AINE: 76%, paracetamol:
67%, metamizol 16%, tramadol: 7.5% y relajantes musculares 7.5%. La respuesta ini-
cial habia conseguido alivio sustancial (mucho o bastante) en el 26%, pero poco o
nada en el 36%. La tolerancia al tratamiento fue mala o muy mala en el 12%.
Conclusiones: 1. Las caracteristicas principales del dolor de nuestra poblacion son:
predominio en mujeres, principalmente en miembros inferiores, en un pocentaje ele-
vado existen factores predisponentes, el tipo de dolor principal lo describen punzante
y en la mayoriadura més de 6 meses antes de consultar a reumatologia El dolor predo-
mina en miembros inferiores.

2. La mitad de los pacientes sigue alglin tratamiento analgésico, especialmente combi-
nado, siendo poco eficaz en un tercio, con mala tolerania en la mitad de los pacientes.
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38. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES DEL ESTUDIO EPIDOR CON LOS PACIENTES
QUE ACUDEN POR DOLOR A CONSULTA DE REUMATOLOGIA

Santos-Soler G', Senabre JM', Santos-Ramirez C*, Rosas J', Barber X®, Sanchez
Barrioluengo M, Sales E', Cano C°, Llahi N°, Riestra R®

Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)'. Reumatologia, Hos-
pital Marina Salud, Denia (Alicante)’. CIO-UMH de Elche (Alicante)’. INGENIO
(CSIC-UPV) (Valencia). Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa,
Villajoyosa (Alicante)®

Objetivos: Comparacion de las caracteristicas de los pacientes del Estudio Epide-
miologico del Dolor en Reumatologia en Espaiia (EPIDOR), con los pacientes que
acuden por dolor a consulta de Reumatologia del centro de especialidades de Les
Foietes, de Benidorm.

Método: Se comparan a todos los pacientes que acudieron como primera visita a la
consulta de Reumatologia del centro de especialidades de Les Foietes, de Benidorm,
durante el mes de octubre de 2010 (grupo A), con los pacientes del estudio EPIDOR
(grupo B), que incluia a los pacientes que acudieron a consultas externas hospitala-
rias de reumatologia, durante 2 semanas en Abril de 2002.

En el grupo A, se excluyeron a los pacientes que habian sido evaluados en alguna
ocasion durante los 12 meses previos a la presente consulta, por algin Reumatolo-
go. Para la recogida de datos se utilizo un cuestionario estandarizado de entrevista
clinica, que incluia las caracteristicas sociodemograficas, la presencia, localizacion
y descripcion del dolor, el manejo del mismo, asi como la eficacia y tolerancia al
mismo. Se realizo un analisis de comparacion de proporciones con un nivel de con-
fianza del 95%.

Resultados: Se analizaron del Grupo A, 115 pacientes, habiéndose excluido previa-
mente 3 por no presentar dolor, 17 por haber sido atendidos en Reumatologia en los
12 meses previos y 12 pacientes no se presentaron. El Grupo B lo conforman un total
de 1132 petes., de los cuales 362 eran Primeras Visitas. El porcentaje de mujeres era
del 70,3% en el Grupo A, y del 71,4% en el Grupo B. La edad media era en el grupo
A: 56 aiios (mujeres: 56 afios; varones: 55 afios) y en el grupo B: 53 afios (mujeres:
54 afios; varones: 50 afios).

En la tabla, se comparan los datos entre ambos grupos.

Conclusiones: Los pacientes atendidos en Reumatologia como primera visita por
dolor, presentan respecto al estudio EPIDOR: 1. Mayor nivel educativo, mayor por-

