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os farmacos antipalidicos, sobre todo Cloroquina (CQ) e Hidroxiclo-
roquina (HCQ) se utilizan habitualmente para el tratamiento de diver-
sas enfermedades reumaticas y dermatologicas. Su principal efecto
adverso es la toxicidad retiniana, que en los casos mas severos condu-
ce a una maculopatia irreversible que incluso puede progresar tras la
retirada del medicamento. La eliminacion completa del farmaco tras
su supresion se prolonga entre 3 y 6 meses. Actualmente no existe una
prueba diagndstica de referencia que permita identificar los casos pre-
cozmente, y esto ha generado controversia a la hora de hacer reco-
mendaciones sobre como realizar el cribado de la afectacion ocular en
los pacientes sometidos a este tratamiento. Los efectos secundarios
oculares parecen ser mas severos si se utiliza Cloroquina, por lo cual este farmaco esta
siendo sustituido progresivamente por la Hidroxicloroquina. Sin embargo, la retinopa-
tia ha sido descrita también en pacientes bajo tratamiento con este ultimo farmaco, que
fue comercializado en Espaiia en 2003.

La lesion tipica de la toxicidad por antipalidicos es una retinopatia pigmentaria que
produce escotomas persistentes paracentrales en el campo visual cuando se estimula la
retina con niveles supraumbral de luz blanca. Estos defectos se han observado a partir
delos 9 meses de iniciar el tratamiento'. En las fases precoces del daiio retiniano, se pue-
den encontrar lesiones campimétricas sin que se observen aparentemente cambios
estructurales en la retina, por lo que el examen detallado del campo visual cobra una
gran importancia antes de que se desarrollen cambios pigmentarios francos. La retino-
patia establecida se caracteriza morfoldgicamente por una lesion hipopigmentada en
anillo que casi siempre respeta el centro de la févea, y que se ha demominado clésica-
mente maculopatia en ojo de buey. En estadios avanzados la lesion progresa hacia la
periferia de la retina provocando atrofia difusa del epitelio pigmentario con mala agu-
deza visual, ceguera nocturna y pérdida severa del campo visual.

La incidencia de la retinopatia por antipalidicos varia segun las series consultadas.
En general, se acepta que es raro encontrar toxicidad si la dosis administrada de CQ esta
por debajo de 3 mg/kg/diay la de HCQ por debajo de 6,5 mg/kg/dia y la dosis acumu-
lada es menor de 200 g, aunque con una dosis de 400 mg/dia, la dosis acumulada de 200
g se alcanzaria al cabo de solamente 18 meses de tratamiento’. Las distintas series dan
una incidencia de retinopatia toxica que varia del 0,1 al 4%, dependiendo de los criterios
que se empleen para definir un caso como atribuible al farmaco y las pruebas diagnosti-
cas empleadas en su deteccion, puesto que como se ha indicado anteriormente ninguna
prueba se considera patron de oro.

En un estudio transversal realizado por Lyons et al.” se utiliz6 el electrorretinograma
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TABLA 1

Bajo riesgo Alto riesgo

Dosis <6,5 mg/kg > 6,5 mg/kg
hidroxicloroquina hidroxicloroquina
<3 mg/kg cloroquina > 3 mg/kg cloroquina
Dosis acumulada HCQ <200gr HCQ > 1.000 gr
CQ>460 gr

Duracion del tratamiento <5 afios > 5-7 afos
Peso Normopeso Obesidad
Afectacion renal o hepatica Ausente Presente
Retinopatia concomitante Ausente Presente
Factores genéticos Ausentes Presentes
Edad <60 afios > 60 afios

multifocal (ERGm). Estos autores encon-
taron que en un 50% de los pacientes
sometidos a una dosis acumulada mayor
de 1.250 g aparecian alteraciones electro-
retinograficas. La incidencia de alteracio-
nes era 2,8 veces mayor en los pacientes
por encima de esta dosis que entre los que
recibian una dosis menor. Algunos pacien-
tes con dosis diaria de 400 mg presentaron
alteraciones en el ERGm. Otras publica-
ciones también han detectado casos de
toxicidad a dosis bajas*”.

Entre los factores de riesgo para la apa-
ricion de retinopatia el mas importante es
la dosis diaria y acumulada, pero deben
considerarse también la duracion del trata-
miento, la obesidad, la edad avanzada, la
existencia de una retinopatia previa, la
enfermedad renal y hepética, asi como fac-
tores genéticos que predisponen a una
mayor toxicidad por estos farmacos®. Para
el célculo de la dosis diaria debe conside-
rarse el peso ideal, puesto que el farmaco
se une muy poco a tejido graso, cerebral y
0seo.

Puesto que en la actualidad no existe
ninguna manera de predecir en qué casos
va a existir dafio retiniano, las directices se
basan en la deteccion precoz cuando las
lesiones maculares son minimas. En gene-
ral se acepta que debe hacerse cribado de la
toxicidad por Cloroquina e Hidroxicloro-
quina debido a los efectos devastadores
que pueden tener sobre la capacidad visual

de los pacientes con progresion de la reti-
nopatia incluso durante varios afios tras
suspender el tratamiento’. Sin embargo,
algunos autores consideran que el coste-
efectividad del cribado no esté justificado
debido a la baja tasa de casos positivos®. La
relacion coste-efectividad no ha sido estu-
diada sistematicamente en ninguna de las
directrices que se utilizan actualmente’.
Tampoco hay acuerdo sobre cuantas revi-
siones oftalmoldgicas son necesarias en
estos pacientes. La Academia Americana
de Oftalmologia (AAO) recientemente ha
revisado en 2011 sus recomendaciones
del afio 2002" para la prevencion de la
toxicidad ocular por antipaludicos. Tam-
bién EULAR (European League Against
Rheumatism)?, en su Recomendacion
numero 10 de la guia de monitorizacion de
pacientes con lupus nos remite a seguir las
directrices de la Academia Americana de
Oftalmologia.

Se recomienda una revision oftalmolo-
gica basal completa antes de iniciar el trata-
miento o dentro de los primeros 9-12
meses de uso del farmaco. Hay casos des-
critos en la literatura de toxicidad macular
con dosis acumuladas bajas del farmaco y
tiempos cortos de tratamiento. La explora-
cion basal deberia incluir, biomicroscopia
y fundoscopia (con fotografias comparati-
vas del fondo de o0jo), agudeza visual,
pruecbas funcionales (campimetria auto-
matica estatica de los 20 grados centrales

|2]

con estrategias de deteccion de alteracion
macular). Opcionalmente, si existen facto-
res de riesgo o hallazgos anormales en las
exploraciones previas, se recomienda la
realizacion de pruebas mas objetivas como
son: una angiografia fluoresceinica del
fondo de ojo, el electroretinograma multi-
focal (ERGm), la tomografia de coheren-
cia optica de macula (OCT) y la Micrope-
rimetria.

La frecuencia de revisiones posteriores
depende de la edad del paciente y de los
factores de riesgo asociados. La empresa
fabricante del medicamento recomienda
revisiones oftalmologicas cada 3 meses, y
la Academia Americana de Reumatologia
cada 6-12 meses. La Academia Americana
de Oftalmologia recomienda una valora-
cion oftalmologica basal completa dentro
del primer afio de tratamiento, posterior-
mente, para el seguimiento de estos
pacientes, diferencia en dos grupos segun
la presencia o no de factores de riesgo para
la toxicidad macular. En ausencia de facto-
res de riesgo aconseja repetir la valoracion
como minimo a los 5 afios y anualmente
con posterioridad. En presencia de factores
de riesgo la valoracion deberia ser anual.
Siempre dejando una puerta abierta al cri-
terio clinico y los hallazgos en las explora-
ciones complementarias para acortar el
tiempo entre exploraciones.

En cuanto a qué prueba o pruebas son
las que se deberian realizar para detectar
precozmente toxicidad, tampoco hay un
acuerdo.

* La fundoscopia con toma de imagenes
para una comparacion evolutiva no es una
buena prueba para una deteccion precoz de
la toxicidad retiniana, ya que la imagen
caracteristica en ojo de buey es un signo
tardio y avanzado de toxicidad. La campi-
metria estatica convencional con estrate-
gias de deteccion de alteracion macular
parece ser la prueba diagnostica considera-
da mas eficaz. Se aconseja realizar el test
de Humphrey 10-2 y es importante prestar
atencion a los pequefios cambios centrales
o para-foveales.

* La angiografia fluoresceinica es
menos sensible (porque las lesiones anato-
micas aparecen a veces mas tarde que los
escotomas en el campo visual), pero es
mas especifica puesto que descarta otras
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maculopatias como causa de los sintomas
visuales, sobre todo la degeneracion macu-
lar asociada a la edad.

* El electroretinograma multifocal
(ERGm) ha sido propuesto por algunos
autores como prueba a realizar en todos los
pacientes tratados, pero en ocasiones hay
cambios electroretinograficos que no se
confirman en exploraciones posteriores.
Aunque es una buena prueba diagnéstica
con alta sensibilidad y especificidad, no ha
demostrado ser mas sensible que la campi-
metria estatica automatica y no esta dispo-
nible en todos los centros. En algunos pro-
gramas de cribado se utiliza inicamente en
casos con escotomas confirmados por
campimetria y/o factores de riesgo asocia-
dos.

* Un estudio recientemente publicado”
indica el uso de la tomografia de coheren-
cia oOptica de alta velocidad y ultra alta
resolucion para detectar anatdmicamente
los casos de toxicidad en pacientes sinto-
maticos, pero esta prueba no parece tener
mayor sensibilidad que el ERGm.

» Existe otra técnica denominada peri-
metria funduscopica (microperimetria)
que podria ser 1til en la deteccion precoz
de latoxicidad por antipaltidicos. El uso de
la esta técnica permite hacer una correla-
cion exacta entre la lesion retiniana y la
alteracion funcional. Ello es posible reali-
zando campimetria mientras se visualiza
simultdneamente el fondo de ojo. Las
enfermedades maculares provocan en oca-
siones alteraciones en la fijacion del
paciente, que se vuelve inestable o cambia
de localizacion. La perimetria funduscopi-
ca ha sido considerada una prueba de inte-
rés para determinar precozmente enferme-
dades que provocan atrofia del epitelio pig-
mentario macular como las formas atrofi-
cas de la degeneracion macular asociada a
la edad™".

El pronostico en estos casos pasa por la
deteccion precoz, puesto que en las prime-
ras fases de afectacion funcional puede
haber reversibilidad. Si los escotomas
estan establecidos no desaparecen al inte-
rrumpir el tratamiento, incluso puede pro-
gresar la retinopatia'. Afortunadamente la
capacidad visual se altera poco si los esco-
tomas son pequefios y no afectan al punto
de fijacion. El farmaco tarda entre 3 y 6

meses en desaparecer del organismo, por
lo que es necesario hacer controles periodi-
cos tras su interrupcion hasta que el clinico
considere que se ha llegado a una situacion
estable.

Hasta el momento, es controvertida la
prueba diagndstica mas adecuada para rea-
lizar el cribado de estos pacientes, pero
parece que la deteccion precoz se conse-
guirfa estudiando con detalle el campo
visual a nivel central, y probablemente
asociando alguna prueba morfoldgica.
Como conclusion podemos afirmar que la
Cloroquina y la Hidroxicloroquina son
ampliamente utilizados de manera cronica
en enfermos reumaticos, aunque en oca-
siones producen lesiones retinianas que
pueden repercutir gravemente en la capaci-
dad visual de los pacientes. La incidencia
de maculopatia toxica es grave afortunada-
mente muy poco frecuente, y lamayoria de
paises recomiendan hacer revisiones para
descartar la afectacion ocular en los
pacientes que tomen estos medicamentos.
Pero hacer revisiones oftalmoldgicas com-
pletas a todos los pacientes bajo estos far-
macos cada 3-6 meses que incluyan en
algunas revisiones exploraciones como la
funduscopia en midriasis, la perimetria o la
electroretinografia puede suponer costos
de recursos humanos y técnicos inadmisi-
bles en el sistema sanitario, dada la baja
incidencia de déficits visuales severos. El
coste eficacia de los programas de cribado
no se ha estudiado, y algunos autores cues-
tionan su pertinencia. No hay ninguna
prueba diagndstica que se considere patron
de oro para la deteccion precoz de la pérdi-
da visual. Casi siempre se recomienda
incluir una perimetria macular. Tampoco
hay acuerdo sobre si habria que revisar a
todos los pacientes o solamente aquéllos
que tengan afadidos factores de riesgo
como la insuficiencia renal o hepatica. En
definitiva, existen todavia cuestiones sin
resolver sobre como y cuando detectar
toxicidad ocular en los pacientes que
toman estos medicamentos, que se utilizan
en Reumatologia desde los afios 50.
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Normas de publicacion de trabajos

a Revista de la Sociedad Valenciana

I de Reumatologia (Rev. Sociedad

Val. Reuma.), es una publicacion

semestral, orientada para la formacion,

informacion y expresion de los socios de la

SVR.

La Rev. Sociedad Val. Reuma., puede

incluir las siguientes secciones:

1. SECCION DE CONTENIDO CIENTIFICO:
« Editorial

* Original

* Revision y puesta al dia de la SVR

* Presentacion de casos y dificultades
* Cartas al Director

* Galeria de imagenes

* Buzon de la evidencia

* Bibliografia comentada

* Herramientas y utilidades

para la practica clinica

2. SECCION DE AGENDA/NOTICIAS:
* Entrevista

* Noticias/Agenda SVR

* Grupos de trabajo. Estudios

en marcha

* Buzon del socio

* Biografia. Datos historicos
delaSVR

* Consulta juridica

* Ocio/Cultura/Viajar y Conocer
la Comunidad

NORMAS DE PUBLICACION DE
TRABAJOS EN LA REVISTA DE
LASVR:

1.- Los trabajos seran mecanografiados
en espaiol, a doble espacio en hojas DIN-
A4 numeradas correlativamente, emplean-
do una sola cara. Se remitiran en soporte
informatico a la direccion de correo elec-
tronico: revista@svreumatologia.com 'y
copia en papel a la sede de la SVR (Avda
de la Plata, n° 20. 46013 Valencia).

2.- En la primera pagina figurara el titu-
lo del trabajo, nombre y apellidos del autor
o autores, seguido por el nombre del Cen-
tro de Trabajo. En la esquina inferior dere-
cha figurara el nombre, la direccion postal
y de correo electronico del autor con quien
debe mantenerse correspondencia.

3.- Originales: Se refiere a trabajos
sobre cualquier campo de la patologia reu-
matica. En la segunda hoja figurara un
resumen, con un maximo de 200 palabras
en espafiol, describiendo los objetivos,
metodologia, resultados y conclusiones del

trabajo. En esta misma hoja se incluiran
tres palabras clave, que faciliten la identifi-
cacion del trabajo, con las mismas caracte-
risticas de idioma. Los apartados que debe
incluir son: introduccion; pacientes, mate-
rial y método; resultados; discusion; y
bibliografia. La extension maxima sera de
12 folios de 30 lineas de 70 pulsaciones, a
doble espacio y se admitiran hasta un
maximo de 6 figuras y 6 tablas.

