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n los Gltimos tiempos se aprecia un interés creciente y renovado
por la vitamina D. Ello es debido a las recientes publicaciones que
sugieren por un lado que los suplementos de vitamina D disminu-
yen el riesgo de fracturas, y por otro, su posible efecto beneficio-
so en otros aspectos de la salud. Ejemplos de ello serian el menor
riesgo cardiovascular, infecciones o determinados tipos de cancer
que se han relacionado con niveles mas elevados de vitamina D en
estudios epidemioldgicos.

También ha contribuido a ese mayor interés, la introduccion de
métodos automatizados de medida de sus niveles séricos de vita-
mina D, que ha facilitado su uso en la practica clinica para el estu-
dio del metabolismo 6seo. Este hecho ha permitido detectar el déficit de vitamina
D en grupos de poblacion con un elevado riesgo de fracturas, como son las muje-
res posmenopausicas y los ancianos.

Las vitamina D sus metabolitos

La vitamina D tiene dos formas y varios metabolitos por lo que a veces la termi-
nologia que se utiliza es confusa. La vitamina D3 o colecalciferol es la forma mas
abundante y se produce en la piel por la exposicion a los rayos ultravioleta B del
sol. La vitamina D2 o ergocalciferol se encuentra en algunas plantas y se produce
a nivel industrial para utilizarla como suplemento en algunos alimentos. Ambas
sufren una primera hidroxilacion a nivel hepatico y se convierten en 25-hidroxivi-
tamina D [25(OH)D], denominado también calcifediol. Realmente se deberia
hablar de 25(OH)D2 y 25(OH)D3, dependiendo del precursor. Posteriormente a
nivel renal sufren una segunda hidroxilacion para formar el metabolito activo
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D]. Este metabolito actta a nivel intestinal
favoreciendo la absorcidn intestinal de calcio y a nivel 6seo estimula la activacion
y diferenciacion de osteoblastos y osteoclastos.

Enel paso de [25(OH)D] a[1,25(0OH),D] interviene la enzima 1 alfa-hidroxila-
sa que esta regulada por diversos factores, entre ellos la PTH. En situaciones de
déficit de [25(OH)D], la PTH estimula su paso a [1,25(OH),D], de tal forma que
los niveles de ésta pueden ser normales pero a costa de elevaciones de la PTH
(hiperparatiroidismo secundario) con la consecuente extraccion de calcio 6seo.
Por ello el metabolito que se mide para conocer el estatus de la vitamina D es la
[25(0OH)D] y no 1a [1,25(0OH),D].

Niveles 6ptimos de vitamina D

El papel de la vitamina D en la homeostasis del metabolismo del calcio esta bien
establecido. Los cuadros clinicos que provoca su déficit estan claramente defini-
dos. Se caracterizan por una disminucion en la mineralizacién dsea que tiene una
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3. La evidencia de beneficios de la
vitamina D a nivel extraesquelético se
basa en estudios epidemiologicos con
muchas variables de confusion. No hay
evidencia basada en ensayos clinicos
que demuestre que la suplementacion
con vitamina D tengan efectos benefi-
ciosos en procesos ya establecidos can-

TABLA 1

VITAMINA D: NUEVAS EVIDENCIAS

Luces Sombras

Con niveles de 20 ng/mL- 30 ng/mL podemos
encontrar hiperparatiroidismo secundario en
algunos pacientes.

Con niveles inferiores a 30 ng/mL en
muchos individuos el metabolismo
0seo es normal.

Sélo con niveles de 30 ng/mL o superiores de . . cer.
vitamina D pueden obtenerse beneficios a L3 TRl proviEneD 68 TS E lusio an los d del

vl extr P letico: 1i di | epidemioldgicos con muchas variables 1 conclusion segun 10s ato.s ¢ los
nivel extraesquelético: riesgo cardiovascular, | 4 " C e o que disponemos en la actualidad es
cancer, inmunogenicidad.

razonable alcanzar los 30 ng/mL pues

hay evidencias que sugieren la disminu-
cion del riesgo de caidas y fracturas es
mayor que con niveles inferiores en gru-
pos de poblacion. Los beneficios a nivel

Sélo se observa disminucion de riesgo de cai-
das y fracturas con dosis superiores a 700UI-
800 UI dia. Probablemente dosis superiores a
1.600 UI son necesarias para que la mayoria
de los pacientes consigan niveles Optimos.

La utilizacion de megadosis se han
relacionado con un aumento en la
incidencia de fracturas.

en los grupos de riesgo.

La medicion de la vitamina D puede ser util
para detectar su déficit y ajustar el tratamiento

Su utilidad viene condicionada por coste
de su uso de forma generalizaday a la
mala reproducibilidad entre laboratorios.

utilizado en la suplementacion.

La dosis necesaria puede cambiar dependiendo del tipo de metabolito de vitamina D

expresion sintomatica diferente durante
la época del crecimiento o cuando este
se ha completado. En la infancia la falta
de mineralizacion de los huesos en cre-
cimiento provoca deformidades y fragi-
lidad de los mismos que caracteriza al
raquitismo. Estas manifestaciones se
asocian a dolor difuso, irritabilidad,
retraso en el crecimiento, retraso motor
y una mayor susceptibilidad a las infec-
ciones. En los jovenes que han comple-
tado el crecimiento y los adultos se pro-
duce el cuadro conocido como osteoma-
lacia, que se caracteriza por disminu-
cion de la densidad mineral 6sea, dolo-
res Oseos y musculares difusos y un
aumento de la incidencia de fracturas.
Los niveles de vitamina D por debajo
de los cuales se pueden producir estos
cuadros se sitian por debajo de 10
ng/mL, pero en ocasiones con niveles de
hasta 15 ng/mL en los nifios y 20 ng/mL
en adultos podemos encontrarlos. Por
ello el nivel considerado 6ptimo se ha
situado tradicionalmente por encima de
20 ng/mL. En la actualidad estos con-
ceptos estan en revision y hay un debate
abierto porque algunos autores conside-
ran que el nivel dptimo deberia ser supe-

rior a 30 ng/mL'?. Esta postura se base
en los siguientes aspectos’:

1. La absorcion intestinal de calcio
aumenta cuando se pasa de niveles de 20
ng/mL a 30 ng/mL de [25(OH)D].

2. Con niveles superiores a 32 ng/mL
no se hiperparatiroidismo
secundario casi en ningun caso.

3. En metaanalisis, las caidas y la dis-
minucion de fracturas disminuyen a
medida que aumentan los niveles séri-
cos de vitamina D.

4. Los posibles beneficios de la vita-
mina D que se observan en estudios
observacionales a nivel extraesquelético
solo son evidentes con niveles séricos
elevados.

5. El margen de seguridad es amplio
porque se consideran niveles toxicos
aquellos superiores a 100 mg/mL -150
ng/mL.

Los detractores
siguientes sombras'?:

1. En muchas ocasiones el aumento
de los niveles de vitamina D no provoca
aumento de absorcion de calcio.

2. Un alto porcentaje de pacientes
con niveles inferiores a 30 ng/mL no tie-
nen niveles elevados de PTH.

detecta

encuentran las

|2]

extraesquelético también se alcanzarian
con niveles séricos incluso mas eleva-
dos. Por otra parte el margen de seguri-
dad es amplio.

Dosis adecuada de vitamina D

La dosis adecuada de vitamina D va a
depender en parte de los niveles séricos
que pretendamos alcanzar y de las evi-
dencias que tenemos sobre los benefi-
cios de distintas dosis.

Solo dosis superiores a 700 Ul dia
han demostrado beneficio en la dismi-
nucion de fracturas y caidas™, por ello
como minimo esta seria la dosis adecua-
da en pacientes con riesgo elevado de
fracturas. Si nos atenemos a los niveles,
recientes articulos parecen indicar que
para que la mayoria de los pacientes
alcancen niveles superiores a 30 ng/mL
durante todo el afio, pueden ser necesa-
rias dosis superiores a 1800 UI diarias>,
al menos durante los primeros meses.
En cuanto al riesgo de toxicidad, tradi-
cionalmente se ha considerado que la
dosis maxima segura era de 2000 UI al
dia, sin embargo dosis superiores de
hasta 4000 Ul al dia parecen seguras.
Aspectos relevantes a tener en cuenta
son la época del afio y el nivel sérico de
partida.

Por otra parte, parece que al hablar de
dosis debemos tener en cuenta que hay
diferencias entre los distintos suplemen-
tos, de tal forma que la vitamina D2 es
menos eficaz que la vitamina D37, y esta
a su vez es inferior al calcifediol® para
elevar los niveles de 25(OH)D3.
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Sombras:

1. Megadosis de vitamina pueden
aumentar la incidencia de caidas y frac-
turas’.

2. Existe una gran variabilidad indi-
vidual en la respuesta a una determinada
dosis de vitamina D probablemente
atendiendo a diferencias genéticas.

3. Hay una gran variabilidad en los
métodos de medida de la25(OH) D, con
mala reproducibilidad entre los labora-
torios'’.

En conclusion la dosis minima en
poblaciones de riesgo se situaria en 800
UI-1000 Ul, dosis superiores a 1600 UI-
1800 Ul serian necesarias si el objetivo es
conseguir unos niveles optimos superio-
res a 30 ng/mL en la mayoria de la pobla-
cion. Las dosis pueden cambiar depen-

diendo del tipo de metabolito de vitamina
D utilizado en la suplementacion.
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([ RESUMEN )

Introduccidn: La eficacia de los diferentes tratamientos anti-factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF) en artritis reumatoide (AR) y espon-
dilitis anquilosante (EA) no ha sido comparada de forma directa en
ensayos clinicos, y los metaandlisis no muestran superioridad entre
ellos. La supervivencia de un farmaco, obtenida a través de estudios
observacionales, es un indicador del éxito del tratamiento.

Objetivos: Evaluar la supervivencia de los inhibidores del TNF en
nuestro medio, establecer las causas de interrupcion y comparar los
datos con registros de otras poblaciones.

Métodos: Se realizd un estudio observacional prospectivo de cohortes,
incluyendo a cualquier paciente que hubiera recibido al menos una dosis
de algin farmaco bioldgico desde enero de 2001 hasta noviembre de
2011. La variable principal fue la retencion del formaco. Las causas de dis-
continuacion se clasificaron en: ineficacia, complicacion, remision clinica
y pérdida de seguimiento. Mediante el método de Kaplan-Meier se obtu-

vieron las funciones de supervivencia y se calculd el porcentaje de pacien-
tes que permanecia en tratamiento anualmente hasta los 5 afios.
Resultados: Se iniciaron 97 tratamientos con INF, 105 ETN y 116 ADA. El
tiempo total de exposicion a los 3 inhibidores del TNF fue de 589 afios-
paciente. Se utilizd INF como primera opcion en el 36% de los casos, ADA
36% y ETN 25%. Para INF el primer motivo de retirada fueron los aconte-
cimientos adversos (49%) mientras que la ineficacia lo fue para ETN
(65%) y ADA (58%). El tiempo medio de supervivencia de los 3 anti-TNF
fue de 43,7 meses; en pacientes con AR fue de 44,9 y en EA fue de 39,2,
El andlisis de Kaplan-Meier reveld diferencias en el porcentaje de discon-
tinuacion a favor de ETN frente a INF, tanto en AR como en EA. La com-
paracion con ADA no obtuvo diferencias estadisticamente significativas.
Conclusion: La supervivencia estimada de ETN es superior a INF,
tanto en AR como en EA. El andlisis estadistico no muestra diferen-
cias significativas al comparar ETN con ADA.

INTRODUCCION
a aparicion de la terapia biologica,
I representada en su mayor parte por
los inhibidores del factor de necro-
sis tumoral alfa (anti-TNF) infliximab
(INF), adalimumab (ADA) y etanercept

(ETN), pues fueron los primeros en salir al
mercado, ha cambiado radicalmente el

manejo y tratamiento de ciertas enferme-
dades reumaticas como la artritis reuma-
toide (AR), la espondilitis anquilosante
(EA) o laartritis psoriasica (APs). La efica-
cia de los anti-TNF tanto en AR como en
EA y APs ha sido demostrada en numero-
sos ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados (ECA). Desde muchos foros se con-
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sidera que los tres son equivalentes tera-
péuticos, puesto que en ausencia de estu-
dios directos comparativos, los metaanali-
sis no demuestran superioridad entre
ellos™”. Sin embargo el fallo a un primer
anti-TNF no implica la falta de respuesta a
un segundo, como han demostrado los
estudios de cohortes’.
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ETN es un receptor soluble del TNF
completamente humano, mientras que
INF y ADA son anticuerpos monoclonales
frente al TNF (INF es quimérico y ADA es
completamente humano). Su farmacociné-
tica es diferente en algunos aspectos. En
concreto, la semivida de eliminacion de
ETN es menor y la formacion de anticuer-
pos neutralizantes es poco frecuente®. Por
otra parte, ETN no ha demostrado eficacia
en el tratamiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal donde los anticuerpos
monoclonales anti-TNF si lo han hecho™.
Ademas, parece que existe menor inciden-
cia de tuberculosis con ETN respecto a
INF y ADA™". Todo ello hace probable
que los datos de eficacia y seguridad no
sean idénticos en los tres anti-TNF.

Los registros de terapia biologica son
estudios observacionales prospectivos uti-
lizados principalmente para monitorizar la
seguridad de estos farmacos a largo plazo,
en aspectos en los que los ECA, por su
duracion limitada, no tienen suficiente
potencia estadistica, pero también pueden
aportar informacion  complementaria
sobre la eficacia. Por ejemplo, mediante
registros se ha demostrado que en la practi-
ca clinica cotidiana los acontecimientos
adversos, la falta de respuesta primaria y la
ineficacia secundaria son problemas habi-
tuales. Incluso con los nuevos biologicos
no se alcanza una respuesta satisfactoria en
un 40-50% de los pacientes con AR y es
frecuente que dejen de ser eficaces con el
tiempo". De forma paralela, estudios
recientes basados en registros nacionales
de pacientes con AR y EA en terapia biol6-
gica han comunicado menores tasas de dis-
continuacion con ETN que con ADA e
IFN'1345 " En pacientes con APs se han
descrito tasas de supervivencia superiores
para ETN y ADA que con INF'S, un dato
que no ha sido confirmado en otro estudio
posterior”’.

Los registros de farmacos, no obstante,
pueden dar resultados distintos dependien-
do del contexto (distintos umbrales de acti-
vidad para la utilizacion, distinta disponibi-
lidad, factores de confusion como trata-
mientos concomitantes mas comunes en
un pais que otro) y de la metodologia (elec-
cion de la variable respuesta, manejo de los
datos perdidos)*.

El objetivo de nuestro estudio fue eva-
luar la retencion de los anti-TNF en nues-
tro medio, establecer las causas de inte-
rrupcion para cada farmaco y comparar los
datos con registros de otras poblaciones.

METODOS

Se realizd un estudio observacional pros-
pectivo de cohortes utilizando los datos
del registro de pacientes con terapia bio-
logica de la seccion de reumatologia del
Hospital Marina Baixa. Este registro se
inicio6 en el afio 2001 con el fin de valorar
la seguridad y el manejo a largo plazo de
estos farmacos en practica clinica real y
compararlo con registros de otras pobla-
ciones. En ¢él se incluye, previa obtencion
del consentimiento informado para acce-
der a su historia clinica, a cualquier
paciente que haya recibido al menos una
dosis de algun farmaco biologico por
parte de la seccion de reumatologia, inde-
pendientemente de la indicacion. Se trata
de un registro observacional y no se inter-
viene en el inicio, eleccion o interrupcion
del tratamiento, que corresponde al facul-
tativo responsable. Los datos de cada
paciente se recogen por los propios reu-
matdlogos de la unidad en una hoja de
calculo informatica (Microsoft® Excel
2003 TM) cuyo acceso estd restringido
para cumplir con la Ley de Proteccion de
Datos de Caracter Personal vigente en la
actualidad.

El protocolo del estudio fue aprobado
por el comité ético local siguiendo las
directrices de la declaracion de Helsinki.

Variables del estudio

La retencion del farmaco se establecio
como variable principal del estudio, enten-
dida como el tiempo desde el inicio de un
tratamiento hasta su “discontinuacion”. Se
defini6 “discontinuacién” como una inte-
rrupcion del tratamiento durante mas de 6
meses. Si el tratamiento se interrumpiod
durante menos de 6 meses por mejoria cli-
nica o acontecimiento adverso y luego se
reinicio el mismo farmaco se contabilizo
como “continuacion”. En caso de interrup-
cion por gestacion y reinicio también se
contabilizd como “‘continuacion”. Para
cada farmaco bioldgico recibido de forma
correlativa, se recogieron el tipo de farma-
coy la fecha de inicio y de fin (y, por tanto,

|6]

el tiempo de tratamiento recibido). Las
causas de discontinuacion se clasificaron
en: ineficacia, complicacion, remision cli-
nica y pérdida de seguimiento.

Se recogieron ademas las siguientes
variables descriptivas o explicativas:
caracteristicas epidemiologicas (edad,
sexo), diagnostico principal, afio de diag-
nostico y el resultado de la prueba de
Mantoux y booster. Se analiz6 en los
pacientes con AR, AlJ o APs, el factor
reumatoide y los anticuerpos antipéptidos
citrulinados, mediante técnica de ELISA
de segunda generacion. En pacientes con
EA se determino la presencia del antigeno
de histocompatibilidad HLA-B27.

Los diferentes tratamientos se introdu-
jeron de forma prospectiva para cada
paciente, desde el inicio de la terapia. En
aquellos pacientes que habian iniciado
previamente el tratamiento, por ejemplo
en otro centro, se incluyeron los datos de
forma retrospectiva.

Analisis estadistico

Mediante el método de Kaplan-Meier
se estimo la funcion de supervivencia,
equivalente a la retencion del farmaco.
Este analisis permite la representacion
grafica en una funcion escalonada que
muestra la probabilidad de que un pacien-
te permanezca en el tratamiento en un
momento determinado. En cada observa-
cion se censura a los sujetos en los que el
evento “interrupcion del tratamiento” ain
no se ha producido®.

Para comprobar si existian diferencias
entre los grupos se utilizaron dos estrate-
gias. En primer lugar se estimo la supervi-
vencia de cada tratamiento a desde el ler
hasta el 5° afio, incluyendo los intervalos
de confianza del 95%. Se consideraron
diferencias estadisticamente significati-
vas si no existe solapamiento entre los
intervalos de confianza® (2). En segundo
lugar, se analizaron las diferencias en las
curvas de supervivencia de los tres anti-
TNF mediante diferentes pruebas estadis-
ticas (log-rank, Breslow y Tarone-Ware)
utilizando el paquete estadistico PASW
Statistics 18*. Todos los analisis aqui
planteados han sido realizados para todos
pacientes en conjunto y para aquellos que
habian sido diagnosticados de AR y EA.
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RESULTADOS

Andlisis descriptivo

Desde enero de 2001 hasta noviembre de
2011, 221 pacientes (145 mujeres; 66%)
han recibido terapia bioldgica en nuestra
seccion. En toatal, de los tres inhibidores
del TNF analizados, se iniciaron 97 INF,
105 ETN y 116 ADA. El tiempo total de
exposicion a los inhibidores del TNF fue
de 589 afios-paciente.

Los diagnosticos registrados fueron
los siguientes: AR 104 (47%) pacientes,
EA 77 (35%),APs 21 (10%), artritis idio-
patica juvenil 7 (3%), lupus eritematoso
sistémico 3 (1%), sindrome SAPHO
(sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis
y osteitis) 2 (1%), otros diagndsticos en 7
(3%) pacientes (pioderma gangrenoso,
oligoartritis, enfermedad de Takayasu,
uveitis anterior, enfermedad de Behget,
dermatomiositis).

Enlatabla 1 se muestran las caracteris-
ticas de los pacientes segtin el tratamiento.
Como se puede observar, los pacientes
que inician INF tienen una duracion de la
enfermedad algo mas larga. El uso de
ADA es mas frecuente en pacientes con
AR, e INF en pacientes con EA.

Orden de prescripcion

Al analizar el orden de prescripcion
global de toda la terapia biologica regis-
trada (Tabla 2), INF fue el anti-TNF utili-
zado como primera opcion en el 36% de
los casos, ADA en el 36% y ETN en el
25%. El resto de pacientes iniciaron ritu-
ximab (4 pacientes), tocilizumab (1
paciente) y golimumab (1 paciente) como
primera opcion. Al dividir por patologias,
en EA el primer anti-TNF pautado tam-
bién fue INF con un 49%, pero en AR se
pautd ADA como primer anti-TNF en el
50% de los casos. En los pacientes con la
prueba de la tuberculina positiva los facul-
tativos mostraron preferencia por ETN.

Causas de retirada

Las principales causas de discontinua-
cion variaron entre los 3 anti-TNF de
forma significativa (Tabla 3). Para INF el
primer motivo de retirada fueron los
acontecimientos adversos (49%), en su
mayor parte reacciones cutaneas o infu-
sionales (28%) seguidas por las infeccio-
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SEGUN LOS TRATAMIENTOS

Etanercept Adalimumab Infliximab
Edad al inicio del tratamiento S51,3£15,1 53,1£15,2 50,8 £14,9
Tiempo de evolucion* 3,28+2,31 2,64+ 1,95 431+2,67
Mugjeres (%) 61 74 63
Terapia biologica previa (%) 31 35 34
Ki:gnostlco (n) 49 70 3
EA 38 29 42

La unidad de analisis son los tratamientos. Los valores son la media en anios + la des-
viacion tipica si no se indica lo contrario. *p<0,05. Abreviaturas: AR = artritis reu-
matoide, EA = espondilitis anquilosante.

s
A\

TABLA 2

ORDEN DE PRESCRIPCION DE TERAPIA BIOLOGICA

Todos diagnosticos* Mantoux+*
n°(%) n°(%)

1° 2° 3° 1° 2° 3 1° 2° 3 1° 2°

INF |80 (36)[12 (13)] 9(25) |26 (25)[4(8,5)| 3(16) [38(49)| 4(14) | 0(0) |18 (38)| 2(8)

ETN|56(25)[42 (44)| 8 (22) |25 (24){20 (43)| 3 (16) |20 (26)|16 (57)| 3 (37) [19 (40)|10 (40)

ADA |79 (36)(31(32)[ 6 (17) |52 (50)[17 (36)| 3 (16) [19(25)| 6 (21) | 5(63) | 9(19) | 8 (32)

Test exacto de Fisher: “ p<0.001 * p<0.05 < p<0.001 * p<0,001. Abreviaturas: AR =
artritis reumatoide,
EA = espondilitis anquilosante.

AR" n°(%) EA°n°(%)

J
CAUSAS DE DISCONTINUACION POR TRATAMIENTOS*
INF ETN ADA Todos
Ineficacia 30 (42) 32 (65) 34 (58) 96 (53)
Acontecimiento adverso: 35(49) 16 (33) 20 (34) 71 (39)
Infeccion 9(12,5) 4(8) 8 (14) 21(12)
Reaccion cutanea/infusional 20 (28) 4(8) 2(3) 26 (14)
Neoplasia 1(1) 2(4) 1(2) 4(2)
Otros 5(7) 6(12) 9(15) 20 (11)
Pérdida de seguimiento 7 (10) 1Q2) 5@8) 13(7)
Remision clinica (no incluida) 3 1 2 6
Total 72 (100) 49 (100) 59 (100) 180 (100)
*Numero total (%). Prueba Z de comparacion de proporciones (Test y°). Solo se pre-
sentan las diferencias significativas. (a) Tto. con INF presenta menor proporcion de
discontinuacion por ineficacia que ETN (p<0,01). (b) Tto. con ADA presenta menos
proporcion de discontinuacion por acontecimiento adverso que INF (p<0,05). Abre-
L viaturas: INF = infliximab, ETN = etanercept, ADA = adalimumab.

AN

TABLA 4

ESTIMACION DE LA RETENCION DEL FARMACO EN TODOS LOS DIAGNOSTICOS
Etanercept Adalimumab Infliximab
Estimacion | IC 95% | Estimacion | IC 95% | Estimacion | IC 95%

1 afio 66 57-176 66 57-75 52 42 - 62
2 afios 59 49 - 69 54 44 - 64 40 30-50
3 afos 53 43 - 64 40 29-51 25 16-35
4 afos 46 34-57 28 16-41 19 10-28
5 afos 43 32-55 24 11-37 15 2-29
Abreviaturas: IC 95% = intervalo de confianza del 95%.

nes, siendo las mas comunes las respirato-
rias. Se registrd un carcinoma de prostata y
un exitus, aunque no se relaciond con el
tratamiento.

Enel casode ETN la ineficacia provoco
el mayor porcentaje de retiradas (65%). De
las 4 infecciones detectadas 3 fueron dia-
rreas o gastroenteritis. Es destacable la
deteccion de un melanoma y una neoplasia
de prostata. Ademas tres tratamientos se
interrumpieron por uveitis recidivante y
otro por psoriasis.

Para ADA 1a ineficacia también fue el
principal motivo de
(58%). En las retiradas por infeccion se
registraron 2 abscesos y una artritis séptica.
Por otra parte se detectaron dos fibrosis
pulmonares y un cancer de recto.

El tratamiento fue suspendido por remi-
sion clinica prolongada en 3 ocasiones para
INF, 2 enel casode ADAy 1 en ETN.

discontinuacion

Andalisis de la retencion

Eltiempo medio de supervivencia de los
3 anti-TNF fue de 43,7 meses (mediana 24
meses), en pacientes con AR (n=152) fue
de 44,9 meses (mediana 23 meses) y en EA
(n=109) fue de 39,2 meses (mediana 27
meses). En las curvas de Kaplan-Meier se
observo mayor retencion de ETN respecto
aINF y ADA, tanto al tomar todos los diag-
ndsticos en conjunto (Figura 1), como para
AR (Figura 2) y para EA (Figura 3).

En las tablas 4, 5 y 6 se muestra la
supervivencia estimada de cada farmaco
en diferentes puntos temporales (12, 24,
36, 48, y 56 meses), incluyendo los inter-
valos de confianza del 95%. Sélo se encon-
traron diferencias significativas al compa-
rar ETN vs INF, tanto al considerar todos
los diagndsticos en conjunto como al anali-
zar AR por separado, pero no al realizar el
resto de comparaciones.

DISCUSION

Los ensayos clinicos son el patron de oro
de la evidencia clinica, pero tienen ciertas
limitaciones. Suelen incluir a un nimero
limitado de pacientes, con rigurosos crite-
rios de seleccion, como la exclusion de
enfermedades concomitantes, y su perio-
do de seguimiento es corto®'. Sin embargo,
los estudios observacionales ofrecen una
valoracion continua y real de los farmacos
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que permite obtener un conocimiento
mayor sobre la seguridad a largo plazo y
la eficacia de los tratamientos.

Los analisis de supervivencia permiten
el seguimiento de los pacientes hasta el
momento en el que ocurre un evento. Aun-
que originalmente fueron motivados para
tratar datos de mortalidad, estos métodos
pueden ser usados para describir la distri-
bucion de tiempo de cualquier evento de
interés®. La supervivencia de un farmaco,
el tiempo que un paciente permanece en un
tratamiento especifico, es un indicador
subrogado de su eficacia relativa®.