| Grupo a % (n) | Grupo b (EPIDOR) % (n) | ®
Nivel de formacion
Primario o inferior 50,63% (40) 74,96% (850) 0,0001
Bachillerato 6 Superior 56,96% (45) 24,96% (283) 0,0001
Situacion sociolaboral
Tareas del hogar 13,58% (11) 25,75% (292) 0,001
Trabajo 61,73% (50) 37,04% (420) 0,006
Duracion del dolor
>6 sem 88,10% (74) 20,9% (218) 0,0001
<6 sem 11,91% (10) 79,1% (823) 0,0001
Patrén dolor dominante
Continuo 60,49% (49) 49,2% (505) 0,066
Intermitente 39,51% (32) 50,8% (521) 0,066
Causa dolor dominante
Artritis y espondiloartropatias 2,88% (3) 10,9%1 (36) 0,035
Extra-articulares 42,31% (44) 19,9%1 (69) 0,0001
Analgesia al acudir a consulta
Paracetamol 67,16% (45) 42,59%]1 (115) 0,0001
Combinado 56,92% (37) 18,34% (208) 0,0001
Combinacion con paracetamol 97,06% (33) 71,15% (148) 0,003
Combinacion con opioides 14,71% (5) 33,17% (69) 0,049
Grado de alivio
Mucho 6 bastante | 4,.84% (3) | 16,34% (157) | 0,025
Tolerancia
Muy bien 6 bien | 51,32% (39) | 40,04% (398) | 0,071

! Hace referencia a Primeras Visitas

centaje de poblacion trabajadora, un tiempo de evolucion del dolor mas prolongado,
ausencia de un predominio horario, predominio de la afectacion extra-articular. 2.
Respecto al manejo del dolor, mayor frecuencia de consumo de paracetamol, espe-
cialmente en pautas de tratamiento combinadas con AINEs, manifestando peor res-
puesta al tratamiento previo a la consulta.

39. FIBROMIALGIA: CONSULTA DE ALTA RESOLUCION, UNA
NUEVA FORMA DE ATENCION

Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-
Cruz Cervellera MI, Fenollosa Costa C, Gonzalez Amoros F, Martinez Tomas A
Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia.

Antecedentes: La Fibromialgia (FM) es una enfermedad definida por un conjun-
to de sintomas que desde la segunda mitad del siglo XX van adquiriendo enorme
importancia tanto por la repercusion social, como por el coste economico que
representa: cada paciente genera un gasto de 10.000€ anuales, siendo el 66% atri-
buible a costes indirectos, fundamentalmente laborales, ya que afecta a personas
en edad laboral fundamentalmente.

La prevalencia de la FM, siguiendo los criterios de la ACR y segun el estudio EPI-
SER es de 2,4% de la poblacion mayor de 20 aiios, lo que equivale a unos 700.000
pacientes en Espaiia que sufren FM. Por sexos, la relacion es de 21:1 a favor de las
mujeres. La edad prevalece entre los 40 y 49 afios, aunque puede presentarse en
todas las edades. Es raro a partir de los 80 afios.

E112,2% de los pacientes que acuden a una consulta de reumatologia en Espafa
cumplen los criterios de FM, segtn el estudio EPIDOR. Su alta prevalencia, el no
precisar técnicas diagnosticas sofisticadas (el diagnostico es fundamentalmente
clinico) ni tratamientos que precisen un entrenamiento especial, orientan a que
esta patologia pueda ser tratada por los médicos de asistencia primaria.
Objetivos: Valorar la utilidad de una “consulta de alta resolucion” (CAR) de FM
en un centro de especialidades, siendo una alternativa al modelo convencional de

consultas externas, intentando resolver el problema del paciente en un solo acto
médico: recepcion, diagnostico e instauracion del tratamiento.

Metodologia: Si bien el médico de atencion primaria asume en nuestro departa-
mento el diagndstico y control de pacientes con fibromialgia, existen unas situa-
ciones en que precisa la colaboracion del reumatologo: confirmar el diagnostico y
posible asociacion de la FM a otras patologias reumatologicas.

El paciente serd remitido a la CAR con unas exploraciones minimas: RFV, Bio-
quimica con enzimas musculares, hormonas tiroideas, ANA, FR y PCR. Si exis-
ten dudas de otras patologias, aportara las exploraciones necesarias y recogidas
en los criterios de derivacion del departamento.

Con estos datos, confirmamos el diagnostico y evaluamos otras patologias. Si
proceden nuevas revisiones en reumatologia (Sjogren, patologia inflamatoria,
etc...), ya citamos al paciente en la consulta correspondiente y si solo existe una
FM, emitimos un informe y remitimos de nuevo al paciente a su médico de fami-
lia.

Resultados: Tras cuatro meses de consulta, con una consulta semanal, hemos
atendido a 115 pacientes. Todos cumplian los criterios consensuados de deriva-
cion. Solo 4 pacientes tenian asociada otra patologia: un hipotiroidismo y tres sin-
drome de Sj6gren primario.