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

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

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

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

8.- Buzdn de la Evidencia: En esta sec-
cion se intentara contestar, segiin la mejor
evidencia posible, a preguntas surgidas en
la practica clinica cotidiana. En la estructu-
ra de presentacion, quedara al inicio de
forma clara la formulacion de la pregunta.
Posteriormente la contestacion, en un
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maximo de 3 folios, describira la ruta de
busqueda realizada, los comentarios y con-
clusiones. Se admitiran un maximo de 20
citas y hasta 2 tablas. Se podran remitir pre-
guntas con su contestacion realizado por
alguno de los socios de la SVR, o pregun-
tas a contestar en esta seccion mediante el
apartado de buzon de socio y ser contesta-
das por alguno de los socios de la SVR,
designado por el Comité Editorial de la
Rev. Sociedad Val. Reuma.

9.- Herramientas utiles en la asistencia:
En este apartado se aceptaran aportaciones
delos socios dela SVR, en forma de tablas,
formulaciones, arboles de decision, frases
o0 axiomas clinicos contrastados, etc, que
puedan ser de utilidad para la practica clini-
ca cotidiana. La extension maxima sera de
1 folio.

10.- Bibliografia comentada: A peti-
cion del Comité Editorial de la Rev. Socie-
dad Val. Reuma. y por ser considerados de
interés, se publicaran por encargo, comen-
tarios o andlisis de trabajos publicados a
nivel nacional o internacional. La exten-
sion maxima sera de 2 folios.

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

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

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

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

Las fechas limite para remitir para valo-
rar su publicacion en cada nimero (traba-
jos, consultas, imagenes, etc), seran: 15 de
Junio y 15 de diciembre, de cada afo.
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Implantacion de un modelo de Hospital de Dia:
propuesta de medidas que garanticen las necesidades
especificas de los Servicios de Reumatologia de la
Comunidad Valenciana (Espaiia)
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([ RESUMEN )

Objetivos: Establecer recomendaciones para unificar los hospitales
de dia reumatoldgicos de la Comunidad Valenciana. Material y méto-
do: Se realizd una reunion en Valencia con especialistas de 11 hospi-
tales de la comunidad para proponer un nuevo modelo de Hospital de
Dia (HD), mediante Arainstorming estructurado. Posteriormente y tras
analizar las deficiencias actuales, se realizd un trabajo de gabinete
para proponer recomendaciones. Resultados: Las recomendaciones
se centran en recursos, procedimientos y aspectos de gestion-cali-
dad. Se recomienda adecuar los recursos materiales y humanos, en
prevision del incremento de pacientes en tratamiento reumatoldgico,
establecer protocolos de actuacidn para todos los procesos del HD,

elaborar cuestionarios de satisfaccion y calidad de vida, mejorar los
circuitos del centro, incrementar los horarios de atencion a los
pacientes, realizar atencion integral, etc. Para mejorar los aspectos
de gestion-calidad y el servicio ofertado, se recomienda integrar al
reumatdlogo en el proceso de gestion del HD. Se propone un plan de
implantacion de las recomendaciones y establecer indicadores que
permitan evaluar las mejoras introducidas. Conclusiones: Este estu-
dio establece recomendaciones que permiten la adaptacion de los
HD de la Comunidad Valenciana a un nuevo modelo que ofrece la
calidad, seguridad, accesibilidad y equidad que se debe proporcionar
a la poblacion atendida.

Palabras clave: hospital de dia, cuidados diarios, reumatologia.

INTRODUCCION
a hospitalizacion de dia (HD) es
I la atencion médica o de enferme-
ria programada para pacientes
que requieren, en un mismo dia, la apli-
cacion de tratamientos o técnicas diag-
nodsticas que, sin la existencia de estos
centros, requeriria una hospitalizacion.
Las enfermedades reumaticas afectan a

una elevada proporcion de la poblacion
en los paises desarrollados, y entre ellas

tanto la artritis reumatoide como la artro-
sis son causa importante de invalidez'.
Segun un informe de la OMS, la preva-
lencia en paises desarrollados de, por
ejemplo, la artritis reumatoide oscila
entre el 0,3 y el 1%, y se estima en alrede-
dor de un 10% para la artrosis en la
poblacion mayor de 60 afios®. La preva-
lencia de algunas de estas patologias en
Espafia se estim6 en el estudio EPISER
realizado en el afio 2000 y se sitta en

191

valores similares a los anteriores, siendo
para la artritis reumatoide de un 0,5%?. El
continuo envejecimiento de la poblacion,
la obesidad, el sedentarismo y otros cam-
bios en los estilos de vida afectan a la
morbilidad de los pacientes con enferme-
dades articulares y autoinmunes, por lo
que se prevé un incremento de la deman-
da de atencion para este tipo de pacientes.

Por otro lado, la aparicién de los tra-
tamientos bioldgicos para las enferme-
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TABLA 1

HOSPITALES DE LOS MIEMBROS PARTICIPAN-
TES EN LA REUNION

Alicante
* Hospital Clinico de San Juan

* Hospital General de Elda

* Hospital General Universitario de Alicante
* Hospital de la Marina Baixa de Villajoyosa
* Hospital General Universitario de Elche

Castellén
* Hospital General de Castellon

Valencia
* Hospital Infantil La Fe

* Hospital Universitario La Fe

* Hospital Universitario Dr. Peset

* Hospital General Universitario de Valencia
* Hospital Clinico Universitario de Valencia

dades reumaticas ha supuesto una evo-
lucién en cuanto a la eficacia clinica y el
dailo estructural con respecto a trata-
mientos tradicionales (DMARD)**. Sin
embargo, la administracion de estos tra-
tamientos es mas compleja y requiere de
un centro donde ser administrados (hos-
pitales de dia). Los Hospitales de Dia
(HD) permiten que la administracion de
los tratamientos reumatologicos se rea-
lice en unas horas, con lo que se reduce
el coste asociado al tratamiento y los
ingresos°.

Actualmente, el escenario en el que
se encuentran los HD de reumatologia
en la Comunidad Valenciana (Espafia)
es de ausencia de legislacion y regla-
mentacion que regulen las actividades
que alli se realizan o que establezcan un
modelo de referencia al que cada hospi-
tal deba adaptarse. Unicamente se dis-
pone de un modelo de gestion global,
independientemente de las especialida-
des médicas, elaborado a partir de crite-
rios de eficiencia y de la extrapolacion
de los modelos precedentes (oncologia,
nefrologia, hematologia). Este hecho ha
generado una elevada variabilidad entre
los diferentes HD de esta comunidad,
que ha sido analizada por Roman et al.”.

El objetivo del presente estudio ha
sido el establecimiento de propuestas

especificas para la adecuacion de los
actuales HD de la Comunidad Valencia-
na a las necesidades especificas de los
pacientes y a los Servicios de Reumato-
logia, para garantizar la calidad, seguri-
dad, accesibilidad y equidad que se debe
proporcionar a la poblacion atendida.

MATERIAL Y METODO

Para establecer las propuestas especifi-
cas de adaptacion de los HD se realizo
una reunion a la que asistieron 12 reu-
matdlogos y una enfermera de los
siguientes hospitales de la comunidad:
en Alicante, Hospital Clinico de San
Juan, Hospital General de Elda, Hospi-
tal General Universitario de Alicante,
Hospital de la Marina Baixa de Villajo-
yosa, Hospital General Universitario de
Elche; en Castellon, Hospital General
de Castellon; y en Valencia, Hospital
Infantil La Fe, Hospital Universitario La
Fe, Hospital Universitario Dr. Peset,
Hospital General Universitario de
Valencia y Hospital Clinico Universita-
rio de Valencia (tabla 1).

Durante la reunion, se empled la
metodologia de brainstorming estructu-
rado o Metaplan®. Esta técnica, basica-
mente cualitativa, consiste en realizar
unas preguntas previamente estableci-
das a los asistentes, los cuales escriben
sus respuestas en unas tarjetas tras un
periodo de reflexion individual. Las res-
puestas obtenidas son posteriormente
discutidas por el grupo y moderadas
mediante un facilitador de la técnica.
Las principales ventajas frente a otras
metodologias es que el Metaplan permi-
te la estructuracion de los conocimien-
tos y opiniones de los participantes,
fomenta la participacién de todos los
asistentes de forma equitativa y facilita
la realizacion de un debate ordenado,
obteniendo puntos de consenso y disen-
SO.

Durante la reunion, se pregunto a los
asistentes las medidas que se deberian
implementar para unificar el modelo
actual de HD de la Comunidad Valen-
ciana. Las medidas propuestas por los
asistentes fueron completadas mediante
un trabajo posterior de gabinete, tras
estudiar detenidamente la situacion
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actual en los HD valencianos’. Poste-
riormente, se elabord una propuesta de
implantacion de las medidas para cada
HD.

RESULTADOS

A partir de los principales puntos débi-
les del modelo actual segun Roman et
al.” se proponen las acciones o recomen-
daciones consensuadas que mejorarian
y unificarian el modelo de HD existente
en la Comunidad Valenciana, como
otros documentos o especialidades tam-
bién recomiendan a nivel nacional’'’:

La unificacion del HD reumatologico
con HD de otras especialidades se iden-
tificd como punto débil. Por ello, en
estos centros seria preciso integrar el
Servicio de Reumatologia en la gestion
del HD, y no ser gestionado en exclusi-
vidad por enfermeria u otra especialidad
médica. Se proponen varias alternativas
para facilitar la gestion del HD: la crea-
cion de una comision de gestion integra-
da por varios miembros de cada especia-
lidad del HD o la creacion de HD de tipo
monografico que incluyan especialida-
des con cierta afinidad. La primera
opcién permite garantizar en mejor
medida las necesidades de cada una de
ellas, y un HD monografico podria
agrupar especialidades con necesidades
comunes. En ambos casos se podrian
reservar dias especificos para cada espe-
cialidad. Los HD monograficos ofrecen
ventajas como la reduccion de visitas
del paciente al HD, o un mejor aprove-
chamiento de los tratamientos y un
mejor control de los efectos secunda-
rios’.

La accesibilidad del paciente al trata-
miento reumatologico u otros servicios
del HD es insuficiente en algunos aspec-
tos: escaso horario de apertura (mayori-

tariamente de mafianas), escaso tiempo
y puestos de atencion asignados a reu-
matologia, escaso personal, falta de rea-
lizacion de algunas pruebas en el propio
HD, y demora en la administracion de
tratamientos. Para solventar estos pro-
blemas y siempre que la infraestructura
del centro lo permita y el gestor del HD
lo considere oportuno, se proponen
algunas medidas:

REVISTA pELaSyR
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TABLA 2

PRINCIPALES DEFICITS DEL MODELO ACTUAL DE HD REUMATOLOGICOS VALENCIANOS Y PROPUESTAS DE MEJORA

Principales déficits del model actual

Propuestas de mejora

Unificacion del HD reumatolégico con HD de otras especiali-
dades.

Integracion de reumatologia en la gestion del HD: creacion de
comision de gestion multidisciplinar o creacion de HD mono-
graficos con especialidades afines.

Poca accesibilidad al paciente en algunos aspectos:
* Horario parcial (mayoritariamente s6lo de mafanas).

* Tiempo especifico para reumatologia escaso.
* Recursos materiales y espacio escasos.

* Dotacion de recursos humanos escasa.

* Falta de realizacion de pruebas complementarias (excluidas
analiticas) en el propio centro.

* Falta de realizacion de visita integrada.

* Demora en la dispensacion de tratamientos por parte del servi-
cio de farmacia.

Medidas:

e Ampliar horario (horario continuado mafiana y tarde) segiin
requerimientos.

* Incrementar tiempo dedicado a administracion de tratamien-
tos reumatologicos.

* Incrementar espacios y puestos de atencion dedicados a reu-
matologia.

* Aumento de personal del HD.

* Realizacion de pruebas complementarias en el HD.

* Realizacion de visitas integradas.
* Optimizacion de los procesos actuales y evaluacion de la pre-
paracion de algunos tratamientos en HD.

Carencia de enfermeria especifica para reumatologia.

Dependencia de parte de enfermeria del servicio de reumatologia.

Carencias de formacion de enfermeria en reumatologia.

Formacion para enfermeria: cursos presenciales, online, sesio-
nes clinicas, seminarios, talleres, etc.

Escasa educacion sanitaria al paciente.

Educacion sanitaria (uso de libros, dipticos, folletos, etc.).

Falta de teléfono de contacto para pacientes.

Proporcionar teléfono de atencion para el paciente y asignacion
de enfermera especifica para su atencion.

Escasa protocolizacion de procesos.

Creacion de grupos de trabajo multidisciplinares para la crea-
cion, divulgacion, revision y actualizacion de protocolos.

Escasa realizacion de sesiones clinicas.

Establecimiento de fechas concretas (semanales o quincenales)
para la realizacion de sesiones clinicas multidisciplinares y
especificas sobre tratamientos biologicos.

Falta de evaluacion de resultados del HD.

Elaboracion de cuestionarios de evaluacion de los procesos
internos del HD.

Falta de cuestionarios de satisfaccion del paciente y de calidad
de vida.

Elaboracion de cuestionarios de satisfaccion y calidad de vida.

Poca elaboracion informes al alta.

Elaboracion de informes al alta del paciente.

Falta de comunicacion interna entre el propio personal que
atiende a los pacientes en el HD y el servicio de reumatologia.

Coordinacion de las funciones de todos el personal implicado
en la atencion de los pacientes reumatologicos.

Dependencia de parte de enfermeria del servicio de reumatologia.

Falta de reumat6logo y médico corresponsables del HD.

Creacion de las figuras de reumatologo y médico corresponsa-
bles del HD.

Falta de supervision médica antes y durante la administracion
de tratamientos.

Supervision antes y durante la administracion de tratamientos
por parte de un reumatélogo.

|11
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1. Se recomienda ampliar el horario
y/u ofrecer bloques horarios de tarde.
Por lo tanto, en aquellos centros donde
la actividad del HD se realice o se pro-
longue por las tardes, las direcciones
deberan asegurar una adecuada atencion
reumatoldgica de sus pacientes.

2. Se recomienda ampliar el tiempo y
la cantidad de espacios y puestos de
atencion destinados a la administracion
de tratamientos reumatologicos, para
ajustarlos a las necesidades y las previ-
siones de crecimiento de cada centro.

3. Se recomienda adecuar la dotacion
de personal a las caracteristicas de cada
centro ya que actualmente el personal
dedicado al HD es escaso y no les per-
mite dedicarse a muchas actividades u
ofrecer muchos servicios que darian un
valor afiadido al HD.

4. Para evitar molestias innecesarias
a los pacientes, se recomienda que la
organizacion del HD garantice la reali-
zacion de aquellas pruebas complemen-
tarias que puedan realizarse en el propio
HD sin derivar a los pacientes a otros
centros. También se recomienda realizar
visitas integradas (realizacion de analiti-
cas, administracion de tratamientos,
exploraciones complementarias y visi-
tas de revision en un mismo dia).

5. Se identificaron demoras en la admi-
nistracion de tratamientos por parte del
Servicio de Farmacia. Seria adecuado que
se preparan algunos tratamientos desde el
propio Hospital de Dia con la coordina-
cion y supervision necesaria por parte del
Servicio de Farmacia, siempre que esto
sea operativo. Ademas, sera conveniente
valorar los procesos y circuitos que se
estan llevando a cabo actualmente para
mejorarlos y evitar estas demoras.