Nuestros resultados muestran diferen-
cias estadisticamente significativas en las
tasas de supervivencia de ETN frente a
INF, y mayor porcentaje de discontinua-
cion de ADA frente a ETN, pero sin alcan-
zar la significacion estadistica. En AR los
registros aleman®, danés", sueco'’, norue-
go*, inglés®, y otro de Italia-Lombardia*,
muestran mayor persistencia de los trata-
mientos con ETN que con INF y ADA
(Tabla 7). En el registro suizo27 la persis-
tencia en el tratamiento de ADA'y ETN es
superior a INF, que presenta mayor discon-
tinuacién por acontecimientos adversos
pero no por ineficacia. Sin embargo, en el
registro norteamericano RADIUS* no
encuentran diferencias en la supervivencia
a los 3 aflos, aunque reportan menores
tasas de discontinuacion por aconteci-
mientos adversos con ETN que INF.

Respecto a EA existen menos estudios
comparativos. El registro noruego muestra
menores tasas de persistencia con INF res-
pecto a ETN y ADA”'. Sin embargo, en un
registro holandés de EA no encuentran
diferencias significativas en la superviven-
ciadelos 3 anti-TNF al afio y a los 2 afios®.
Nuestro estudio no muestra diferencias de
supervivencia de tratamiento al comparar
los pacientes con diagnostico de AR y EA.
Esto difiere de lo reportado por el registro
checo® y BIOBADASER®, que describen
mayor supervivencia de los inhibidores del
TNF en los pacientes con EA en compara-
cion con AR, aunque el registro checo solo
incluye a los pacientes que recibieron tera-
pia bioldgica por primera vez.

Nuestros resultados muestran un mayor
porcentaje de retiradas por acontecimien-
tos adversos para INF (49%) que para

TABLA 5
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ESTIMACION DE LA RETENCION DEL FARMACO EN ARTRITIS REUMATOIDE

Etanercept Adalimumab Infliximab
Estimacién | IC 95% |Estimacién| IC 95% |Estimacién| IC95%
1 aflo 66 52-80 68 56-79 47 30-65
2 afos 56 41-70 51 39-63 32 16 -48
3 afios 53 38-68 40 27-53 24 8-39
4 afos 45 29 - 62 26 12-40 18 2-33
5 afos 45 29-62 21 6-35 12 -2-25

\Abreviaturas: 1C 95% = intervalo de confianza del 95%.

TABLA 6

ESTIMACION DE LA RETENCION DEL FARMACO EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Etanercept Adalimumab Infliximab
Estimacion | IC 95% | Estimacion | IC 95% | Estimacion | IC 95%
1 afo 74 59 -89 69 49 - 87 51 36-67
2 afos 67 51-83 59 34 -84 34 19 -49
3 afios 59 42 -75 29 -13-72 25 12 -39
4 afios 45 23 - 66 29 -11-70 22 8-35
5 afos 45 23-66 29 -13-72 18 5-31

\Abreviaturas: 1C 95% = intervalo de confianza del 95%.

AN

TABLA 7

COMPARACION DE LA SUPERVIVENCIA DE ANTI-TNF EN REGISTROS DE AR

Origen Etanercept | Adalimumab Infliximab

Senabre: 1 afio 66 68 47

2afios| AIRE-MB 56 51 32

N Marina Baixa

3 afios Espaiia 53 40 24

4 afios 45 26 18
Strangfeld"” RABBIT
(3 afos) Alemania 2 49 29
Hetland" DANBIO 56 5> 41
(4 anos) Dinamarca

3 al2
Kr1§tensen : Suecia 65 - 43
(4 anos)
Marchesoni” LOHREN
(3 anos) Italia-Lombardia o 33 49
Markenson* RADIUS
(3 afos) Estados Unidos 61 58 52
Hell~)erg’l NOR-DMARD 70 62 63
(1 afio) Noruega
a24
DL SLOmR, 50 55 45
(3 afios) Suiza
e BSRBR

Hyrich Reino Unido 71 70 58

Porcentaje de pacientes que permanecen en el tratamiento. Junto al autor se indican las

referencias bibliogrdficas. “ Datos extraidos de la curva de Kaplan-Meier publicada.

 Porcentaje de pacientes que permanecen en primer tratamiento anti-TNF con dura-
L cion variable de 10-61 meses, no se realizo estimacion mediante Kaplan-Meier.

AN

ADA o0 ETN (34% y 33% respectivamen-
te), en sumayor parte se trata de reacciones
infusionales, y es un dato que ya han repor-
tado estudios anteriores™.

Nuestro estudio presenta limitaciones,
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la principal de las cuales se debe a su natu-
raleza observacional que refleja la practica
clinica real y por tanto la eleccion de los
tratamientos no es al azar. La segunda es el
numero restringido de pacientes, lo que
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puede condicionar la potencia estadistica.
Por otra parte, al utilizar datos de un regis-
tro previo no se han podido incluir varia-
bles de actividad clinica o farmacos modi-
ficadores de la enfermedad concomitantes,
que hubieran sido deseables para mostrar
una tabla comparativa y descartar sesgos
de seleccion. Asimismo, la recogida de
datos del registro no diferencia entre la
falta de repuesta inicial y la pérdida de efi-
cacia, una circunstancia que puede condi-
cionar la respuesta a un 2° anti-TNF*>,
Nuestros resultados, en concordancia
con el resto de registros, muestran una
menor tasa de discontinuacion con ETN
que con INF. Esto podria deberse a una
menor frecuencia de acontecimientos
adversos y/o a una mayor eficacia clinica.
Sin embargo, el disefio del estudio no es el
adecuado para realizar comparaciones
directas, s6lo permite el planteamiento de
hipotesis que deben ser comprobadas con
ensayos clinicos aleatorizados.
Finalmente, en nuestro caso este tipo
de registro local ha sido 1til para intentar
homogeneizar el manejo de los pacientes
en terapia biologica y mantener la alerta
sobre la aparicion de efectos adversos.
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CONCEPTO

La fascitis eosinofilica (FE), descrita por
Shulman en 1974'% es una enfermedad
autoinmune de etiologia desconocida que
se caracteriza por el inicio, generalmente
rapido, de cambios cutaneos escleroder-
miformes, eosinofilia sanguinea periféri-
ca ¢ hipergammaglobulinemia policlonal.
Practicamente siempre estan ausentes el
fenomeno de Raynaud, manifestaciones
viscerales, alteraciones capilaroscopicas
y autoanticuerpos especificos de la escle-
rosis sistémica. El sustrato histopatologi-
co caracteristico es el de una fascitis con
infiltrado inflamatorio, edema y esclero-
sis; dicho infiltrado celular esta constitui-
do por linfocitos, células plasmaticas, his-
tiocitos y eosindfilos. Sin embargo, la
eosinofilia periférica y tisular no son pre-
rrequisitos para el diagnostico; de ahi que
algunos autores prefieran el término de
fascitis difusa con eosinofia al de fascitis
eosinofilica. Aproximadamente un tercio
de los pacientes curan de forma definitiva
con tratamiento corticoideo y/o inmuno-
supresor, un tercio mejoran y la enferme-
dad se estabiliza sin llegar a obtener la
curacion ad integrum y, finalmente, otro
tercio no responde al tratamiento, progre-
sando las lesiones cutaneas y dejando
secuelas permanentes. Aunque se consi-
dera una entidad bien diferenciada, se han
descrito algunos casos en los cuales coe-
xistian manifestaciones clinicas sugesti-
vas de otros sindromes esclerodermifor-
mes tales como la morfea**®, esclerosis
sistémica®’, lesiones cutaneas fibroticas
de tipo esclerodérmico®, esclerodermia
lineal” ", otros sindromes de fascitis-pani-
culitis", sindrome del aceite toxico®,
escleredema adultorum® o fibrosis retro-
peritoneal, lo que con toda probabilidad
indica la existencia de mecanismos etio-

patogénicos compartidos entre estas
enfermedades fibrosantes.

EPIDEMIOLOGIA

La FE es una enfermedad de aparicion
infrecuente, de la que se han descrito varios
cientos de casos en la literatura médica
mundial. La serie mas amplia de enfermos
procede de la Clinica Mayo y, en 1988,
reunia 52 pacientes’. Predomina en muje-
res de edad media, entre los 35 y 60 ailos,
pero se han descrito numerosos casos en
nifios y en ancianos. Se ha observado en
todas las zonas geograficas, incluyendo los
5 continentes. En nuestro pais se han
comunicado casos aislados o pequefias
series de hasta 10 pacientes”. Raramente
se ha descrito agregacion familiar, padre-
hijo o entre hermanos. En 4 Servicios de
Reumatologia de la Comunidad Valencia-
na que atienden aproximadamente a
1.200.000 habitantes, s6lo hemos atendi-
do 5 pacientes en los tltimos 10 afios, lo
cual indica la rareza de la enfermedad,
cuya prevalencia podria ser alrededor de 1
caso por cada 200.000-300.000 habitantes.

ETIOPATOGENIA Y FACTORES DESEN-
CADENANTES

La etiologia de la enfermedad es descono-
cida, pero se cree que comparte mecanis-
mos etiopatogénicos con otros sindromes
esclerodermiformes. Entre el 30% y el
50% de los casos se inician poco después
de un ejercicio fisico intenso o un trauma-
tismo, sin que se conozca el mecanismo de
actuacion de estos potenciales desencade-
nantes. También se han observado casos
aislados de FE después de la utilizacion de
clertos farmacos, sustancias toxicas o tera-
pias no farmacolégicas. Dichas asociacio-
nes, la mayoria de ellas anecddticas, se han
descrito con simvastatina'®, atorvastatina'’,
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hierro intravenoso®, fenitoina, L-triptofa-
no”, heparina subcutanea®, lansoprazol,
fosinopril®, hemodialisis*, exposicion a
tricloroetileno®, después de un trasplante
de médula 6sea* o tras radioterapia por
cancer de mama”’. Asi mismo, se ha descri-
to la asociacion ocasional con infecciones
por Borrelia burgdorferi®, Borrelia afzelii®
y tuberculosis miliar’®. Debido a la rareza
de estas asociaciones no puede asegurarse
una verdadera relacion causa-efecto, sin
embargo, tampoco puede ser excluida, por
lo cual conviene mantenerse atentos a esta
posibilidad e investigarla en todos los
pacientes. La asociacion relativamente fre-
cuente con neoplasias solidas, alteraciones
hematologicas, enfermedades autoinmu-
nes sistémicas y tiroideas, viene a corrobo-
rar la naturaleza autoinmune de la enfer-
medad.

Algunos estudios han mostrado que los
fibroblastos de pacientes que sufren FE
producen cifras elevadas de ARNm del
procolageno tipo I, lo cual indica activa-
cion del gen de expresion de dicho proco-
lageno. También se ha observado eleva-
cion de los niveles de ARNm de fibronecti-
na, lo que indicaria una interaccion entre el
procolageno tipo I 'y el gen de expresion de
fibronectina de estas células, aumentando
la produccion de colageno por los fibro-
blastos activados, del mismo modo que
ocurre en la esclerodermia. Asi mismo, se
ha objetivado una estrecha correlacion
entre el infiltrado de células inflamatorias y
los fibroblastos activados. Ello sugiere que
las células mononucleares juegan un papel
patogénico importante, ya que por medio
de lasecrecion de factores solubles estimu-
lan la sintesis de colageno, provocando su
acumulacion en los tejidos, que es la que
origina las manifestaciones clinicas carac-
teristicas de esta enfermedad®.
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El factor de crecimiento transformador
beta (TGF-Beta) que se expresa en los
fibroblastos, también podria desempefar
un papel importante en el desarrollo de la
fibrosis, segun ponen de manifiesto estu-
dios de hibridacion in situ®.

Por otra parte, ha sido observado en
varios pacientes un incremento de los nive-
les de interleuquina 5 e interleuquina 10,
las cuales juegan un importante papel en la
quimiotaxis, regulacion y activacion de los
eosinofilos™*. La eosinofilia periférica y
tisular, por diferentes vias, (degranulacion
de eosindfilos, incremento del TGF-Beta,
liberacion de proteina mayor basica) tam-
bién puede activar a los fibroblastos en la
produccion de colageno.

Se ha hipotetizado que que el L-tripto-
fano podria actuar a través de los recepto-
res aryl-hidrocarbon (AHR), lo cual indu-
ciria una diferenciacion celular Th 17 que
promoveria el fendmeno inflamatorio®.
Algunos estudios sugieren que TIMP-1
(tissue inhibitor of metalloproteinase-1)
también se halla involucrado en la patoge-
nia de la FE y podria ser un marcador de la
actividad de la misma*. La caracterizacion
del infiltrado inflamatorio en pacientes con
FE demuestra un predominio de macrofa-
gos y linfocitos T CD8+; algunos de estos
linfocitos contienen granzima B, sugirien-
do una respuesta inmune celular citotoxi-
ca, la cual podria ser desencadenada por
estimulos infecciosos 0 ambientales”.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El comienzo de la enfermedad suele ser
agudo y puede estar desencadenado por
ejercicio fisico intenso, traumatismos, far-
macos, infecciones u otras noxas. La apari-
cion de fiebre, sindrome constitucional,
pérdida de peso u otros sintomas sistémi-
cos ocurre en menos de un 20%-30% de
los pacientes”. Las manifestaciones clini-
cas iniciales mas frecuentes son el edema,
dolor, hipersensibilidad e inflamacion
difusa de la piel de las extremidades,
acompanada de rigidez de las zonas afec-
tas*. Suele desarrollarse en el transcurso
de varias semanas, aunque hay casos infre-
cuentes que por su lenta evolucion acuden
al médico después de varios meses o aflos
de evolucion. Los edemas suelen dar paso,
en fases posteriores, a una esclerosis sub-

cutanea progresiva. La distribuciéon mas
habitual de las lesiones cutaneas es simétri-
cay difusa, predominando en antebrazosy
piernas, aunque también es frecuente en
brazos y muslos. La piel de las manos,
tronco y cuello se afecta en menos del 50%
de los casos, mientras la cara suele ser res-
petada. La afeccion del tronco puede origi-
nar restriccion toracica de origen extrapul-
monar”. También se han descrito casos
unilaterales, afectando a una sola extremi-
dad.

Otras alteraciones cutdneas mas raras
incluyen placas de morfea-like, urticaria,
prurito, ampollas, alopecia, liquen esclero-
soy atrofico, vitiligo, hiperpigmentacion y
livedo reticularis.

El sindrome del tinel carpiano debido a
tenosinovitis de los tendones flexores de la
muileca aparece en el 20% de los casos.
También pueden aparecer contracturas
articulares afectando las manos, mufiecas,
codos, hombros, rodillas y tobillos. Excep-
cionalmente se han descrito sindromes
compartimentales debido a la presion ejer-
cida por la esclerosis fascial sobre los teji-
dos subyacentes™.

El examen fisico puede poner de mani-
fiesto una piel brillante, eritematosa y de
aspecto tosco que recuerda la “piel de
naranja”. Asi mismo, puede ser evidente el
signo del “surco cutaneo” (retraccion cuta-
nea longitudinal a lo largo del trayecto de
los vasos sanguineos), que se hace mas
marcado al elevar la extremidad. A pesar
del endurecimento subcutaneo, el pellizca-
miento de las capas superficiales de la piel
es normal, puesto que la esclerosis afecta la
fascia y capas profundas de la dermis, pero
no la epidermis™".

Los pacientes no presentan fendomeno
de Raynaud, esclerodactilia, ulceraciones
en los pulpejos de los dedos, cambios cuta-
neos faciales, alteraciones capilaroscopi-
cas, ni afeccion visceral clinicamente sig-
nificativa, propias de la esclerodermia, con
lo cual la distincion entre ambos cuadros
clinicos suele ser relativamente facil.

Los pacientes con mayor riesgo de des-
arrollar lesiones fibroticas progresivas e
irreversibles, sin respuesta a los corticoi-
des, son los nifios menores de 12 anos de
edad, cuando se afectan 3 6 4 de las extre-
midades o el tronco, cuando coexisten
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lesiones cutaneas de morfea o morfea-like
y en los casos que se objetiva fibroesclero-
sis dérmica en el estudio histopatologi-
co"¥. Aunque no existen estudios al res-
pecto, quiza en estos pacientes debemos
valorar detenidamente la posibilidad de
iniciar un tratamiento mas intenso desde el
inicio y hacerles un seguimiento mas estre-
cho.

Ocasionalmente, se han descrito diver-
sas formas de artritis"*, que pueden llegar
a ser cronicas y erosivas*, miositis®, poli-
neuropatias®*, pleuropericarditis**, hipo-
tiroidismo, tiroiditis autoinmune de Hashi-
moto***, nefropatia Ig A*, afeccion renal
tubulointersticial®, y vasculitis, que poten-
cialmente puede producir gangrena en los
dedos’!, tulceras en los miembros inferio-
res” y lesiones hemorragicas a nivel cere-
bral®. Otras asociaciones clinicas se han
descrito de forma excepcional®™ (tabla 1).
También, de un modo ocasional la FE
puede asociarse con enfermedades hema-
tologicas de naturaleza benigna o malig-
na’* (tabla 2) y con neoplasias solidas®'*.

Las formas de presentacion infantil pre-
dominan en las nifias, presentan menor
incidencia de artritis y enfermedades
hematologicas, pero mayor incidencia de
afeccion de las manos y de fibrosis resi-
dual. Algunos estudios en animales indi-
can que los fibroblastos juveniles tienen
mayor capacidad proliferativa y mayor
respuesta al factor de crecimiento transfor-
mador beta (TGF-Beta)”*. Quiza esto
pueda explicar la mayor tendencia a la
fibrosis descrita en las formas infantiles de
la enfermedad.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

En la mayoria de los casos se detecta ini-
cialmente eosinofilia en sangre periférica.
El 83% de los pacientes con enfermedad
activa tienen mas de 400 eosinéfilos/mm’
y el 61% mas de 1.000 eosinofilos /mm’ ®.
Habitualmente las cifras oscilan entre
1.000 y 3.000 eosindfilos/mm’. El grado
de eosinofilia es mayor en los estadios agu-
dos de la enfermedad y va disminuyendo
progresivamente con el paso del tiempo
hasta normalizarse, con o sin tratamiento;
pero en algunos casos activos, no tratados,
se ha observado eosinofilia intensa tras
varios afios de evolucion de la enfermedad.

REVISTA DE LA % -



__ REVISTA DELA ﬁ/ﬁ

ACTUALIDAD CIENTIiFICA | [{EIRMES

La elevacion de los reactantes de fase
aguda (VSG y PCR) ocurre en dos tercios
de los casos.

Las complicaciones hematologicas
(tabla 2) son raras, pueden aparecer en
cualquier momento evolutivo de la enfer-
medad y no se correlacionan con la grave-
dad de la misma. Cuando se objetivan alte-
raciones significativas en el hemograma o
en el frotis sanguineo, habra que valorar la
necesidad de realizar puncion y/o biopsia
de médula dsea para excluir dichas enfer-
medades.

La hipergammaglobulinemia policlonal
se presenta en la mayoria de los pacientes,
mientras que la existencia de bandas mono-
clonales se observa rara vez. En casos aisla-
dos se ha descrito hipogammaglobulinemia
comun variable y déficit selectivos de Ig A.
Las enzimas musculares suelen ser norma-
les, aunque se ha sugerido que las elevacio-
nes de aldolasa con normalidad de la CPK
podrian ser indicativas de la actividad de la
enfermedad®. Un tercio de los pacientes
pueden presentar titulos significativos de
anticuerpos antinucleares, pero los anti-
cuerpos especificos de esclerodermia estan
ausentes. El estudio de hormonas tiroideas
y de anticuerpos antitiroideos ayudara a
confirmar o descartar la existencia de una
tiroiditis autoinmune asociada. La investi-
gacion serologica de Borrelia burgdorferi
para descartar la enfermedad de Lyme es
aconsejable, aunque la asociacion es anec-
dotica. El examen del liquido sinovial se ha
descrito como moderadamente inflamato-
rio, con predominio de lintocitos T activa-
dos supresores/citotoxicos®” y con niveles
elevados de IL-5%.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
La mejor manera de confirmar el diagnos-
tico es mediante una biopsia profunda en
cufia que incluya piel, grasa subcutanea,
fascia y musculo superficial de la zona
afectada, generalmente de antebrazo o
pierna. Una biopsia mas superficial
mediante punch no resulta adecuada, ya
que no suele incluir fascia ni musculo,
pudiendo confundirse las lesiones con las
de la esclerodermia u otros sindromes
esclerodermiformes.

Los hallazgos histopatologicos caracte-
risticos son inflamacion y edema de la fas-

Cia, que progresan a engrosamiento marca-
do de la misma (2 a 15 veces el grosor nor-
mal) y esclerosis. Estos hallazgos pueden
extenderse con menor intensidad a las
capas tisulares adyacentes, afectando la
hipodermis (paniculitis septal-perilobuli-
llar y fibrosis), dermis reticular y las capas
mas superficiales del musculo (afectando
epimisio, perimisio y endomisio). Rara-
mente puede observarse necrosis de las
fibras musculares o fagocitosis®.

El infiltrado celular consiste en linfoci-
tos, células plasmaticas, histiocitos y eosi-
ndfilos. Sin embargo, la eosinofilia perifé-
rica o tisular no son prerrequisitos para el
diagnostico. La distribucion de los eosino-
filos en la fascia puede ser focal, difusa o
perivascular, y parece existir una estrecha
relacion entre la eosinofilia sanguinea y
tisular. En casos avanzados se observa una
esclerosis densa y bandas de hialinizacion
colagena paralelas a la fascia, con peque-
fios focos de células grasas atrapados entre
ellas. En mas del 30% de los casos la infil-
tracion celular afecta a las capas mas pro-
fundas de la dermis produciéndose lesio-
nes de morfea-like, que en algunos estu-
dios suponen un signo de mal pronostico
evolutivo de la enfermedad. Ocasional-
mente puede observarse vasculitis no
necrotizante, con infiltracion inflamatoria
de las paredes de los vasos sanguineos,
pero sin existir fenomenos de necrosis ni
trombosis. Los estudios de inmunofluores-
cencia pueden mostrar inconstantes depo-
sitos de Ig G, Ig A, Ig M, C3 y complejo de
ataque a la membrana (C5b-9) en las lesio-
nes tisulares®. Alteraciones histopatologi-
cas de localizacion extracutanea pueden
observarse en el tejido sinovial y tendino-
s0, en aquellos casos que cursan con artritis
y/o sindrome del tunel carpiano.

OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
La RM”™” ha mostrado su utilidad en el
diagndstico, seleccion de la zona a biop-
siar y en el seguimiento de estos pacien-
tes. La capilaroscopia suele ser normal o
puede mostrar alteraciones inespecificas,
pero no el patrén propio de las escleroder-
mias™. La realizacion de un electrocar-
diograma y de una radiografia de torax
debe ser obligada en todos los pacientes.
En los casos con afeccion de la piel del
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TABLA 1

ENFERMEDADES ASOCIADAS EXCEPCIONAL-
MENTE CON FASCITIS EOSINOFILICA

* Artritis reumatoide
* Lupus eritematoso sistémico
* Sindrome de Sjogren
* Psoriasis
* Artropatia psoriasica
* Sarcoidosis
* Hepatitis reactiva
« Cirrosis biliar primaria
* Fibrosis retroperitoneal
« Colitis eosinofilica
* Neuropatia Optica isquémica posterior
* Livedo reticularis
* Porfiria cutanea tarda
* Ictiosis
» Adenoma tiroideo toxico
* Sindrome compartimental
* Compresion medular
* Hipercalcemia idiopatica
» Convulsiones
N J

TABLA 2

ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS QUE OCA-
SIONALMENTE PUEDEN ASOCIARSE
A LA FASCITIS EOSINOFILICA

* Anemia aplasica

* Neutropenia severa

* Aplasia pura de células rojas

* Anemia hemolitica autoinmune

* Purpura trombocitopénica idiopatica
* Purpura trombocitopénica amegacariocitica
* Inmunodeficiencia comun variable

* Deficiencia selectiva de Ig A

* Linfoadenopatia reactiva

* Policitemia vera

¢ Linfoma

* Leucemia

* Mieloma multiple

tronco se deben realizar pruebas de fun-
cion respiratoria, ya que la restriccion
toracica de causa extrapulmonar es relati-
vamente frecuente. Sin embargo, estudios
mas exhaustivos tales como ecografia
abdominal y tiroidea, ecocardiografia,
TACAR pulmonar, transito esofago-gas-
tro-duodenal, endoscopias digestivas alta
o baja, manometria esofagica o electro-
miograma deben realizarse solo en casos
de sospecha de afeccion de los 6rganos
respectivos, lo cual resulta infrecuente.
Otras pruebas complementarias también
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se reservaran para casos concretos segun
las manifestaciones clinicas, asociaciones
o complicaciones sospechadas.

PRONOSTICO

La afeccién de la dermis puede ocurrir
durante la progresion de la enfermedad
y produce placas caracteristicas de mor-
fea-like. Dicha alteracion es la localiza-
cioén mas superficial de la FE y en algu-
nos estudios se ha visto que es premoni-
toria de mal prondstico, precisando
estos pacientes, generalmente, un trata-
miento mas intenso. Estas placas, a dife-
rencia de las de morfea, son de color
marr6n, mal definidas, sin anillo mora-
do ni marmoéreo alrededor. Desde el
punto de vista histologico, el infiltrado
inflamatorio es mas marcado que en la
morfea y existe un incremento en el
numero de eosinofilos tisulares. El des-
cubrimiento de este tipo de lesiones
puede ser una manifestacion precoz de
la enfermedad, y debe llevar al estudio
de la fascia mediante RM y biopsia en
bloque, para poder realizar un diagnosti-
co de certeza y un tratamiento precoz”.
Ademas, el tratamiento corticoideo uti-
lizado en fases precoces de la enferme-
dad podria mejorar el pronostico, al ser
mejor la respuesta en los estadios infla-
matorios que en fases tardias, cuando la
esclerosis fascial es muy marcada.

Las formas infantiles responden peor al
tratamiento, desarrollando lesiones fibroti-
cas cronicas en dos tercios de los casos.
Los nifios menores de 12 afios, y especial-
mente los menores de 7, parecen ser los de
peor prondstico, sobre todo cuando las
lesiones son difusas desde el inicio, afec-
tando a 3 6 4 extremidades o el tronco™**.

Los trastornos emocionales, la depre-
sién y ansiedad son frecuentes en estos
pacientes y hay que tenerlos en cuenta a la
hora del tratamiento, ya que empeoran
notablemente la calidad de vida®.

Es preceptivo hacer un seguimiento
exhaustivo y a largo plazo de los pacientes
con FE, dada la ausencia de curacion defi-
nitiva de muchos de ellos, asi como la posi-
bilidad ocasional de que aparezcan mani-
festaciones atipicas, alteraciones viscerales
o enfermedades asociadas sistémicas,
hematologicas o neoplasicas.