Conclusiones: 1. La poca cantidad de pacientes remitidos a la CAR de fibromial-
gia, refuerza que nos encontramos ante una patologia que controla el médico de
familia. 2. Los pacientes perciben una mejoria en su asistencia, pues en la misma
consulta se les confirma diagnéstico y se marcan pautas terapéuticas. 3. Mejora la
actividad de los médicos, con el incremento de colaboracion entre asistencia pri-
maria y especializada, fundamental en nuestra especialidad.
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40. ;EXISTE LA FIBROMIALGIA FICTICIA? CLAVES PARA SU
DETECCION A PROPOSITO DELANALISIS DE 211 PACIENTES
QUE CUMPLEN CRITERIOS ACR 1990 Y 2010 DE FIBROMIALGIA

Belenguer Prieto R, Pastor Oliver JF', Canto Pastor R', Gomez Galvez CJ?, Pedro
Salazar A’, Salazar Cifre A*, Ramos-Casals M°

Unidad de Reumatologia del Hospital 9 de Octubre de Valencia'. Centro de Salud
de Sollana (Valencia)’. Centro de Salud de Algemesi (Valencia)’. Centro de Salud
Publica-Epidemiologia de Valencia*. Servicio de Enfermedades Autoinmunes del
Hospital Clinic, Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDI-
BAPS) de Barcelona’®

Introduccion: La fibromialgia (FM) es un motivo de hiperfrecuentacion creciente en
las consultas de Reumatologia. A menudo vemos pacientes que simulan la FM con el
tinico fin de conseguir una incapacidad laboral temporal (ILT) o permanente (ILP), lo
que produce un elevado coste socio-economico.

Objetivos: Validar la existencia de un patron de halo sintomatico en simuladoras de
fibromialgia. Analizar mediante pruebas validadas y objetivas la posible simulacion
(FM ficticia), para lo cual hemos realizado en 211 pacientes que cumplen criterios
ACR de FM varias pruebas validadas especificas.

Material y métodos: Se disefi6 un estudio caso-control (1:1) en pacientes seleccio-
nados que cumplian los criterios ACR de FM. Fueron evaluados mediante el Cues-
tionario de Impacto de Fibromialgia (FIQ), la version espafiola del London Handi-
cap Scale (LHS), el niimero de puntos dolorosos ACR 1990, el niimero de puntos
control no dolorosos en calota, alodinia medida por esfingomanometro y prueba de
6 minutos marcha.

Fueron incluidos 211 pacientes diagnosticados consecutivamente de FM (criterios
ACR 1990), con actividad laboral retribuida, desde mayo de 2006 hasta mayo de 2010,
y controlados en consulta de Reumatologia. Se defini6 como caso posible de simula-
cion (FM ficticia) a los pacientes con ILT prolongada que solicitan informe de gravedad

de FM. Se considerd control a los pacientes con FM de igual evolucion con ILT cortas
e interrumpidas o ausencia de ILT. El contraste entre ambos grupos se realizo mediante
SPSS 14v aplicandose contrastes de medias en los valores paramétricos.

Resultados: Cumplieron criterio de simulacion 106 pacientes y criterio de control
105 con rango de edad de 25 a 65 afios (edad media 50,3 afios). De los 211 pacientes
con FM 204 son mujeres y 7 son varones.

Los puntos dolorosos fueron de media 13.83 en los controles y 17.04 en los posibles
simuladores (F:246.41; p<0.001). La determinacion de FIQ alcanzé una media de
86.80 en los pacientes simuladores (FM ficticia) frente a 68.79 en controles (F:332.17;
p<0.001).

El test de marcha (6 minutos) obtuvo una media de metros recorridos de 231.01 en
simuladores y 356.32 en controles (F:216.58; p<0.001). La London Handicap Scale
mostro valores medios de 41.037 en simuladores (FM ficticia) y 59.937 en controles
(F:309.24; p<0.001).

La respuesta a la alodinia fue de 159.79 mm de hg en los simuladores y 229.90 en los
controles (F:391.26; p<0.001). La exploracion de puntos control no dolorosos siguio
idéntico patron, 4 a 5 puntos fueron dolorosos en simuladores mientras que las FM
controles solo presentaron 0 o 1 que no debian doler.