6. Aunque no se han detectado pro-
blemas de acceso en la mayoria de
recintos, es necesario garantizar el acce-
so a las instalaciones del HD en aquellos
hospitales donde sea necesario, ya que
el paciente reumatico puede tener difi-
cultades en su movilidad.

En relacion al personal de enfermeria
que atiende a los pacientes reumatologi-
cos se recomienda incrementar su for-
macion en reumatologia. Para la ade-
cuada formacion se podrian realizar cur-
sos formativos para personal de enfer-
meria, tanto presenciales como online,
sobre reumatologicos,
complicaciones durante la infusion de
tratamientos y manejo del paciente reu-
matologico, asi como seminarios, talle-
res o sesiones clinicas de duracion mas
breve, que podrian realizarse en el pro-
pio hospital. Esta formacion especifica
permitira al personal de enfermeria
dedicarse en mayor medida a esta espe-
cialidad y realizar o mejorar la educa-
cién sanitaria que se da al paciente, ya
que esto también se ha identificado
como escaso. La educacion sanitaria
puede realizarse durante la misma admi-
nistracion de los tratamientos y pueden
utilizarse diferentes materiales de
apoyo: folletos, dipticos, cuadernos,
libros, etc. La elaboracion de este mate-
rial podra realizarlo el personal de
enfermeria y supervisarlo un médico
reumatologo.

Para potenciar la relacion médico-
paciente, racionalizar el uso de recursos
y proporcionar herramientas que facili-
ten el seguimiento de los casos, se reco-
mienda instaurar un Servicio de Aten-
cion telefonica especifico dirigido al
paciente en tratamiento. Este teléfono
podra ser atendido por personal de
enfermeria suficientemente formado
para dar cobertura a las consultas mas
basicas y, en caso de ser necesario, se
derivara la consulta al médico reumato-
logo responsable para su resolucion.

La escasa protocolizacion de proce-
sos requiere la elaboracion de dichos
protocolos, incluyendo desde la entrada
del paciente al centro hasta su alta. Esto
permitira un mejor control de los
pacientes atendidos en los HD y un
mejor funcionamiento del centro". Los
protocolos seran ajustados a las necesi-
dades de cada hospital y al tipo de servi-
cios que ofrece. Para su elaboracion se
propone la creacion de grupos de trabajo
formados por miembros del equipo
médico y de enfermeria. El grupo de tra-

tratamientos
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bajo definira aquellas situaciones que
requieran protocolizacion y elaboraran
los documentos necesarios para su pos-
terior distribucion y divulgacion entre el
resto del equipo. Todos los protocolos
deberan ser evaluados y revisados
periodicamente.

También se recomienda la realiza-
cion de sesiones clinicas periodicas, de
tipo multidisciplinar (con otras especia-
lidades médicas) y especificas de trata-
mientos reumatologicos, con el objetivo
de realizar formacion y debatir situacio-
nes clinicas. Para ello, se propone esta-
blecer un horario concreto para las
sesiones y fomentar la participacion del
personal implicado.

En cuanto a la evaluacion del propio
funcionamiento del HD y los resultados
obtenidos, se recomienda la elaboracion
de cuestionarios para su distribucion
entre los diferentes profesionales que
colaboran en el HD, y que debera ser
evaluado periddicamente por el gestor
del HD, para la propuesta de mejoras en
los aspectos que hayan obtenido peores
resultados.

Para evaluar y, por tanto, mejorar la
calidad de la atencion que reciben los
pacientes, se propone elaborar cuestiona-
rios de satisfaccion y de calidad de vida,
de facil comprension y rapida cumpli-
mentacion por parte del paciente, cuya
distribucion se realizara en el momento
del alta médica, o durante alguna(s) visi-
ta(s) de seguimiento en el caso de los de
calidad de vida. Se propone elaborar tam-
bién informes médicos para entregar al
paciente en el mismo momento del alta.

El establecimiento de funciones y la
reorganizacion interna del personal que
trabaja en el HD también son necesarios
y deberan establecerse por parte del ges-
tor de cada HD. Algunas funciones que
actualmente realizan los reumatoélogos,
y que conllevan una sobrecarga, pueden
ser asumidas por personal de enfermeria
entrenado, como la gestion de las anali-
ticas de los pacientes. Ademas, se reco-
mienda que parte del personal de enfer-
meria esté dedicado solamente a reuma-
tologia, de la misma manera que se
recomienda asignar un reumatologo res-
ponsable de la supervision y control de
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los tratamientos administrados en el
HD, y algtin otro médico mas generalis-
ta para situaciones menos especificas si
se considera oportuno en el centro.

La tabla 2 muestra un resumen de los
principales déficits existentes en el
modelo actual y la medida propuesta
para su mejora.

Ya otros estudios'” sugieren la impor-
tancia de evaluar el funcionamiento de
los HD para planificar estrategias que
permitan adaptarse al creciente uso de
estos centros. Este estudio presenta una
propuesta (figura 1) para la implantacion
de estas recomendaciones anteriormente
comentadas, aunque cada hospital podra
valorar otras alternativas de implantacion
mas adecuadas a su centro.

1. Creacion de un equipo multidisci-
plinar o “equipo de mejora” formado
por reumatologos, personal de enferme-
ria y direccion médica para la implanta-
cion del documento de consenso.

2. Estudio de las acciones que son
aplicables al centro y priorizacion de las
mas oportunas por su facilidad de
implantacion o su importancia para el
buen funcionamiento del centro.

3. Determinaciéon del proceso de
desarrollo de las actividades a implan-
tar, asi como el calendario en el que se
implantara cada una de ellas. También
se estableceran los indicadores necesa-
rios para evaluar la buena implantacion
de las medidas y la periodicidad con que
se evaluaran los indicadores.

4. Implantacion de cada actividad
seglin el calendario establecido.

5. El equipo se reunira peridodicamen-
te para evaluar el impacto de las acciones
mediante los indicadores establecidos y
proponer las modificaciones necesarias
si fuera preciso. Todas las acciones seran
evaluadas periddicamente para garanti-
zar su correcta implantacion.

Seria conveniente que, a nivel de
comunidad autéonoma, se creara un grupo
de trabajo de pilotaje de la implantacion

de las medidas propuestas en este consen-
so, en el cual se integren algunos de los
autores de este articulo. La creacion de
este grupo permitira la monitorizacion del
despliegue de las acciones propuestas en
cada grupo de hospitales y propiciara el
debate e intercambio de opiniones y expe-
riencias de cada uno de los centros.

DISCUSION

El analisis realizado por Roman et al.’, en
el que se evidenciaba la variabilidad exis-
tente entre los HD de la Comunidad
Valenciana, ha llevado a la identificacion
de areas de mejora y a plantear unas
intervenciones que consideramos nece-
sarias para la adecuacion y normaliza-
cion de estos HD. Esta intervencion se
centrara en recursos humanos, definien-
do necesidades y competencias del reu-
matologo, farmacéutico y personal de
enfermeria, en procedimientos tales
como protocolos, cuestionarios, horarios
y circuitos del HD, atencion integral y
consulta telefonica y, en aspectos de ges-
tién-calidad que integren al reumatolo-
go en el proceso de gestion del HD. Ade-
mas establecera indicadores que nos per-
mitan evaluar las mejoras introducidas.

Entendemos que cada hospital se
adaptara a las medidas propuestas en la
medida de lo posible y segun sus caren-
cias concretas con el unico objetivo de
mejorar la calidad de los cuidados pro-
porcionados a la poblacion que cada dia
atienden los HD de la Comunidad
Valenciana.

Finalmente, es de destacar que este
estudio muestra Unicamente medidas
para los HD de la Comunidad Valencia-
na pero creemos que estas medidas
podran ser aplicables a HD de todo el
territorio espafiol. De todas formas, pre-
viamente seran precisos estudios que
determinen la situacion de los HD espa-
floles para posteriormente adaptar las
medidas propuestas por este estudio.
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{Es necesario repetir la prueba de tuberculina en
los pacientes en tratamiento biolégico? Resultados
preliminares en una cohorte local de pacientes con

artropatia inflamatoria
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([’ RESUMEN )

Objetivos: Conocer el porcentaje de positivizacion de la prueba de la
tuberculina en una cohorte local de pacientes con artropatia inflama-
toria en tratamiento bioldgico durante mas de 2 afios.

Material y método: Se analizan prospectivamente los datos de 199
pacientes en tratamiento bioldgico en seguimiento habitual en la Consul-
ta 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 bioldgico, para
conocer el porcentaje de pacientes en que se produce positivizacion.
Resultados: Se evaluaron 199 pacientes. La primera prueba de tubercu-

lina fue positiva en 44 (22%) pacientes y negativa en 155 (78%) pacien-
tes. Se ha realizado la repeticion en 46 pacientes (30%). Son 35 muje-
res y 11 hombres, con una edad media de 51 afios (DE 17) y con un
tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 15 afios. De los pacien-
tes en que se repitio la prueba, fue positiva solo en 1 paciente, siendo el
tiempo medio entre la primera y la segunda de 47 meses (DE 32).
Conclusiones: EI 98% de las pruebas de tuberculina repetidas en
nuestra cohorte local de pacientes con artropatia inflamatoria conti-
nud siendo negativo. El tiempo medio transcurrido entre la realizacion
de la primera y la segunda es de aproximadamente 4 afios.

Palabras clave: tuberculina, mantoux, tuberculosis latente.

INTRODUCCION

s bien conocido el aumento de la
Eincidencia de tuberculosis (TBC)

en los pacientes con artritis reu-
matoide (AR) que reciben tratamiento
con farmacos anti-TNF'?, siendo en la
mayoria de los casos en los primeros 3
meses de iniciado el tratamiento, lo cual
indica una reactivacion de una TBC
latente. Por este motivo se han estableci-
do una serie de recomendaciones para
descartar la presencia de TBC latente en
todo paciente que vaya a iniciar un trata-
miento con farmacos anti-TNF?, las cua-
les han tenido un gran impacto en la
reduccion de la incidencia de TBC en
estos pacientes. Sin embargo, existe un

menor consenso sobre cual debe ser la
vigilancia de los pacientes que reciben
tratamiento con anti-TNF en los que se
descarto al inicio del mismo la presencia
de una infeccion latente por TBC.

Se ha planteado la necesidad de repe-
tir la prueba de la tuberculina una vez
instaurado el tratamiento bioldgico y
con qué periodicidad debe repetirse la
prueba. El establecimiento de recomen-
daciones a este respecto debe funda-
mentarse en el conocimiento de la mag-
nitud de este problema. Por este motivo
planteamos el presente estudio, con el
fin de conocer en situacién de practica
clinica, el porcentaje de positivizacion
de la prueba de la tuberculina en una
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cohorte local de pacientes con artropatia
inflamatoria en tratamiento bioldgico
durante mas de 2 afios.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Se analizan prospectivamente los datos
de 199 pacientes en tratamiento biologi-
co en seguimiento habitual en la Con-
sulta 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 bioldgico y continuen al
menos 2 afios con alguna terapia biolo-
gica.
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TABLA 1

DISTRIBUCION POR PATOLOGIAS

Diagnéstico N (%) =46
AlJ 3
APs 7(15)
AR 30 (65)
EA 5(11)
Otros 1(2)
Total 46 (100)

ALJ: artritis idiopatica juvenil. APs: artri-
tis psoriasica. AR: artritis reumatoide. EA:
espondilitis anquilosante.

En el momento de la redaccion de
este articulo se han incluido en el estu-
dio a 46 pacientes.

Realizacion de la prueba de tuberculina
El estudio previo al inicio del tratamien-
to biologico se realizd siguiendo el
documento de consenso de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia sobre el uso
de terapias bioldgicas en la artritis reu-
matoide’. Cada prueba consistio en la
inyeccion intradérmica de 2 unidades de
PPD RT 23 en la cara anterior del ante-
brazo. La lectura se realizo en un perio-
do de 48-72 horas. Se considero positiva
una induracion superior o igual a S mm.
En caso de negatividad se buscd la pre-
sencia de efecto booster con la repeti-
cion de la prueba entre 10y 15 dias de la
primera.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se evaluaron un total de 199 pacientes.
La primera prueba de tuberculina fue
positiva en 44 (22%) pacientes y negati-
va en 155 (78%). Se ha realizado la
repeticion de la prueba de tuberculina en
46 pacientes (30%). Son 35 (76%)

K,

mujeres y 11 hombres, con una edad
media de 51 afios (DE 17) y con un
tiempo medio de evolucién de la enfer-
medad de 15 afos.

La distribucion por patologias se
muestra en la tabla 1.

Porcentaje de positivizacion

De los pacientes en que se repitid la
prueba, fue positiva solo en 1 de los
pacientes, siendo negativa en 45 (98%)
pacientes de nuestra cohorte local con
artropatia inflamatoria.

La paciente en que se positivizo la
prueba de la tuberculina, reconocio pos-
teriormente la existencia de un posible
contacto tuberculoso en los ultimos
meses. El tiempo medio que transcurrid
entre la primera y la segunda prueba de
tuberculina es de 47 meses (DE 32).

DISCUSION

No existe en la actualidad un consenso
claro sobre la necesidad de reevaluar a lo
largo del tratamiento biologico la posibili-
dad de la reinfeccion por TBC. La realiza-
cion de una recomendacion al respecto
deberia fundamentarse en factores como
la prevalencia de TBC en nuestra pobla-
ciony el riesgo real de nueva infeccion. La
gran variabilidad de los datos de prevalen-
cia sobre TBC dependiendo de la pobla-
cion referida, afiade mas complejidad a la
hora de establecer una recomendacion
sobre cual debe ser el tiempo aconsejable
para realizar un nuevo despistaje de TBC.
El periodo recomendado para repetir el
despistaje de TBC deberia ser inversa-
mente proporcional al riesgo, es decir a la
incidencia de TBC. Asi, segtin los tiltimos
datos proporcionados por la OMS sobre
incidencia de TBC en el mundo*’ y a
modo de ejemplificar la gran fluctuacion
incluso dentro de Europa, en Espafia la
incidencia anual es de 17/100.000 habi-
tantes, en Portugal de 30/100.000 habitan-
tes, Alemania 4,9/100.000, Francia
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6,1/100.000 y en Rumania 125/100.000.
Por lo que parece evidente que el periodo
de repeticion de la prueba de tuberculina
deberia ser menor en el caso, por ejemplo,
de Rumania, que en el de Francia.

La repeticion de la prueba de tuber-
culina tras un periodo establecido nos
permitiria conocer en nuestra poblacion
cual es el porcentaje de pacientes que
sufren un contacto con el bacilo de la
tuberculosis mientras que estan bajo tra-
tamiento biologico.

En nuestra cohorte local de pacientes
con artropatia inflamatoria el 98% de las
pruebas de tuberculina repetidas conti-
nuo siendo negativa, con tiempo medio
transcurrido entre la realizacion de la
primera y la segunda de aproximada-
mente 4 afios. Es decir, en nuestra pobla-
cion concreta el riesgo de positivizacion
es considerablemente bajo.