TRATAMIENTO
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EII) es un proceso inflamatorio cronico de
caracter sistémico y expresion predomi-
nante en el tracto gastrointestinal de etiolo-
gia desconocida'. Dentro de la EII, se
incluyen dos entidades pincipales que
comparten muchas caracteristicas clinicas
y patologicas. Por un lado la Colitis Ulce-
rosa (CU), que afecta fundamentalmente a
rectoy sigma, pudiendo extenderse en sen-
tido proximal y de forma continua al resto
del colon. Caracteristicas de afectacion:
continua y superficial. Por otro la enferme-
dad de Crohn (EC), que puede afectar todo
el intestino, desde la boca al ano, de locali-
zacion preferente en ileon terminal, colon
y ano. Caracteristicas de afectacion par-
cheada y transmural. Se habla de colitis
indeterminada cuando resulta imposible
diferenciar ambas entidades (10% de los
€asos).

La asociacion entre artritis y CU fue
descrita por White en 1895. En 1922,
Smith propuso la colectomia como trata-
miento de la artritis reumatoide y, unos
afios mas tarde, Bargen y Hench describie-
ron la enfermedad articular de la CU, dife-
renciandola de la artritis reumatoide. En
1957, Steinberg y Storey encontraron una
incidencia elevada de espondilitis anquilo-
sante en pacientes con CU, observacion
confirmada un afio después por Bywaters y
Ansell. Simultdneamente se comunicaron
hallazgos similares en pacientes con EC 2

La prevalencia de la CU oscila entre 10
y 100 casos por 100.000 habitantes, y en la
EC entre 2 y 75 casos por 100.000 habitan-
tes, segun las areas geograficas estudiadas.
La distribucion de sexos es similar en las
dos entidades y suelen iniciarse entre los

10y 30 afios de edad o en la quinta década
de la vida. La CU parece se mas frecuente
en la raza blanca y en individuos de origen
judio®.

Ambas enfermedades suelen cursar con
diarrea, aunque la CU se acompafia de rec-
torragia, con o sin dolor abdominal, y cursa
con exacerbaciones agudas y fases de
remision. En la EC, la evolucion es cronica
y suelen asociarse diarrea, dolor abdomi-
nal con masa palpable en la fosa iliaca
derecha, fiebre y pérdida de peso.

La EII asocia con frecuencia manifesta-
ciones extraintestinales y aparecen de
forma simultanea, antes o después de los
sintomas intestinales. Las mas frecuentes
son las manifestaciones musculoesqueléti-
cas, que aparecen aproximadamente en el
30% de los pacientes con EC y CU. En las
ultimas décadas, las artritis asociadas a EII
se consideran parte del grupo de las espon-
diloartropatias, junto con la espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica, artritis
reactiva, espondiloartropatias indiferen-
ciadas y artritis asociada a uveitis anterior
aguda. Del 60 al 70% de los pacientes con
espondiloartropatias tienen inflamacion
intestinal, principalmente inflamacion cro-
nica diagnosticada mediante ileocolonos-
copia, y un 7% se asemeja a la EII*. Multi-
ples estudios confirman la estrecha rela-
cion entre la inflamacion intestinal y arti-
cular, sugiriendo una etiologia comun,
pero el origen del mismo es todavia desco-
nocido.

ETIOPATOGENIA

En el desarrollo de la EIl y de la artropatia
asociada participan diferentes factores
etiopatogénicos: probablemente sea el des-
encadenante de la misma una predisposi-
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cion genética determinada junto con una
respuesta inmunologica incontrolada a
determinados factores ambientales?.

Factores genéticos

La principal evidencia epidemiologica
de los factores genéticos es la agrega-
cion familiar. Se ha demostrado un
aumento de la prevalencia de enferme-
dad inflamatoria intestinal, espondilitis
anquilosante y sacroilitis radioldgica en
familiares directos de pacientes con CU
0 EC, entre un 5 y un 10%, y existe aso-
ciacion familiar entre la EIl, la psoriasis
y las espondiloartropatias?.

En la espondilitis anquilosante, los
factores genéticos juegan un papel prin-
cipal. Existe una fuerte asociacion gené-
tica entre el antigeno HLA B27 y los
pacientes con espondilitis anquilosante.
Aproximadamente el 8% de los europeos
caucasicos son HLA B27 positivos y mas
del 90% de los pacientes con espondilitis
anquilosante portan el HLAB27. Entre el
25-78% de los pacientes con Ell y espon-
dilitis anquilosante son HLA B27 positi-
vos. Recientemente, las variantes del
receptor de la interleuquina 23 y el com-
plejo mayor de histocompatibilidad han
demostrado tener asociacion con la ECy
la espondilitis anquilosante®.

Existen abundantes estudios de liga-
miento y asociacion que identifican
numerosos /oci asociados con la suscep-
tibilidad a la EIl. Los resultados mas
consistentes identifican diversos /loci
localizados en 16q, 6p, 12qy 3p. Uno de
los hallazgos mas sorprendentes obteni-
dos en estos estudios es que la asocia-
cion 16q12 (denominada IBD1) se pro-
duce exclusivamente con la EC, pero no
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con la CU. Mediante analisis de liga-
miento, asociacion e inmunologicos, se
ha identificado que el gen responsable
de esta asociacion es NOD2°. NOD2 es
un receptor intracelular para diferentes
componentes bacterianos que se expre-
sa exclusivamente en monocitos. Des-
pués de ser estimulado por los compo-
nentes  bacterianos  intracelulares,
NOD?2 activa a NF-«f, factor de trans-
cripcion implicado en la induccion de la
expresion de numerosas citoquinas
proinflamatorias implicadas en la res-
puesta tipo Th1. Ademas NOD2 podria
estar implicado también en la apoptosis
de los monocitos. Favoreciendo todo
ello una exacerbacion de la respuesta
inflamatoria Th1.

Factores ambientales

Se ha demostrado reaccion cruzada entre
la molécula HLA B27 y componentes de
bacterias gramnegativas entéricas, en las
ratas transgénicas que expresan el antige-
no B27 humano, con frecuente la infla-
macion intestinal. Las ratas Lewis y Fis-
her 344 en las que se introducen el gen
HLA B27 expresan niveles elevados de
moléculas B27 y beta-2 microglobulinas
humanas y desarrollan una enfermedad
similar a la enfermedad humana asociada
al HLA B27. Este mecanismo de mime-
tismo molecular se ha demostrado en el
caso de bacterias desencadenantes de
artritis reactivas y no en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, aun-
que los pacientes con EC y con espondili-
tis anquilosante primaria presentan un
aumento significativo de anticuerpos
anticolageno I, 1L, IV y V que se correla-
cionan con los anticuerpos antiKlebsiella
pneumoniae y un aumento de anticuer-
pos de clase IgA.

Otros antigenos exdgenos que podri-
an ser importantes son los procedentes
de la alimentacion, ya que se ha encon-
trado relacion entre el consumo de azu-
car, chocolate, colas y comidas rapidas y
el desarrollo de EII. Se ha sugerido que
el consumo de citricos y tabaco reduce
el riesgo de padecer CU y se ha demos-
trado que los nifios que crecen en un
ambiente de tabaquismo tienen menos
riesgo de padecer la enfermedad?.

Factores inmunoldgicos

La recirculacion de linfocitos dentro de las
placas de Peyer, esta regulada por multi-
ples moléculas de adhesion y citoquinas.
Cuando el linfocito se activa por exposi-
cion al antigeno, la célula comienza a pro-
liferar y diferenciarse en el sistema circula-
torio. El reclutamiento de linfocitos desde
el sistema circulatorio hacia la mucosa
intestinal, depende de la expresion de la
integrina 047 y de su molécula de adhe-
sion MAdCAM-1°. La interaccion o4p7-
MAdCAM-1, induce la adhesion de los
linfocitos a 1a mucosa de las vénulas. En la
EIl, la expresion de MAdCAM-1 esta
incrementada y esto conlleva vasodilata-
cion, hiperemia y aumento de la permeabi-
lidad de la pared de los vasos de la mucosa
intestinal. En pacientes con EII los linfoci-
tos y macrofagos de la mucosa intestinal se
pueden unir a los vasos de la sinovial infla-
mada y esto esta mediado fundamental-
mente por la proteina 1 de adhesion vascu-
lar (VAP-1).

ARTROPATIA PERIFERICA EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTES-
TINAL

Presentacion clinica

La artritis periférica en pacientes con Ell es
predominantemente oligoarticular y asi-
métrica y se presenta con mas frecuencia
en la EC. La prevalencia en pacientes con
EII varia desde el 7 al 16%’, en la CU la
prevalencia es del 5 al 14% y en la EC es
del 10 al 20%. Aunque puede presentarse a
cualquier edad, el inicio habitual es entre
los 25 y los 45 afios, con similar incidencia
en ambos sexos. En los nifios es la mani-
festacion extraintestinal mas frecuente y
debe considerarse la posibilidad de una EII
en nifios con oligoartritis que presentan
manifestaciones intestinales, lesiones
mucocutaneas, anemia, pérdida de peso y
retraso en el crecimiento.

La artritis se inicia habitualmente de
forma aguda, en general es una oligoartritis
asimétrica y migratoria que, en el 85% de
los casos, afecta a dos o tres articulaciones,
0 una monoartritis que afecta a las grandes
articulaciones con predominio evidente de
los miembros inferiores. En orden de fre-
cuencia se localiza en rodillas, tobillos,
codos, carpos, hombros y articulaciones de
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las manos y los pies. En general la artritis
se relaciona con la actividad inflamatoria
intestinal.

Otros pacientes presentan solo artral-
gias con escasos signos inflamatorios, y
ocurre con mayor frecuencia en pacientes
con EC, y de manera poliarticular, la pre-
valencia descrita seglin las series varia de
un 8 aun 16%".

Otra manifestacion frecuente es la
aparicion de entesitis, inflamacion de la
insercion de los tendones, en especial la
que afecta al tendon de Aquiles y a la fas-
cia plantar, la prevalencia de entesitis en
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal varia entre el 5 y el 10%’°, y
afecta fundamentalmente a los pacientes
con EC.

Se ha observado también la aparicion
de dactilitis en pacientes con EII, caracteri-
zada por la aparicion de inflamacion difusa
y dolorosa de los dedos de las manos y los
pies, la prevalencia descrita en los diferen-
tes estudios esta entre el 2-4%.

La duracién de los sintomas articulares
es inferior a un mes en la mitad de los
pacientes y dura entre dos y doce meses en
el 20% de los casos. En el 90% de los
pacientes, la enfermedad intestinal precede
a la artritis periférica. La evolucion parale-
la de la inflamacion articular y de la intesti-
nal es evidente en un porcentaje de casos
variable, entre el 60 y el 80% de los pacien-
tes, y al menos en el 10%, la artritis prece-
de, incluso en afios, a los sintomas intesti-
nales. La entesopatia periférica es mas fre-
cuente en pacientes con colitis cronica o
intermitente extensa que en los que presen-
tan proctitis o colitis fulminante.

Los pacientes en los que se asocian
manifestaciones extraintestinales, como
eritema nodoso, Ulceras orales o uveitis
anterior aguda, presentan mas artritis peri-
férica.

Diagndstico

No existe ningin dato patognomonico que
confirme la sospecha clinica de artritis aso-
ciada a enfermedad inflamatoria intestinal.
El diagnostico se basa fundamentalmente
en los hallazgos clinicos. Si la artritis afec-
ta a una (monoartritis) o pocas (oligoartri-
tis) articulaciones, es importante la artro-
centesis articular para excluir un artritis
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séptica, ya que la presentacion puede ser
atipica en pacientes con EII que reciben
tratamiento con antiinflamatorios o inmu-
nOSUpresores.

Alteraciones de laboratorio

Los pacientes con EIl y artritis periférica
pueden presentar anemia, leucocitosis,
trombocitosis y elevacion de la veloci-
dad de sedimentacion globular y la pro-
teina C reactiva. Las frecuencias de fac-
tor reumatoide, anticuerpos antinuclea-
res y HLA B 27 son similares a las
encontradas en la poblacion sana, pero
son frecuentes los anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilo. Los anticuerpos
dirigidos contra epitopes oligomandsi-
dos de la levadura Saccharomyces cere-
viseae (ASCA) son mas frecuentes en la
EC (61%), que en la CU (12%).

Se ha descrito un incremento de la fre-
cuencia en el HLA-B 27, B35 vy
DRB1*0103 en la artritis periférica tipo I
(pauciarticular), y con el HLA-B44 en la
artritis periférica tipo II (poliarticular)®.

El liquido sinovial es inflamatorio de
moderado a importante, con recuentos
celulares que oscilan entre 4.000 y 50.000
células/mm? y con un 60-98% de polimor-
fonucleares. La membrana sinovial pre-
senta lesiones inflamatorias inespecificas,
similares a las encontradas inicialmente a
la artritis reumatoide. Se observa hiperpla-
sia y proliferacion sinovial, aumento de la
vascularizacion e infiltrados de linfocitos,
células plasmaticas e histiocitos.

Hallazgos radiologicos

La radiologia articular suele ser normal o
muestra unicamente tumefaccion de partes
blandas, osteoporosis  yuxtaarticular,
periostitis, habitualmente sin erosiones ni
destruccion articular.

ARTROPATIA AXIAL EN LA ENFERME-
DAD INFLAMATORIA INTESTINAL
Espondilitis anquilosante

La espondilitis anquilosante asociada a la
EIl es similar a la espondilitis anquilo-
sante primaria o idiopatica en sus carac-
teristicas clinicas, bioldgicas y radiologi-
cas. La espondilitis ocurre entre el 1-26%
de los pacientes con EII. Suele iniciarse
entre los 25 y los 44 afios de edad. El pre-

RADIOGRAFIA SIMPLE AP DE PELVIS DE PACIENTE CON EII. OBSERVAMOS SACROILEITIS BILATERAL
GRADO 4 CON FUSION DE ARTICULACIONES SACROILIACAS

CORTE CORONAL EN TAC DE SACROILIACAS: OBSERVAMOS SACROILITIS BILATERAL GRADO
2 EN LA SACROI{ACA DERECHA Y GRADO 3 EN LA IZQUIERDA EN PACIENTE CON ESPONDILO-
ARTROPATIA SERONEGATIVA ASOCIADAS A EC CON EROSIONES Y PUENTES OSEOS
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dominio por el sexo masculino es menos
marcado que en la espondilitis anquilo-
sante primaria, con una relaciéon hom-
bre/mujer de 2-3/1.

Clinicamente se manifiesta con dolor
lumbosacro de inicio insidioso, que mejo-
ra con el ejercicio y empeora con el repo-
so, acompafiado de rigidez matutina. En
general, la espondilitis evoluciona de
forma independiente a la enfermedad
inflamatoria intestinal, las manifestacio-
nes clinicas no se relacionan con los
periodos de remision o exacerbacion de la
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enfermedad intestinal y la colectomia o la
remision clinica de la enfermedad no
influyen en su evolucion.

En la exploracion fisica, se observa
una limitacion de la movilidad de la
columna vertebral y una reduccion en la
expansion toracica.

La sacroilitis asintomatica, diagnostica-
da mediante radiografia, ocurre entre el 4 y
el 18% de pacientes con EII. En contraste,
el 52% de pacientes con EII tienen una
gammagrafia anormal en las articulaciones
sacroiliacas. La sacroilitis en pacientes con
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TRATAMIENTO E INDICACIONES DE TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON AFECTACION AXIAL. VGM: VALORACION GENERAL DE LA ENFER-
MEDAD POR EL MEDICO, VGP: VALORACION GENERAL DE LA ENFERMEDAD POR EL PACIENTE, DVIN: DOLOR VERTEBRAL NOCTURNO. TB:
TERAPIA BIOLOGICA. * VALORACIONES POSTERIORES CADA 3-4 MESES EN FUNCION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DETECTADA

2 AINEs o Inhibidores de COX-2

Valoracion del paciente a las 8§ semanas

BASDAI=4yVGM =4 v/o  |ASDAS:-<13:inactividad
) - 1.3-2.1: actividad baja
Almenos I: VO =4 -2.1-3.5: actividad alta
> B
1 VSG y/o PCR >3.5: actividad muy alta
Valoracion del paciente a los 4 meses*
150% BASDALy | VGM
(] absoluta de 2 puntos en los valores previos) -
" -VGP Y/O ASDAS: | > 1.1 (mejoria)
| >2 (gran mejoria
1 50% o de 2 puntos absolutos de al menos 1 de: -DVN
-1 VSG y/o PCR
Continuar con /\ Valorar:
IGUAL - WO — |- Cambio anti-TNF
tratamiento - Cambio de dosificacion

EC tiene una fuerte asociacion con los
polimorfismos del gen CARD15". En un
estudio de 102 pacientes con EC, 23 de
ellos presentaron alteraciones radiologicas
compatibles con sacroilitis, aunque solo 3
de estos pacientes fueron HLA B 27 positi-
vo, el 78% de los que presentaban sacroili-
tis tenian una variante del CARD15, com-
parado con el 48% de los pacientes que no
presentaban sacroilitis (odds ratio 3.8).

Alteraciones de laboratorio

Entre el 50y el 75% de los pacientes con
espondilitis anquilosante y EII presen-
tan HLA B 27, aunque en aquellos en los
que la sacroilitis es silente, sin criterios
de espondilitis anquilosante, la inciden-
cia es menor.

Hallazgos radioldgicos

La sacroilitis suele ser bilateral y simétri-
ca, aunque también puede ser unilateral y
son evidentes las erosiones oseas y la
esclerosis subcondral, asi como el pinza-

miento articular (Figuras 1 y 2). En las
radiografias se observan al principio un
ensanchamiento del espacio articular,
después se produce un estrechamiento y
finalmente la anquilosis 6sea. La union
ligamentosa puede estar osificada. Tam-
bién pueden verse erosiones y esclerosis
subcondral en la sinfisis del pubis, en las
tuberosidades isquidticas, en las crestas
iliacas y en las articulaciones manu-
brioesternales, acromioclaviculares y
esternoclaviculares. En la columna verte-
bral, la erosion de los cuerpos vertebrales
en los margenes discales (lesion de roma-
nus) destruye el borde discovertebral y
origina las denominadas vértebras cua-
dradas. Los sindesmofitos formados son
finos y verticales, se extienden de un
cuerpo vertebral a otro, en particular en
las uniones dorsolumbares y lumbosacra.
Al progresar el proceso inflamatorio, las
excrecencias oseas pueden implicar a
segmentos grandes de la columna y apa-
rece la denominada “columna de bambu”.

120

En las articulaciones apofisarias hay pin-
zamientos, erosiones, esclerosis subcon-
dral y anquilosis dsea.

TRATAMIENTO MANIFESTACIONES
ARTICULARES DE LA Ell

A la hora de plantearnos un tratamiento
para estos pacientes debemos pensar que al
mismo tiempo que presentan afectacion
articular, también tienen inflamacion a
nivel intestinal y por tanto, deberemos ins-
taurar un tratamiento que, a ser posible,
abarque ambos aspectos. Por otra parte,
tendremos en cuenta los tres tipos de artri-
tis asociada a la EII: los tipos I y II caracte-
rizados por la presencia de artritis periféri-
cay el tipo Il que se presenta como una
espondiloartritis con afectacion axial
acompaiada o no de artritis periférica. A
efectos practicos nos plantearemos el trata-
miento de estos pacientes como si se trata-
ra de una espondiloartritis con afectacion
axial y/o periférica ya que son escasos los
estudios que se refieren a la afectacion arti-
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TRATAMIENTO E INDICACIONES DE TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON AFECTACION PERIFERICA. SSZ: SULFASALAZINA. VGM: VALO-
RACION GENERAL DE LA ENFERMEDAD POR EL MEDICO, VGP: VALORACION GENERAL DE LA ENFERMEDAD POR EL PACIENTE, DVN: DOLOR
VERTEBRAL NOCTURNO. TB: TERAPIA BIOLOGICA. * EN CASO DE DACTILITIS,, ENTESITIS, MONOARTRITIS U OLIGOARTRITIS VALORAR INFIL-
TRACION LOCAL CON CORTICOIDES. ** EN CASO DE MONOARTRITIS VALORAR LA POSIBILIDAD DE SINOVITIS RADIOISOTOPICA. *** VALO-
RACIONES POSTERIORES CADA 3-4 MESES EN FUNCION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DETECTADA

2 AINEs “SSZ (3-2 g/dia)” corticoides locales* y/o sinoviortesis**

Evaluacion del paciente a los 3 meses

ARTRITIS/ENTESITIS + VGM >4 + (al menos 1): VGP >4
1 VSG y/o PCR

{

Evaluacion del paciente a los 4 meses***

Continuar con
IGUAL
tratamiento

1 50% del recuento articular
+
150% VGM
+
Al menos 1: | 50% VGP
150% VSG y/o PCR

valoracion individualizada del paciente

—>

En f ormasoligoarticulares no existe ningtn criterio claro de respuesta a anti-TNFa:: realizar una

Valorar:
- Cambio anti-TNF
- Cambio de dosificacion

cular de la EII al considerar ésta una mani-
festacion extraarticular de aquella.

Por un lado, el tratamiento no farmaco-
l6gico, como en toda enfermedad articular
es muy importante en estos casos. Es fun-
damental informar al paciente sobre su
patologia lo cual hara que esté¢ mas prepa-
rado para enfrentarse a ella y facilitara el
cumplimiento terapéutico llegado el
momento'>". Por otro lado, tiene interés
incorporar cambios en el estilo de vida. Al
tratase de un paciente con EII debe de lle-
var una dieta completa y equilibrada. En la
actualidad no se ha descrito ningin com-
ponente especialmente nocivo, pero exis-
ten algunos estudios en los que se asoci6 la
ingesta elevada de carne o alcohol a mayo-
res indices de inflamacion intestinal*".
También es recomendable el abandono del
habito tabaquico (aspecto muy controver-
tido en pacientes con EIl y mas concreta-
mente con CU)'*"* vy la adaptacion
domiciliaria y del puesto de trabajo. Tam-
bién seria conveniente en pacientes con

limitacion de la movilidad instaurar un
programa de ejercicios que les permita
obtener el mayor grado de capacidad fun-
cional e independencia posible”.

En cuanto al tratamiento farmacologico
deberemos tener en cuenta una regla gene-
ral que dice que “lo que es bueno para el
intestino lo es también para la articula-
cion”, por tanto el tratamiento debe adap-
tarse a ambas circunstancias, la afectacion
intestinal y la articular.

Antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)

Eluso de AINES en el control del dolor y
la inflamacion articular de los pacientes
con EIl es un problema ya que se ha
demostrado que estos farmacos provocan
un aumento de la permeabilidad intesti-
nal y pueden exacerbar la inflamacion
intestinal por lo que no se recomienda su
uso en brotes agudos de EC y CU'. Por
otro lado, existen distintos ensayos con
inhibidores de la COX-2 en los que se ha
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demostrado la eficacia de estos farmacos
en el control del dolor y la inflamacion
articular sin que exista un aumento de la
inflamacion intestinal>**>,

Corticoides

Por un lado sabemos que los corticoides
siguen siendo los farmacos de eleccion
para el tratamiento de los brotes modera-
dos-severos de la EII*, la administracion
via oral o intravenosa de 1 mg/kg en pau-
tas cortas es eficaz en la induccion de la
remision pero, también se ha visto que
los corticoides no son utiles en el mante-
nimiento de la misma. Una vez inducida
la remision deben retirarse y comenzar
con aquellos de accion local como son la
beclometasona, la fluticasona y la bude-
sonida de las cuales, esta tltima, es la que
presenta mejores resultados”.

A nivel articular podemos usar los
corticoides en formas de afectacion peri-
férica ya sea articular o entesitica ya que
pueden ser una opcion terapéutica en



ACTUALIDAD CIENTIFICA | TR

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4;3:17-24

pacientes intolerantes o refractarios a los
AINES. Su administracioén parenteral en
forma de pulsos de metilprednisolona
puede ser util en brotes agudos de artritis
sin embargo, tras su suspension se han
observado frecuentes recaidas. No exis-
ten evidencias concluyentes de su efica-
cia administrados por via oral. Sin
embargo, las infiltraciones locales con
corticoides en formas oligoarticulares o
entesiticas se han mostrado bastante efi-
caces a pesar de la falta de evidencia
cientifica al respecto aunque la practica
clinica avala su uso®™****' En formas
axiales de la enfermedad no han demos-
trado eficacia en ninguna de sus formas
de administracion®*.

Derivados 5-ASA (Sulfasalazina)
El 4cido amino salicilico (5-ASA o mesa-
lazina) es el componente activo de la sufa-
salazina (SSZ) que se libera en el intestino
para ejercer su accion antiinflamatoria en
pacientes con EII**** La SSZ vy la olsala-
cina” usada en pacientes intolerantes a la
mesalazina son unos de los firmacos mas
utilizados en el tratamiento de la EIL

En general, la SSZ a dosis de 2-3 g/dia
es el unico FAME (farmaco modificador
de la enfermedad) eficaz en la artropatia
asociada a EII, aunque su eficacia es
mayor en formas periféricas de artritis y
en fases iniciales de la afectacion axial®.
Cuando la afectacion axial esta clara-
mente establecida y en formas entesiticas
la SSZ no ha demostrado eficacia frente a
placebo®”.

Azatioprina, metotrexato y ciclosporina
La azatioprina (AZA) y su metabolito acti-
vo la 6-mercaptopurina (6MP) han sido
ampliamente usados en tratamiento de la
EII en casos refractarios o corticodepen-
dientes, enfermedad perianal, EC con
patron fistulizante y en el mantenimiento
de laremision**'. No existen evidencias de
que AZA sea eficaz en el tratamiento de las
manifestaciones articulares de la EIl tinica-
mente existe un ensayo comparandola con
SSZ y no demostr6 superioridad®.

El metotrexato (MTX)** y la ciclos-
porina (CsA)* se han usado de manera
anecdotica en el tratamiento de la EIl y
en casos refractarios a SSZ y AZA. En

cuanto a las manifestaciones articulares
tanto MTX como CsA deben usarse valo-
rando de manera individualizada el
paciente. Existen muy pocos estudios al
respecto y siempre artritis periféricas**’.
A nivel axial y de la entesis no se han
encontrado evidencias.

Inhibidores del TNF-alpha

El TNF-a es una importante citocina
inflamatoria que esta presente en concen-
traciones elevadas tanto en la mucosa
intestinal como en la sinovial articular de
los pacientes con EII. En los casos gra-
ves, con enfermedad refractaria o con
mala evolucion estd indicado el trata-
miento con anti-TNF a util tanto para el
control de la EII como de sus manifesta-
ciones articulares*#*,

Infliximab

Infliximab (INF) es un anticuerpo qui-
mérico monoclonal IgGl contra el
TNF-a que ha sido probado en el trata-
miento de la EII tanto en la CU como en
la EC. Existen distintos ensayos en los
que se demuestra que INF a dosis de 5
mg/kg las semanas 0, 2, 6 y posterior-
mente cada 8 semanas es eficaz en el tra-
tamiento de la EC y CU en la induccion
de la remision y en el mantenimiento de
la mismaSI.52,53.54,55.56,57,58-

E1 INF, como ocurre en la mayoria de
los farmacos anteriores, ha sido estudia-
do principalmente en la Espondilitis
Anquilosante, pero también se ha visto
que es util en otras formas de espondilo-
artropatias donde ha demostrado ser efi-
caz tanto en formas axiales como perifé-
ricas y mixtas y, por tanto, en las formas
articulares asociadas a la EII que han sido
refractarias a AINES y FAMES* 606162,

Adalimumab (ADA)

Es un anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado contra el TNF-a que, al igual
que INF ha sido probado en EII teniendo
indicacion tGnicamente en la EC con una
administracion subcutanea. Se comenzaria
con una dosis inicial de 80 mg para poste-
riormente continuar con 40 mg cada quin-
ce dias. Como ocurre con INF existen dis-
tintos ensayos en los que ADA ha demos-
trado ser eficaz en la induccion de la remi-
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sion y el mantenimiento de la misma en
pacientes con EC®%¢.