Porltimo la edad se observa como un elemento significativo: Simuladores tenian una
media de edad 52.45 frente a los controles que tenian 49.24 afios (F:8.73; p=0.003).
Conclusiones: 1. La sospecha de simulacion elegida parece corroborarse mediante
la exploracion especifica y exahustiva realizada en los sujetos con posible FM ficti-
cia. 2. El patron de simulacion (FM ficticia) puede ser detectado con los instrumen-
tos clinicos que disponemos, dado que los simuladores tiende a expresar valores
anormalmente elevados o disminuidos en respuesta a nuestra exploracion. 3. La
determinacion standar y exahustiva de un patron exploratorio de FM debera permi-
tir la correcta clasificacion de los pacientes. 4. En nuestra opinion este trabajo apor-
ta criterios basicos de clasificacion que permiten validar la demanda de los pacien-
tes con FM con mas objetividad.

41. OSTEONECROSIS POR CORTICOIDES: ;SE EVITA CON
DESCARGA LA CIRUGIA?

Agullé Anton MA', Vela Casasempere P, Pedraz Penalva T, Andrés M, Romera
Lopez C, Pascual E

Seccion de Reumatologia, Hospital Comarcal del Noroeste. Caravaca de la Cruz
(Murcia). Seccion de Reumatologia, Hospital General Universitario de Alicante
(HGUA)!

Antecedentes: La osteonecrosis (ON) se define como la muerte de los compo-
nentes celulares del hueso producida por isquemia. El tratamiento persigue evi-
tar el colapso articular. Existen, sin embargo, controversias entre el uso de técni-
cas quirargicas para preservar la articulacion, y el tratamiento conservador basa-
do en la descarga articular.

Objetivos: Valorar si la descarga articular en la osteonecrosis de cadera y rodilla
secundaria a corticoterapia permite salvar la articulacion y evitar la cirugia orto-
pédica. Valorar como influye en la evolucion el retraso en el diagndstico.
Material y métodos: Se recogen retrospectivamente los pacientes diagnostica-
dos de ON de articulaciones de carga (cadera y/o rodilla) entre enero de 2002 y
enero de 2009 en la Seccion de Reumatologia del HGUA. Criterios de inclusion:
pacientes con ON causada por el uso de corticoides, tratados mediante descarga
articular. Tiempo minimo de seguimiento 12 meses. Criterios de exclusion: otras
causas de ON, no realizacion de descarga. Variables de estudio: sexo, edad, tiem-
po transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnostico (meses), articula-
cion afecta, estadio al diagnostico (Cadera: ARCO, Rodilla: version modificada
de Ficat y Arlet), tiempo de descarga (meses), tiempo de seguimiento (meses).
Resultados: 11 pacientes (8 mujeres, 3 varones), cumplen los criterios de selec-

cion, la media de edad al diagnostico fue de 33,55 afos (15-63). El diagnostico
de base fue: enfermedad inflamatoria intestinal 7, Lupus sistémico 3, transplante
pulmonar 1. Un total de 21 articulaciones fueron diagnosticadas de ON ( 12
caderas, 9 rodillas), la localizacion de las lesiones fue multiple en 10 pacientes, y
monoarticular en 2. En un paciente con ON de ambas rodillas, solamente se
incluyd en el estudio una de ellas por ser la otra antigua y no haber realizado des-
carga. Considerando las 21 articulaciones, el tiempo de retraso en el diagnostico
(y hasta inicio de descarga) fue de 2.29 meses (1-8 meses). El tiempo de descar-
ga articular medio fue de 8.29 meses (6-22 meses). La descarga se realiz6 con
silla de ruedas en 15 articulaciones, y con muletas en 6. La media de seguimien-
to fue de 43.52 meses ( 13-100 meses: 1-2 afos 9, 2-5 afos 7, > 5 aflos 5). En el
momento del diagnostico, la Rx simple fue normal en 19 y patolégica en 2 (esta-
dio 2). 1Al final del seguimiento, la Rx es patologica en S, normal en 14y no se
dispone de control en 2. Respecto al desenlace clinico, 14 (7 rodillas, 7 caderas)
mantienen exploracion normal y estan asintomaticas, 6 (2 rodillas, 4 caderas)
presentan dolor mecanico que no interfiere con las actividades cotidianas, y una
cadera ha precisado protesis.