Podriamos considerar a la luz de los
presentes resultados, que parece razona-
ble la repeticion de la prueba de la tuber-
culina en un periodo no inferior a 3-4
afios, a la espera de datos mas completos
sobre este respecto.
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CONCEPTO Y CRITERIOS DE
CLASIFICACION

El sindrome de Churg-Strauss (SCS) tam-
bién conocido con los nombres de Granu-
lomatosis Alérgica o Angeitis Granuloma-
tosa Alérgica es una vasculitis necrotizan-
te sistémica que afecta a vasos de pequeiio
calibre y, en menor proporcion, de media-
no calibre. Fue descrito desde el punto de
vista histopatoldgico por primera vez, en
1951, por Jacob Churg (1910-2005) y
Lotte Strauss (1913-1985), anatomopatd-
logos del hospital Mount Sinai de New
York, donde trabajaron inicialmente bajo
la direccion de Paul Klemperer. En el arti-
culo original estos autores describen 13
pacientes con las tres lesiones histologicas
tipicas de la enfermedad': a) infiltracion
tisular de eosindfilos, b) formacion de gra-
nulomas y c) vasculitis necrotizante afec-
tando vasos de pequeilo y mediano tama-
flo. Once de los 13 pacientes que descri-
bieron fueron estudiados post mortem y
todos tenian una enfermedad avanzada sin
haber recibido tratamiento. A pesar de
ello, solo en 10 de los 13 pacientes se
demostraron los tres hallazgos patoldgi-
cos caracteristicos. Teniendo esto en cuen-
ta, no es extrano que dicha triada anatomo-
patologica tenga una baja sensibilidad
diagnostica, especialmente con la existen-
cia actual de tratamientos muy eficaces y
realizando estudios histoldgicos habitual-
mente limitados a biopsias de pequefio
tamafo. Diferentes trabajos ponen de
manifiesto que dicha triada sdlo se obser-
va en la actualidad en el 25% de los casos
post mortem 'y en el 10-15% de los casos
in vivo. Desde el punto de vista clinico
estos 13 pacientes presentaban un sindro-
me caracterizado por asma, hipereosinofi-

lia y evidencia de vasculitis que afectaba
con severidad a pulmén y o6rganos extra-
pulmonares. De este modo, se identificd
como un nuevo sindrome distinto a la
Panarteritis nodosa y otras vasculitis.
Lanham et al., en 1984, propusieron
una combinacion de datos clinicos y pato-
l6gicos como base del diagnostico. Defi-
nieron la enfermedad como la asociacion
de: a) asma, b) eosinofilia (>1,5x10°/L;
1,500/uL) y c) vasculitis sistémica afec-
tando dos o mas oOrganos extrapulmona-
res’. Estos criterios diagndsticos fueron
ampliamente aceptados, aunque su vali-
dez y seguridad no fue demostrada en
amplios estudios prospectivos. En algunas
series retrospectivas de pacientes se ha
visto que su aplicacion a la clinica tiene
una buena sensibilidad y especificidad.
Solo escasos pacientes quedarian falsa-
mente excluidos del diagnostico al no pre-
sentar asma, eosinofilia en el rango exigi-
do (sobre todo si se han empleado corti-
coides previamente) o en aquellos en los
que el proceso vasculitico se limita a un
solo organo extrapulmonar. Hay que tener
en cuenta que existen formas limitadas de
la enfermedad que afectan un solo 6rgano
y casos aislados que no presentan asma.
Posteriormente, el ACR (American
College of Rheumatology) en 1990, defi-
nio6 la enfermedad mediante sus criterios
de clasificacion que son los mas acepta-
dos en la actualidad (tabla 1)’. La presen-
cia de al menos 4 de los 6 criterios confi-
ri6 una sensibilidad y especificidad diag-
nosticas del 85 y 99,7% respectivamente
en la poblacion estudiada. Es preciso
recordar que estos criterios de clasifica-
cion fueron disefiados para diferenciar el
SCS de otras vasculitis, pero no para dife-
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renciarlo de enfermedades no vasculiti-
cas. Estos criterios no estan ideados para
hacer el diagnostico en un caso concreto y
su validez no ha sido estudiada en otros
grupos de poblacion. En alguna serie
retrospectiva hasta el 39% de los pacien-
tes quedan sin diagndstico mediante los
criterios del ACR. Algunos de estos casos
no reunen los criterios diagnosticos al no
observarse infiltrados pulmonares, altera-
ciones de los senos paranasales, neuropa-
tia 0 una biopsia que muestre un vaso san-
guineo con eosinofilos extravasculares.

En la Conferencia Consenso de Cha-
pel Hill (1994) se defini6 al SCS como
una inflamacién rica en eosinéfilos y
granulomatosa del tracto respiratorio, y
vasculitis necrotizante afectando vasos
de pequefio y mediano tamafo, asociada
con asma y eosinofilia‘. También parece
una definiciéon muy poco sensible para
realizar el diagnostico en un caso con-
creto, ya que la vasculitis necrotizante y
el infiltrado de eosinofilos del tracto res-
piratorio sélo se observan en la mitad de
los pacientes aproximadamente y la pre-
sencia de granulomas es mucho mas
rara, no llegando al 20%.

Finalmente, el SCS se ha clasificado
junto con la Granulomatosis de Wege-
ner (GW) y la Poliangeitis microscopica
(MPA) como una de las vasculitis aso-
ciada a anticuerpos antineutrdfilicos
citoplasmaticos (ANCA).

Todos estos sistemas de clasificacion
tienen, pues, importantes limitaciones,
especialmente en pacientes con formas
leves o limitadas de la enfermedad, en
casos atipicos o en pacientes tratados pre-
viamente con corticoides, que modifican la
expresividad clinica de una forma rapida.
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De este modo, para realizar el diag-
ndstico de un caso concreto tendremos
que hacer una minuciosa valoracion cli-
nica, analitica, de pruebas de imagen,
histopatoldgica y de exclusion de otras
enfermedades que pudieran remedar al
SCS. Clinicamente se caracteriza por la
presencia de asma, rinitis, sinusitis,
infiltrados pulmonares, neuropatia peri-
férica, lesiones cutaneas, musculo-
esqueléticas, cardiacas, renales y diges-
tivas. Desde el punto de vista analitico
por la presencia de eosinofilia (mayor
de 1.500/mm’ o mayor del 10%),
aumento de los niveles de Ig E y por la
positividad de p-ANCA/anti-MPO en el
40% de los casos. Desde el punto de
vista histopatologico por cualquiera de
las tres alteraciones caracteristicas des-
critas por Churg y Strauss.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad rara con una inci-
dencia aproximada de 0,5-6 casos por
millon de habitantes/afio y una preva-
lencia de 7-14 casos por millon’. En
algunas series es algo mas frecuente en
mujeres (3:2) y en otras no hay diferen-
cia sustancial en cuanto al género. Suele
aparecer entre la tercera y quinta déca-
das de la vida (edad media 45-50 afios,
rango 2-85 afios). Su presentacion es
infrecuente en mayores de 65 afios y en
nifios®. En nuestro pais las series mas
amplias son la del grupo de Solans y
col., de Barcelona, con 32 pacientes’ y la
de Rios Blanco y col., de Madrid, con 16
pacientes®. Se ha descrito en todas las
zonas geograficas, con predileccion por
los paises del norte de Europa y por las
zonas urbanas.

ETIOPATOGENIA

La etiologia es desconocida y su patoge-
nia multifactorial. Aunque se desconoce
la causa exacta del SCS, se cree que estan
involucrados factores genéticos, inmuno-
alérgicos (eosinodfilos y linfocitos T-hel-
per 2), asi como los anticuerpos anticito-
plasmicos (p-ANCA/anti-MPO), presen-
tes en el 40% de los pacientes. El papel
etiologico directo de los inhibidores de
los leucotrienos es controvertido, pero
cada vez mas convincente’.

La enfermedad se ha asociado con la
presencia de HLA-DRB4"™" con los
alelos DRB1*04, DRB1*07, el haploti-
po IL-10.2 y el polimorfismo CD226
Gly307Ser, lo cual sugiere fuertemente
la existencia de un factor genético, sin
embargo, la agregacion familiar es
excepcional.

La infiltracion tisular de eosindfilos y
la formacion de granulomas parecen
cruciales en la patogenia. El incremento
de expresion de receptores 3 TRAIL y
DDR 1 (Discoidin domain receptor 1)
en la superficie de los eosinéfilos tam-
bién parece ser de suma importancia, ya
que dichos receptores tienen una fun-
cién antiapoptotica, prolongando la vida
media de estas células'>”. El eosinofilo
es una célula que interviene en el proce-
so inflamatorio, capaz de sintetizar
mediadores  lipidicos  (leucotrienos,
prostaglandinas), quimoquinas (eotaxi-
nas), citoquinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6, TNF-alfa) o inmunomoduladoras
(IL-4, IL-5, IL-25). La activacion de los
eosindfilos y la liberacion de sus pro-
ductos de degranulacion son los princi-
pales responsables de muchas de las
manifestaciones clinicas de la enferme-
dad. Asi, la liberacion de la proteina
catidnica de los eosindfilos, de la protei-
na basica mayor y de la proteina-X es la
responsable de la cardiotoxicidad. Por
su parte, la liberacion de neurotoxina
puede contribuir al desarrollo de neuro-
patia periférica. La eotaxina incrementa
las moléculas de adhesion ICAM-1 y
VCAM-1 y de este modo favorece la
unién de los eosinofilos a las células
endoteliales activadas.

El papel de los ANCA en la patogenia
de las lesiones endoteliales vasculiticas
también es ampliamente aceptado™.

Ciertas citoquinas producidas por los
linfocitos T-helper 2 (IL-4, IL-5. IL-6,
IL-10 e IL-13) y T-helper 17 estan incre-
mentadas en la enfermedad activa y
pueden activar a los eosinéfilos asi
como guardar relaciéon con el asma.
Otros estudios también implican a las
citoquinas derivadas de linfocitos T-hel-
per 1 (TNF-alfa, interferon-gamma e
IL-2) en los mecanismos de produccion
de la enfermedad.
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Por otra parte, en ciertos modelos
experimentales se ha observado que la
autorreactividad de células T depende
de células B. De este modo, podria exis-
tir una disregulacion de células By T
autorreactivas que inducirian a la hipe-
reosinofilia y la presencia de ANCA,
nucleo central de la etiopatogénesis de
la enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Clasicamente se describe la evolucion
de la enfermedad a lo largo de tres fases
clinicas sucesivas: un primer estadio
prodrémico en el que predominan las
manifestaciones alérgicas (rinitis, asma,
pélipos nasales, alergia a farmacos
-antibidticos fundamentalmente-, aler-
gia alimentaria, al polvo o al polen), un
segundo estadio que cursa con hipereo-
sinofilia sanguinea e infiltrados tisulares
de cosindfilos (neumonia eosinofila de
Loffler, infiltracion miocardica y gas-
troenteritis ecosinofilica) y un tercer esta-
dio de vasculitis sistémica con afecta-
cion de diferentes organos (sobre todo
piel, sistema nervioso periférico y rifio-
nes). No todos los pacientes experimen-
tan esta progresion clinica trifasica.

En la actualidad se han descrito dos
fenotipos diferentes de la enfermedad
dependiendo de la presencia o ausencia
de ANCA. Los pacientes ANCA positi-
vos suelen presentar mayor frecuencia
de manifestaciones constitucionales,
sinusitis, glomerulonefritis, hemorragia
alveolar, pirpura cutanea, mononeuritis
multiple, afectacion del sistema nervio-
so central y presencia de vasculitis en
las muestras de biopsia. En los ANCA
negativos son mas frecuentes la ficbre,
pericarditis, cardiomiopatia, infiltrados
pulmonares, derrame pleural y livedo
reticularis™".

Los factores desencadenantes y las
manifestaciones clinicas fundamentales

del SCS son tratados a continua-
Ci6n2,7,8.15,]6,17,18.19,20

Factores desencadenantes

Pueden ser factores desencadenantes de
la enfermedad, en pacientes previamente
asmaticos, la retirada o disminucion de la
dosis de corticoides, los tratamientos de
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desensibilizacion y el uso de inhibidores
de los leucotrienos (montelukast, zafirlu-
kast y pranlukast). Es probable que los
inhibidores de los leucotrienos no sean los
verdaderos desencadenantes de la enfer-
medad, sino el descenso de corticoides
que suele realizarse al afiadir estos farma-
cos al tratamiento del asma. En estos
casos, podria tratarse de un SCS enmas-
carado por el uso de corticoides y que
hasta ese momento no habria desarrollado
el estadio vasculitico. De todos modos, se
ha descrito un grupo de pacientes en los
cuales, sin haber recibido nunca trata-
miento corticoideo, se desarroll6 la enfer-
medad tras el uso de inhibidores de los
leucotrienos, por lo cual, aunque el papel
de estos farmacos en la etiologia del pro-
ceso es aun controvertido, parece mas que
probable su relacion™'. También se han
descrito algunos casos aislados asociados
al empleo de cocaina, macroélidos, carba-
macepina, quinina, mesalazina, propil-
tiouracilo u omalizumab (anticuerpo
monoclonal recombinante anti-Ig E). Por
tanto, es prudente evitar el uso de estos
farmacos en los pacientes con SCS.

Sintomas generales y musculoesque-
l1éticos

Presentan astenia, anorexia, pérdida de
peso y fiebre el 70% de los pacientes, al
inicio del cuadro vasculitico. También
son frecuentes las artromialgias (37-
57%), poliartralgias migratorias e inclu-
so artritis no erosiva (15%), localizada
generalmente en rodillas, codos, muiie-
cas y manos. Algln caso anecdético de
poliartritis se ha confundido inicialmen-
te con la artritis reumatoide (AR). Tam-
bién se ha descrito alglin caso aislado de
miositis comprobada histologicamente.

Alteraciones ORL

Se presentan en el 75% de los casos. La
rinitis alérgica aparece en el 65% de los
pacientes y precede en varios afios al
asma. Los polipos nasales se observan
en el 25% de los casos y la sinusitis en el
60%. Mas raramente pueden aparecer
Ulceras orales, secrecion a través del
conducto auditivo externo, infiltracion
eosinofilica de la mastoides y oido
medio, hipoacusia neurosensorial grave,
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TABLA 1

CRITERIOS DE CLASIFICACION (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY, 1990)?

-

 Historia de asma.

* Eosinofilia periférica superior al 10% 6 mayor de 1.500 células/mm’.
* Mono o polineuropatia, atribuible a vasculitis sistémica.

« Infiltrados pulmonares radiologicos, migratorios o transitorios, atribuibles a vasculitis

sistémica.

* Afectacion de senos paranasales. Historia de dolor agudo o cronico paranasal o vela-
miento radiologico de senos paranasales.

* Eosindfilos extravasculares. Biopsia de arteria, arteriola o vénula que muestra acumu-
lacion de eosinoéfilos en areas extravasculares.

Nota: La presencia de al menos 4 criterios confiere una sensibilidad y especificidad diag-
nosticas del 85 y 99,7% respectivamente. Es preciso recordar que estos criterios de clasi-
ficacion fueron diseiiados para diferenciar el SCS de otras vasculitis, pero no para dife-
renciarlo de enfermedades no vasculiticas. Los criterios no estan ideados para hacer el

diagnastico en un caso concreto.

vértigo central o periférico, paralisis de
las cuerdas vocales con disfonia, parali-
sis facial o crecimiento parotideo.