En el caso de las manifestaciones arti-
culares, ADA también ha sido estudiado
fundamentalmente en la EA y ha demos-
trado ser eficaz en inducir y mantener la
remision tanto de formas axiales como
periféricas refractarias a AINES vy
FAMES y por extension a las formas aso-
ciadas a EII***"%5, Cuando ADA se admi-
nistra a pacientes con EII controlada que
desarrollan manifestaciones articulares
se hara con una dosis de 40 mg subcuta-
neos cada 15 dias desde el inicio.

Etanercept (ETN)

E1 ETN es una proteina de fusion soluble
que comprende un epitopo derivado del
receptor p75 del TNF-a unido a la por-
cion Fc de una IgG y que ha demostrado
eficacia en el tratamiento de las espondi-
loartropatias® 72777 - Sin  embargo,
esta eficacia no se ha comprobado en el
caso de la EII por lo cual, no es recomen-
dable usarlo en estos pacientes.

Certolizumab (CZL)

El CZL es un anticuerpo monoclonal
humanizado pegilado en la fraccion Fab
dirigido contra el factor de necrosis
tumoral. El CZL ha probado su eficacia
en EIl y mas concretamente en EC grave
y refractaria a otros tratamientos”*7*,
Sin embargo, a pesar de estos buenos
resultados ain no tiene la indicacion de
tratamiento en Espafia. No existen evi-
dencias en el tratamiento de las manifes-
taciones articulares asociadas a la EII

Otras terapias biologicas: Natalizumab
Natalizumab es un inhibidor selectivo de
las moléculas de adhesion y se une a la
subunidad alfa-4 de las integrinas huma-
nas, profusamente expresada en la superfi-
cie de todos los leucocitos a excepcion de
los neutrdfilos. Actualmente esta aprobado
para el tratamiento de la Esclerosis Multi-
ple y se han obtenido buenos resultados en
EIl sin embargo, se ha producido varios
casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva motivo por el cual, no esta apro-
bado en Europa *#. Por otra parte, no exis-
ten datos en el tratamiento de las manifes-
taciones articulares de la EII.
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RECOMENDACIONES

1. Los pacientes con EII y afectacion
articular tan importante es el tratamiento
farmacologico como no farmacologico.

2. En los pacientes con afectacion
articular axial se deben de seguir las
recomendaciones de tratamiento para
las espondiloartropatias seronegativas
segun viene recogido en el consenso de
la Sociedad Espaiola de Reumatologia
(SER)** (Figura 3).

3. En pacientes con afectacion articu-
lar periférica seguiremos las recomenda-
ciones de tratamiento recogidas en el
mismo consenso anteriormente descri-
to®>® (Figura 4).
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CASO CLINICO

Paciente varon de 17 afios, remitido a
nuestra consulta por cuadro de poliar-
tralgias con afectacion fundamental de
manos (metacarpofalangicas, interfalan-
gicas proximales y mufiecas), pero tam-
bién de pies y articulaciones grandes
(rodillas, caderas), sin signos inflamato-
rios. Se acompafaba de rigidez matutina
de manos de unos 30 minutos. Referia
astenia y anorexia en los ultimos 6
meses, con pérdida de 3 Kg. No presentd
fiebre ni sintomatologia infecciosa de
ningun tipo.

En la exploracion destacaban lesiones
papulosas, discretamente eritematosas y
de consistencia dura en tronco, brazos y
antebrazos de tres meses de evolucion
(Figuras 1y 2). El resto de la exploracion
eranormal, salvo dolor a la movilizacion
articular y las lesiones cutaneas descri-
tas.

En la analitica se observo: normali-
dad serie roja, leucocitos y plaquetas,
con velocidad de sedimentacion de 62
mm a la primera hora. Bioquimica nor-
mal. Proteinograma con aumento de
gammaglobulinas.  Disminucién de
complemento (C3 36.6 y C4 5.6 con 36
de factor B). Factor reumatoide negati-
vo. Anticuerpos anti-péptidos citrulina-
dos negativos. ANA superior a 1/1280
con Anti DNA 400 y negatividad del
resto anticuerpos.

Se biopsian las lesiones cutaneas, con
el diagnostico histologico de Mucinosis
ltpica papulonodular (Figuras 3 y 4). El
estudio radioldgico es normal, tanto a
nivel articular como estudio de torax.

LESIONES PAPULOSAS EN TORAX

LESIONES PAPULOSAS EN EXTREMIDADES SUPERIORES
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Con el diagnostico de Lupus eritema-
toso sistémico y mucinosis papular, se
inicia tratamiento con prednisona (1
mg/Kg/dia) e hidroxicloroquina (200
mg/dia), mejorando rapidamente su sin-
tomatologia articular y despareciendo
las lesiones cutaneas en treinta dias.

DISCUSION

La mucinosis cutanea constituye un
grupo heterogéneo de dermatosis con un
depdsito anormal de mucina en la der-
mis (mucinosis dérmica) o en los folicu-
los pilosos. La mucinosis cutanea puede
ser primaria (especifica) o secundaria.
La mucinosis lupica papulonodular es
un cuadro poco frecuente, descrito por
Gold en 1954 y del que existen pocas
descripciones en la bibliografia.

En la revision efectuada hemos
encontrado 39 descripciones, asocian-
dose en 4 casos a lupus eritematoso dis-
coide y en 35 a lupus eritematoso sisté-
mico (LES), con una distribucién seme-
jante en ambos sexos.

Macroscopicamente, son papulas que
varian en su tamafo desde milimétricas
(forma papular discreta) o de hasta 2 cen-
timetros con aspecto abollonado, como se
presentaba en nuestro paciente.

MicroscOpicamente, existe depdsito
dérmico de mucina, ademas de las lesiones

propias del LES con dege-
neracion hidropica de la
basal, atrofia epidérmica,
densos infiltrados perivas-
culares y engrosamiento  \U

FASCICULOS DE COLAGENO CON ASPECTO DE
EDEMA DERMICO. EVIDENTES DEPOSITOS DE MUCI-
NA'Y MODERADO INFILTRADO LINFOPLASMOCITA-
RIO PERIVASCULAR EN DERMIS CON PROLIFERA-
CION DE FIBROBLASTOS. IFD POSITIVA

HISTOLOGIA: DEPOSITOS EXTENSOS DE LA MUCINA PREDOMINANTE
DENTRO DE LA DERMIS RETICULAR

de la membrana basal.

Las lesiones cutaneas
pueden presentarse en
pacientes con LES o preceder a su diag-
néstico, como en el caso que presenta-
mos. Su evolucion suele ser paralela a la
actividad del LES, respondiendo bien al
tratamiento con corticoides y/o antipa-
ludicos, despareciendo las lesiones en
uno o dos meses.

Nuestro paciente esta siendo revisa-
do durante 3 afios, continGia en trata-
miento con hidroxicloroquina y no ha
tenido mas brotes articulares ni mas
lesiones cutaneas.

En nuestro caso, el diagnostico de LES
se efectud al ser remitido a reumatologia el
paciente, siendo coincidente el diagnosti-
co histologico con la determinacion de
anticuerpos que permitieron el diagnosti-
co de LES, pero las lesiones cutaneas se
habian presentado tres meses antes y su
estudio podia haber adelantado el diag-
nostico y tratamiento del paciente.

Destacamos no obstante la rareza de
estas lesiones cutdneas, aunque sean
muy utiles para el diagnostico de LES.
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En memoria al Dr. Juan Ramoén Corts

CASTELLANO CUESTA JA
Valencia

De forma un tanto inesperada y sin tiem-
po para poder despedirnos de él, hemos
perdido a un compafiero y amigo entra-
fiable, el Dr. Juan Ramon Corts Giner, a
los 70 afios de edad, y tan s6lo unos
meses después de su jubilacion.

Es para mi un honor poder escribir estas
notas cuya finalidad fundamental es
informar sobre su fallecimiento, pero no
puedo evitar que se conviertan en una
despedida personal poéstuma que no
pude ofrecerle por lo abrupto de su
muerte.

Oi hablar por primera vez de Juan
Ramén cuando yo solo contaba con
unos 25 aflos de edad y hacia la especia-
lidad de Reumatologia en Alicante. Mi
maestro, el Profesor Eliseo Pascual
Gomez, en numerosas ocasiones me
hablé de él, siempre dandome buenas
referencias. Asi, conoci que en sus pri-
meros afos estudid en la Facultad de
Medicina de Valencia, que hizo la espe-
cialidad de Reumatologia en la Funda-
cién Jiménez Diaz de Madrid, junto a
grandes reumato6logos, que como ¢€l, se
hallaron poco tiempo mas tarde entre los
pioneros de la Reumatologia espafiola,
alla por los afios 60 del siglo pasado.
Completd su formacién en el Reino
Unido, en el Bath Royal Hospital for
Rheumatics Diseases, y volvio a Valen-
cia para dedicar toda su vida profesional
al Hospital Clinico Universitario de esta
gran ciudad, donde fue durante varias
décadas Jefe de la Seccion de Reumato-
logiay Profesor Asociado de la Facultad
de Medicina. En sus primeros afios de
trabajo en dicho hospital coincidid con
otro de los grandes de la Reumatologia
de nuestro pais, el Dr. Ricardo Moleres
Ferrandis, formado en los afios 50 en el
Buffalo General Hospital de Nueva
York.

Juan Ramén me acogié como un padre
al inicio de mi andadura por Valencia,
durante los afios 1990-1992. Solo diré
que en la actualidad continuo viviendo,
después de mas de 20 afios, en la casa
que ¢l me ayudo a buscar con sumo inte-
rés.

Enseguida comprobé que era un hombre
feliz, lleno de energia y bondad, muy
sincero, pero sabiendo evitar que esa
sinceridad suya pudiese herir, y con una
vasta formacion en medicina, como la
que corresponde a un médico practico y
profesor de Universidad que vivid su
vocacion de forma apasionada durante
mas de 40 afios. Disfrutamos juntos del
trabajo en cercania (en sendas consultas
comunicadas entre si), de un magnifico
microscopio de luz polarizada y un capi-
laroscopio, recién adquiridos por enton-
ces, de las tardes de clases en la Facultad
de Medicina impartiendo la asignatura
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de Reumatologia y, sobre todo, de la
fotografia clinica, disciplina que tanto le
gustaba. Fruto de ello son las numerosas
diapositivas aportadas a la primera
coleccién del Banco de Imagenes de la
SER, que siempre nos quedaran como
recuerdo.

Como la vida esta generalmente llena de
reveses, también tuvo que vivir momen-
tos muy duros; la muerte prematura de
su hijo Pablo se llevd consigo parte de
su existencia. Desde entonces no volvio
a ser el mismo, aun manteniendo siem-
pre su caracter sonriente, bondadoso y
afable. Otro revés, este de tipo profesio-
nal, fue el que a lo largo de los aflos se le
negase de forma sistematica la posibili-
dad de constituir un Servicio de Reuma-
tologia que ¢l tanto se merecia y anhela-
ba, y el Hospital Clinico Universitario
de Valencia necesitaba. Pero no es este
un momento para rememorar sinsabo-
res, sino para despedirnos de ¢l con un
buen recuerdo y, si es posible, con ale-
gria. Prefiero recordarle con su habitual
sonrisa, disfrutando de una buena sobre-
mesa entre amigos o amenizando una
tertulia, circunstancias que le llenaban
de gozo. Y la mayoria de ustedes estoy
seguro de que tendran otros recuerdos y
vivencias gratos sobre ¢l, ya que era un
hombre agradable por naturaleza.

Su esposa, Elena, hijos (Maria, Juan y
Elena) y demas familiares, asi como
todos los que tuvimos la suerte de estar a
su lado en algiin momento, le echare-
mos mucho de menos y le llevaremos
siempre en el corazon. El vacio que nos
deja, solo se llena por momentos con el
recuerdo de su presencia, su amabilidad,
su exquisita educacion, sus detalles, su
energia y resolucion en cualquier tarea
que se proponia. Adiés Juan Ramon,
nuestro querido amigo, hasta siempre.
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golimumab.

38. Purpura trombotica trombocitopénica
como complicacion inusual de lupus
eritematoso sistémico con minima
actividad clinica y buena respuesta a
Rituximab.

MISCELANEA
(pg. 54)

39. Las artritis por virus de Epstein-Barr:
una realidad poco frecuente.

40. Mixoma cardiaco y manifestaciones
cardioembolicas.

41. Caracterizacion e incidencia del sin-
drome pseudogripal inducido por el
acido zoledronico en el tratamiento de
la enfermedad 6sea de Paget

42. Ortesis plantares: importancia de su
correcta prescripcion en las algias del pie.

ENFERMERIA
(pég. 56)

43. Enfermeria reumatologica y talleres
de educacion para la salud (eps).

44. Valoracion de la mejoria de pacientes
tratados con Golimumab en la Unidad
de Enfermeria Reumatoldgica del
Consorcio Hospital General Universi-
tario de Valencia

45. Consulta telefonica en Reumatologia:
experiencia después de un afio.
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PATOLOGIA INFLAMATORIA

1. PROBABILIDAD DE CONSEGUIR BAJAACTIVIDAD EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE (AR) TRATADOS
CON FARMACOS BIOLOGICOS INTRAVENOSOS. DIFERENCIAS
ENTRE CDAI SDAI'Y DAS 28

Ivorra J, Martinez-Cordellat I, Molina C, Garcia-Armario D, Chalmeta I, Negue-
roles R, Nuifiez-Cornejo C, Gonzalez-Puig L, Muiioz M, Valero JL, Grau E, Alca-
fiz C, Roman-Ivorra JR

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
El objetivo del tratamiento en la AR es conseguir la remision o al menos una baja
actividad de la enfermedad. En la practica clinica es dificil de conseguir y sobre
todo que sean mantenidas. Ademas hay varios métodos para valorar la actividad
de la enfermedad.

Objetivos: Valorar la probabilidad de remision o baja actividad en pacientes con
AR tratados con farmacos biologicos intravenosos durante un periodo de segui-
miento 5 meses.

Pacientes y métodos: Se revisaron de forma retrospectiva las historias de todos
los pacientes con AR tratados con infliximab, tocilizumab y abatacept durante los
meses de junio y julio (visita basal). Se seleccionaron los pacientes que habian
recibido tratamiento de forma ininterrumpida durante al menos los tres meses pre-
vios y que continuaron con el mismo tratamiento durante los siguientes 5 meses.
Se incluyeron 65 pacientes y se analizaron los datos de 309 visitas. Las visitas se
realizaron cada 4 u 8 semanas dependiendo del farmaco. Se registro la evaluacion
global del paciente, evaluacion global del médico, numero de articulaciones dolo-
rosas y tumefactas, VSG, PCR, DAS28, SDAI y CDAL. Se consideraron cuatro
grados de actividad. Remision (DAS 28 < 2,6, SDAI < 3,3, CDAI < 2,8), baja
actividad (DAS28 2 2,6 y <3,2, SDAI>3,3y < 11, CDAI >2,8y < 10), activi-

dad moderada (DAS28 > 3,2y < 5,1, SDAI> 11y <26, CDAI> 10y < 22), acti-
vidad alta (DAS28> 5,1, SDAI > 26, CDAI > 22).

Se calculo la probabilidad acumulada de cada grado de actividad en cualquier
visita, el porcentaje de pacientes que permanecieron con actividad baja durante
todo el seguimiento y en la mayoria de visitas para cada método de medida.
Resultados: En la primera visita los 65 pacientes (83% mujeres) tenian una edad media
+DE de 60,7 + 12 afios y 10,2 + 8,4 afios de evolucion de la enfermedad. Estaban en
remision el 34%, 10% y 6% segtin DAS28, SDAly CDAl respectivamente. Actividad
baja el 17%, 44% y 47%. Moderada actividad el 44%, 36%, y 37%y alta actividad el
5%, 10% y 10% respectivamente. Las probabilidades acumuladas de remision o baja
actividad se muestran en la tabla (% de visitas en remision o baja actividad).

Remisién Baja Moderada Alta

st actividad actividad actividad
DAS28 28% 17,5% 46,5% 8%
SDAI 14% 39% 41% 6%
CDAI 12,5% 38% 39,5% 10%

Los pacientes en remision o baja actividad en todas las visita fueron el 15%, 20%
y 18% por DAS28, SDAI y CDAI respectivamente. Los pacientes con baja acti-
vidad o remision en 3 6 mas visitas fueron del 31%, 38% y 41%.

Conclusiones: La probabilidad de que nuestros pacientes tengan baja actividad
en cualquier visita es del 50%, pero solo 1 de cada 5 consiguen mantenerla duran-
te los 5 meses de seguimiento. Alrededor de 1 de cada 3 pacientes la consiguen en
la mayoria de las visitas.

2. RETENCION DE LOS INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECRO-
SIS TUMORAL EN ARTRITIS REUMATOIDE Y ESPONDILITIS
ANQUILOSANTE EN CONDICIONES DE PRACTICA CLINICA

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

'S. Reumatologia Hospital Marina Baixa, Villajoyosa y *Hospital Marina Salud,
Denia (Alicante), (INGENIO (CSIC-UPV) Universitat Politécnica de Valéncia,
‘CIO-UMH de Elche, *Enfermeria Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajo-
yosa (Alicante)

Introduccion: La eficacia de los diferentes tratamientos anti-factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) en artritis reumatoide (AR) y espondilitis anquilosante (EA)
no ha sido comparada de forma directa en ensayos clinicos, y los metaanalisis no
muestran superioridad entre ellos. La supervivencia de un farmaco, obtenida a
través de estudios observacionales, es un indicador del éxito del tratamiento.
Objetivos: Evaluar la retencion de los inhibidores del TNF en nuestro medio,
establecer las causas de interrupcion y examinar los factores que pudieran deter-
minar la supervivencia de tratamiento.

Meétodos: Se realizo un estudio observacional prospectivo de cohortes, incluyen-
do a cualquier paciente que hubiera recibido al menos una dosis de algiin farmaco
bioldgico en nuestra unidad desde enero de 2001 hasta noviembre de 2011. La
variable principal fue la retencion del firmaco. Las causas de discontinuacion se
clasificaron en: ineficacia, complicacion, remision clinica y pérdida de segui-
miento. Mediante el método de Kaplan-Meier se estimo la funcion de superviven-
cia. Los factores que pudieran determinar el tiempo hasta la interrupcion del tra-
tamiento se analizaron mediante el modelo de riesgos proporcionales de COX.
Resultados: Se iniciaron 97 tratamientos con INF, 105 ETN y 116 ADA. El tiem-
po total de exposicion a los 3 inhibidores del TNF fue de 589 afios-paciente. Se
utilizo INF como primera opcion en el 36% de los casos, ADA 36% y ETN 25%.

Para INF el primer motivo de retirada fueron los acontecimientos adversos (49%)
mientras que la ineficacia lo fue para ETN (65%) y ADA (58%). El tiempo medio
de supervivencia de los 3 anti-TNF fue de 43,7 meses; en pacientes con AR fue de
44,9 y en EA 39.2. El analisis de Kaplan-Meier revelo diferencias en el porcenta-
je de discontinuacion a favor de ETN, aunque solo se alcanzo la significacion
estadistica al comparar ETN con INF. En la regresion de Cox (tabla 1) el trata-
miento con INF tuvo mas riesgo de discontinuacion que ETN, tanto en AR (HR
2,68; p<0,05) como en EA (HR 2,88; p<0,01). Al comparar ETN con ADA los
resultados no fueron estadisticamente significativos.

Tabla 1. Regresion de Cox

AR (n=152) | EA (n=109)
HR IC 95% HR 1C 95%
TB previa 1,77* (1,12-2,79) 2,71%* (1,51-4,86)
Etanercept 1 1
Adalimumab 1,58 (0,92-2,73) 1,71 (0,69-4,25)
Infliximab 2,68* (1,43-5,02) 2,88%* (1,47-5,63)

Ajustadas por caracteristicas del paciente: edad actual, sexo, mantoux y duracion
de la enfermedad. * P-valor < 0.05; ** P-valor <0.01. Abreviaturas: AR = artritis
reumatoide, EA = espondilitis anquilosante, TB = terapia bioldgica, HR = razon
de riesgo, IC 95% = intervalo de confianza del 95%

Conclusion: La curva de supervivencia de ETN fue superior a INF y ADA, pero
solo se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar ETN vs
INF. El riesgo de interrupcion del tratamiento con INF fue mas de 2 veces supe-
rior al de ETN, tanto en AR como en EA. No se encontraron diferencias al com-
parar ETN vs ADA.
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3.EVALUACION DE LOS NIVELES DE ANTI-TNF Y DE ANTI-
CUERPOS ANTI-TNF EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
REUMATICAS TRATADOS CON INFLIXIMAB O ADALIMUMAB;
RESULTADOS DE UN REGISTRO LOCAL

Rosas J, Llinares-Tello F', Senabre JM, Santos-Soler G, Santos-Ramirez C?, Salas
E, Barber X®, Sanchez-Barrioluengo M*, Molina-Garcia J', Llahi N°, Cano C°

S. Reumatologia y Laboratorio, 'Hospital Marina Baixa, Villajoyosa y *Hospital de
Denia (Alicante). *Centro de Operaciones e Investigacion de la Universidad Miguel
Hernandez (Elche), ‘INGENIO (CSIC-UPV), Universitat Politecnica de Valéncia y
*Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa. (Alicante)
Objetivos: Analizar la relevancia clinica de los niveles séricos de infliximab
(INF) y adalimumab (ADA) y la produccion de anticuerpos anti-INF (anti-INF) o
anti-ADA (anti-ADA) en un registro local de pacientes con enfermedades reuma-
ticas en tratamiento con INF 0 ADA.

Material y métodos: Se incluyen 74 pacientes consecutivos, en tratamiento mas
de 6 meses con INF (31 determinaciones en 25 pacientes) o ADA (56 determina-
ciones en 49 pacientes). Se recogieron caracteristicas clinicas, indice de actividad
de la enfermedad (DAS28 en artritis reumatoide —AR- y artritis psoriatica —Aps-;
BASFI, BASDAI en espondilitis anquilosante —EA-). Se analizaron los niveles
séricos de INF 0 ADA y los niveles de anti-INF o anti-ADA (Kit ELISA. Promo-
nitor*-INF, ADA. Proteomika, Derio. Vizcaya). Los niveles séricos de corte para
anti-INF fueron > 37 U/mL y para anti-ADA >8 U/mL. Los niveles de corte para
niveles séricos de INF y ADA fueron <0.04 mg/L y <0.002 mg/L respectivamen-
te. Las muestras se recogian previamente a la administracion del farmaco anti-
TNEF y se almacenaban congeladas hasta su analisis. Se defini6 reaccion infusio-
nal para el INF a todo evento que apareciera durante la infusion que requiriera el
cese de administracion del farmaco o la administracion de medicacion parenteral.
Los pacientes se consideraron respondedores si presentaban un DAS28-VSG <3
en pacientes con AR o Aps: BASDAI, BASFI<4 en pacientes con EA.
Resultados: De los 74 pacientes, 50 (68%) son mujeres; edad media: 54,5£15,26
afios (mediana: 58 afios; rango: 16-78 afios). El diagnostico principal fue: AR:
47%, EA: 30%, Aps: 12%, Otros: 11%. El tiempo medio global de evolucion de la
enfermedad fue de 31,15+22,30 meses (mediana: 27 meses), siendo para INF de

43,7 meses (mediana: 42 meses; rango: 6-127 meses) y ADA: 23,9 meses (media-
na: 21 meses; rango: 6-51 meses). INF fue el primer anti-TNF en 24 (96%)
pacientes y ADA en 37 (76%) pacientes.

Se detectaron anti-TNF en 9/74 (12%) pacientes: 4/25 (16%) pacientes de INF y
en 5/49 (10%) pacientes de ADA. En el grupo de pacientes con anti-ADA, todos
presentaban niveles bajos de ADA, con un rango de 132-714.824 U/mL. Entre los
pacientes con anti-INF, solo un paciente presentaba niveles normales de INF séri-
co; el rango de anti-INF era de 67-121.849 U/mL. Tres pacientes presentaron
reaccion infusional, con nivel alto de anti-INF (558-121.849). La tabla 1, muestra
las caracteristicas de los pacientes respondedores y no-respondedores.

Tabla 1. Caracteristicas en pacientes respondedores y no-respondedores.

Respondedores (n: 18)| No respondedores (n: 8) P
Nivel medio 20,22+18,06
INF (rango) (3.60-13.21) 0,16+0,34 (0,04-1,14) | <0,001
Anti-INF 0% 62,5% <0,01
DAS28-VSG 2,55 3,76 <0,001
medio

Respondedores (n: 28) | No respondedores (n: 22)
Nivel medio
ADA(rango) 9,49+4,96 (1,56-19,84) |  2,70+3,41 (0,002-11,28) | <0,001
Anti-ADA 0% 23% 0,011
DAS.Z&VSG 2,48 4,34 <0,001
medio

Conclusiones: 1. Se detectaron anticuerpos en el 16% de los pacientes que reci-
bian INF y en el 12% de los que recibian ADA. 2. Los pacientes respondedores a
anti-TNF, no presentan anticuerpos y tienen niveles séricos significativamente
mayores que los no respondedores. 3. La presencia de anti-TNF, puede provocar
la pérdida de eficacia de estos farmacos.

4.ALARGAMIENTO DE DOSIS EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE Y PSORIASICA, EN TRATAMIENTO ANTI-TNF

Nuilez Cornejo C, Chalmeta Verdejo I, Negueroles Albuixac R, Garcia Armario
MD, Molina Almela C, Martinez Cordellat I, Alcaiiiz Escandell C, Gonzalez Puig
L, Ivorra Cortés J, Mufioz Guillén ML, Valero Sanz JL, Roman Ivorra JA
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia
Introduccion: La terapia con agentes anti-TNF ha supuesto un importante avan-
ce en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y artritis psoridsica (APs). Sin
embargo, se trata de farmacos con un coste elevado y con efectos adversos poten-
cialmente serios, por lo que seria interesante conocer si es posible utilizarlo en
dosis inferiores a las habituales mediante el alargamiento del intervalo de admi-
nistracion.