Comentarios: Los datos de la literatura indican un porcentaje muy bajo de éxito
con el tratamiento conservador (23%, ref. 1). Nuestra experiencia, en un grupo
seleccionado de ON por corticoides, e iniciando la descarga mayoritariamente de
forma muy precoz, es mucho mas favorable: el 66% de las articulaciones perma-
necen asintomaticas, y un 28.5% mas presentan clinica sin limitaciones para la
actividad cotidiana.

Conclusion: En pacientes con ON secundaria a corticoterapia, la descarga arti-
cular contribuye a conservar la integridad de la articulacion en un periodo de
seguimiento medio de 43.5 meses.

|65 |



	REVISTA DE LA SOCIEDAD VALENCIANA DE REUMATOLOGÍA VOL. 4 - Nº 1 - MARZO 2011
	ACTUALIDAD CIENTÍFICA:
	EDITORIAL:
	Comparacion de la efectividadclínica y los umbrales de cortepara el cálculo del DAS28basado en VSG vs. PCR

	ORIGINALES:
	Síndrome de Sweet. Revisión de 27 casos
	Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto: Revisión de cuatro casos
	Estudio de correlación entre DAS28-VSG y DAS28-PCR en la cohorte valenciana de pacientes con artritis reumatoide precoz (CoAR-SVR)

	REVISIONES:
	Infecciones en pacientes en tratamientocon fármacos biológicos (parte II)
	Acontecimientos adversos de la terapia biológica en reumatología: Citopenia
	Arteritis de Takayasu (parte II)


	XIV CONGRESO DE LA SOCIEDAD VALENCIANA DE REUMATOLOGÍA:
	Programa
	Índice de resúmenes
	PATOLOGÍA INFLAMATORIA Y SISTÉMICA:
	1. SÍNDROME DE SJÖGREN: ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E INMUNOLÓGICAS DE NUESTROS PACIENTES
	2. PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR E INFLUENCIA DE LA MISMA EN LA MORTALIDAD DE NUESTROS PACIENTES CON LES
	3. ENFERMEDAD MACROVASCULAR SUBCLÍNICA EN PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTÉMICA
	4. DEBUT DE ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR Y CONECTIVOPATÍA: ESTUDIO DESCRIPTIVO
	5. RESULTADOS PRELIMINARES DE UNA CONSULTAMO NOGRÁFICA SOBRE FENÓMENO DE RAYNAUD*
	6.DETECCIÓN PRECOZ DE LA TOXICIDAD OCULAR POR ANTIPALÚDICOS MEDIANTE MICROPERIMETRÍA FUNDUSCÓPICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMÁTICAS
	7. PREVALENCIA DE MANTOUX POSITIVO EN PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLÓGICA
	8. ¿DEBE REPETIRSE EL DESPISTAJE DE TBC EN PACIENTES SOMETIDOS A TERAPIA BIOLÓGICA?
	9. REPETICIÓN DE LA PRUEBA DE TUBERCULINA EN UNA COHORTE LOCAL DE PACIENTES CON ARTROPATÍA INFLAMATORIA EN TRATAMIENTO BIOLÓGICO. ESTUDIO PRELIMINAR
	10. ESTUDIO DE LA TBC LATENTE EN ARTRITIS REUMATOIDE Y ESPONDILOARTRITIS: MANTOUX VS QUANTIFERON-TB GOLD
	11. RESPUESTA CLÍNICA A ADACOLUM EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
	12. ADACOLUMN® (AFÉRESIS DE GRANULOCITOS Y MONOCITOS): ¿UNA OPCIÓN EN LA ARTROPATÍA PSORIÁSICA REFRACTARIA?
	13. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES TRATADOS CON ETANERCEPT DE UN REGISTRO LOCAL DE TERAPIA BIOLÓGICA
	14. DURACIÓN DEL TRATAMIENTO CON ETANERCEPT Y RAZONES DE DISCONTINUACIÓN EN UN REGISTRO DE TERAPIA BIOLÓGICA EN ENFERMEDADES REUMÁTICAS
	15. VALORACIÓN CLÍNICA Y ECOGRÁFICA DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON TOCILIZUMAB
	16. SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN NUESTRO HOSPITAL