Asma

Se presenta casi en el 100% de los casos;
suele ser grave, con frecuentes estatus
asmaticos, corticodependiente e incluso
corticorresistente. Habitualmente, pre-
cede a la sintomatologia vasculitica
durante varios afios (2 meses a 30 afios,
media 9 afios), pero en la mitad de los
casos es de inicio reciente (menos de 6
meses). Se han descrito casos aislados
en los que el asma se presenta simulta-
neamente con la vasculitis y situaciones
excepcionales en las que no se desarro-
116 asma. Tiende a ser de aparicion mas
tardia que el asma de tipo alérgico y sue-
len faltar los antecedentes familiares de
atopia. En la mayoria de las ocasiones el
inicio es en la edad adulta (edad media
33 aflos; rango 20-70 afios). El asma
suele permanecer como sintomatologia
residual tras la remision de la vasculitis
con el tratamiento.

Otras alteraciones pulmonares

Las bronquiectasias con sobreinfeccion
respiratoria crénica también pueden
preceder a la fase vasculitica en varios
afios. Los infiltrados pulmonares son
muy caracteristicos y se observan en el
40-50% de los casos. Son parcheados o
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difusos, migratorios y recidivantes (sin-
drome de Loffler), y de localizacion pre-
dominantemente periférica. No tienen
distribucion lobular ni segmentaria.
Otras posibles alteraciones pulmonares
son la neumonia eosinéfila cronica, la
hemorragia alveolar difusa (4%), nodu-
los pulmonares de diferentes tamafios,
lesiones granulomatosas multiples de la
mucosa traqueobronquial, pleuritis,
derrame pleural, adenopatias cervicales
o mediastinicas y la presencia de eosi-
nofilia en el esputo o en el lavado bron-
coalveolar. El liquido pleural es un exu-
dado rico en eosinofilos. Este tipo de
derrames no son especificos del SCS y
pueden ser observados en casos de trau-
matismos, pneumotdrax de cualquier
causa, cancer, insuficiencia cardiaca,
infeccion y en otras enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Mononeuritis multiple

Se presenta en el 70-80% de los casos.
Afecta sobre todo a los nervios peroneo
comun, tibial posterior, sural, popliteo
interno, cubital, mediano y radial. Suele
ser de tipo sensitivo-motor. Puede llegar
a ser grave e invalidante y dejar sinto-
matologia residual permanente. La poli-
neuropatia simétrica o asimétrica y la
neuropatia sensorial son también fre-
cuentes, pero menos caracteristicas que
la mononeuritis multiple®*. Se han
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sugerido dos mecanismos patogénicos
diferentes de produccion de neuropatia:
a) vasculitis con necrosis fibrinoide, en
los pacientes ANCA-positivos y b) el
efecto toxico de los eosinofilos sobre las
fibras nerviosas, en los pacientes
ANCA-negativos; ello podria tener
implicaciones terapéuticas. La neuropa-
tia fulminante remedando al sindrome
de Guillain-Barré es excepcional. Tam-
bién se han descrito algunos casos aisla-
dos de paralisis de pares craneales
(paralisis facial, neuropatia Optica
isquémica), paralisis del nervio frénico
y, otras formas clinicas que remedan la
polimiositis idiopatica.

Alteraciones cutaneas

Se presentan en el 50-70% de los
pacientes. Las lesiones pueden ser
variables; la purpura palpable y los
nodulos eritematosos son las lesiones
mas frecuentes. También pueden obser-
varse granulomas de Churg-Strauss,
urticaria, urticaria solar, livedo reticula-
ris, papulas, papulas genitales, vesicu-
las, pustulas, bullas, isquemia digital,
fenémeno de Raynaud o alteraciones
inflamatorias de la arteria temporal. La
histopatologia de las lesiones cutaneas
puede resultar de ayuda diagnostica en
el 50% de los pacientes, pudiendo mos-
trar vasculitis leucocitoclastica inespe-
cifica, vasculitis necrotizante, infiltra-
cion tisular de eosinofilos, vasculitis
granulomatosa o granulomas eosinofili-
cos extravasculares. A pesar de no cons-
tituir hallazgos especificos de SCS, la
biopsia cutanea frecuentemente permite
confirmar el diagnostico clinico.

Alteraciones gastrointestinales

Pueden afectar cualquier tramo del tubo
digestivo y ocurren en el 35-45% de los
pacientes. Se pueden presentar en forma
de inflamacion vasculitica difusa o
nodular de la mucosa intestinal, isque-
mia, hemorragia o perforacion. Puede
aparecer esofagitis vasculitica, gastro-
enteritis eosinofilica, dolor abdominal
isquémico, diarrea, perforaciones multi-
ples a cualquier nivel, abdomen agudo
por peritonitis eosinéfilica con ascitis,
vasculitis mesentérica en vasos de

pequeio y mediano calibre, erosiones
colorrectales, apendicitis, pancreatitis,
colecistitis necrotizante sin calculos,
infiltrados eosinofilos hepaticos ¢ infar-
to hepatico. Con relativa frecuencia se
precisa de laparotomia quirtrgica
urgente.

Alteraciones renales y urologicas

Es caracteristica la glomerulonefritis
segmentaria y focal o necrotizante difu-
sa, con formacion de semilunas, que se
presenta en el 25-35% de los casos, indis-
tinguible de otras vasculitis asociadas a
ANCA y que puede cursar con insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva'®.
Suele ser menos grave que en la granulo-
matosis de Wegener y en la PAN micros-
copica, pero también puede evolucionar
a insuficiencia renal cronica. Con menor
frecuencia aparece glomerulonefritis
mesangial, infarto renal, nefritis intersti-
cial eosinofilica, estenosis ureteral, eosi-
nofiluria, prostatitis granulomatosa eosi-
nofilica, vejiga neurdégena y dolor neuro-
patico a la ereccion. El 75% de los casos
con nefropatia son ANCA positivos fren-
te al 25% de los pacientes que no presen-
tan esta complicacion. La mortalidad a
los 5 afios en el primer grupo es del 12%
y en el segundo del 2,7%.

Alteraciones cardiovasculares

Se dan en el 30-35% de los pacientes vy,
aunque no siempre son graves, suponen
la primera causa de mortalidad en el SCS.
Puede afectarse cualquiera de las estruc-
turas tisulares cardiacas, ya sea por infil-
tracion de eosindfilos o por vasculitis. El
cuadro clinico mas frecuente es el des-
arrollo de insuficiencia cardiaca de ins-
tauracion aguda. Puede observarse peri-
carditis aguda con o sin derrame en la
cuarta parte de los pacientes. La pericar-
ditis constrictiva y el taponamiento peri-
cardico son mas raros. La miocardiopatia
inflamatoria y/o isquémica-vasculitica
ocurre entre el 14 y el 25% de los casos.
Puede manifestarse como miopericardi-
tis, miocarditis eosinofilica, disfuncion
del ventriculo izquierdo, vasculitis coro-
naria, angor, [AM con shock cardiogéni-
co, regurgitacion mitral por fibrosis de
los musculos papilares, cardiomiopatia
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dilatada o restrictiva. La ecocardiografia
se ha mostrado util en la deteccion de la
miocardiopatia. La evidencia de defectos
de perfusion miocardica en el SPECT, en
el PET o en la RM también puede ser de
ayuda diagnostica. Otras posibles mani-
festaciones son la endomiocarditis eosi-
noéfila, la fibrosis endomiocardica, ano-
malias de la conduccion, arritmias, trom-
bos intraventriculares, trombosis intrape-
ricardica e incluso muerte stbita sin sin-
tomas previos (algunos casos son diag-
nosticados en la autopsia). Dado su
potencial mal prondstico, se debe realizar
un diagnostico y tratamiento precoz para
evitar su progresion. La RM cardiaca,
puede poner de manifiesto precozmente
la fibrosis endomiocardica, alteraciones
de la perfusién miocardica, retraso en la
captacion de gadolinio (centromiocardi-
co, subendocardico o subepicardico),
tejido cicatricial isquémico, alteraciones
de los musculos papilares y pericarditis.
Algunos autores la consideran una prue-
ba obligada en todos los pacientes con
vasculitis asociadas con ANCA e incluso
recomiendan el tratamiento agresivo pre-
coz (corticoides y ciclofosfamida) si se
confirma la afectacion cardiaca mediante
esta prueba. Asimismo, se observan
mejorias de las imagenes de RM tras el
tratamiento adecuado.

Alteraciones del SNC

Pueden ser de localizacion focal o difu-
sa y ocurren en el 8-14% de los casos.
La vasculitis cerebral puede originar
cuadros clinicos muy variados: infarto
cerebral, trombosis venosa, hemorragia
subaracnoidea, hemorragias intraparen-
quimatosas, afeccion meningea, anos-
mia, vértigo y sindrome de Parinaud
(paralisis conjugada de la mirada verti-
cal), ceguera cortical por infartos occi-
pitales, neuropatia del trigémino y sin-
drome de Horner, entre otros.

Alteraciones oculares

Aparecen en el 15% de los casos. Pue-
den manifestarse como epiescleritis,
nédulos conjuntivales, uveitis anterior,
queratitis ulcerativa marginal, exoftal-
mos, miositis orbitaria, pseudotumor
inflamatorio orbitario, oclusion de las
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arterias retinianas, incluyendo la arteria
central de la retina, a veces de forma
bilateral, neuropatia Optica isquémica,
oclusiones venosas retinianas, vasculitis
retiniana, coroidea, del nervio optico y
de los nervios oculomotores. Algunas de
estas alteraciones se pueden manifestar
por ceguera subita.

Otras alteraciones

Trombosis venosa profunda, aneuris-
mas venosos, mastitis eosinofilica,
dolor de los musculos maseteros de
caracter isquémico, etc...

LABORATORIO
Las alteraciones de laboratorio mas lla-
mativas son la elevacion de los reactan-
tes de fase aguda, la eosinofilia (1.500-
30.000 eosindfilos/mm?; 10-70% en el
recuento diferencial), el aumento de Ig
E y la presencia de ANCA en el 35-45%
de los pacientes. La mayoria de las
veces presentan un patron p-ANCA por
IFT y especificidad anti-MPO por
ELISA. Su positividad se correlaciona
con la presencia de afectacion renal,
hemorragia pulmonar, alteraciones del
SNC, neuropatia periférica, parpura y
vasculitis, mientras que su negatividad
lo hace con la afectacion cardiaca (peri-
carditis y miocardiopatia), derrame
pleural, livedo reticularis y la presencia
de fiebre. También pueden observarse
algunos pacientes con patron C-ANCA.
La positividad del factor reumatoide y
los ANA son hallazgos inespecificos.
Recientemente se ha descrito que los
niveles de VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular) por encima de 600
pg/ml tienen buena sensibilidad (93,3%)
y especificidad (81,8%) para distinguir
los pacientes con SCS de los que sufren
asma. También se ha objetivado una ele-
vacion importante de leucotrieno E4 uri-
nario en la fase aguda del SCS y de otras
vasculitis, que tiende a descender al dis-
minuir la actividad inflamatoria de la
enfermedad. Del mismo modo, se ha
sugerido que los niveles séricos de la
proteina catiénica de los eosinofilos,
eotaxina-3, CCL17/TARC y de IL-5
podrian ser utilizados como marcadores
de la actividad de la enfermedad.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
En la TAC torécica se observan opacida-
des bilaterales “en vidrio deslustrado” y
consolidaciones del espacio aéreo de
localizacion subpleural y de predominio
en los 16bulos inferiores (corresponden
a focos de neumonia eosinofila, neumo-
nia organizada, granulomas necrotizan-
tes, vasculitis granulomatosa y necrosis
hemorragica), nodulos centrolobulares
multiples menores de 5 mm de diametro
localizados entre las opacidades en
vidrio deslustrado que rara vez se cavi-
tan (corresponden a focos de bronquili-
tis eosinofilica y vasculitis peribron-
quiolar), nédulos multiples de mayor
tamafio que los anteriores, engrosa-
miento de las paredes bronquiales (su
traduccion histopatoldgica es un infil-
trado de eosinoéfilos, hipertrofia muscu-
lar y ulceracion mucosa), aumento del
calibre de los vasos acompafiado de
opacidades (podrian
representar la vasculitis y el infiltrado
celular perivascular), engrosamiento de
los septos interlobulares (generalmente
en relacion con insuficiencia cardiaca,
pero también con infiltrado de eosinofi-
los y edema), signos de hiperinsufla-
cion, adenopatias hiliares y mediastini-
cas, derrame pleural uni o bilateral y
derrame pericardico”. En ocasiones se
ha observado engrosamiento de la pared
esofagica debido a vasculitis a dicho
nivel. Las consolidaciones del espacio
aéreo pueden estar rodeadas por una
zona de opacidad en vidrio deslustrado
(signo del halo) y pueden presentar una
distribucion lobular o una morfologia
perilobular bien delimitada respetando
el l6bulo adyacente.

La angiografia puede mostrar signos
de vasculitis y microaneurismas en los
lechos vasculares afectos, sobre todo a
nivel hepatico y renal. Los microaneu-
rismas pueden ser idénticos a los de la
panarteritis nodosa clasica.

El diagndstico definitivo se intenta
hacer siempre a través de la biopsia tisu-
lar mas apropiada seguin cada caso. Las
mas accesibles y rentables desde el
punto de vista diagndstico son la cuta-
nea, de nervio sural y musculo. La biop-
sia pulmonar se realiza generalmente en

perivasculares
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pocos pacientes (entre el 10y el 20% en
varias series). Segun las manifestacio-
nes clinicas podria estar indicada la rea-
lizacion de biopsia de otros Organos
(renal, intestinal -duodenal, rectal o
colonica-, hepatica, pleural, pericardica,
del tejido periorbitario, de la arteria tem-
poral, endomiocardica, nédulo linfatico,
mesenterio, etc...). En el 15% de los
pacientes resulta negativa o con hallaz-
gos inespecificos.

Se han descrito algunos casos aisla-
dos con biopsia transbronquial positiva,
en pacientes con enfermedad pulmonar
activa, pero sin lesiones radiologicas
toracicas en la zona de biopsia.

ANATOMIA PATOLOGICA

Desde el punto de vista histopatologico
la enfermedad se caracteriza por la triada
de: a) vasculitis necrotizante sistémica
que afecta vasos de pequeiio y mediano
calibre (solo se detecta en dos tercios de
las muestras de biopsia); b) infiltracion
tisular de eosinofilos que se pueden loca-
lizar en la pared de los vasos sanguineos
o ser extravasculares y c) la presencia de
granulomas peri o extravasculares (con o
sin eosinofilos). De los pacientes biop-
siados se logra un diagnostico histopato-
logico definitivo en el 75%. La coexis-
tencia de los 3 tipos de lesiones elemen-
tales es rara, presentandose solo en el
13% de los casos. Se observa vasculitis
necrotizante en el 56% de los pacientes
(79% en los ANCA positivos y 39% en
los ANCA negativos), infiltrado de eosi-
nofilos vasculares o perivasculares en el
54% de los casos y granulomas extravas-
culares en el 15-18%".

PRUEBAS SISTEMATICAS, A REALIZAR

EN TODOS LOS PACIENTES

* Analitica general.

* Estudio de coagulacion.

* Eosinofilos en esputo y orina.

* Niveles de Ig E.

* Factor reumatoide, ANA, anti-DNA y
anti-ENA.

* Crioglobulinas.

*+C3yC4.

* ANCA (IF) y MPO, PR 3 (ELISA).