Objetivos: Estudiar si es posible alargar el intervalo de administracion recomen-
dado de las terapias anti TNF (adalimumab y etanercept) en pacientes con AR y
APs que se encuentran en remision clinica (DAS<2,6) permitiendo mantener un
buen control de la enfermedad.

Material y métodos: De forma prospectiva hemos recogido los datos clinicos de

pacientes diagnosticados de artritis reumatoide (AR) y artritis psoriasica (APs),
en tto con anti TNF subcutaneo (adalimumab y etanercept), que en 2 consultas
sucesivas se encontraban en remision segun criterios EULAR (DAS 28<2,6) y a
los que hemos alargado la dosis de anti TNF segun la siguiente pauta: etanercept
50 mg/15 dias y adalimumab 40 mg/21 dias. Como pardmetro de actividad de la
enfermedad hemos utilizado el DAS28 antes de la modificacion de la dosis y a los
6 meses.

Resultados: Hemos incluido un total de 23 pacientes (12 mujeres y 8 hombres),
16 diagnosticados de AR y 7 de APs con afectacion periférica, que se encontraban
en tratamiento con anti-TNF (11 con adalimumab y 12 etanercept). El DAS
medio al inicio del tratamiento fue de 1,91 (1,1-2,6) y a los 6 meses de 2,44 (1,25-
4,8). E1 80% de los pacientes ha mantenido una remisién completa y solo un 5%
ha tenido un empeoramiento clinico, precisando reinicio de la pauta previa de tra-
tamiento.

Conclusion: En nuestro grupo de pacientes con artritis cronica (AR y APs) en tto
con antiTNF en remision clinica, hemos observado un alto porcentaje de casos
con buen control de la enfermedad después de un alargamiento del intervalo tera-
péutico.
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5.RESULTADOS DE UNA SERIE DE 19 PACIENTES TRATADOS
CON GOLIMUMAB EN EL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO
DE VALENCIA

Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Gonzalez-Cruz Cervellera
MI, Beltran Catalan E, Pastor Cubillo MD

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

Introduccion: Golimumab (GLM) es un nuevo anti TNF administrado de forma
subcutanea una vez al mes (50 mg) y con indicacion para el tratamiento de la artri-
tis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (EA) y artropatia psoriasica (APs).
Ha demostrado su eficacia ante fracaso previo a anti TNF.

Objetivos: Valorar la tolerancia y eficacia de GLM en una serie de 19 pacientes
diagnosticados de AR, APs o EA, tanto en tratamiento de inicio o tras cambio de
anti TNF. En pacientes con APs, evaluar mediante PASI la evolucion de las lesio-
nes cutaneas.

Material y métodos: Hemos evaluado 19 pacientes, 11 varones (57%) y 8 muje-
res (42,1%) con edad media de 51,6 afos (33-76). El primer tratamiento se ins-
taurd en noviembre 2010 y se evaluaron resultados tras cuatro meses de trata-
miento. Seis pacientes estaban diagnosticados de AR, nueve de EA y 4 de APs.
Alos pacientes con AR y APs se les evaluo su actividad mediante DAS 28 y con

BASDALI a los pacientes con EA. En 10 pacientes, se trataba del primer trata-
miento biologico y los nueve restantes llevaban tratamiento biologico previo (8
infliximab y | ustekinumab). Todos fueron tratados con 50 mg de GLM, asocian-
do en todos los pacientes metotrexato con dosis entre 10y 15 mg.

Resultados: Se evaluaron los resultados tras cuatro meses de tratamiento. GLM fue
bien tolerado en el 100% de pacientes sin ningun efecto adverso ni sistémico ni local.
Respecto a la actividad de la enfermedad, hemos evaluado la variacion de la
media de DAS28 y BASDAI en los 10 pacientes en que GLM fue el primer trata-
miento bioldgico, ya que de los 9 casos de cambio de anti TNF, 8 era por comodi-
dad/decision del paciente, no existiendo actividad inflamatoria, salvo en uno de
ellos. EI DAS 28 disminuyo de 4,3 a2,6 y el BASDAI de 4,4 a 3,0.

Tres de los cuatro pacientes con APs, mejoraron las lesiones cutdneas. El cuarto
paciente, que llevaba tratamiento con ustekinumab, ya se habia tratado previa-
mente con etanercept, adalimumab e infliximab.

Conclusiones: El GLM es un farmaco bien tolerado, sin ningtin efecto adverso en
nuestra serie. Clinicamente, el tratamiento ha sido positivo en 18 de los 19 pacien-
tes (94,7%), resaltando que el paciente sin efecto positivo (EA), habia recibido
previamente otros tres anti TNF. La mejoria se ha producido en las 3 patologias en
que esta indicado. Aunque nuestra experiencia en APs es de solo 4 pacientes, las
lesiones cutaneas mejoraron en 3 de ellos, y el no respondedor se habia tratado
con 3 anti TNF y stelara.

6. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO
CON GOLIMUMAB, PREVIAMENTE TRATADOS CON FARMACOS
ANTI-TNF: DATOS PRELIMINARES DE UN REGISTRO LOCAL

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

Reumatologia, 'Hospital Marina Baixa, Villajoyosa y *Hospital de Denia (Alicante).
’CIO-UMH de Elche, ‘INGENIO (CSIC-UPV) Universitat Politécnica de Valéncia y
*Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)
Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con Goli-
mumab (GLM), previamente tratados con farmacos anti-TNF, procedentes de un
registro local de terapia bioldgica.

Material y métodos: Estudio prospectivo, descriptivo, de los pacientes en trata-
miento con GLM. Se recogi6 el diagnéstico de la enfermedad, datos epidemiolo-
gicos (edad, sexo), prueba de mantoux y booster, autoanticuerpos (FR, anti-PCC)
y HLA-B27, tiempo de evolucion de la enfermedad, tratamientos recibidos, moti-
vo de retirada del tratamiento. En los pacientes con artritis periférica por artritis
reumatoide (AR) o artritis psoriarica (Aps), se evaluo la actividad de la enferme-
dad mediante el DAS28-VSG. Para los pacientes con espondilitis anquilosante
(EA) se utilizaron los indices BASFI, BASDAI 0 ASDAS-VSG. Para el analisis
se utilizaron técnicas descriptivas (centralidad, posicion y dispersion) y contras-
tes de hipotesis paramétricos (t-Student y t-Student apareada), utilizando el
paquete estadistico PASW Statistics v.18 y la Hoja de Calculo de Microsoft Excel

Resultados: Se incluyen 12 pacientes: 58% mujeres, con edad media de 57+17
afios (mediana: 59; rango: 36-74); La edad en el grupo de Aps era significativa-
mente inferior a la del grupo de EA (57 vs 63 afios. p=0,0128). El diagnostico
principal fue Aps en el 7 pacientes (58%), EAen 4 (34%) y AR en 1 (8%) pacien-
te. El tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 186+212 meses (mediana: 78
meses; rango: 12-660 meses), siendo significativamente superior en el grupo de
EA vs Aps (4054193 meses vs 75£100 meses; p=0,004. E1 58%, presentaron prue-
ba de mantoux positiva antes del inicio de la terapia bioldgica.

El tiempo medio en tratamiento con GLM era de 8,5+5 meses (mediana: 7; rango: 3-
18), siendo superior en el grupo de Aps frente al de EA (9 meses vs 7; p=ns). En el
grupo Aps, el DAS28-vsg medio basal fue 4,03 frente al actual de 2,46 (p=0,013). En
1 paciente GLM era el primer farmaco biologico (APs), en 4 pacientes era el segun-
do (Aps: 3 pacientes; EA: 1 paciente. Terapia previa: ADA: 2; INF: 1), en 1 paciente
el tercero (Aps. Terapia previa: ETN, ADA), en 4 pacientes el cuarto (Aps: 2. EA: 2.
Terapias previas: INF, ADA, ETN: 4) y en el paciente restante (AR), GLM era el sép-
timo farmaco biologico. En el 44%, la causa de suspension de los farmacos previos
fue la ineficacia, en el 48% por efectos secundarios y en 12% se desconoce la causa.
Conclusiones: 1) Los pacientes con Aps tratados con GLM, presentaron respues-
ta clinica de la actividad de la enfermedad significativa respecto a la basal, a pesar
de haber recibido entre 1y 3 farmacos anti-TNF previos. Al compararlos con el
grupo de pacientes con EA, la edad y el tiempo de evolucion de la enfermedad era
menor. 2) El porcentaje de pacientes que habian suspendido los farmacos biologi-
cos previos por pérdida de eficacia o efectos secundarios fue similar.

7. COMPARATIVA DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIEN-
TES NACIONALES Y EXTRANJEROS EN UNA COHORTE LOCAL
DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

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

Reumatologia, 'Hospital de Denia y *Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante);
*CIO-UMH de Elche, ‘INGENIO (CSIC-UPV) Universitat Politécnica de Valencia y
*Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)
Objetivos: Evaluar de forma comparativa las caracteristicas de los pacientes de
un registro local de pacientes con artritis reumatoide, segtin su nacionalidad.
Material y métodos: Se analizan los datos de 303 pacientes de un registro local de
pacientes con artritis reumatoide (AR), en seguimiento desde enero 2006 a diciembre
de 2011, en la Seccion de Reumatologia del Hospital Marina Baixa. Se recogen datos
epidemioldgicos, analiticos, clinicos, actividad de la enfermedad, presencia de erosio-
nes, tiempo de evolucion, tratamientos, complicaciones y cuestionarios de calidad de
vida. Se realiza un analisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes establecien-
do 2 grupos comparativos principales: espafioles y europeos no espafoles.
Resultados: De los 303 pacientes: 225 (74%) son espaiioles, 51 son europeos no
espaiioles (17%) de los cuales aproximadamente la mitad son de origen britanico,

15 (5%) son americanos, 4 (1,5%) asiaticos y 6 (2%) africanos. Se compararon las
siguientes caracteristicas de la poblacion espaiiola frente a la europea: mujeres
66,6% vs 66,6%. Edad media: 63,8 vs 61 afios. Edad media al diagnostico: 57 vs
52 anos. Consumo de alcohol 6% vs 13%. Fumadores 19% vs 40% (p<0,05).
Positividad del Mantoux 24% vs 9% (p=0,2). Trabajadores activos 32% vs 56%.
Indice de masa corporal medio 29 vs 22 (p<0,05). Positividad del factor reuma-
toide 40% vs 58% (p<0,05). Positividad de los anticuerpos antipéptido citrulina-
do 40% vs 55%. Tiempo medio de evolucion: 2,3 vs 2,8 afos. Los niveles de acti-
vidad en el afio 2011 son similares en ambos grupos, presentando un DAS28-
VSG medio de 2,6 el grupo de espafioles y de 2,9 el grupo de europeos. En cuan-
to al tiempo que transcurre desde el diagnostico al inicio de algiin farmaco modi-
ficador de la enfermedad, la media en el grupo de espaiioles es de 3,9 meses, sien-
do de 5,5 meses en el grupo de europeos. Desde el diagndstico al inicio de algin
tratamiento bioldgico, la media de tiempo es de 23 meses vs 33 meses. El uso de
farmacos biologicos es similar entre ambos grupos: 21% vs 23%.

Conclusiones: 1. E1 17% de los pacientes de nuestro registro local de pacientes con
artritis reumatoide es de origen europeo (no espaiiol). 2. El Mantoux es positivo en un
porcentaje mayor en los espafioles (24% vs 9%). 3. No existen diferencias en cuanto
a la actividad de la AR entre ambos grupos. 4. Los europeos tardan una media de 1
aflo mas desde el diagnostico hasta el inicio de algin farmaco bioldgico.
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8. PSORIASIS PARADOJICA ASOCIADA AL USO DE TERAPIA
BIOLOGICA

Martinez-Cristobal A, Casado Poveda A, Ortega Monzo C'

Seccion de Reumatologia. Servicio de Medicina Interna, 'Servicio de Dermatolo-
gia. Hospital Universitario La Ribera, Alzira (Valencia)

Objetivos: E1 TNFa es una citoquina implicada en la etiopatogenia de la psoria-
sis (PS), la artritis reumatoide (AR) y la espondilitis anquilosante (EA). En los
ultimos afios ha aumentado el uso de los farmacos antiTNFa en las enfermedades
autoinmunes y, consecuentemente, el numero de efectos secundarios comunica-
dos, como la aparicion de PS de novo o cambios en la morfologia de PS preexis-
tente. El objetivo de este estudio fue valorar la asociacion entre la terapia biologi-
ca en pacientes con AR y EA, y los nuevos casos de PS.

Pacientes y métodos: Se reviso la historia clinica de pacientes con EA 0 AR, sin
diagndstico previo de PS, que hubieran iniciado terapia biologica entre el 2000-
2011 y que presentaran lesiones de PS cutdnea o ungueal durante su seguimiento.
Resultados. Se diagnosticaron 6 casos de PS de novo, en 3 pacientes diagnosticados
de EAy en 3 diagnosticados de AR, en 5 casos asociada a terapia antiTNFa y en 1 a
abatacept (ABA). Dos pacientes con EA presentaron PS palmo-plantar (PP) tras 12
meses de tratamiento con adalimumab (ADA) y tras 24 meses con Etanercept (ETN)

respectivamente, y un tercero PS pustulosa generalizada tras la primera infusion de
Infliximab. De los pacientes con AR, una paciente desarrollo PS ungueal tras 12
meses con ETN, y las otras dos PS PP tras 3 meses con ETN y tras 12 meses con
ABA, respectivamente. Solo en 1 caso no fue necesario el cambio de terapia biologi-
ca por motivo de las lesiones PS. Ninguno de los 5 casos en los que se decidi6 cam-
bio de terapia presento recidiva de las lesiones.

Discusion: Los farmacos antiTNFa se utilizan como tratamiento de diversas enferme-
dades autoinmunes, entre ellas la PS cutanea. Sin embargo, de manera paradojica, se ha
descrito una mayor incidencia de PS de novo en pacientes con AR expuestos a antiTN-
Fa. Su forma de presentacion mas frecuente es la PS en placas y pustulosis PP, con un
tiempo de induccion variable. Los datos publicados apoyan que la inhibicion farmaco-
logica del TNFa inducirfa una produccion incontrolada de IFNa de manera local, pro-
vocando PS en determinados casos. No siempre es necesario retirar el farmaco, pero el
cambio de biologico puede ser una buena opcion terapéutica. Parece ser un efecto de
clase de los anti-TNFa, sin embargo se desconoce si la incidencia difiere entre los dife-
rentes antiTNFo 0 con otros biologicos, como ocurre en un caso de esta serie con ABA.
Los resultados de este estudio muestran una asociacion entre los antiTNFa. y la apari-
cion de lesiones de PS, similar a la observada en comunicaciones previas. Son necesa-
rios estudios epidemioldgicos a largo plazo para identificar los factores de riesgo y
determinar la mejor estrategia terapéutica en el manejo de estas lesiones.

9. PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVAS-
CULAR DE LOS PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS EN LA
SECCION DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE MANISES

Mufioz Gil S', Conesa Mateos A', Mut Délera T, Muiioz Mira P*

'Reumatologia (Hospital de Manises), *Medicina Nuclear (Hospital de La Ribera,
Alzira), *‘Reumatologia (Hospital de Ontinyent)

Objetivos: Describir la prevalencia de enfermedad cardio y cerebrovascular y sus
factores de riesgo en los pacientes con espondiloartritis inflamatorias en nuestra
area de salud.

Material y métodos: Estudio transversal de una cohorte clinica de pacientes con
diagnostico de espondioartritis (espondilitis anquilosante segiin criterios de New York
modificados y artritis psoridsica segtin los criterios del ESSG) en la Seccion de Reu-
matologia del Hospital de Manises, mediante reclutamiento consecutivo desde el 1 de
julio del 2011 hasta el 15 de noviembre del 2011. Se realiz6 una recogida de variables
socio-demograficas (edad, sexo, nivel de estudios), de enfermedad (diagndstico, aflos
de evolucion desde el diagnostico, aiios desde el inicio de los sintomas, manifestacio-
nes sistémicas, tratamientos actual y previos), de factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, dislipemia, hiperuricemia, AP y AF de eventos cardio y cerebrovascula-
res, sindrome metabolico y tratamientos concomitantes), de exploracion fisica (peso,
talla, perimetro abdominal, cifras tensionales, IMC) y valores analiticos (glucemia,
triglicéridos, colesterol total y fracciones, HLA-B27, VSG y PCR). Se utiliz6 el pro-
grama IBM SPSS Statistics version 20 para el calculo estadistico.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes, 41 varones y 19 mujeres, con edad media de
47 + 12 aiios y diagnosticos de EA en 39 y EAPso 21 pacientes. Presentaban sintoma-
tologia axial en 39, articular en 19 y 2 pacientes con afectacion en ambas localizacio-
nes. La evolucion media de la enfermedad era de 8.8 + 6 afios. E1 55% de los pacientes
presentaban HLA-B27 positivo, el 10% habian presentado al menos un episodio de
uveitis, el 28% psoriasis cutaneo y/o ungueal y el 7% deposiciones diarreicas frecuen-
tes. Lamedia delaPCR erade 5.6 £ 8.43 mg/dly de VSG de 9.5 £ 9.84. Respecto alos
tratamientos, 1 paciente no tomaba medicacion, 10 pacientes llevaban AINEs (inclui-
dos COX-2) en monoterapia, 24 pacientes FAMEs clasicos y 25 con anti-TNFalfa.

En la tabla adjunta se muestran las prevalencias de los principales FRCV de los
pacientes de nuestra cohorte. La media del IMC fue de 28,1 + 4, presentando indi-
ces de sobrepeso u obesidad en el 80% de los pacientes. La media del perimetro
abdominal fue de 93,1 + 14, siendo en un 30% de hombres > 102 cm y en un 60%

de mujeres > 88 cm. . o .
Conclusiones: En los Iabla de prevalencias de los principales factores de ries-

pacientes con espon- £ cardiovascular en los pacientes de nuestra cohorte

diloartropatias  infla-

' ) FRCV % (n)
matorias cronicas de ) - T
nuestra Area de Salud edentarismo 3 (n27)
existe un alta preva- | Tabaquismo 22(n13)
lencia de los FRCV | Obesidad 27 (n 16)
clasicos, desta.cando el Hipertension arterial 35(n2l)
alto sedentarismo 'y
sobrepeso. Sin embar- Intolerancia a glucosa 12(n7)
g0, presentan una baja | Diabetes Mellitus 15(n9)

prevalencia de eventos

: Dislipemia aterogénica 30 (n18)
cardiovasculares pro- - -
bablemente debidoala | Hipercolesterolemia 27(n 16)
edad media de nues- | Hipertrigliceridemia 20(n 12)
t]fos pac1z?tesc.1 Hiperuricemia 12(n7)

0s estudios de preva- —

lencia de los FRCV en Sd Metabolico 25(n 15)
los pacientes con espon- | AP CIC 7(n4)
diloartritis, que incluyan | AP [ctus 2(n1)
medidas al.lropom}e - AP Insufrenal 7(n4)
cas, de presion arterial y
de laboratorio, nos faci- | AF CIC 17(n 10)
litan la determinacion | AF ictus 7(m4)

delaprevalenciareal del

riesgo y a su vez nos permitiran definir e implantar estrategias de prevencion cardio-

vascular.

|38




__ _REVISTADELA S

de la Sociedad Valenciana de Reumatologia

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4;3:33-56

10. ESTIMACION DEL RIESGO DE UN EVENTO CARDIOVASCULAR
A 10 ANOS DE LOS PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS EN LA
SECCION DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE MANISES

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

'Reumatologia (Hospital de Manises), 2Medicina Nuclear (Hospital de La Ribera,
Alzira), ‘Reumatologia (Hospital de Ontinyent

Objetivos: Estimar el riesgo cardiovascular a 10 aflos en los pacientes con
espondiloartritis del Area de Salud del Hospital de Manises y valorar la pre-
valencia del riesgo elevado (riesgo estimado > 5%) de estos pacientes.
Material y métodos: Se realiz6 una estimacion del riesgo de un evento
cardiovascular a 10 afios utilizando la Formula de Framingham (riesgo
coronario) y tablas SCORE (riesgo de cualquier manifestacion aterotrom-
batica, incluidos la enfermedad coronaria, el ictus, la insuficiencia cardia-
ca, la insuficiencia arterial periférica y ciertos aneurismas) validados para
poblacion espaiiola, a partir de los datos obtenidos de un estudio de preva-
lencia de los factores de riesgo cardiovascular en la Seccion de Reumato-
logia del Hospital de Manises (cohorte clinica, estudio transversal, recluta-
miento consecutivo desde el 1 de julio del 2011 hasta el 15 de noviembre
del 2011). Las variables utilizadas para la estimacion del riesgo de infarto
de miocardio a 10 anos mediante la F. Framingham son la edad, el sexo, el
tabaquismo, la diabetes mellitus, las cifras de PAS y PAD y los niveles
plasmaticos de colesterol total y HDL-c. Las variables utilizadas para la

estimacion del riesgo de mortalidad cardiovascular arteriosclerética a 10
afos mediante las tablas SCORE son la edad, el sexo, el tabaquismo, la
PAS y los niveles plasméticos de colesterol total. Se considera un alto ries-
go cardiovascular a 10 afios a partir de un riesgo estimado > 5%.
Resultados: Se estimo el riesgo cardiovascular a 10 afios de 60 pacientes
con diagnostico de espondiloartritis (41 hombres y 19 mujeres; media de
edad 47 % 12 afios; 39 con EA'y 21 con EAPso). E1 22% de los pacientes
eran fumadores, el 15% diabéticos, el 35% hipertensos y el 27% presen-
taban hipercolesterolemia. La media del RCV a 10 afos calculado
mediante la Formula de Framinghan fue de 8.53 £ 8% (mediana 7; mini-
mo 1; maximo 37) y el 57,5% de los pacientes presentaban un riesgo >
5%. La media del RCV a 10 aios calculado mediante las tablas SCORE
fue de 1,65 £ 2,5% (mediana 1; minimo 0; maximo 12) y el 10% de los
pacientes presentaban un SCORE >5%.

Conclusiones: La estimacion del riesgo cardiovascular de forma indivi-
dualizada en nuestros pacientes, mediante modelos multifactoriales, es
un instrumento esencial para la toma de decisiones clinicas sobre inter-
venciones destinadas a controlar los factores de riesgo. Destaca la dife-
rencia de las estimaciones entre los métodos aplicados debido tanto a la
utilizacion de distintos factores de RCV para ello, como a la estimacion
del riesgo a 10 afios solo para enfermedad coronaria con la F. Framing-
ham y de forma global para diversas enfermedades aterotromboticas con
las tablas SCORE.

11. PRODUCTIVIDAD LABORAL EN UNA COHORTE LOCAL DE
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Santos-Ramirez C', Rosas J%, Senabre JM?, Santos-Soler G, Barber X°, Salas E2,
Sanchez-Barrioluengo M*, Llahi N°, Cano C°

Reumatologia, 'Hospital de Denia y “Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante).
’CIO-UMH de Elche, ‘INGENIO (CSIC-UPV) Universitat Politécnica de Valéncia
y *Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)
Objetivos: Evaluar los datos de productibilidad laboral de los pacientes de un
registro local de pacientes con artritis reumatoide.

Material y métodos: Se analizan los datos de 303 pacientes de un registro local de
pacientes con artritis reumatoide (AR) diagnosticados desde enero 2006 a diciem-
bre de 2011, en la Seccién de Reumatologia del Hospital Marina. Se evaltan los
datos de productividad laboral a través de los cuestionarios WPAI:AR (WPAI:AR
V2.0; Spanish version). De los 303 pacientes incluidos, se dispone de la informa-
cion sobre productibilidad laboral de un total de 133 pacientes.

Resultados: De los 133 pacientes: el 36% son trabajadores en activo, el 24% amas
de casa, el 34% son jubilados y el 5% parados. La media de horas trabajadas de los
pacientes con AR laboralmente activos es de 33 horas a la semana. Con una pérdida
media de 1,7 horas semanales debido a problemas relacionados con su AR respecto a

4 horas en relacion a otra causa. En una escala analogica visual sobre afectacion de la
AR en la productividad laboral (del 0 al 10: 0 implica nula afectacion y 10 impedi-
mento completo), la media de la puntuacion fue de 2.5+3 horas a la semana.

De los pacientes trabajadores activos, el 60% son mujeres, tienen una edad media
de 50 afos (DE+11), el factor reumatoide y los anticuerpos antiCCP son positivos
enel 50% y tienen un DAS28-VSG medio para el afio 2011 de 2,3.

WPAIL:AR Media | Desviacion tipica
Horas de trabajo perdido a la semana por AR 1,68 7,01
i(;rla;su (ii:rt(r)etliai(; 1Il)seardido a la semana debido a 419 10,88
Horas realmente trabajadas 33,44 19,03
Afectacion de la productividad laboral 2,52 2,93
Afectacion para realizar las actividades diarias 422 322

Conclusiones: 1. E1 36% de los pacientes de los que se conocen datos de produc-
tividad laboral de nuestro registro local son trabajadores activos. 2. La AR supone
una disminucion de la productividad laboral, con una pérdida media de 1,7 horas
de trabajo semanales.

139



de Reumatologia

REVISTA DELA S

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4;3:33-56

12. RESULTADOS DEL PRIMER ANO DE PUESTA EN MARCHA
DE UNA CONSULTA MULTIDISCIPLINAR DE UVEITIS EN EL
HOSPITAL GENERAL DE VALENCIA

Rueda Cid A, Hernandez Garfella M1, Huguet Prada V, Beltran Catalan E, Campos
Fernandez C, Cervera Taulet E, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Uni-
versitario. Valencia

Introduccion: Dado que las enfermedades reumaticas presentan con frecuencia
manifestaciones extra-articulares, siendo la afectacion ocular una de ella y esta
puede ser el sintoma inicial de la patologia reumatologica, en los ultimos afios
cada vez se ha hecho mas evidente que debe existir una estrecha colaboracion
entre oftalmologos y reumatologos. Esto ha dado lugar a la creacion de consultas
compartidas y a la colaboracion estrecha entre ambas especialidades. Con estas
premisas, en diciembre de 2010 pusimos en marcha una Consulta Multidiscipli-
nar de Uveitis en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. El fun-
cionamiento de dicha consulta se basa fundamentalmente en valorar 3 tipos de
pacientes: uveitis de reciente diagnostico, uveitis ya conocidas y pacientes con
patologia reumatologica y uveitis.

Objetivos: Conocer las patologias y tratamientos bioldgicos de los pacientes revisa-
dos durante un afio en una consulta compartida de oftalmologia y reumatologia.
Pacientes y métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo de todos
los pacientes valorados durante 1 afio en una consulta multidisciplinar. Se reco-
gen datos del numero de pacientes, las patologias principales y los tratamientos
bioldgicos que llevan prescritos. También se valora el inicio de nuevos tratamien-
tos bioldgicos. La consulta se realiza una vez al mes por un reumatologo, un oftal-
mologo y una enfermera entrenada en uveitis y patologia inflamatoria articular,
en consultas externas de oftalmologia, para poder utilizar el aparataje necesario.