	PATOLOGÍA METABÓLICA:
	17. PREVENCIÓN DE FRACTURAS OSTEOPORÓTICAS EN LOS PACIENTES QUE RECIBEN UN TRASPLANTE HEPÁTICO
	18. VARIACIÓN ESTACIONAL DE LOS NIVELES SÉRICOS DE VITAMINA D EN MUJERES POSMENOPÁUSICAS TRATADAS CON DOSIS TERAPÉUTICAS HABITUALES DE VITAMINA D
	19. VALORACIÓN DE LOS NIVELES DE VITAMINA D EN UNA CONSULTA DE REUMATOLOGÍA EN VALENCIA Y SU RELACIÓN CON ESTUDIOS DENSITOMÉTRICOS
	20. VARIACIÓN DE LOS NIVELES DE VITAMINA D SEGÚN LA ESTACIÓN DEL AÑO EN UNA CONSULTA DE REUMATOLOGÍA DE VALENCIA
	21. CARACTERÍSTICAS DE 869 MUJERES CON DENSITOMETRÍA ÓSEA AXIAL (DEXA) DE UN REGISTRO LOCAL. ESTUDIO PRELIMINAR
	22. ANÁLISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA OSTEOPOROSIS QUE INFLUYEN EN EL AVANCE DE LA ENFERMEDAD
	23. ESTUDIO DE OTROS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE BAJA DESIDAD MINERAL ÓSEA: HIPERTENSIÓN ARTERIAL, DIABETES MELLITUS Y DISLIPEMIA
	24. ESTUDIO DE OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON NEOPLASIA DE MAMA
	25. VALORACIÓN DE FACTORES DE RIESGO ANTES DEL INICIO DE TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS. ¿LA MEJOR PREVENCIÓN DE LA OSTEONECROSIS MANDIBULAR?

	CASOS:
	26. UTILIDAD DEL MÉTODO BIOFOOT PARA EL ESTUDIO DE LAS PRESIONES PLANTARES EN EL DISEÑO DE ORTESIS. A PROPÓSITO DE UN CASO
	27. TROMBOSIS DE ARTERIA HUMERAL SIMULANDO UNA MONOARTRITIS DE CODO
	28. TVP VERSUS QUISTE DE BAKER EN PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE
	29. ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN UN PACIENTE CON POLIMIALGIA REUMÁTICA
	30. NOCARDIOSIS PULMONAR EN PACIENTE CON PAN
	31. ARTRITIS DE CARPOS COMO CLÍNICA PARA DIAGNOSTICAR UN SÍNDROME DE GITELMAN
	32. ARTROPATÍA EN PACIENTE CON PSORIASIS
	33. ENTEROPATÍA PIERDE PROTEÍNAS EN PACIENTE CON LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

	MISCELÁNEA:
	34. OPINIÓN DEL PACIENTE SOBRE LA ACTIVIDAD DE UNA CONSULTA DE ENFERMERÍA DE REUMATOLOGÍA
	35. TRATAMIENTO DE LA TALALGIA MEDIANTE APLICACIÓN DE ORTESIS CONFORMADA
	36. TRATAMIENTO DE LA METATARSALGIA MEDIANTE APLICACIÓN DE ORTESIS CONFORMADA
	37. ESTUDIO DE LA PREVALENCIA Y CARACTERÍSTICAS DEL DOLOR EN CONSULTA DE REUMATOLOGÍA (ESCUDO)
	38. COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO EPIDOR CON LOS PACIENTES QUE ACUDEN POR DOLOR A CONSULTA DE REUMATOLOGÍA
	39. FIBROMIALGIA: CONSULTA DE ALTA RESOLUCIÓN, UNA NUEVA FORMA DE ATENCIÓN
	40. ¿EXISTE LA FIBROMIALGIA FICTICIA? CLAVES PARA SU DETECCIÓN A PROPÓSITO DEL ANÁLISIS DE 211 PACIENTES QUE CUMPLEN CRITERIOS ACR 1990 Y 2010 DE FIBROMIALGIA
	41. OSTEONECROSIS POR CORTICOIDES: ¿SE EVITA CON DESCARGA LA CIRUGÍA?


	NORMAS DE PUBLICACIÓN
	STAFF