* Esputos (X 3): Eosinofilos, cultivos,
aspergillus, pneumocystis jiroveci.
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* Parasitos en heces.

* Serologia: hepatitis By C, Aspergillus,
Legionella, Mycoplasma, Triquina e
hidatidosis.

* Mantoux y Booster.

* Radiografia de torax.

» Radiografia de senos paranasales.

* Electrocardiograma.

* Ecocardiografia.

* RM cardiaca.

* Pruebas de funcion respiratoria con
DLCO.

* Ecografia abdominal y renal.

* TAC pulmonar de alta resolucion
(TACAR).

* Evaluacion por ORL y audiometria.

* Evaluacion por Oftalmologia.

* Evaluacion por Neumologia.

* Biopsias tisulares apropiadas.

PRUEBAS DIRIGIDAS, A REALIZAR
EN CASOS CONCRETOS, SEGUN LA
PRESENTACION CLINICA

¢ Electromiograma.

* Biopsia transbronquial y lavado bron-
coalveolar.

* Toracocentesis (exudado, glucosa baja,
rico en eosinofilos).

* Pericardiocentesis (exudado como el
anterior).

* TAC abdominal.

» TAC orbitario.

* TAC de senos paranasales.

* TAC y/o RM cerebral.

* Angiofluoresceingrafia.

* Coronariografia (puede mostrar vascu-
litis coronaria).

» Angiografia mesentérica.

* Estudios digestivos apropiados.

* Angiografia renal (algunos autores la
recomiendan previamente a la biopsia
renal, para excluir la posibilidad de
microaneurismas).

* Puncidn y/o biopsia de médula osea, si
se plantea el diagnostico diferencial
con una leucemia por eosinofilos.

* Inmunofenotipo linfocitario, estudios de
clonalidad de células T y analisis mole-
cular para detectar el gen de fusion
FIPIL1-PDGFRA (si se sospecha sin-
drome hipereosinofilico idiopatico).

* Interconsulta a Cardiologia, Hematologia,
Dermatologia, Nefrologia, Neurologia o
Cirugia cuando se consideren indicadas.

#

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial debe ser minu-
cioso ya que muchas otras enfermedades
pueden simular de una manera muy fiel
al SCS. Debe hacerse con otras enferme-
dades que cursan con eosinofilia ¢ infil-
trados pulmonares, todas ellas con carac-
teristicas muy similares y a menudo difi-
ciles de diferenciar. Entre ellas hay que
destacar la eosinofilia pulmonar simple
(sindrome de Loffler), la neumonia eosi-
ndfila aguda, neumonia eosinoéfila croni-
ca, el sindrome hipereosinofilico idiopa-
tico, la aspergilosis broncopulmonar
alérgica, el asma bronquial, granuloma-
tosis broncocéntrica, el granuloma eosi-
nofilo, la bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada, la granulomatosis
de Wegener, el sindrome del aceite toxico
y las neumonitis por hipersensibilidad.

Menos frecuentemente se podria
plantear el diagnostico diferencial con
parasitosis (Strongyloides stercoralis,
triquinosis, esquistosomiasis, hidatido-
sis, filariasis, toxocariasis, ascaridiasis,
larva migrans visceral -toxocara-, clo-
norquiasis, paragonomiasis, fasciolasis),
infecciones por hongos (Coccidioidomi-
cosis, aspergillus), virus (Citomegalovi-
rus, mononucleosis infecciosa, HIV) y
otras infecciones (Tuberculosis, brucelo-
sis, borrelia, chlamydia, lepra). Muchas
de estas enfermedades podrian empeorar
con tratamiento corticoideo e inmunosu-
presor, de ahi que sea necesaria una dili-
gencia especial en descartarlas.

También pueden ser fuente de confu-
sion ciertas enfermedades de la piel (der-
matitis atopica, pénfigo, dermatitis her-
petiforme, otras), enfermedades autoin-
munes (lupus eritematoso sistémico,
esclerosis sistémica, artritis reumatoide,
PAN clasica y microscopica, fascitis
eosinofilica, sindrome eosinofilia-mial-
gia por L-Triftéfano), neoplasias (leuce-
mias, linfomas cutaneos, enfermedad de
Hodgkin, tumores soélidos, otros) e
inmunodeficiencias (sindrome de Wis-
cott-Aldrich. Sindrome Hiper IgE, defi-
ciencia selectiva de IgA) (tabla 2).

PRONQSTICO
El pronostico en general es bueno, pero
con alta morbilidad. Recidivan una o
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mas veces el 35% de los casos. Incluso
en los casos de buena evolucion puede
permanecer el asma con sintomatologia
grave, secuelas de la neuropatia, altera-
ciones cronicas cardiacas, renales, del
sistema nervioso central u oftalmoldgi-
cas.

La supervivencia es del 93,7% al afio
y del 60-97% a los 5 afios, segun dife-
rentes series. Las recidivas se dan en el
23-40% de los casos, generalmente en el
primer o segundo afo de la enfermedad.
Las recidivas multiples son raras.

El Five Factor score de Guillevin
puede ser de utilidad para establecer un
prondstico®?. Se trata de un sistema de
valoracion pronostica basado en 5 facto-
res de riesgo: 1) Insuficiencia renal
(niveles de creatinina >1,6 mg/dl 6 141
mmol/L); 2) Proteinuria >1 gramo/24
horas; 3) Sangrado, perforacion, infarto
gastrointestinal o pancreatitis; 4) Afecta-
cién del SNC; y 5) Cardiomiopatia. La
presencia de cada uno de estos factores
de riesgo es valorada con 1 punto. El
score hace una valoracion en tres grados
de gravedad: “0”, cuando no existe nin-
gun factor de riesgo; “1”, cuando existe
un solo factor de riesgo, y “2”, cuando
estan presentes 2 6 mas factores de ries-
go. Un score de 1 6 mayor, se asocia con
mayor riesgo de mortalidad y hace acon-
sejable un tratamiento mas agresivo.

Las causas de muerte suelen ser car-
diacas, gastrointestinales, neurologicas
y renales. La mortalidad dentro del pri-
mer afio se debe sobre todo a complica-
ciones cardiacas®**. Hay casos anec-
doticos de empeoramiento de la enfer-
medad durante el embarazo.

Se observan efectos secundarios del
tratamiento en el 50% de los pacientes.
Hipercortisolismo en el 25%, diabetes
mellitus inducida por corticoides (12%),
miopatia esteroidea (6%), osteoporosis
con fracturas vertebrales (6%), necrosis
avascular de la cabeza femoral (3%),
hemorragia gastrointestinal (9%), cisti-
tis hemorragica (3%) y complicaciones
infecciosas (9%).

TRATAMIENTO
En la actualidad contamos con una
amplia gama de medidas terapéuticas
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que tendremos que individualizar en
cada caso dependiendo de la gravedad
de la enfermedad y de las caracteristicas
del paciente.

Tratamiento de induccién

Pulsos de 6 metil-prednisolona

Se administra 1 gr/dia, 3 dias consecuti-
vos. Se emplean en casos de manifesta-
ciones viscerales graves o en casos de
mononeuritis multiple.

Prednisona oral

Se emplean 1-2 mg/kg/dia, durante el
primer mes y después se disminuye pau-
latinamente a lo largo de varios meses.
Constituye la base del tratamiento®.

El Grupo Europeo para el Estudio de
las Vasculitis (EUVAS) utiliza en sus
protocolos prednisolona 1 mg/kg/dia
durante una semana, 0,75 mg/kg/dia
durante la segunda semana, 0,5
mg/kg/dia durante la tercera y cuartas
semanas, 0,4 mg/kg/dia la quinta y sexta
semanas, 0,33 mg/kg/dia la séptima y
octava semanas, 0,28 mg/kg/dia la
novena y décima 0,25
mg/kg/dia la undécima y duodécima
semanas. El cuarto mes de tratamiento
utilizan dosis de 15 mg/dia de predniso-
lona, el quinto mes 12,5 mg/dia, desde
el sexto mes hasta el décimosegundo
mes (seis meses) 10 mg/dia, después 7,5
mg/dia durante 3 meses mas. Posterior-
mente modifican la dosis seglin la evo-
lucion del paciente. Naturalmente, esto
s6lo es orientativo; los tratamientos
deben ser individualizados seguin las
caracteristicas del paciente, de la enfer-
medad y de la respuesta al tratamiento.
Los pacientes sin factores de mal pro-
nostico alcanzan la remision de la enfer-
medad con tratamiento corticoideo en el
93% de los casos, pero el 35% recidivan
durante los dos primeros afios; ademas,
el 80% precisan dosis bajas de corticoi-
des de forma permanente para controlar
el asma residual y el 26% requerira afia-
dir un inmunosupresor. En pacientes
con un S-factor score >1, o cuando los
corticoides fallen, se debe introducir la
ciclofosfamida en forma de pulsos intra-
venosos o por via oral, para inducir la
remision.

semanas,
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TABLA 2

ENFERMEDADES Y TRASTORNOS RELACIONADOS CON EOSINOFILIA

Enfermedades “alérgicas”

* Enfermedades atopicas.

» Farmacos.

* Reacciones de hipersensibilidad.
* Sindrome DRESS.

Enfermedades infecciosas

« Parasitos: Ascaridiasis, triquinosis, larva migrans visceral (toxocara), filarias, esquis-
tosomiasis, clonorquiasis, paragonomiasis, fasciolasis, hidatidosis.

* Hongos: Coccidioidomicosis, aspergillus.

« Virus: Citomegalovirus, mononucleosis infecciosa, HIV.

« Otras infecciones: Tuberculosis, brucelosis, borrelia, chlamydia, lepra.

Trastornos hematolégicos y neoplasicos
* Sindrome hipereosinofilico idiopatico.

¢ Sindromes mielodisplascos.

* Sindromes mieloproliferativos.

* Leucemias.

* Linfomas.

* Mastocitosis.

* Tumores s6lidos.

 Enfermedades pulmonares eosinofilicas.

 Enfermedades neurologicas.
 Enfermedades cardiologicas.
» Enfermedades renales.

Enfermedades con afeccion 6rgano-especifica

 Enfermedades dermatologicas: dermatitis atopica, pénfigo, herpes gestacionalis, urti-
caria, sindrome de Wells, hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia, enfermedad de
Kimura, angioedema episodico con eosinofilia.

 Enfermedades gastrointestinales eosinofilicas.

Trastornos inmunologicos
 Inmunodeficiencias especificas.
* Enfermedad injerto contra huésped.

miositis y la fascitis eosinofilica.

« Conectivopatias y vasculitis: Sindrome de Churg-Strauss, sindrome eosinofilia-mial-
gia, granulomatosis de Wegener, panarteritis nodosa, artritis reumatoide, dermato-

Ciclofosfamida oral

Se emplea en dosis de 2 mg/kg/dia.
Algunos autores la recomiendan como
primera eleccion ya que parece algo mas
eficaz que la administracion intravenosa
y ocurren menos recaidas. En casos muy
graves llegan a administrarse 3-4
mg/kg/dia, durante los primeros dias. Se
ha de tratar durante el minimo tiempo
posible, pero lo suficiente para conse-
guir la remision de la enfermedad.
Quiza se deberia intentar no sobrepasar
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los 3-6 meses de tratamiento con ciclo-
fosfamida, para tratar de evitar la alta
toxicidad del farmaco, sobre todo las
infecciones, la cistitis hemorragica, la
neoplasia vesical, el desarrollo de
hemopatias malignas y la esterilidad. En
ocasiones se precisa hasta un afio de tra-
tamiento. A los tres o cuatro meses del
inicio del tratamiento, si es posible, se
deberia bajar la dosis a 1,5 mg/kg/dia.
Cuando la enfermedad esté en remi-
sion, preferentemente dentro de los seis
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primeros meses, la ciclofosfamida se
sustituira por un inmunosupresor menos
toxico, generalmente azatioprina a dosis
de 2 mg/kg/dia, que se mantendra hasta
completar el afio de tratamiento (con-
tando desde que se inicio el tratamiento
con ciclofosfamida). A partir del afio se
baja la azatioprina a 1,5 mg/kg/dia que
se mantiene durante 6 meses mas.
Luego, se podra disminuir la dosis o
suspender dependiendo de la evolucion
de la enfermedad. Con esta pauta el
Grupo EUVAS consiguiéo un 77% de
remisiones a los tres meses y un 93% a
los 6 meses en pacientes con granulo-
matosis de Wegener y poliangiitis
microscopica®.

La dosis maxima de ciclofosfamida o
de azatioprina es de 150 mg/dia, redon-
deando hacia los 25 mg mas proximos.
Puede variarse la dosis a dias alternos,
por ejemplo un dia 100 mg y otro 150,
para conseguir una dosis de 125 mg/dia.
En personas mayores de 60 afos se
rebaja la dosis en 25 mg. La dosis se
administra por la mafiana y se ha de
mantener una buena hidratacion. Si se
emplea ciclofosfamida habra que reali-
zar un hemograma semanal durante el
primer mes, uno bisemanal durante el
segundo mes y luego mensualmente
mientras dure el tratamiento.

Con azatioprina se realizaran hemo-
gramas y niveles de transaminasas men-
suales durante los tres primeros meses y
luego un control trimestral. En caso de
que aparezca leucopenia menor de 4.000
leucocitos/mm?® habra que suspender la
medicacion y reiniciarla en dosis de 25
mg menos que la que produjo leucopenia
y haciendo monitorizacion del hemogra-
ma semanal durante el primer mes. Si es
severa (<1.000 leucocitos/mm?) o pro-
longada (<4.000 leucocitos durante mas
de dos semanas) se iniciara con dosis de
50 mg/dia (tanto ciclofosfamida como
azatioprina), incrementando la dosis con
controles de hemograma semanales. Se
aconseja profilaxis de pneumocystis jiro-
veci con sulfametoxazol/trimetoprim
480 mg, tres veces en semana. Algunos
autores también recomiendan profilaxis
antifingica durante tres meses con flu-
conazol, nistatina o anfotericina.

Ciclofosfamida endovenosa

Se administran 0,6-0,75 gr/m’/mensual,
durante seis a 12 meses, para controlar
la fase aguda de la enfermedad. Algunos
autores recomiendan mantener las
megadosis intravenosas de ciclofosfa-
mida mensualmente durante un afio, ya
que parece mas eficaz que 6 meses de
tratamiento, en los casos mas graves®.
Podria seguirse, pues, un esquema pare-
cido al de la nefritis lupica del NIH ame-
ricano, pero generalmente con dosis
algo mas bajas y durante menos tiempo.
Nunca pasar de 1.000 mg por dosis.
Otros autores administran 500-600 mg
iv cada dos o tres semanas, durante 3 6 4
meses. Estas pautas intravenosas son
igualmente eficaces para inducir la
remision y menos toxicas que cuando se
emplea por via oral en dosis diaria, aun-
que las recidivas podrian ser mas fre-
cuentes. La idea general es acortar el
tiempo de tratamiento de la ciclofosfa-
mida para tratar de evitar su grave toxi-
cidad.

Tratamiento de mantenimiento

Se ha empleado azatioprina (2
mg/kg/dia), metotrexato (10-25 mg/
semanales), micofenolato mofetilo o
ciclosporina A (1,5-2,5 mg/kg/dia), para
sustituir a la ciclofosfamida. EI mas uti-
lizado es la azatioprina. No existen
ensayos clinicos controlados comparan-
do la eficacia de estos farmacos en el
SCS. Con metotrexato ocurren recidivas
frecuentes tras varios meses de trata-
miento®. Micofenolato y ciclosporina se
han empleado en escasos pacientes.