Resultados: Se han atendido una media de 9,5 (7-11) pacientes por mes, con un
total de 115 pacientes al aflo de funcionamiento, con uveitis primarias o con uve-
itis asociadas a patologia reumatica. Los pacientes que se han visitado presenta-
ban las siguientes patologias de base: 35% presentan una espondiloartritis, 20%
enfermedad de Behget y 45% uveitis primaria ocular. Del 35% de los pacientes
con espondiloartritis (7% se diagnosticaron en esta consulta). El 24% presentan
una panuveitis, el 36% una uveitis anterior, el 28% una uveitis intermedia y el
12% una uveitis intermedia o vasculitis. Se han iniciado 4 (3,4%) tratamientos
bioldgicos (3 adalimumab en pacientes con espondiloartritis mas uveitis, 1 en
uveitis idiopaticas). Del resto de pacientes (111), 36 (31,3%), ya recibian previa-
mente tratamiento con farmacos biologicos (16 son pacientes de oftalmologia y
20 de reumatologia). Se han realizado 2 cambios (1 de infliximab y otro de eta-
nercept en espondiloartritis por adalimumab).

Discusion: Con la creacion de esta unidad pretendemos conseguir avances signifi-
cativos en la comunicacion y el enriquecimiento mutuo de ambas especialidades,
esto conlleva una mejoria en la aproximacion diagnostica y terapéutica de estas
patologias que repercute en el bienestar y mejoria de la asistencia del paciente. De
esta manera serd mds facil y fructifero el diagnostico de aquellos pacientes con
enfermedades sistémicas reumaticas cuyo primer sintoma de alerta sea una afecta-
cion ocular. Por otra parte aunque la uveitis sea idiopatica en ocasiones, necesita
tratamientos sistémicos, para los que el oftalmologo puede requerir el apoyo del
reumatologo, mas habituado a manejar el seguimiento, control y posibles efectos
secundarios de estas terapias. Una vez se consiga el funcionamiento correcto de esta
consulta se podran ampliar los objetivos iniciales, encargarse ademas del diagnosti-
co y tratamiento de cualquier manifestacion ocular en pacientes ya diagnosticados
de enfermedades reumaticas y del control del tratamiento con antipaludicos. Ade-
mas, nos incorporamos a las unidades reconocidas por la Sociedad Espaiiola de
Reumatologia para colaborar en la formacion de Residentes de esta especialidad.

13. UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA DE LA ENTESIS EN PACIEN-
TES CON ESPONDILOARTROPATIA

Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Beltran Catalan E, Gonzalez-Cruz Cervellera
ML, Pastor Cubillo MD, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Uni-
versitario. Valencia

Introduccion: La entesitis es la inflamacion en la zona de insercion de tendones,
ligamentos o capsulas articulares en el hueso. Es una caracteristica comun en las
diferentes enfermedades que forman el grupo de las espondiloartropatias (SpA).
La entesitis es menos accesible para la valoracion clinica que la sinovitis, mos-
trando una reproducibilidad y sensibilidad bajas. Pueden ser asintomaticas y ser
solo detectables por técnicas de imagen.

En los ultimos afios, la ecografia ha demostrado una alta sensibilidad en el estudio
de la alteracion de la entesis, mayor que la exploracion clinica.

Objetivos: Evaluar la presencia de actividad inflamatoria de la entesis mediante
ecografia en escala de grises y con Power Doppler (PD) en pacientes con SpA que
inician tratamiento biologico.

Material y métodos: Se estudiaron 10 pacientes con SpA activa y con falta de res-
puesta a tratamientos previos en los que se planted iniciar tratamiento biologico. Se
realiz6 una valoracion de la actividad clinica mediante el BASDAI, BASF]I, valora-
cion global de la enfermedad por el paciente y por el médico, dolor a la palpacion en

entesis. Se realiz0 una exploracion ecografica en escala de grises y con Power Dop-
pler (PD) en 5 entesis de forma bilateral (insercion del tendon cuadricipital en la rotu-
la, proximal del tenddn rotuliano, distal del tendon rotuliano, Aquileo en el calcaneo
y fascia plantar en el calcaneo con un ecografo LOGIC 5 PRO. Se buscaba la presen-
cia de entesopatia: engrosamiento hipoecoico con pérdida de la ecoestructura fibrilar
normal en la entesis, con o sin focos hiperecoicos (calcificaciones intratendinosas),
irregularidades, erosiones o entesofitos corticales y bursitis adyacentes. Se utilizo la
funcion PD valorando la presencia de sefial intraentesis y/o perientesis.
Resultados: Se estudiaron 10 pacientes con SpA activa (8 hombres y 2 mujeres)
con una edad media de 52,3 que iniciaban tratamiento bioldgico (5 con adalimu-
mab y 5 con etanercept). Al inicio la media de BASDALI fue de 5,8 y del BASFI de
4.9. Alos 6 meses la media del BASDAI era de 2,8 y del BASFI de 2,7. Ocho de
los pacientes presentaban alteraciones ecogréficas en escala de grises en las ente-
sis exploradas y 6 sefial PD. A los 6 meses de tratamiento solo en un paciente per-
sistia sefial PD. No habia correlacion entre la clinica y el laboratorio con los
hallazgos ecograficos.

Conclusiones: 1) Los estudios demuestran una alta prevalencia de alteraciones
en la entesis en los pacientes con espondiloartropatia. 2) La ecografia ha demos-
trado mayor sensibilidad para detectar entesitis que la exploracion clinica en las
espondiloartropatias. 3) La ecografia ha demostrado una alta sensibilidad en el
estudio de la entesis: permite la valoracion de la actividad inflamatoria y la res-
puesta al tratamiento.
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14. RESULTADOS DE LA EXPLORACION ECOGRAFICA EN UN
GRUPO DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y ARTRO-
PATIA PSORIASICA EN TRATAMIENTO CON GOLIMUMAB

Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-Cruz Cervellera
MI, Beltran Catalan E, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Uni-
versitario. Valencia

Introduccién: La ecografia es una valiosa herramienta diagndstica en la préctica cli-
nica. Proporciona una evaluacion y monitorizacion sensible de la actividad inflamato-
ria articular y una valoracion mas real de la remision de la enfermedad articular (AR y
APs) que la clinica, lo que puede contribuir a tomar decisiones terapéuticas Optimas.
Objetivos: Evaluar la presencia de actividad inflamatoria mediante ecografia en esca-
la de grises y con Power Doppler (PD) en pacientes con AR y APs que iniciaban trata-
miento con Golimumab.

Material y métodos: Se estudiaron pacientes con AR y APs activas y con falta de res-
puesta a tratamientos previos (FAME o biologicos) en los que se planted inicio de tera-
pia bioldgica o cambio de tratamiento, en este caso Golimumab (50 mg), nuevo anti-
TNF administrado de forma subcutanea una vez al mes.

Se realiz6 una valoracion de la actividad clinica mediante el DAS 28 al inicio y a
los 6 meses. Se realizd una exploracion ecografica de 28 articulaciones (hombros,

codos, carpos, MCF, IFP y rodillas) con un ecografo LOGIC 5 PRO, buscando
presencia de derrame articular y/o hipertrofia sinovial y sefial PD antes de comen-
zar el tratamiento y a los 6 meses.

Resultados: Se estudiaron 10 pacientes (5 mujeres y 5 hombres), 6 con AR y 4
con APs con una edad media de 51,5 afios que iniciaban tratamiento con Golimu-
mab (50 mg 1 vial subcutaneo mensual), asociando en todos los pacientes metro-
trexate con dosis entre 10 y 15 mg. Ocho de los pacientes habian llevado previa-
mente otro tratamiento biologico. Al inicio los pacientes presentaban actividad
clinica definida por un DAS 28 de 4,3 y alcanzaron a los 6 meses un DAS 28 DE
2,6, con descenso de los reactantes de fase aguda. Tres de los cuatro pacientes con
APs mejoraron las lesiones cutaneas. Se detecto algiin grado de derrame articular
y de sefial PD en los 10 pacientes antes de iniciar el tratamiento. A los 6 meses per-
sistia algiin grado de derrame articular en 2 pacientes, pero no encontramos sefial
PD en ninguno de los pacientes.

Conclusiones: 1) Golimumab es un tratamiento efectivo en pacientes con AR y APs,
mejorando la actividad clinica definida por DAS 28, parametros analiticos y actividad
valorada por ecografia, mejorando también las lesiones cutaneas. 2) Golimumab ha
demostrado su efectividad tanto en pacientes que habian llevado tratamiento antiTN-
Fa como en pacientes naive. 3) La ecografia permite una evaluacion y monitorizacion
sensible de la actividad inflamatoria articular. 4) La ecografia permite valorar la res-
puesta al tratamiento.

15. CELULAS TREG : PATRON CITOQUIMICO DE LOS LINFO-
CITOS CD4+ FOXP3 + EN LOS PACIENTES AR TRATADOS CON
TOCILIZUMABY SU CORRELACION CLINICA (PCR-DAS28-
FACTOR REUMATOIDE)

Navarro Blasco FJ', Romero A%, Aquilino A®, Sempere JM*, Sempere M*

'Unidad de Reumatologia, Hospital General Universitario de Elche (HGUE). *Servi-
cio Hematologia y Citometria HGUE. *Servicio de Medicina Interna HGUE. ‘Depar-
tamento de Biotecnologia, Universidad de Alicante. *Unidad de Estadistica HGUE
Introduccion: El grupo principal de linfocitos supresores de la respuesta inmune
posee los marcadores CD4+, CD25+ foxP3 (células Treg). Una disminucion en el
numero y/o funcién detectado en las enfermedades autoinmunes le sugieren un
papel relevante, que pudiera ser usado como diana terapéutica y/o diagnostico pro-
nostica. 'Especialmente desde su interrelacion o conversion en TH17 dependiendo
del patron citoquimico existente en el entorno de desarrollo.

Objetivos: Identificar el patron citoquimico (IL6, IL10, IL17), y funcional CD152-
CTLA-4 en los linfocitos CD4+ FoxP3+ de pacientes AR tratados con TOCILIZU-
MAB (segtin protocolo habitual de utilizacion clinica) y su correlacion con el esta-
do de actividad de la enfermedad (PCR-DAS28) y el factor reumatoide.

Material y métodos: Se incluyen 19 pacientes de AR (cumpliendo los nuevos cri-
trios ACR/EULAR) en tratamiento habitual con TOCILIZUMAB 8 mgr iv/4 s >3
meses y con | afio de evolucion minimo. Se analizan 6 muestras de personas sanas
como control. Las muestras se obtuvieron inmediatamente antes de la administra-
cion del tratamiento en tubos EDTA. Los anticuerpos monoclonales se conjugaron
con Ax488; FITC; PE, perCPCyS5.5. Los anticuerpos BD biosciences (anti IL6-17-
10 y antiCD4-152-FoxP3). Se realiza andlisis descriptivo, pruebas bivariadas
mediante prueba T, estudio de normalidad hipotesis nula valores p>0.05. Correla-
cion entre las variables y grafico de dispersion.

Resultados: Los pacientes (19 con AR, 17 tenian FR+, 15 con DAS28<23 y
4DAS28>23 tuvieron una media CD4+IL10+; CD4+FoxP3+IL10+ y
CD4+FoxP3+IL10+IL17+ mayor que los controles sanos (37,12 vs 25,6 ; 75,69 vs
5433; 59,8 wvs 43,78) Los pacientes inactivos muestran unos valores
CD4+FoxP3+IL6+y CD4+FoxP3+Cd152+IL6+ mayores que los activos (76,31 vs
49.52; 61,7 vs 43,99). En los pacientes FR+ la diferencia se encuentra en los
CD4+IL17+ (35,8 vs 31,1).

Discusion: Los pacientes con AR tienen mas linfocitos Treg y IL10+ como posible
expresion del intento de control sobre la respuesta inmune anémala. Mientras que el
incremento de IL10+IL17+ nos indicaria una posible evolucion de las células Treg
hacia células TH17 (responsables de autoinmunidad). En este sentido también esta-
ria los niveles superiores de CD4+IL17+ en los pacientes FR+. Sorprende la pre-
sencia de CD4+FoxP3+IL6+ y CD4+FoxP3+IL6+CD152+ con niveles superiores
en los pacientes inactivos (DAS28<2,3) lo que nos indicaria que el mecanismo
inmunoldgico en los pocos pacientes activos no estaria liderado por la IL6. Por otra
parte, los niveles superiores de CD152 (CTLA-4) en las AR inactivas, factor
imprescindible para ejercer la inmunosupresion en las células Treg, estaria a favor
de la recuperacion del funcionamiento supresor bajo el tratamiento con TOCILI-
ZUMAB.

Conclusiones: Nuestra hipotesis es que las células Treg estan involucradas en el
proceso autoinmune y que la supresion de algunas citoquinas como la IL6 contri-
buiria en la mayoria de los casos a normalizar su actividad funcionante. Mientras
que una menor proporcion de ARs mantendria la capacidad evolutiva de las células
Tregy IL17 a células TH17 manteniendo la actividad inflamatoria.

1.- Valencia X et al. CD4+ CD25+ Foxp3+ regulatori T cell in autoinmune disiases.
Nat Clin Prat Rheumatol 2007,3:619-26).

2.- Voo KS et al. Identification of IL17-producing FOXP3+ regulatory T cells in
humans. Proc Nati Acad Sci USA 2009, 106:4793-8.
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16. SINDROME DE RHUPUS. UN SINDROME DE SOLAPAMIENTO
POCO FRECUENTE

Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Gonzalez-Cruz Cervellera
MI, Pastor Cubillo MD, Beltran Catalan E

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

Introduccion: El sindrome Rhupus (SRh) es un cuadro de solapamiento muy
poco frecuente y consiste en la asociacion de artritis reumatoide (AR) y lupus eri-
tematoso sistémico (LES). Algunos autores opinan que se trata de una variedad de
LES en vez de un sindrome de solapamiento.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes diag-
nosticados de SRh en nuestro servicio.

Material y métodos: Hemos valorado siete pacientes diagnosticados de SRh. El
diagnostico de AR y de LES, se establecio siguiendo los criterios del American
College of Rheumatology (ACR), objetivando en los pacientes cambios radiolo-
gicos tipicos de AR en manos y/o pies.

Resultados: Hemos incluido siete pacientes, siendo tres mujeres y cuatro varones, con
una edad media de 58,14 afios (29-82) en el momento de su diagnostico. Seis pacientes

(85,7%), debutaron como AR, cumpliendo criterios de LES a posteriori. El séptimo
caso (14,3%), debuto con criterios de LES y posteriormente, tras aparicion de nddulos
reumatoideos, cumplio criterios de AR, apareciendo lesiones caracteristicas en Rx de
manos, aunque el FR y citrulinados fueron negativos. El FR fue positivo en 6 pacientes
y los anticuerpos anticitrulinados en 5 de ellos. Todos los pacientes presentaban ANA 'y
antiDNA positivos. En tres pacientes, fueron positivos antiRo y antiLa. En cuatro
pacientes se evidencio leucopenia y trombopenia en tres de ellos. Todos los pacientes
presentaban artralgias, y/o artritis. Los nodulos reumatoideos descritos, fueron las tini-
cas manifestaciones extraarticulares de AR. Manifestaciones cutaneas compatibles con
LES en dos pacientes. En ninglin caso habia afectacion renal y/o neurologica.

Los tratamientos utilizados fueron: Dolquine (4 pacientes), metotrexato (4
pacientes), leflunomida (2 pacientes), azatioprina (1 paciente) y adalimumab (1
paciente). Cinco de ellos, llevaban asociada corticoterapia.

Conclusiones: EI SRh es muy poco frecuente, por lo que las series descritas inclu-
yen pocos pacientes (Santo y cols, nueve pacientes). En los pacientes diagnostica-
dos de SRh en nuestro servicio, la clinica articular es la mas frecuente, coincidiendo
con otras revisiones. Se describe poca afectacion grave asociada a las patologias de
base: solo un paciente tenia nodulos reumatoideos como manifestacion extraarticu-
lar de AR y sin existir afectacion renal ni neurologica del LES.

17. CARACTERISTICAS DE TRES PACIENTES DIAGNOSTICA-
DOS DE ARTERITIS DE TAKAYASU EN EL HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Gonzalez-Cruz Cervellera MI, Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Campos Fer-
nandez C, Beltran Catalan E, Calvo Catala J

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

Introduccion: La arteritis de Takayasu (ATK) es una vasculitis granulomatosa
que afecta principalmente a la arteria aorta y a sus ramas principales, con mayor
frecuencia a los troncos supraadrticos. También pueden verse implicadas otras
arterias como las pulmonares, iliofemorales, renales, mesentéricas y coronarias.
Es una enfermedad sistémica mediada por un mecanismo inflamatorio y la lesion
arterial incluye a todas sus capas. Al progresar y mantenerse la inflamacion se
producen estenosis y formacion de aneurismas.

Objetivos: Conocer la frecuencia y las caracteristicas demograficas, manifesta-
ciones clinicas, pruebas de laboratorio, afectacion angiografica y tratamiento de
una cohorte de pacientes con ATK diagnosticada en la consulta de Reumatologia
del Hospital General de Valencia con un drea de referencia de 350.000 habitantes.
Material y métodos: En la consulta de reumatologia, desde el afio 1992, se diag-
nosticaron 91 vasculitis de las cuales 31 eran de gran vaso; 28 arteritis de células
gigante y 3 pacientes con ATK, siendo las tres mujeres las 3 (100%), con una edad
media en el momento del diagnostico de 34 afios (intervalo de 22-43 afios). El
tiempo medio entre el inicio de los sintomas y el diagnostico fue de 4 meses
(intervalo 2-6 meses).

Resultado: Las tres pacientes diagnosticadas de ATK presentaban manifestacio-
nes clinicas sistémicas (astenia y perdida de peso), fiebre en dos casos (66%),

artralgias en una paciente (33%) y poliadenopatias en dos de ellas (66%).

Todas las pacientes presentaban manifestaciones vasculares: soplos vasculares en
las 3 pacientes, claudicacion de extremidades inferiores en dos (66%), disminu-
cion pulsos radial en un caso (33%), disminucion pulso femoral en una (33%),
asimetria TA braquial en una (33%) e hipertension arterial en una paciente (33%).
La velocidad de sedimentacion estaba elevada en todas las pacientes, con un valor
medio de 90 y todas ellas presentaban anemia de caracteristicas inflamatorias.
Las pruebas angiograficas mostraron afectacion de los troncos superiores en dos
pacientes (66%) y también en dos casos se efectaba la aorta abdominal y el tronco
celiaco. La aorta toracica, las arterias renales y la aorta descendente solo se afec-
taban en un caso (33%).

El tratamiento consistio en prednisona 1 mg/K/d y previamente tres émbolos de 1
g de metilprednisolona en todas ellas (100%). A las tres pacientes se les asocio tra-
tamiento inmunosupresor: en 2 casos azatioprina (66%) y en un caso (33%),
metotrexato. Una de las paciente con mala respuesta y progresion de la enferme-
dad se trat6 con infliximab como uso compasivo, tras el fracaso con un segundo
inmunosupresor (ciclofosfamida). En una de las pacientes se realizo una angio-
plastia de la arteria renal (33%) y en otra de ellas un by pass aortobifemoral
(33%).

Continuan 2 pacientes en seguimiento con una media de 186 meses (156-216) y
sin complicaciones severas. La otra paciente fue traslada a otro centro por cambio
de residencia.

Discusion: La ATK es una enfermedad poco prevalente, lo que retrasa su diag-
ndstico. Las manifestaciones clinicas halladas son similares a las de otros estu-
dios, asi como la afectacion vascular. Resaltamos la presencia de manifestaciones
sistémicas en todos los casos. El tratamiento médico asociado a la cirugia, conse-
guira un mejor control de la enfermedad.
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18. UTILIDAD DEL MOUTH HANDICAP IN SYSTEMIC SCLERO-
SIS SCALE EN PACIENTES ESPANOLES CON ESCLEROSIS SIS-
TEMICA

Alegre Sancho JJ', Garcia de la Pefia Lefebvre P?, Cubero Tarin V', Valls Pascual E',
Martinez Ferrer MA!, Ybaiiez Garcia A', Robustillo Villarino M', Fernandez Mati-
lla M, Feced Olmos CM', De la Morena Barrio I', Valero Exposito M?, Rodriguez
Rubio S%, Amil Casas I?, Gonzalez Martin J*

'Seccion de Reumatologia, Hospital Universitario Dr. Peset (Valencia). Hospital
Universitario Madrid Norte Sanchinarro

Introduccion: EI Mouth Handicap in Systemic Sclerosis Scale (MHISS) es un
cuestionario propuesto y validado por Mouthon L et al (Ann Rheum Dis 2007; 66:
1651-1655) que permite medir el grado de discapacidad que produce la afeccion
de la boca en pacientes con Esclerosis Sistémica (ES). Consta de 12 preguntas,
puntuables de 0 a 4, que recogen el grado de limitacion asociado a la restriccion de
la apertura oral, la xerostomia y el dafio estético.

Objetivos: Evaluar la aplicabilidad del MHISS en pacientes espaoles con ES,
asi como su correlacion con diversas variables clinicas y medidas especificas de
la enfermedad.

Métodos: Estudio multicéntrico descriptivo transversal con componentes analiti-
cos. Como paso previo, se procedio a una traduccion y adaptacion al espafiol del
MHISS. Se solicitd su autocumplimentacion anonima a una muestra de 10
pacientes con ES para valorar la comprension de las preguntas y recoger posibles
sugerencias. Con las correcciones derivadas del pretest, se procedio a pasar el
MHISS de forma consecutiva a pacientes con ES de dos centros hospitalarios de
Madrid y Valencia. Los pacientes fueron evaluados clinicamente de forma simul-
tanea, recogiendo las siguientes variables: edad, tiempo de evolucion de la ES,
extension de la afeccion cutanea y grado de la misma mediante el score cutaneo
modificado de Rodnan (mRSS), existencia de afeccion esofagica y/o sindrome
seco (SS), medida de la apertura bucal y habito tabaquico. Todos los pacientes
fueron evaluados, en cada uno de los centros, por un mismo reumatologo experi-

mentado. El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa SPSS Statistics
17.0. Se utilizaron porcentajes, medias (DE) y medianas (rango) en la estadistica
descriptiva, asi como el coeficiente de correlacion de Pearson para analizar la
relacion entre MHISS y variables cuantitativas, y el coeficiente de correlacion de
Spearman para analizar la relacion entre MHISS vy variables cualitativas. Se con-
sideraron valores de 0,4-0,6 como moderados, entre 0,6 y 0,8 como buenos, y por
encima de 0,8 como muy buenos o excelentes.

Resultados: Se evaluaron un total de 56 pacientes (51 mujeres, 5 varones), con
una edad media de 52+15 afios y una media de 1149 afios de evolucion de la ES.
40 pacientes (71%) presentaban una forma limitada (EScl) y 16 (29%) una forma
difusa (EScd) de la enfermedad. Un 30% eran fumadores, 45% asociaban afec-
cion esofagica, y un 54% SS. El MHISS medio fue de 16+12. La afeccion esofé-
gica fue mas frecuente, el mRSS superior y la apertura oral inferior en pacientes
con EScd que en pacientes con EScl. También el MHISS fue superior en EScd
(20+£15) que en EScl (15£10). No hubo diferencias en cuanto a la prevalencia de
SS. En el total de pacientes, se evidencio la existencia de una aceptable correla-
cion negativa entre el mRSS y la apertura oral (1:-0,57), asi como entre la apertu-
ra oral y el MHISS (r:-0,57). La correlacion fue buena entre la existencia de SS 'y
las preguntas 7 y 8 del MHISS, relativas a la existencia de xerostomia (1:0,69). En
los pacientes con EScd mejor6 la correlacion entre mRSS y apertura oral (r:-0,6),
y entre apertura oral y MHISS (1:-0,66), evidenciandose una buena correlacion
del tiempo de evolucion de la ES con la apertura oral (1:-0,75) y el MHISS
(1:0,66). La correlacion entre SS y los subdominios de xerostomia del MHISS fue
aun mejor que en el total de ES (1:0,83). En pacientes con EScl s6lo se evidencio
una correlacion moderada entre mRSS y apertura oral (r:-0,5), asi como entre
apertura oral y MHISS (r:-0,47). La correlacion entre SS y las preguntas del
MHISS relativas a xerostomia fue inferior (1:0,64), a pesar de no existir diferen-
cias entre grupos en relacion a esta manifestacion.

Conclusiones: La adaptacion al castellano del MHISS es aplicable en pacientes
espafioles con ES, y refleja principalmente la discapacidad relacionada con el grado
de afeccion cutanea y con la xerostomia, en especial en los pacientes con EScd.

19. UTILIDAD DEL COCHIN HAND FUNCTION SCORE EN
PACIENTES ESPANOLES CON ESCLEROSIS SISTEMICA

Garcia de la Pefa Lefebvre P', Alegre Sancho JJ?, Valero Exposito M', Rodriguez
Rubio S', Amil Casas I', Gonzalez Martin J', Cubero Tarin V2, Valls Pascual E?,
Martinez Ferrer MA?, Ybafiez Garcia A% Robustillo Villarino M?, Fernandez Mati-
1la M2, Feced Olmos CM?, De la Morena Barrio I?

'Hospital Universitario Madrid Norte Sanchinarro. *Seccion de Reumatologia, Hos-
pital Universitario Dr. Peset (Valencia)

Introduccion: El Cochin Hand Function Score (CHFS) es un cuestionario pro-
puesto y validado por Poole JL y col. (Arthritis Rheum 2004; 51:805-9) que mide
el grado de discapacidad que produce la afeccion de las manos en pacientes con
Esclerosis Sistémica (ES). Engloba 18 preguntas, puntuables de 0 a 5, que hacen
referencia a las actividades de la vida diaria en el ambito de la higiene personal,
del vestirse, la cocina, la oficina y otras ocupaciones.

Objetivos: Evaluar la aplicabilidad del CHFS en pacientes espafioles con ES, asi
como su correlacion con diversas variables clinicas, medidas y cuestionarios
especificos de la enfermedad.