Tratamiento de los casos refractarios
Los siguientes terapias se han empleado
de forma empirica en algunos casos aisla-
dos de SCS, generalmente graves y resis-
tentes a corticoides y ciclofosfamida:

Plasmaferesis

No se ha podido demostrar su utilidad
en el SCS; s6lo se emplea en casos
excepcionales cuando existe hemorra-
gia pulmonar grave, insuficiencia renal
rapidamente progresiva con requeri-
miento de dialisis o en casos graves
resistentes a otros tratamientos®. Se rea-
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lizan varias sesiones a la semana, duran-
te 3 6 4 semanas. Su empleo no parece
mejorar la supervivencia, aunque si
mejora la funcion renal.

Inmunoglobulinas endovenosas

Se han empleado con éxito en casos aisla-
dos que no responden al tratamiento con-
vencional de corticoides y ciclofosfami-
da**", sobre todo los que cursan con neu-
ropatia, cardiomiopatia o durante el emba-
razo. Se utiliza la pauta estandar de 2
gr/kg/mes, distribuidos en 2 6 5 dias con-
secutivos de cada mes, durante 6 meses.

Infliximab
Infliximab se emplea en dosis de 5
mg/kg/dosis, con secuencia similar a la
de AR o con secuencia mensual. No se
dispone de ningun ensayo clinico con-
trolado en pacientes con SCS. Se han
comunicado escasos pacientes tratados
con este farmaco, por lo tanto su uso se
considerara de forma individualizada.
Se ha administrado asociado con corti-
coides y ciclofosfamida hasta inducir la
remision de la enfermedad®***. Por otra
parte, infliximab ha sido empleado con
éxito en otros casos de vasculitis resis-
tentes al tratamiento habitual como la
granulomatosis de Wegener, la PAN
microscopica y el sindrome de Behget.
Etanercept se ha mostrado ineficaz
en la granulomatosis de Wegener en un
ensayo clinico controlado y es posible
que aumentara la incidencia de neopla-
sias en dicho estudio, por lo tanto tam-
poco se recomienda actualmente en el
tratamiento del SCS.

IFN-alfa 2a o 2b

Se usa asociado a corticoides (3 millones
Ul, 3 veces a la semana, via subcutanea),
pero suspendiendo la ciclofosfamida* .
También se ha empleado en la enfermedad
de Behget. Su empleo es controvertido, ya
que la enfermedad generalmente recidiva
al suspender el tratamiento y, ademas,
debido a su toxicidad, rara vez puede man-
tenerse a largo plazo**’.

Rituximab
Se ha empleado con éxito, al igual que
en otras vasculitis asociadas a ANCA,
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en casos aislados de SCS, pero no exis-
ten ensayos clinicos controlados ni
grandes series de pacientes, por lo tanto
su utilizacion de momento debe ser indi-
vidualizada**2, Se emplea en dosis de
325 mg/m? durante 4 semanas consecu-
tivas. En dos pacientes ANCA negativos
se ha descrito un severo broncospasmo
como efecto secundario inmediato,
hecho a tener en cuenta en estos casos.

Otros inmunomoduladores
Mepolizumab (anticuerpo monoclonal
humanizado contra la IL-5) ha sido
empleado con éxito y buena tolerabili-
dad en un pequefio niimero de pacientes
permitiendo la disminucion de corticoi-
des, pero los datos son muy escasos para
poder recomendar su uso®. El papel que
podria representar omalizumab e imati-
nib (inhibidor de tirosina-quinasa) en el
tratamiento de esta enfermedad aun no
ha sido estudiado.

Cirugia

Algunos pacientes han precisado cirugia
cardiaca abierta a consecuencia de una
extensa fibrosis endomiocardica o lesion
valvular. También se ha realizado algiin
caso aislado de trasplante cardiaco o intes-
tinal. La cirugia abdominal por isquemia
intestinal o perforacion con peritonitis es
necesaria en algunas ocasiones.

Otros tratamientos

La anticoagulacion en casos de trombo-
sis venosa o arterial, el soporte cardiopul-
monar avanzado en UCI cuando sea
requerido, asi como la dialisis y trasplan-
te renal en situaciones de insuficiencia
renal cronica terminal también son nece-
sarios ocasionalmente. Se ha de tener
especial cuidado en el tratamiento de las
enfermedades parasitarias que pudiesen
exacerbarse con tratamiento corticoideo,
asi como valorar la preservacion de
semen u 6vulos en las personas jovenes
que inicien tratamiento de SCS. La fisio-
terapia y rehabilitacion resulta esencial
en pacientes con neuropatia periférica.

RECOMENDACIONES
1. El tratamiento, en general, puede ini-
ciarse con dosis altas de prednisona por

via oral (1 mg/kg/dia), disminuyendo la
dosis paulatinamente cuando ocurra la
mejoria.

2. En pacientes con un 5-factor score
>1, o cuando los corticoides fallen, se
debe introducir la ciclofosfamida en
forma de pulsos intravenosos o por via
oral, para inducir la remisioén. La admi-
nistracion intravenosa mensual de ciclo-
fosfamida durante un afio parece mas
eficaz que 6 meses de tratamiento. Algu-
nos protocolos incluyen al inicio del tra-
tamiento pulsos de corticoides con bue-
nos resultados.

3. Posteriormente, la remision podria
mantenerse con azatioprina. Micofeno-
lato mofetilo es una buena opcién a con-
siderar, pero existen muy pocos datos en
la literatura.

4. En casos resistentes al tratamiento
con corticoides y ciclofosfamida, sobre
todo en neuropatias graves y cardiomio-
patia, las inmunoglobulinas intraveno-
sas podrian ser una buena opcion.

5. Rituximab seria posiblemente la
mejor opcion actual tras el fallo de los
farmacos anteriores.

6. Infliximab, IFN-alfa, mepolizumab,
omalizumab o imatinib deben reservarse
para casos refractarios a todos los demas
tratamientos, ya que en la actualidad exis-
ten muy pocos datos sobre su eficacia y
potencial toxicidad en el SCS.

7. El afadir plasmaféresis al trata-
miento de corticoides, ciclofosfamida
y/o rituximab, en los pacientes graves
(5-factor score >1) no aumenta la super-
vivencia a los 5 afios, aunque si puede
mejorar la funcion renal.

MONITORIZACION DE LA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD

La monitorizacion de la actividad de la
enfermedad, de la respuesta terapéutica
y el desarrollo de recurrencias, se realiza
a través de una historia clinica minucio-
sa, el recuento de eosindfilos, la VSG y
la PCR.
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La persistencia de ANCA positivos
en el SCS puede ser un marcador de
enfermedad subyacente, pero no es ade-
cuado para evaluar la actividad de la
misma.

Los niveles urinarios de leucotrieno
E 4 y los niveles séricos de proteina
catidnica de los eosinofilos podrian ser
de ayuda para monitorizar la actividad
de la enfermedad, pero en la actualidad
no suelen determinarse en la clinica.
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multidisciplinar coordinado para tratar la lumbalgia?
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INTRODUCCION

Hasta el 80% de la poblacion sufrira
algun tipo de dolor lumbar a lo largo de
su vida. Aunque la mayoria de estos
casos son autolimitados, aproximada-
mente un 8-10% pueden persistir como
lumbalgia cronica, con grados variables
de incapacidad. Esta patologia supone
unos 60.000 casos anuales de incapaci-
dad laboral en Espaila y unos gastos
totales calculados de 16.000-20.000
millones de euros, lo cual representa
aproximadamente el 2% del PIB de
nuestro pais; cifras muy parecidas a las
de paises de nuestro entorno.

Modalidades de tratamiento

De un modo simple podemos clasificar
el tratamiento del dolor lumbar en tres
niveles sucesivos de complejidad: a)
tratamientos basicos no invasivos, que
incluyen medidas preventivas, trata-
miento farmacologico y de reeducacion
funcional (ejercicio, rehabilitacion,
escuela de espalda y terapia cognitiva-
comportamental), b) técnicas interven-
cionistas percutaneas, que consisten en
la infiltracion de diferentes sustancias,
aplicacion de procedimientos electrotér-
micos, radiofrecuencia o laser en el
punto de lesion, con guia radiologica,
generalmente de TAC, y ¢) tratamiento
quirurgico propiamente dicho. La
mayoria de las veces sera suficiente con
el primer nivel de tratamiento conserva-
dor, sin embargo, en ocasiones tendre-
mos que recurrir a niveles mas agresivos
de tratamiento, llegando en una minoria
de casos a la necesidad de realizar ciru-
gia'’.

Las técnicas intervencionistas percu-
taneas habitualmente se emplean para
infiltrar las articulaciones interapofisa-
rias®, raices nerviosas, el propio disco
intervertebral, el espacio epidural®®",
realizar adhesiolisis” o rizolisis. Las
sustancias que se inyectan mas frecuen-
temente son los corticoides asociados
con lidocaina, el alcohol absoluto,
ozono"”, quimiopapaina y colagenasa.
Los procedimientos
intradiscales y la radiofrecuencia estan
sustituyendo con buenos resultados a las
infiltraciones en muchos casos'". Aun-
que la evidencia cientifica es controver-
tida, con estas técnicas, el radiolégo
intervencionista obtiene mejorias tota-
les o parciales de la sintomatologia entre
el 50y 75% de los casos, si los pacientes
han sido bien seleccionados, evitando
asi un procedimiento quirtrgico. Estas
técnicas estan poco extendidas, excepto
en grandes hospitales de referencia,
pero sin duda se iran aplicando de forma
creciente en el futuro dada su eficacia e
inocuidad cuando se realizan por perso-
nal experto.

Los resultados de la cirugia de raquis
son muy controvertidos debido, entre
otras, a las siguientes causas: a) la evo-
lucion natural de estas enfermedades es
muy variable entre si y entre pacientes
con la misma patologia, b) el seleccio-
nar enfermos con caracteristicas homo-
géneas para realizar ensayos clinicos
controlados (EEC) es dificil, ¢) los pro-
cedimientos quirurgicos empleados son
muy diversos, d) la variabilidad de
resultados entre cirujanos es practica-
mente inevitable, e) al tratarse de pato-
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logias degenerativas, la enfermedad
suele seguir avanzando tras la cirugia,
comprometiendo los resultados a medio
y largo plazo, y f) cuando se realizan
estudios con un disefio adecuado, es
dificil o imposible evitar que los pacien-
tes, un tiempo después de la aleatoriza-
cion, pasen de una rama a otra del trata-
miento por motivos diversos. A pesar de
ello se han realizado en los ultimos afios
una serie de estudios multicéntricos en
USA, con gran numero de pacientes y
un disefio correcto; se trata de los estu-
dios SPORT (Spine Patient Outcomes
Research Trial) que, entre otros EEC,
han comenzado a dar luz a la controver-
sia y unos resultados esperanzadores'>?’.

Entidades clinicas

Las entidades clinicas que requieren
indicacion quirtirgica con mayor fre-
cuencia son la hernia discal, estenosis de
canal, espondilolistesis y cifoescoliosis
degenerativa, combinandose en muchas
ocasiones dos o mas de estas patologias
en el mismo paciente, y por tanto,
poniendo a prueba la experiencia y peri-
cia del cirujano que las trata. Los sindro-
mes facetarios, sindromes postlaminec-
tomia, fracturas vertebrales, espondilo-
artropatias, infecciones osteodiscales,
los tumores raquideos y otras patologias
vertebrales, aunque en ocasiones preci-
san cirugia, quedan fuera del objetivo de
esta revision.

Hernia discal

Los pacientes que son intervenidos qui-
rargicamente de hernia discal suelen ser
jovenes (37-45 anos), por tanto en edad
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laboral, entre el 55 y 60% son varones,
sufren dolor intenso (60-80/100 en
EVA) y alto indice de incapacidad fun-
cional (Owestry Disability Index
47/100). La mayor parte de las veces la
hernia se localiza en los discos L5-S1
(58%) y L4-L5 (35%); solo el 7% se
localizan por encima de estos niveles
vertebrales.

En el estudio de RM la hernia discal
se muestra extruida en la mayoria de los
pacientes (65%), a modo de protrusion
en el 25% y secuestrada en el 7%; su
localizacion es posterolateral en el 78%
de los casos'”'. Habitualmente, un trata-
miento conservador logra mejorar la
sintomatologia en un tiempo promedio
de 4 a 6 semanas, sin embargo, hasta el
5% de los pacientes precisaran interven-
cién quirargica. Las indicaciones qui-
rargicas de la hernia discal son: a) sin-
drome de la cola de caballo (indicacion
urgente); b) fracaso del tratamiento con-
servador durante 6 a 12 semanas (altera-
cidén neuroldgica importante o progresi-
va, debilidad incapacitante, dolor radi-
cular con incapacidad funcional intole-
rable y pérdida notable de la calidad de
vida); ¢) es una condicion obligada que
se observe en RM una lesién discal
“concordante” con las manifestaciones
clinicas.

Se consideran factores de mal pronos-
tico en estos pacientes el bajo nivel edu-
cativo, social y economico, los aspectos
laborales adversos (trabajos manuales
pesados y mal remunerados, insatisfac-
cion laboral), un alto grado de dolor e
incapacidad, baja forma fisica, tabaquis-
mo, obesidad, duracion prolongada de la
baja laboral, reposo prolongado, condu-
cir el coche mas de una hora diaria, des-
equilibrio emocional y psicolédgico, liti-
gio y busqueda de compensacion.

La técnica quirurgica considerada en
la actualidad como el “gold standar” en
el tratamiento de la hernia discal es la
microdiscectomia asociada a laminoto-
mia, que resulta tan eficaz como la dis-
cectomia clasica abierta con hemilami-
nectomia, pero menos traumatica que
ésta ultima*®. Las técnicas de microdis-
cectomia endoscoOpica se estan exten-
diendo cada vez mas debido a sus exce-

lentes resultados en manos expertas y a
la escasa lesion tisular que producen, lo
que permite una recuperacion mas rapi-
da del paciente, a expensas de un mayor
nimero de recidivas®*. Su principal
inconveniente es que el tiempo de
aprendizaje por parte del cirujano es
prolongado. Otras técnicas tales como la
nucleotomia endoscopica con laser,
nucleotomia percutdnea (aspirativa o
mecanica), la quimionucleolisis y la
nucleolisis percutanea con ozonoterapia
son menos utilizadas, ya que sus resulta-
dos son menos reproducibles.

Los resultados de la discectomia
estan avalados con estudios de buena
calidad y evidencia cientifica. Asi, la
eficacia de la discectomia clasica y la
microdiscectomia han sido evaluadas en
un metaanalisis que incluy6 40 EEC y
5.197 pacientes™ y la discectomia mini-
mamente invasiva en otro que incluyd
54 ECC y 13.359 pacientes”. En con-
junto, los datos publicados demuestran
una eficacia moderada a los 4-5 afios
(mejoria del dolor y de otros parametros
clinicos en torno al 15-20%), pero ésta
se ve igualada a la del grupo control
entre los 5y 10 afios tras la cirugia. Ocu-
rre mejoria de la ciatalgia en el 90% de
los casos en varias semanas tras la dis-
cectomia; la mejoria de la fuerza suele
tardar varios meses en hacerse patente,
la evolucion de los trastornos sensitivos
es impredecible, puede persistir dolor
residual en el 15-30% de los casos y pre-
cisaran reintervencion con el tiempo
hasta un 10%. E1 80% de los pacientes
obtendran un buen resultado sin sufrir
complicacion alguna. La discectomia
resulta moderadamente costo-eficaz
frente al tratamiento conservador, como
demuestran algunos estudios realizados
en USA, con unos costes variables entre
34.000 y 69.000 $ por QALY"*'.

Estenosis de canal lumbar

Los pacientes con estenosis de canal
lumbar degenerativa asociada o no a
espondilolistesis tienen una edad media
de 65 afios, el 60% son varones, algunos
pueden permanecer asintomaticos, pero
los que presentan manifestaciones clini-
cas suelen sufrir dolor intenso (EVA
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70/100), irradiado por algun dermatoma
en el 80% de los casos; presentan clau-
dicacion neurdgena el 80% y signos de
déficit neuroldgico el 60%. En casos de
duda diagnostica la prueba de esfuerzo
sobre cinta puede poner de manifiesto la
sintomatologia y los signos de déficit
neurolégico. El nivel mas frecuente-
mente afecto por la estenosis es L4-L5
(90%), pero hasta en el 60% de los casos
la estenosis es multinivel, complicando
la sintomatologia y la técnica quirtrgi-
ca'*?02242627 E] cirujano, para planificar
el tipo de intervencion, debe establecer
una correcta correlacion entre las mani-
festaciones clinicas, los hallazgos elec-
trofisiologicos y de las técnicas de ima-
gen, representadas sobre todo por la RM
y TAC. EI 80% de los pacientes podran
ser manejados de un modo conservador
con los tratamientos basicos y las técni-
cas de infiltracion percutanea, pero el
20% restante precisara intervencion qui-
rargica.

Las indicaciones de cirugia son el
fracaso del tratamiento conservador
adecuadamente realizado durante 3 a 6
meses (dolor radicular intenso, claudi-
cacion neurdgena incapacitante, déficit
neurologico severo o progresivo) y el
sindrome de la cola de caballo. El proce-
dimiento quirurgico habitual es la lami-
nectomia descompresiva, que en el 75%
de los casos tendra que ser realizada en
mas de un nivel vertebral. En casos con-
cretos, el cirujano podra elegir técnicas
mas conservadoras como la hemilami-
nectomia, laminotomia, laminoplastia,
facetectomia, fenestracines, foramino-
tomia y espinoplastia. En caso de existir
inestabilidad del segmento raquideo tra-
tado, la laminectomia tendra que ser
complementada con una fusioén, gene-
ralmente, instrumentada con material de
osteosintesis. La eficacia de estas técni-
cas quirurgicas esta avalada por estudios
con alto nivel de evidencia cientifica.
Existen al menos 19 EEC y 8 revisiones
sistematicas que comparan la cirugia
frente al tratamiento conservador®?,
objetivando una mejoria moderada a
favor de la cirugia de un 15-20% en
todos los parametros clinicos. A los 5
aflos la mejoria es notable a favor de la
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cirugia (80% vs 50% de los pacientes),
sin embargo a los 10 afios los margenes
son mas estrechos (70% vs 60%). Preci-
san reintervencion a los 4 afios el 15%
de los pacientes y sufriran complicacio-
nes el 15%. Otras técnicas quirtirgicas
tales como los espaciadores intersoma-
ticos y las protesis discales (nucleoplas-
tia), aunque son ampliamente emplea-
das por algunos equipos quirdrgicos, no
se han generalizado debido a sus resul-
tados controvertidos.

Complicaciones de la cirugia raquidea
La cirugia raquidea puede generar com-
plicaciones con frecuencia variable,
dependiendo de la experiencia del equi-
po quirtirgico, del tipo de cirugia reali-
zado y del estado de salud general del
paciente; naturalmente, cuanto mas
agresivo y extenso sea el procedimiento,
mayor sera la frecuencia de éstas. Las
principales son la infeccion local (de la
herida quirargica 0,9-6,8%, espondilo-
discitis 0,4-3%, meningitis 0,2-0,3%),
lesion de la duramadre (1-13%), fistula
de liquido cefalorraquideo (0,1-0,9%),
lesion nerviosa (1-3%), sindrome de
cola de caballo (1-5%), fibrosis epidural
(15%), inestabilidad raquidea (2-15%),
error del nivel intervenido (3%), necesi-
dad de (3-11%),
hematoma epidural (2%), hematoma del
psoas (0,3%), tromboflebitis (1,6%),
tromboembolismo pulmonar (0,6%),
dano de la arteria iliaca, aorta, uréter o
intestino (1:300.000) y una mortalidad
perioperatoria entre 0,020- 0,1%%.

reintervenciones

CONCLUSIONES

Con el fin de optimizar y organizar los
medios disponibles para atender a los
pacientes con lumbalgia, quiza seria con-
veniente contar con unidades especializa-
das en dolor lumbar, que podrian estar ubi-
cadas en centros de especialidades y estar
constituidas por médicos reumatdlogos,
rehabilitadores y/o traumatologos, segun
la disponibilidad. Estas unidades serian las
encargadas de atender a los pacientes cuyo
problema no pudiera ser resuelto en asis-
tencia primaria y, ademas, coordinarian
los esfuerzos de todos los servicios que en
un momento determinado pudieran parti-

cipar en el tratamiento del paciente (asis-
tencia primaria, reumatologia, rehabilita-
cion, fisioterapeuta, traumatologia, ciru-
gia de raquis, radiologia intervencionista,
clinica del dolor, hospitalizacion, medici-
na laboral, matuas y médicos inspectores).

Como conclusiones sefialaremos las
siguientes: a) aunque ya existen, se debe
continuar promoviendo la realizacion
de ECC de disefio adecuado para cono-
cer que técnicas quirurgicas ofrecen los
mejores resultados en cada patologia, b)
se deberian constituir servicios multi-
disciplinares perfectamente coordina-
dos entre si para optimizar los medios
disponibles, acortar los plazos de trata-
miento y la reincorporacion al trabajo de
los pacientes, ¢) continuar desarrollando
los tratamientos conservadores y exten-
der las técnicas percutdneas, ya que
ambos tipos de terapias logran mejorar a
la mayoria de los pacientes, evitando la
cirugia, d) intentar realizar procedi-
mientos quirurgicos lo menos invasivos
posible, adecuados a cada caso, ya que
las grandes cirugias invasivas cada vez
estan mas cuestionadas, tanto por sus
resultados como por su mayor frecuen-
cia de complicaciones, ) los resultados
de la cirugia son relativamente buenos,
siempre que se hagan indicaciones pre-
cisas y se cuente con cirujanos expertos,
f) pero en cualquier caso, hay que asu-
mir que las complicaciones y reinter-
venciones son frecuentes.
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CASO CLiNICO

Mujer de 53 afos que consulta en
Urgencias por un cuadro de tres dias de
evolucion de dolor e induracion en
mama derecha con eversion del pezon y
la presencia de una zona de fluctuacion.
Como antecedentes personales, es
fumadora de cinco cigarrillos dia sin
patologia médica conocida ni medica-
cion habitual. Dentro de los anteceden-
tes familiares relevantes existe neopla-
sia de mama materna, un hermano con
psoriasis, y una hija con epidermdlisis
ampollosa. No presenta fiebre ni otros
sintomas asociados. Se realizan pruebas
complementarias, una analitica sin alte-
raciones significativas y una Proteina C
reactiva normal. En ecografia de la
mama derecha se evidencia un absceso
retroareolar de 20 x 24 mm de diametro.

Es ingresada en Cirugia General
donde se interviene quirtirgicamente con
una incision periareolar y drenaje del
absceso sin evidencia de trayectos ni
cavidades. Se procede a lavado y mecha-
do con cierre parcial. En el postquirargi-
co disminuye el proceso inflamatorio,
con una respuesta a antibioterapia
(Amoxicilina/Clavulanico) y es dada de
alta a los 3 dias con diagnostico de abs-
ceso de mama derecha.

A los dos meses, vuelve a consultar
por nueva induracién en mama derecha
con dolor, eritema y edema en la zona de
drenaje. Analitica sin cambios respecto
a previa y una ecografia con edematiza-
cion y zona hipoecoica retroareolar de
12 x 7 mm. Se lleva a cabo nuevo drena-
je quirurgico del absceso y toma de
biopsia. La anatomia patologica de la

MASTECTOMIA COMPLETA DERECHA

biopsia describe tejido de granulacion
necrosado y abscesificado, sin observar-
se parénquima mamario.

Tres meses después, se lleva a cabo
una nueva intervencion quirGirgica ante
clinica persistente, con drenaje y biopsia
de tejido de granulacion cronico, abscesi-
ficado y necrosado. Al cuarto mes presen-
ta herida abierta con una ecografia que
describe tejido graso subepidérmico y
signos de celulitis, sin evidenciarse absce-
so0. Se toma muestra de cultivo que resul-
tan ser estériles. En esta ocasion la biopsia
demuestra una mastitis cronica, abscesifi-
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cada con areas de esteatonecrosis y reac-
cion inflamatoria gigantocelular.
Finalmente, ingresa de forma progra-
mada 3 meses mas tarde por mala evolu-
cion de absceso de mama. Se decide reali-
zar mastectomia simple (figura 1). Presen-
ta un postoperatorio sin complicaciones y
es dada de alta con diagnostico de mastitis
necrotizante derecha. Se remite a domici-
lio para completar tratamiento antibiotico
ambulatorio. En relacion a la administra-
cion de antibidticos endovenosos (Teico-
planina y Cefotaxima), presenta un exante-
ma generalizado, con prurito, y fiebre que
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cede con corticoterapia. Tras retirar el tra-
tamiento, persiste el exantema en tronco y
miembros superiores, apareciendo episo-
dios ocasionales de fiebre y artralgias
simétricas en codos, rodillas y tobillos.
Presenta también una tlcera paladar blan-
do izquierdo de 3-4 cm, dolorosa, con
fondo blanquecino y bordes eritematosos
(figura 2), asi como ulceras en region tibial
y tarso izquierda (figura 3). Se acompaiia
de dolores articulares, por lo que se remite
ala paciente al Servicio de Reumatologia.

En la exploracion musculo-esquelética
presenta dolor palpacion IFP e IFD con
minima tumefaccion en segundo y tercer
dedo mano izquierda. Ambos tobillos
dolorosos y tumefactos. En el tobillo dere-
cho se observa una placa eritematosa, con
calor local y la palpacion de un nodulo
subcutaneo. En el tobillo izquierdo una
placa violacea, ulcerada, con bordes blan-
quecinos, calor local, muy dolorosa.

Se llevan a cabo nuevas pruebas radio-
logicas en las que destaca una radiografia
de tobillos con calcificacion del tendon
Aquiles derecho y disminucioén espacio
articular a nivel del tarso. En el TAC de
torax se describe un noédulo cavitado de
7,5 mm en segmento de LSI (figura 4). En
el TAC maxilofacial y senos paranasales
se observa en cavum una lesion captante
de contraste en vertiente izquierda que
continua en paladar blando y pared poste-
rior de faringe (figura 5).

En el estudio bioquimico autoinmune
destaca: anemia normocitica (Hb 10.9,
VCM 85.4), Proteina C reactiva 21.92,
VSG 104. Prueba de mantoux negativo.
Proteinuria de 0.3 g/24 horas, con
microhematuria. Niveles de comple-
mento normal, crioglobulinas negativas,
Factor Reumatoide y Ac anticitrulina-
dos negativos. Auto-anticuerpos: ANA,
anti-ENA y anti-DNA: negativos.
ANCA positivo (patron C-ANCA) y Ac
antiproteasa 3: 181 (valor normal < 7).

Los resultados anatomopatologicos de
la biopsia de la lesion tibial izquierda des-
criben una vasculitis leucocitoclastica con
marcada necrosis afectando vasos de der-
mis media y profunda. La biopsia de la
tlcera bucal es IFD negativa (IgA, IgG,
IgM), C3 débil granular en endotelio con
fibrindgeno perivascular. 'Y el tejido

LESIONES ULCERADAS EN MII
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ULCERA PALADAR BLANDO IZQUIERDO

mamario (mastectomia) presenta una reac-
cion gigantocelular, trombos intravascula-
res, infiltrado linfoplasmocitico de pared
vascular de vasos de pequefio y mediano
calibre, con discreta eosinofilia. Hallazgos
compatibles con vasculitis de Wegener
(figura 6).

El diagnostico final fue de Vasculitis de
Wegener con afectacion pulmonar, articu-
lar, renal, glandula mamaria, y mucocuta-
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nea (mucosa oral y piel). En el Servicio de
Reumatologia presenta rapida mejoria cli-
nica y analitica tras la administracion de
corticoides (1 mg/kg/dia). Se afiade Ciclo-
fosfamida 50 mg/12 h, asicomoun [ECAy
Ca+t antagonista.

DISCUSION
La paciente cumple criterios de Vasculi-
tis de Wegener' al presentar: a) Inflama-
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TAC TORACICO: NODULO CAVITADO DE 7,5 MM EN SEGMENTO DE LSI

LESION CAPTANTE DE CONTRASTE EN VERTIENTE IZQUIERDA DE CAVUM, QUE
CONTINUA EN PALADAR BLANDO Y PARED POSTERIOR DE FARINGE

TROMBOS INTRAVASCULARES E INFILTRADO LINFOPLASMOCITICO EN LA PARED
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cién nasal u oral: desarrollo de ulceras orales
dolorosas o no, o emisiéon hemorragica o puru-
lenta nasal. b) Radiografia de térax anormal:
presencia de nodulos, infiltrados fijos o cavida-
des. ¢) Sedimento urinario anormal: microhe-
maturia o hematies en el sedimento urinario. d)
Biopsia con inflamaciéon granulomatosa: den-
tro de la pared de una arteria o en el area peri o
extravascular (arteria o arteriola).

En la Granulomatosis de Wegener, mas del
80% de los pacientes tienen ANCA +, de los
cuales casi el 95% son del tipo ANCA-C y el
resto ANCA-P. El patroén C se debe habitual-
mente a Acs dirigidos frente a Proteinasa 3.
Presenta una sensibilidad de 95% en actividad,
65-70% en la localizada, sistémica precoz e
inactiva y una especificidad de 98%.

La triada clasica afecta vias respiratorias
superiores, pulmon y rifion, presentandose en
87, 69, y 48% respectivamente. Poco frecuente
(< 15%) en localizaciones como la piel, SNC,
o0jo y orbita, corazon, mama, glandula salival,
tracto gastrointestinal, bazo, tracto genitourina-
rio. La afectacion multiple se observa en < 5%
de los casos’.

El primer caso de granulomatosis de Wege-
ner en mama fue descrito en 1969°, siendo
publicados a fecha 2006 tinicamente 21 casos**.
La mayoria se presentan como noédulo en mama
posterior a las manifestaciones nasales-orales y
de vias respiratorias superiores, que en pocas
ocasiones se biopsia y retrasa el diagnoéstico. El
intervalo clinico es generalmente de meses, y
s6lo hay un caso descrito de 3 afos de evolucion
entre la clinica oro-nasal y la de tejido mamario.
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