Métodos: Estudio multicéntrico descriptivo transversal con componentes analiti-
cos. Tras proceder a una traduccion y adaptacion al espaiiol del CHFS y con las
correcciones derivadas de un pretest, se procedio a pasar el CHFS de forma con-
secutiva a pacientes con ES de dos centros hospitalarios. Los pacientes fueron
revisados simultaneamente, recogiendo las siguientes variables: edad, tiempo de
evolucion de la ES, score cutaneo modificado de Rodnan (mRSS), mRSS de
dedos y manos, flexion y extension media de dedos, lceras digitales isquémicas
(UDI), necrosis digital, amputaciones, calcinosis acra, contracturas tendinosas y
afeccion inflamatoria de manos. Cada paciente cumplimenté un SHAQ y EVAs
de Raynaud (EVA-FRy) y de UDI (EVA-UDI). Todos los pacientes fueron eva-
luados, en cada uno de los centros, por un mismo reumatologo experimentado. El
analisis estadistico se realizo utilizando el programa SPSS Statistics 17.0. Se uti-

lizaron porcentajes, medias (DE) y medianas (rango) en la estadistica descriptiva,
el coeficiente de correlacion de Pearson para relacionar CHFS y variables cuanti-
tativas, y el coeficiente de correlacion de Spearman para relacionar CHFS y varia-
bles cualitativas. Se consideraron valores de 0,4-0,6 como moderados, entre 0,6 y
0,8 como buenos, y por encima de 0,8 como muy buenos o excelentes.
Resultados: Se evaluaron un total de 56 pacientes (51 mujeres, 5 varones), con
una edad media de 52+15 afios y 11+9 afios de evolucion de la ES. 40 pacientes
(71%) presentaban una forma limitada (EScl) y 16 (29%) una forma
difusa(EScd). E1 23,2% de los pacientes presentaban UDI, 21,4% afeccion infla-
matoria de manos, 17,9% contracturas de dedos, 16,1% calcinosis acra, 8,9%
necrosis digital y 1,8% amputacion. Todos estos hallazgos, excepto la amputa-
cion, fueron mas frecuentes en la EScd. E1 CHFS total medio fue de 16,1 (25,2 en
ESCd, y 12,2 en EScl). La correlacion fue buena entre el tiempo de evolucion de
la enfermedad y el CHFS total (r:0,70), asi como cada uno de sus dominios, salvo
en el de otras ocupaciones que fue moderada (1:0,48). Por su parte la correlacion
del CHFS con el mRSS total, mRSS de dedos, flexion digital, necrosis, calcinosis
y contracturas fue moderada y buena con el mRSS del dorso de las manos, SHAQ
y ambas EVAs (r: 0,678, 0,677, 0,619 y 0,7, respectivamente). No se encontrd
correlacion con la extension de los dedos ni con la amputacion. Cuando se anali-
76 la correlacion de estos parametros en los diferentes subtipos se vio que la corre-
lacion pasaba a ser muy buena con el mRSS del dorso de las manos, SHAQ y
ambas EVAs (r: 0,82, 0,87, 0,89 y 0,93, respectivamente) en los pacientes con
EScd. En cambio, disminuia o desaparecia la correlacion del CHFS con el mRSS
en los pacientes con EScl, aunque se mantuvo buena en cuanto al SHAQ (r:0,72).
Conclusiones: La adaptacion al castellano del CHFS es aplicable en pacientes
espafioles con ES vy refleja principalmente la discapacidad relacionada con el
grado de afeccion cutanea, sobre todo la del dorso de las manos, encontrandose
también buena correlacion con el SHAQ. Nuestros resultados indican que su uti-
lidad es mayor en los pacientes con EScd aunque se necesitan estudios con un
niimero mayor de pacientes.
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20. VALOR DE LA CAPILAROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DE
ESCLERODERMIA ENTRE LOS PACIENTES REMITIDOS POR
FENOMENO DE RAYNAUD

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

'Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa y *Hospital de Denia (Alican-
te). *CIO-UMH, Elche, ‘INGENIO (CSIC-UPV) Universitat Politécnica de
Valéncia. *Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Ali-
cante)

Objetivos: Evaluar la utilidad de la capilaroscopia (Cp) en el diagnostico de la
Esclerodermia Sistémica (ES) en pacientes remitidos para evaluacion de fenome-
no de Raynaud (FR), primario o secundario asociado a conectivopatia.

Método: En 100 pacientes consecutivos desde 2006, se recogieron caracteristicas
epidemioldgicas generales (edad, sexo), diagnostico inicial, indice de Rodnan (IR)
en dedos, presencia de tlceras digitales, ANA (significativo si >1/320) y patron de
inmunofluorescencia. La evaluacion de Cp se realizo de forma sistematizada por el
mismo explorador (GSS), mediante capilaroscopio semicualitativo y semicuantiti-
vo mediante estereomicroscopio de 20 a 200 aumentos (estereomicroscopio bino-
cular 234, zuzi*). Se evaluaron 3 patrones de Cp: 1) patron de ES, si en al menos 2
dedos de cada mano se observa: areas avasculares y/o megacapilares, con o sin
hemorragias; 2) patron Inespecifico: si en al menos 2 dedos de cada mano se obser-
va disminucion subjetiva del nimero de capilares y/o dilatacion, y/o aumento de la
tortuosidad; 3) Normal, si estas alteraciones estan ausentes.

Resultados: E1 89% eran mujeres, con distribucion similar entre FR 1°y 2°. La
edad media fue 45+15 afios; (mujeres:44 £15, varones: 52 +15). Se diagnostico

FR 1°en el 43%, FR 2° en el 42% y el 15% no presentaban FR. El tiempo desde el
diagnostico del cuadro y la realizacion de la Cp fue >5 afios en el 79% de los
pacientes, entre 2-5 afios en 12% y <2 afios en 9%.

Entre los pacientes con FR 1°, el 86% tenian Cp normal (OR: 6,4), el titulo de
ANA era <1/320, ninguno presentaba ulceras digitales y solo 5 pacientes IR de 1.
En los pacientes con FR 2° la Cp fue normal en el 24% (ninguno ES), alteracio-
nes inespecificas: 40%, y patron ES: 36% (86% con ES, 7% dermatomiositis y
7% Conectivopatia indiferenciada), con OR para Cp anormal de 3,2. E1 93% pre-
sentaban ANA >1/320 (OR: 13), el 52% IR<1 y ulceras digitales el 21%. El valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) respectivamente fue, para el patron
de Cp alterado: 84% vs 79%, ANA >1/320: 86% vs 99%, ANA centromérico 6
anti-Scl70: 81% vs 91%, y IR >1: 93% vs 93%.

El patron Cp de ES (prevalencia: 22%), mostr6 sensibilidad: 68%, especificidad:
97%, VPP 87% y VPN 91%. Los pacientes con ES presentaban patron de Cp de
ES el 68%, ANA>1/320 el 100%, IR>1 el 74% y el 32% ulceras digitales.

Entre FR 1° vs FR 2°, se observaron diferencias en la distribucion, densidad y
morfologia de los capilares (dilataciones, hemorragias, areas avasculares, tortuo-
sidades y megacapilares, p<0,001), titulo de ANA >320, IR>1 y la presencia de
ulceras digitales (p<0,001). Entre los pacientes con FR 2°, se encontraron diferen-
cias entre los pacientes con o sin ES (p<0,001), en patron Cp de ES, IR>1, pre-
sencia de Ulceras digitales y cercano a la significacion en el ANA >1/320 (p
>0,056).

Conclusiones: 1. EI FR 1° a diferencia del 2° se asocia a una Cp e IR normal,
ausencia de tlceras digitales y ANA negativos a positivo a titulos bajos. 2. La Cp
sistematizada es una herramienta de gran ayuda en la orientacion diagndstica de
los pacientes con FR.

21. RITUXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE PATOLOGIAS
AUTOINMUNES SISTEMICAS: EXPERIENCIA DE UN CENTRO

De la Morena Barrio I, Feced Olmos CM, Alegre Sancho JJ, Fernandez Matilla M,
Ybafiez Garcia D, Martinez Ferrer MA, Valls Pascual E, Robustillo Villarino M
Seccion de Reumatologia, Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

Objetivos: Describir el perfil de uso, la eficacia y seguridad de Rituximab (RTX)
en el tratamiento de patologias autoinmunes sistémicas.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, recogiendo el uso de
RTX fuera de ficha técnica como tratamiento de enfermedades autoinmunes sis-
témicas. Las variables recogidas han sido: patologia de base, indicacion, pauta de
tratamiento, nimero de ciclos e intervalo entre los mismos, respuesta al trata-
miento, posibles retiradas y causa de las mismas.

Resultados: Desde octubre de 2005 hasta diciembre de 2011 se han recogido un
total de 18 pacientes (12 mujeres, 6 varones; con una edad media de 49,5 + 14,73)
que iniciaron RTX una vez agotadas las distintas opciones terapéuticas conven-
cionales: 7 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) refractario, 2 con
Sindrome de Sjogren (1 con crioglobulinemia, y 1 con Esclerosis miltiple asocia-
das), 2 con Panarteritis microscopica (PAM), 1 con crioglobulinemia mixta esen-
cial (CME), 3 con Esclerosis Sistémica Difusa (ESD), 1 con Enfermedad de Beh-

cet y neurorretinitis, 1 Sindrome de Cogan y 1 paciente con Espondilitis Anquilo-
sante. La pauta de 2 infusiones de 1.000 mg separadas por 15 dias fue la mas uti-
lizada. Sélo las dos pacientes con Crioglobulinemia recibieron 375 mg/m’ duran-
te 4 semanas consecutivas. La media de tiempo desde el inicio de RTX ha sido de
15,50 + 12,3 meses, con un maximo de 50 mese en tratamiento y 5 ciclos de trata-
miento. La pauta de repeticion de ciclos mas empleada ha sido la fija, ajustando la
periodicidad individualmente segtin la respuesta del paciente. El intervalo entre
ciclos oscild entre 5 y 12 meses aunque la mayoria de los pacientes (61%) recibio
pauta semestral. En la actualidad, 11 pacientes contintian con el tratamiento y 7
han sido retirados del mismo. Las causas del cese del tratamiento han sido la esta-
bilizacion de la patologia de base en 4 casos (2 pacientes con crioglobulinemias, 1
con PAM y 1 con LES), la falta de respuesta en dos casos (pacientes con LES y
nefropatia liipica) y acontecimientos adversos en un caso (infeccion por VVZ).
Considerando como respuesta favorable tanto las respuestas completas (8 pacien-
tes) como las parciales (5 pacientes), 13 de los 18 pacientes (72%) han mejorado
con el tratamiento. En dos pacientes queda todavia por evaluar la respuesta tras
un primer ciclo de tratamiento (1 PAM y 1 ESD).

Conclusiones: El tratamiento con RTX es una alternativa terapéutica itil y segu-
ra en el manejo de diversas patologias autoinmunes sistémicas en caso de fracaso,
intolerancia y/o contraindicacion de las terapias convencionales.
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22. ;SON LA HIPERTENSION ARTERIAL, DIABETES MELLITUS
Y DISLIPEMIA FACTORES DE RIESGO DE DENSIDAD MINERAL
OSEABAJA?

Garcia Armario MD, Muiioz Gil S, Garrido Lopez BC, Medina Padilla MA,
Muiioz Mira P

Hospital Universitario La Fe (Valencia). Hospital de Manises (Valencia). Hospital
Universitario Virgen Macarena (Sevilla). Hospital General dOntinyent (Valencia)
Introduccién: La Osteoporosis es una de las enfermedades metabolicas dseas
mas frecuentes en nuestra poblacion. Su etiopatogenia atin no es totalmente cono-
cida, y aunque conocemos muchos factores de riesgo y proteccion de la misma,
probablemente existan otros factores atn desconocidos que influyan en su apari-
cion.

La Hipertension Arterial (HTA), la Diabetes Mellitus (DM) y la Dislipemia
(DLP) son enfermedades muy prevalentes en nuestro medio y su influencia en
ciertas patologias como la Cardiopatia Isquémica es bien conocida, pero puede
que también influyan en otros sistemas como en el metabolismo 6seo.
Objetivos: El objetivo del estudio fue evaluar si existe asociacion entre padecer
HTA, DM y DLPy los valores de densitometria 0sea.

Material y métodos: Estudio de cohortes, observacional, transversal realizado
desde enero de 2009 hasta febrero de 2011, en el que se incluyeron de forma conse-
cutiva todos los pacientes derivados por primera vez a la consulta de Reumatologia
para valoracion de osteoporosis en un hospital comarcal. De cada paciente se regis-
traron variables sociodemograficas (edad, sexo) y enfermedades previas como
Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus, Dislipemia. Se excluyeron pacientes con
factores de riesgo de osteoporosis establecidos (menopausia precoz, tabaco, alcohol,
farmacos-corticoides, anticoagulantes, antiepilépticos y antecedentes familiares de
fractura de cadera). A todos los pacientes se les realizo una densitometria 0sea perifé-

rica de calcaneo, obteniendo el valor de la T-score y se tomaron los valores menores
de -1,6 como osteoporosis, aquellos entre -0,6 y -1,6 de osteopenia y por encima de
-0,6 normal. Se realizo un analisis estadistico con el programa STATA version 8.

Resultados: Se incluyeron en la cohorte 970 pacientes. Posteriormente fueron
excluidos 330 pacientes, 21 de ellos por falta de datos y otros 309 pacientes por
tener alguno de los factores de riesgo de osteoporosis establecidos, analizandose un
total de 640 pacientes. Los pacientes tenian 59 + 9 afios de edad media y 97% eran
mujeres. El 25% de los pacientes eran hipertensos, el 6,7% diabéticos, y el 10%
padecian dislipemia. Un 7,4% de los pacientes padecian al menos 2 de las 3 patolo-
gias. Los resultados sobre el miimero de pacientes con valores densitométricos nor-
males, osteopenia y osteoporosis segiin la patologia se exponen a continuacion.

Enfermedad (n) [ DM Normal | Osteopenia | Osteoporosis | Valor de p
HTA (160 ) 38(23,8%) | 44(27,5%) | 78(48,7%) 0,06
DM (43) 13(30.2%) 9(20.9%) 21(40.9%) 0,16
DLP (64) 17(26.6%) | 20(31.2%) 27(41.2%) 0,85

Al observar que la tnica asociacion significativa que existe es entre HTA y Oste-
oporosis, se realiza un analisis estratificado por sexo y edad, observando que estos
resultados siguen siendo significativos en mujeres (p:0,06) y no en hombres
(p:0,67) y en cuanto a la edad observamos que la edad media en el grupo de hiper-
tensos era de 64 afios y en los no hipertensos de 56 afios, por lo que los cambios
observados parecen ser debidos a la edad y no a la HTA.

Conclusiones: Segtin los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos con-
cluir que la HTA, DM y DLP no influyen en el metabolismo 6seo, ni su padeci-
miento se pueda asociar a mayor riesgo de osteoporosis. Segiin nuestros datos los
pacientes hipertensos tienen mayor riesgo de osteoporosis, pero esto podria ser
debido al factor de confusion de la edad.

23.ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPORO-
SIS EN UNA POBLACION DE 2.038 MUJERES CON DENSITOME-
TRIA OSEAAXIAL

Sanchez-Barrioluengo M', Barber X2, Rosas J¥, Senabre JM?, Santos-Ramirez C*,
Santos-Soler G*, Salas E?, Cano C°, Llahi N°

'INGENIO (CSIC-UPV) Universitat Politécnica de Valéncia. *CIO-UMH. *Reuma-
tologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa. ‘Hospital de Denia (Alicante). *Enfer-
meria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)

Objetivos: Comprobar el impacto de los factores en el incremento del riesgo de
osteoporosis (OP) en una poblacién de mujeres postmenopausica evaluadas con
densitometria 6sea (DMO) axial, en columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y
cadera total (CT).

Material y métodos: Estudio transversal con 2.038 mujeres, remitidas para
DMO axial, a la Unidad Funcional de Osteoporosis de Reumatologia de la Mari-
na Baixa, en los afios 2010 y 2011. Se recogieron caracteristicas epidemiologicas
(edad, sexo), factores de riesgo (FR) para OP, localizacion de fracturas en edad
adulta, enfermedades y farmacos osteopenizantes. Mediante una regresion logis-
tica ordinal se han calculado las Odd Ratio (OR) asociadas a cada uno de los FR ¢
1C95%. Para el anlisis se uso el paquete estadistico SPSS y R.

Resultados: La edad media de las mujeres es 64,5+0,4 afios (mediana: 64, rango:
35-94). Casi un tercio tenia un IMC por encima del normal o sufrieron una fractu-
ra previa, 11% de sus madres fractura de cadera. En torno al 25% tuvo menopau-
sia precoz, fumaban o eran exfumadoras y el 3% tomaba alcohol diariamente. El
27% padeci6 alguna enfermedad osteopenizante y el 32% tomaba algun farmaco
ostepenizante. En la tabla, se describen los OR de los distintos FR y de proteccion
para OP, segun el resultado de la DMO.

De las 1.752 pacientes con DMO en CL el 41,8% sufria osteopenia y el 26,4% OP.
La edad >55 afios aumenta el riesgo mas de un 80%. El IMC bajo se comporta
como FR, mientras que si es alto es un factor protector de OP. La menopausia pre-
coz o el hipotiroidismo aumentan un 36% y un 87% el riesgo respectivamente. La
fractura previa lo aumenta, hasta el doble si esta es de tipo osteoporotica.

De las 1.7164 mujeres a las que se realizo DMO en CF, el 50% osteopenia y el
11% OP. La edad >65 aflos, casi multiplica por cuatro el riesgo de OP. EI IMCy la
fractura previa se comportan igual que para la CL. Los pacientes con AR duplican
el riesgo de OP y casi lo triplican si reciben un farmaco osteopenizante.

Columna | Cuello Cadera
lumbar | femoral total
(N=1.752) | (N=1.716)| (N=1.684)
55-65 afos 1,83%** 1,74%%% | 1,56%%*
Edad
>65 afios 1,89%#% | 3.94%%* [ 3 GH*k
IMC Delgadez LA8*** | D 4]*¥*x [ 3 )%k
§» Menopausia precoz 1,36%**
=
é Fractura Osteoporotica | 2,00%%% | 2,7#%x | ] 80
g [previa No osteopordtica |~ 1,39%* 1,384
=]
E Enfermedad AR 2,16%x
osteopenizante Hipotiroidismo 1,87%* 1,77*%*
Corticoides/ «
Férmaco Prednisona 1,59
osteopenizante Otros 5 73k
Sobrepeso 0,61%** 0,61%**
g IMC
g £ Obesidad 0,28%** 0,68%* 0,41%%*
2=
g g | Farmaco X ok ok
& & | osteopenizante Tiroxina 0,50 0,43

*x P<0,01; **P<0,05; *r<0,1.

LaDMO para CT diagnostico al 40% de osteopenia y al 8% osteoporosis. La edad
>65 aflos y la delgadez triplica el riesgo. Solo la fractura previa osteoporética
aumenta el riesgo. El hipotiroidismo y los corticoides son FR. El IMC alto y la
tiroxina se comportan como protectores.

Conclusiones: 1. Los FR de OP pueden comportarse de manera desigual segun la
localizacion de la DMO. 2. A nivel de CL, el antecedente de fractura OP previa y
la edad son los FR mas importante, mientras que el CF es la edad >65 afios y los
farmacos osteopenizantes y en CT son la edad >65 afios y la delgadez. 3. En todas
las localizaciones el factor protector mas importante es la obesidad.
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24. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON NIVEL SERICO
DE VITAMINA D MENOR DE 10 NG/ML. ESTUDIO PRELIMINAR

Santos-Soler G', Torregrosa-Quesada ME?, Senabre JM', Rosas J', Salas E', San-
tos-Ramirez C*, Molina-Garcia J?, Barber X*, Sanchez-Barrioluengo M?, Cano C°,
Llahi N

'S. Reumatologia y “Laboratorio, Hospital Marina Baixa. °S. Reumatologia Hos-
pital de Denia (Alicante). ‘CIO-UMH de Elche. INGENIO (CSIC-UPV), Uni-
versitat Politécnica de Valencia. ‘Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina
Baixa, Villajoyosa (Alicante)

Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes con niveles séricos de 25-
OH-vitamina D (Vit D) inferior a 10 ng/ml.

Meétodo: Estudio descriptivo transversal de los pacientes a los que se les ha reali-
zado al menos una determinacion sérica de Vit D, en el area de la Marina Baixa,
durante el periodo de enero a noviembre de 2011. Se recogieron caracteristicas
epidemiologicas generales (edad, sexo), servicio solicitante de la determinacion,
mes de realizacion de la analitica, diagnostico principal que motivo la peticion.
Ademas se revisaron los datos de laboratorio para el resultado en sangre de crea-
tinina, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, PTH y calciuria. Se reviso la historia cli-
nica electronica, para determinar la presencia de fracturas osteoporoticas e inter-
vencion terapéutica y el resultado de la densitometria 6sea en la base de datos de
DMO realizada en Reumatologia durante 2010 y 2011. La Vit D se determino de
forma automatizada (CLIA automatizado, Liaison, Diasorin). Para el analisis
estadistico se sigui6 el método de comparacion de variables.

Resultados: De 1.378 determinaciones de Vit D de enero-noviembre de 2011, en

121 (8,78%) el resultado era <10 ng/ml. El 12% de las muestras eran de pacientes
hospitalizados. El 73,5% eran mujeres, de edad media: 59,3718, 13 afos. E1 28%
tenian osteopenia u osteoporosis, diabetes mellitus: 26%, insuficiencia renal cro-
nica: 18%, enfermedad sistémica autoinmune: 16%, obesidad morbida: 10%.
Del total, el nivel de Vit D fue: <5 ng/ml: 1,9%; 5-9,9 ng/ml: 6,9%; 10-19,9 ng/ml:
28,6%); 20-29,9 ng/ml: 32.6%; 30-100 ng/ml: 28,4%; >100 ng/ml: 1,5%. La OR
de Vit D <10 ng/ml fue mayor (OR: 2,2) durante los meses de enero a abril y
noviembre (n:65), que durante los meses de mayo a octubre (n:35. OR:0,443). Se
detectaron niveles de PTH superiores a la normalidad en 28 (61%) pacientes, en
los que fue determinada.

Entre los 70 (58%) pacientes con una segunda determinacion de Vit D, en 6 (17%)
pacientes era <10 ng/ml; 35 (31%): >20 ng/ml; 9 (26%): 10-20 ng/ml; 6 (17%):
20-30 ng/ml; se alcanzo en 11 (31%) 30-100 ng/ml, siendo >100 ng/ml en 3 casos
(9%). En 32 pacientes se contaba con resultado de DMO: osteopenia en 42% y
osteoporosis en 47%. En la historia clinica constaba la presencia de fractura ver-
tebral en 9 (5%) pacientes.

Quedo reflejada en la historia electronica el tratamiento en 59 (49%) pacientes:
colecalciferol (dosis 400-800 U) en 20 pacientes (17,5%), calcifediol en 26 (23%)
(dosis >800 U), colecalciferol asociado a calcifediol en 10 (9%) (dosis equivalen-
te >1000 U) y calcitriol en 3 (%) pacientes. Se asoci6 tratamiento activo para la
OP en 25 (2%) pacientes: bisfosfonatos: en 16 pacientes, ranelato de estroncio: 6
y PTH en 3 pacientes.

Conclusiones: 1. Niveles de Vit D <10 ng/ml, se detectan en el 9% de las determi-
naciones. 2. Es mas probable entre los meses de noviembre a abril. 3. Un namero
relevante de pacientes no recibe tratamiento posterior a la determinacion de Vit D.

25. EVALUACION DENSITOMETRICA EN PACIENTES CON NEO-
PLASIA DE MAMAY AUMENTO DEL RIESGO DE FRACTURAS
TRAS DOS ANOS DE TRATAMIENTO

Muioz Gil S', Garcia Armario MD?, Muiioz Mira P, Torregrosa Maicas MD*,
Girones Sarrio R*, Lopez Tendero P*, Mut Délera T°

'Hospital de Manises. *Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valéncia. *Hos-
pital General d"Ontinyent. ‘Hospital Lluis Alcanyis, Xativa. ‘Hospital de La Ribe-
ra, Alzira

Objetivos: Valorar las diferencias densitométricas tras 2 afios de tratamiento en
pacientes con neoplasia de mama y aumento del riesgo de fracturas.

Material y métodos: Se realiza un estudio longitudinal de 2 afios de duracion, en
pacientes con diagnostico de neoplasia de mama derivadas a la Unidad de Osteo-
poroiss de Reumatologia del Hospital de Ontinyent y que han precisado inicio de
tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D + bifosfonatos tras el estudio
del riesgo de fracturas. Se realiza un registro y descripcion de los datos socio-
demograficos, las caracteristicas de la neoplasia de mama, los factores de riesgo
para osteoporosis y fracturas por fragilidad, el diagnostico definitivo y el trata-
miento iniciado en estas pacientes. Se evaliian las diferencias entre las medias
obtenidas de los valores de densidad mineral dsea en cuello de fémur, fémur total y
lumbar mediante la t-student. Se utiliza para esto el sistema estadistico SPSS 17.0.
Resultados: Se estudiaron los datos de 41 pacientes, con una edad media de 59
afos (37-79 anos). Todas ellas presentaban neoplasia de mama unilateral y ningu-
na presentaba metastasis. El tratamiento recibido fue: mastectomia radical 61%,
radioterapia 61%, quimioterapia 78%, hormonoterapia 29%, tamoxifeno 51%,
analogos GnRH 12% e inhibidores de la aromatasa 88%. Los factores de riesgo
para osteoporosis se presentan en la tabla 1. Se diagnostico osteoporosis de alto
riesgo a 3 pacientes (7,3%), osteoporosis en 15 pacientes (36,6%) y osteopenia en
23 pacientes (56,1%). En radiografias de columna, 49 pacientes presentaban >1
acuflamiento vertebral y 7 de ellas > 1 fractura vertebral. Se inici6 tratamiento
con suplementos de calciotvitamina D en todas las pacientes y bifosfonatos ora-
les 0 endovenoso en 34 pacientes (82,9%): ibandronato 13 pacientes, risedronato
15 pacientes, alendronato 5 pacientes y zoledronato 1 paciente.

Alos 2 afios del seguimiento ninguna paciente habia presentado metastasis y el
82,9% continuaba con los inhibidores de la aromatasa. Ninguna presento nuevos
acuflamientos ni fracturas vertebrales y solo 1 paciente padecio OTRAS FRAC-

TURAS. Tras los 2 aflos de tratamiento para la osteoporosis el 95,1% de las
pacientes continuaba con el mismo y solo 2 pacientes lo habian abandonado. Los
resultados densitométricos previo y tras 2 afios de tratamiento, asi como las dife-
rencias estadisticas tras aplicar test t-student se muestran en la tabla 2.

Tabla 1. Factores de riesgo para osteoporosis de las pacientes con neoplasia de
mama y riesgo de fractura por fragilidad

Factor n | % | Factor n | %
Menopausia precoz | 11 | 28,2 | AP fractura cadera 0 0
Menopausia inducida | 17 | 41,5 | AP otras fracturas 3 73
IMC<22 5 | 12,5 | AF osteoporosis 10 | 244
AP > 1 fracturas 8 | 19,5 | AF fractura cadera 11 26,8
AP fractura vertebral | 1 | 2,4 | Tratamiento corticoesteroides | 2 | 4.9
AP fractura Colles 4 | 9,8 | Tabaquismo 2 |49

Tabla 2. Valores densitométricos obtenidos (media; desviacion estandar) y dife-
rencias estadisticas

DXA Lumbar Cuello fémur Fémur total
DMO basal 0,933 £0,08 0,832£0,10 0,870 £ 0,11
DMO 2 aios 0,959 £ 0,09 0,850 £ 0,10 0,883 + 0,10

p 0,015 0,016 0,016

Conclusiones: Las pacientes con neoplasia de mama que precisan iniciar trata-
miento por el riesgo de fractura por fragilidad presentan una muy buena adheren-
cia al tratamiento. El tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D + bifos-
fonatos durante 2 afios en estas pacientes mejora la densidad mineral dsea en
todas sus localizaciones.
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26. UTILIDAD DE LAS MEDIDAS DENSITOMETRICAS PARA LA
DETECCION Y REDUCCION DE COMPLICACIONES OSTEOPO-
ROTICAS POST-TRASPLANTE HEPATICO

Valero Sanz JL, Chalmeta Verdejo I, Garcia Armario MD, Martinez Cordellat I,
Molina Almela C, Grau Garcia E, Negueroles Albuixech R, Gonzélez Puig L,
Muii6z Guillén ML, Nuiiez-Cornejo Piquer C, Alcaniz Escandell C, Ivorra Cortés
J, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Introduccion: La osteoporosis en el paciente trasplantado es un hecho bien des-
crito, cuya etiologia es considerada multifactorial. La intervencion y la preven-
cion en dicho colectivo podria asociarse a una reduccion de las complicaciones de
dicha enfermedad (reduccion de fracturas), asi como un menor coste sanitario
asociado al tratamiento e intervencion en dichas fracturas.

Objetivos: Identificar las variaciones en las medidas densitométricas en relacion
al riesgo de fracturas osteoporoticas (T-Score) post-transplante en pacientes
sometidos a trasplante hepatico y a los que se les ha administrado tratamiento pre-
ventivo para la osteoporosis.

Material y métodos: 19 pacientes sometidos a trasplante hepatico en un hospital de
referencia, de forma secuencial y a los que se les ha realizado un control de segui-
miento a los 2 afios. Se recogen datos demograficos, datos clinicos de la enfermedad
de base e informacion de las fracturas clinicas y las detectadas mediante Rx de

columna sistematica. Todos los pacientes recibieron 1.000 mg de calcio diarios y
Vitamina D 5.600 UI semanales, junto con 200 UI diarios de Calcitonina nasal
durante el primer trimestre seguido de bisfosfonatos orales (pauta segtin ficha técni-
ca). Las medidas densitométricas han sido tomadas de la zona lumbar y de cadera.
Resultados: De los datos demograficos se observa una serie muestral con el 53%
de varones y 47% de mujeres. La edad media al trasplante es de 51,99 aiios (38-64
aflos). El diagnostico de la enfermedad de base que justifico el trasplante es mayo-
ritariamente por VHC (47% de los casos) y por enolismo cronico (16%). El
31,57% de los pacientes muestran una mejoria en los parametros densitométricos
de cadera y columna (uno de los cuales presentaba ademas fractura basal), mien-
tras que el 21% presentaba dicha mejoria tan solo en la densitometria de columna.
Ademas, en 2 pacientes se observan fracturas basales (todas vertebrales) con una
prevalencia de fractura del 10,52%, y tras dos aflos de seguimiento se observa 1
nueva fractura (vertebral), por lo que tenemos una tasa de fractura anual de 2,6%.
Los anlisis estadisticos no arrojan resultados significativos, debido principal-
mente al bajo niimero de muestras disponibles en nuestra serie.

Conclusiones: Se observa una mejoria en los parametros densitométricos anali-
zados a nivel basal y a los 2 afios de seguimiento en el 50% pacientes sometidos a
trasplante hepatico y con tratamiento preventivo de osteoporosis, lo que repercu-
te en una baja tasa de fractura anual de 2,6%. Dicho estudio esta pendiente de ser
ampliado para alcanzar un tamaifio muestral adecuado para a su vez realizar los
analisis estadisticos que den mayor robustez a nuestras hipotesis.

27.ESTUDIO DE OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON NEO-
PLASIADE MAMA

Muiloz Gil S', Torregrosa Maicas MD?, Muiioz Mira P, Girones Sarrio R?, Garcia
Armario MD*, Lopez Tendero P2, Mut Dolera T*

'Hospital de Manises. *Hospital Lluis Alcanyis, Xativa. *Hospital General d Ontinyent.
‘Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. *Hospital de La Ribera, Alzira
Objetivos: Describir las caracteristicas de las pacientes con diagndstico de neoplasia
de mama remitidas a la Unidad de Osteoporosis de Reumatologia del Hospital d"Ontin-
yent desde el Servicio de Oncologia, en el Area Sanitaria de La Vall d’ Albaida.
Material y métodos: Se realiza un estudio de cohortes transversal de pacientes
con diagnostico de neoplasia de mama derivadas a Reumatologia para el estudio
de Osteoporosis durante los afios 2010 y 2011. Se realiza un registro y descripcion
de los datos socio-demograficos, las caracteristicas de la neoplasia de mama, los
factores de riesgo para osteoporosis y fracturas por fragilidad, el diagnostico defi-
nitivo y el tratamiento que se inicia en las pacientes con neoplasia de mama. Se
utiliza para esto el sistema estadistico SPSS 17.0.

Resultados: Se incluyeron en la cohorte un total de 130 pacientes, con una edad
media de 59 afios (29-80 aios). El tiempo medio de evolucion desde el diagnosti-
co de la neoplasia de mama era de 27 meses (mediana 15) siendo postmenopausi-
cas el 70% de ellas. Presentaban neoplasia de mama bilateral 5 pacientes y ningu-
na de ellas metastasis. El tratamiento recibido era: mastectomia radical 42%,
radioterapia 75%, quimioterapia 64%, hormonoterapia 44%, tamoxifeno 35%,
analogos GnRH 15% e inhibidores de la aromatasa 79%. Los factores de riesgo
para osteoporosis se presentan en la tabla 1.

Se diagnostico osteoporosis de alto riesgo a 14 pacientes (8,5%), osteoporosis en
28 pacientes (21,5%) y osteopenia en 65 pacientes (50%). Los resultados densito-
métricos se muestran en la tabla 2. En radiografias de columna, 49 pacientes pre-
sentaban =1 acuflamiento vertebral y 7 de ellas > 1 fractura vertebral. Se inicid
tratamiento con suplementos de calcio+vitamina D en 104 pacientes y bifosfona-
tos orales o endovenoso en 64 pacientes (49,2%): ibandronato 21 pacientes, rise-
dronato 23 pacientes, alendronato 17 pacientes y zoledronato 3 pacientes.

Tabla 1. Factores de riesgo para osteoporosis de las pacientes

Factor n | % | Factor n| %
Menopausia precoz | 33 | 26,4 | AP fractura cadera 2| LS
Menopausia inducida | 46 | 35,4 | AP otras fracturas 19 | 14,6
IMC<22 9 | 9,7 | AF osteoporosis 30 | 23,1
AP 2> 1 fracturas 34 |126,2 | AF fractura cadera 27 | 20,8
AP fractura vertebral | 3 | 2,3 | Tratamiento corticoesteroides | 5 | 3.8
AP fractura Colles 11 | 8,4 | Tabaquismo 14 | 10,8

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

DXA Lumbar Cuello fémur Fémur total

DMO 0,994 £ 0,16 0,851+0,13 0,890+ 0,14
T-Score 1,713 -1,1 £ 1,06 -0,9+ 1,11
Z-Score -0,3+1,27 -0,2+0,94 -0,2+4,43

Conclusiones: La mayoria de las pacientes con neoplasia de mama derivadas a la
Unidad de Reumatologia del Hospital de Ontinyent precisaron iniciar tratamiento
para la osteoporosis debido a que presentaban un aumento del riesgo de fracturas
por fragilidad tras el estudio realizado.
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28. ACIDO ZOLEDRONICO: RESULTADOS DE 5 ANOS DE
EXPERIENCIA

Valls Pascual E, Robustillo Villarino M, Ybafiez Garcia D, Alegre Sancho JJ, Feced
Olmos C, De la Morena Barrio I, Martinez Ferrer A, Fernandez Matilla M

Seccion de Reumatologia, Hospital Universitario Dr Pesset. Valencia
Introduccion: El 4cido zoledronico ha demostrado reducir el riesgo de fractura
tanto a nivel vertebral como no vertebral en pacientes con osteoporosis postme-
nopdausica. Recientemente se han publicado los resultados de la extension a 6 afios
del estudio HORIZON-PFT. En este trabajo no se encuentran diferencias en cuan-
to al aumento de DMO en cuello femoral (objetivo primario) ni en cuanto a efec-
tos secundarios (salvo menor incidencia de hipertension arterial) entre 3 vs 6 aflos
de tratamiento. Sin embargo, teniendo en cuenta los resultados en cuanto a la
reduccion del riesgo de fractura vertebral (objetivo secundario) los autores sugie-
ren que las pacientes con un alto riesgo podrian beneficiarse de la continuacion
del tratamiento durante 6 afios.

Objetivos: Descripcion de los resultados tras cinco aflos del uso de acido zole-
dronico en pacientes con patologia mineral dsea en nuestro servicio.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, mixto (retrospectivo y transversal),
que incluye a todos los pacientes que recibieron tratamiento con acido zoledroni-

Descripcion del uso de zoledronato en un servicio de Reumatologia

co desde 2006 hasta enero de 2012 en nuestro servicio. Los datos recogidos son
género, edad, diagnostico, nimero de infusiones recibidas, nuevas fracturas, nivel
de fosfatasa alcalina (FFAA) antes y después de la primera infusion (EOP), y
efectos secundarios.

Resultados: Se incluyen 212 pacientes: 175 (82,50%) con diagnostico de OP, 32
(15,10%) con EOPy 5 (2,4%) con otros diagnosticos (Osteomalacia, Osteonecro-
sis, Calcinosis cutanea, Fractura de estrés). Del total, 171 (80,6%) eran mujeres y
41 (19,4%) hombres, con una edad media de 68 + 10 afios. Un 39,15% de pacien-
tes recibieron una sola infusion, un 35,85% dos infusiones, un 18,87% tres y un
6,13% cuatro. El mimero total de incidencias recogidas fue de 43, teniendo lugar
en el 19,34 % de los pacientes. En un 63% de los casos se trato de un sindrome
pseudogripal y en un 21% de artralgias. Otros efectos adversos registrados con
menor frecuencia (1 caso) fueron osteonecrosis mandibular, uveitis, nefritis
intersticial, fiebre, prurito, nduseas, edemas en extremidades inferiores, artritis y
crisis hipertensiva. El tratamiento fue discontinuado en 4 pacientes (1,88%) debi-
do a efectos secundarios. No se detectaron casos de fibrilacion auricular ni fractu-
ras atipicas. El porcentaje de pacientes con nuevas fracturas tras al menos una
dosis del tratamiento fue del 5,18%. De los pacientes con EOP, 16 tenian cifras
elevadas antes de recibir tratamiento, normalizandose en 11 casos (68,75%) tras
la primera infusion.

Conclusiones: De acuerdo con publicaciones pre-
vias, nuestros resultados sugieren que el acido zole-

Edad N° Infusiones Nuevas | FFAA FFAA | Efectos dronico tiene un buen perfil de segurida'd. No obs-
Media = de (N (%) fracturas pre post 2rios tante, se han registrado efectos secundarios que han
N (%) | Mediana | Mediana | N (%) obligado a su discontinuacion. Hemos detectado
linf | 60 (34,28) casos de nuev;ls frlacturas trgs el ini(cizi(t)) Qel (tiratii-
. miento, estando el porcentaje por debajo de lo
or [ esz2=toe | NIRRT | S SO | 9 - [37@L19)|  comunicado en e estudio HORIZON-PFT (8.4%).
’ 4inf | 12(6,86) Como limitaciones a nuestro estudio destacar que
- los datos han sido recogidos basandonos en la revi-
1 ¥nf 21(65,62) sion de historias clinicas, sin un protocolo preesta-
EOP | 71,15+10,74 M18(56,25) | 2 ¥nf 6(18,75) 1(3,12) 165 93 4(12,5) blecido. Seria deseable estudiar las diferencias en
H144375) |3 ¥nf 4(12,5) cuanto a factores de riesgo entre los pacientes con
4inf | 1G.13) nuevas fracturas y los pacientes que no las sufren.

29. CAUSAS DE DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO CON
ACLASTA EN PACIENTES CON OSTEOPOROSIS. EXPERIENCIA
DELHGU DE ELCHE

Tovar Beltran JV, Gonzélez Ferrandez JA, Noguera Pons JR, Navarro Blasco FJ
Unidad de Reumatologia. Hospital General Universitario de Elche (Alicante)
Objetivo: Describir las causas de la discontinuacion del tratamiento con acido zole-
dronico IV (Aclasta®) en pacientes con osteoporosis (OP) en el HGU Elche.
Material y métodos: Revision de los datos existentes en el hospital de dia sobre
pacientes que han recibido al menos una dosis de acido zoledronico IV para el trata-
miento de su osteoporosis. Se contactd telefonicamente con todos aquellos pacientes
que no acudieron para la re-infusion anual, registrando los motivos de su no asistencia.
Resultados: Desde su autorizacion a finales de 2007, un total de 414 pacientes con
OP han recibido al menos una infusion de Aclasta® 5 mg IV en el HGU de Elche.
Tras la apertura del Hospital del Vinalop6 en junio del 2010, 134 de dichos pacien-

tes fueron adscritos al nuevo departamento de salud por lo que perdimos su segui-
miento y solo han podido ser incluidos en nuestro analisis los 271 pacientes restan-
tes. En 76 pacientes se detecto fallo en la cita de reinfusion, de los que en 30 fue
posible su recuperacion mediante contacto telefonico. Quedaron por tanto 46
pacientes (17 %) que discontinuaron el tratamiento. Los motivos de la no adheren-
cia fueron: efectos secundarios en 4 pacientes (5 %), olvido de la cita en 34 pacien-
tes (45%), fallecimiento en 21 pacientes (27 %) y cambio de tratamiento 6 abando-
no por motivos varios en 17 pacientes (22 %). La causa mas frecuente fue el olvido.
Conclusiones: Si se excluyen los pacientes fallecidos, la adherencia al tratamiento
conAclasta” IV en nuestros pacientes con OP fue del 83 % (46/271 pacientes), simi-
lar ala comunicada en diferentes estudios y muy superior a la habitual para otros tra-
tamientos antiosteoporoticos.

La causa mas frecuente de la no adherencia es el olvido de la cita.

Para aumentar la adherencia al tratamiento con Aclasta es conveniente incluir al
paciente en un programa que permita recordar la fecha de la siguiente reinfusion.
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30. ESTUDIO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO DE EVALUA-
CION DE EFICACIA Y SEGURIDAD EN PACIENTES OSTEOPO-
ROTICAS TRATADAS CON PTH 1-84

Calvo Catala J, Gonzalez-Cruz Cervellera MI, Pastor Cubillo M D, Rueda Cid A,
Campos Fernandez C, Beltran Catalan E

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

Introduccion: La hormona paratiroidea (PTH) y determinados fragmentos de la
misma, son farmacos osteoformadores que aumentan la masa osea, reducen el
riesgo de fractura y mejoran la calidad del hueso.

Elestudio TOP es el estudio clinico fundamental de PTH (1-84), aleatorizado, doble
ciego, en grupos paralelos y comparativo con placebo, de 18 meses de duracion, que
incluye a 2.532 mujeres postmenopausicas con OP. Se aleatoriz0 a las pacientes a
recibir 100 megr de PTH (1-84) (n=1286) o placebo (n=1246). Se incluyeron en el
estudio pacientes con hipercalcemia leve (hasta 10,7 mg/dl), con hipercalciuria leve
(hasta 7,6 mmol/Ca/24h.) y no se determinaron niveles de vitamina D ni de PTH. La
hipercalcemia y la hipercalciuria fueron los acontecimientos adversos mas frecuen-
tes aunque no graves, pero motivo que la ficha técnica de la PTH 1-84 recomiende
controles de calcio en los meses 1, 3 y 6 de su administracion. Si se hubiera tenido
en cuenta las hipercalcemias (leves), niveles de PTH y vitamina D basales, emple-
ando criterios de inclusion mas estrictos, posiblemente, no hubieran aparecido tan-
tas hipercalcemias. La no-exclusion de pacientes con carencias de vitamina D justi-
fica la posibilidad de que estas pacientes presentaran aumento en la secrecion de
PTH enddgena que provocara hipercalcemia cuando se administran suplementos de
vitamina D y PTH exdgena. Si en la préactica clinica habitual se incluyen las deter-

minaciones basales de calcio, vitamina D y PTH en sangre asi como de calciuria,
para la exclusion diagnostica de osteoporosis secundarias, vamos a poder observar
cOmo se comportan estos parametros tras la administracion de PTH 1-84 a pacien-
tes que parten de la normalidad de los mismos.

Objetivos: Evaluar en condiciones de practica clinica habitual, la eficacia y segu-
ridad en pacientes diagnosticados de osteoporosis primaria con valores basales
normales de calcio (en sangre y orina), de PTH y de vitamina D, que hayan sido
tratadas con PTH(1-84) durante un periodo de 24 meses. Y analizar los mismos
parametros a los 36 meses teniendo en cuenta el tratamiento posterior a la PTH.
Método: Estudio post-autorizacion de tipo observacional, retrospectivo. Se reco-
gen datos de 50 pacientes tratados en nuestro Servicio con PTH desde el
1/06/2007 hasta la fecha de revision de historias clinicas.

Resultados: Tras un analisis de estadistica descriptiva para todas las variables (en
todos los casos los intervalos de confianza aplicados seran del 95% (IC 95%);
para todas las comparaciones se considerara un nivel de significacion estadistica
de 0,05), se describen las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
que inician un tratamiento con PTH (1-84), en la préctica clinica habitual. Se
determinan los niveles de calcio en sangre y en orina, PTH, fosfatasa alcalina y
vitamina de D al inicio y fin de tratamiento (24 meses) asi como a los 36 meses de
la visita basal. Se analiza la evolucion de la densitometria a los 36 meses y se eva-
luara la incidencia de nuevas fracturas en los pacientes que han sido tratados, a los
24y alos 36 meses.

Conclusiones: Es importante realizar una determinacion basal de los distintos
parametros del metabolismo fosfocalcico por un doble motivo: por un lado, poder
comparar con los valores de los controles posteriores y por otro, seleccionar la
paciente adecuada de cara a evitar posibles efectos secundarios.
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Resumenes CASOS

31. SINDROME DE MUCKLE-WELLS, A PROPOSITO DE UN
CASO

Garcia Armario MD, Garrido Lopez BC', Molina Almela C, Martinez Cordellat I,
Alzaiiiz Escandell C, Chalmeta Verdejo I, Gonzalez Puig L, Ivorra Cortés J,
Muiioz Guillén ML, Negreroles Albuixac R, Nufiez Cornejo C, Valero Sanz JL,
Roman Ivorra JA

Servicio Reumatologia HUP La Fe (Valencia). 'Servicio Reumatologia HU Vir-
gen Macarena (Sevilla)

Introduccion: Los sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS) o criori-
nopatias son tres enfermedades, sindrome autoinflamatorio familiar inducido por
frio (FCAS), sindrome de Muckle-Wells y sindrome CINCA-NOMIC, con patron
de herencia autosdmico dominante. El sindrome de Muckle-Wells tiene una seve-
ridad intermedia, suele debutar en la edad pediatrica con exantema urticariforme,
fiebre recurrente, dolor abdominal, artromialgias y artritis. Posteriormente, en un
cuarto de los casos se desarrolla amiloidosis y en un 35% sordera neurosensorial.
Se debe junto al FCAS a mutaciones del gen NLRP3 que codifica una proteina
que participa en la respuesta inmune innata. El tratamiento consiste en el bloqueo
de la IL-1 mediante farmacos como anakinra o canakinumab.

Resumen del caso: Varon de 46 afos con antecedentes personales de pleuroperi-
carditis, epiescleretis, parotiditis, orquitis en la infancia y paralisis facial recu-
rrente bilateral. De sus antecedentes familiares destaca la muerte de un hermano

con diagndstico de enfermedad de Wegener.

Presenta desde los 17 afios cuadro de dolor e inflamacion articular, eritema y
lesiones urticariformes pruriginosas que no dejan cicatriz.

Diagnosticado a los 25 afios de poliartritis seronegativa, realizo tratamiento con
varios FAME (metotrexato, leflunomida, cloroquina y sulfasalazina) y esteroides,
sin control adecuado de la enfermedad y con aumento constante de los reactantes
de fase aguda. Desde 2004 hasta 2010 fue tratado con etanercept asociado a meto-
trexato con mejoria parcial de los sintomas. En 2010, el paciente refiere pérdida
de audicion progresiva, y es diagnosticado de hipoacusia neurosensorial. Este
hecho junto al antecedente de urticaria intermitente, minima proteinuria, ausencia
de sinovitis activa y de erosiones, y valores de proteina C reactiva elevada nos
hace pensar en la posibilidad de una enfermedad autoinflamatoria, por lo que se
realiza estudio genético de las mutaciones asociadas a este grupo de enfermeda-
des con presencia de mutacion heterocigota p. Thr-348-Met. El paciente es diag-
nosticado de CAPS, con fenotipo clinico de gravedad intermedia correspondiente
al sindrome de Muckle-Wells, y se inicia tratamiento con canakinumab 150 mg sc
cada 8 semanas con buena respuesta de los sintomas.

Conclusion: El sindrome de Muckle-Wells pertenece a un grupo de enfermeda-
des denominadas enfermedades autoinflamatorias sistémicas hereditarias consi-
deradas como raras por su baja prevalencia, siendo su diagnostico dificil de alcan-
zar. Por todo ello, creemos interesante comunicar un caso diagnosticado en nues-
tro ambito sanitario.

32. PANICULITIS LUPICA, A PROPOSITO DE UN CASO

Martinez Cordellat I, Molina Almela C, Garcia Armario MD, Alcafiiz Escandell
C, Chalmeta Verdejo I, Gonzalez Puig L, Ivorra Cortés J, Muioz Guillén ML,
Negueroles Albuixec R, Nuifiez Cornejo C, Valero Sanz JL, Roman Ivorra JA,
Grau Garcia E

Servicio de Reumatologia HUP La Fe (Valencia)

Introduccion: La paniculitis Lupica (Lupus profundus) es una paniculitis mixta de
localizacion preferente a nivel facial, region proximal de extremidades, tronco y
gluteos, que aparece en un 10-24% de pacientes con LES.

Resumen del caso: Presentamos a una mujer de 58 afios que acude a nuestra consul-
ta con extensas lesiones cutaneas de varios afios de evolucion consistentes en placas
atroficas en tejido adiposo de dimensiones 4x5 cm en region maseterina derecha y
12x6 cm en region deltoidea de miembro superior ipsilateral, que condicionan dolor
¢ impotencia funcional, con dificultad en la apertura bucal asi como limitacion del
arco de movilidad del brazo afecto. Las imagenes se muestran a continuacion:

La paciente presenta clinica de fotosensibilidad y artralgias intermitentes en peque-
fas articulaciones sin episodios de artritis. Aporta analitica donde se evidencia leu-
copenia con linfopenia, ANA+ 1/640 con patron homogéneo, Anti-DNA negativo,
consumo de C3 y C4, anticoagulante lupico y TTPA alargado. No presenta altera-
ciones de la funcion renal ni hepatica. Los reactantes de fase aguda son normales.
Refiere haber sido diagnosticada de LES en otro centro y haber seguido tratamiento
con Hidroxicloroquina y corticoides a dosis medias sin clara mejoria clinica, estan-

do en la actualidad
con Azatioprina
en monoterapia.
Tras una valora-
cion inicial, se
remite a la pacien-
te a Dermatologia
para biopsiar las
lesiones. El resul-
tado Histopatolo-
gico muestra cam-
bios circunscritos
al paniculo adiposo, con extensa fibrosis, necrosis de adipocitos, calcificaciones, y
un moderado infiltrado focal de linfocitos y células plasmaticas, compatible con
estadio final de “Paniculitis Lupica”.

Discusion: El interés del caso radica en la relativa escasa frecuencia de presenta-
cion de la clinica y en las limitadas opciones terapéuticas, ya que actualmente no se
dispone de un tratamiento claramente eficaz para estos pacientes. Existen algunas
publicaciones en la literatura sobre el tratamiento més adecuado en estos casos, tales
como el uso de antipalidicos, talidomida, azatioprina, tacrolimus, prednisona a
altas dosis, ciclosporina A, ciclofosfamida, micofenolato, inmunoglobulinas endo-
venosas o rituximab. No obstante, los resultados son limitados, variables y escasa-
mente consistentes.

»-
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33. FIBROELASTOMA DORSI: A PROPOSITO DE UN CASO

Pons Frigola A, Gonzalez Puig L, Alcafiiz Escandell C, Chalmeta Verdejo I, Gar-
cia Armario MD, Ivorra Cortés J, Martinez Cordellat I, Molina Almela C, Mufioz
Guillem ML, Negreroles Albuixech R, Nuiiez Cornejo C, Roman Ivorra JA,
Valero Sanz JL

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Resumen: Presentamos una revision retrospectiva de un caso clinico. Paciente
de 40 afios en seguimiento por nuestro servicio por oligoartritis intermitente-
entesitis. Entre los antecedentes de la paciente destacan quistes ovaricos, disco-
patia L5-S1 y bursitis subacromial hombro derecho. A la exploracion fisica
encontramos masa de consistencia elastica e indolora. Entre las pruebas diagnos-
ticas realizadas, el laboratorio como las pruebas de imagen fueron negativas.
Con RMN se evidencio una masa de 40 x 15 mm en el margen inferior de la esca-
pula adyacente a la pared toracica. El diagnostico fue de Fibroelastoma Dorsi.
Introduccién: El Fibroelastoma Dorsi (ED) es un pseudotumor benigno de
patogénesis desconocida. Se produce por microtraumatismos por friccion de la
escapula contra la pared toracica, produciendo una irritacién cronica de la
misma, que se traduce en elastogénesis anormal. Fue descrita por Jarvi y Saxen
en 1961. Es una lesion unilateral, en algunos casos se presenta de manera bilate-
ral pero asincronica, con predominio derecho y en trabajadores manuales.

Se suele localizar en la region subescapular en el 99% de los casos, entre los
musculos serrato, romboide mayor y latissimus dorsi. Con prevalencia inciden-
tal del 2%, de predominio en el género femenino, con un 24,4% mujeres respec-

to al 11,2% hombres, y se presenta en edades medias y ancianas, aunque con fre-
cuencia entorno a los 55 afios. Existe una cierta agregacion familiar entre la
poblacion japonesa.

El diagnostico diferencial clinico se plantea con tumores de partes blandas como
lipoma, sarcoma, hemangioma, y a nivel radioldgico con otras lesiones de inten-
sidad de sefial similar al muasculo esquelético, incluyendo lesiones hipocelulares
con abundante colageno, como el tumor desmoide extraabdominal, fibroma
cicatricial o histiocitoma fibroso.

El motivo de consulta habitual es una masa asintomatica en la region subescapular,
de consistencia elastica y cubierta de piel normal, que con frecuencia se diagnosti-
ca de lipoma. Métodos no invasivos como la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) son muy utiles en el diagnostico, con iméagenes tipicas
que, aunque no son patognomonicas, si son muy especificas, y solo precisarian
biopsia los casos atipicos 0 dudosos. Como se trata de una lesion benigna, tan s6lo
requiere tratamiento quirargico un 10% de las lesiones, y estd indicado cuando es
sintomatico con sintomas compresivos o dolor, se aprecia asimetria de la pared
toracica, de gran tamafio o restriccion para realizar movimientos del brazo.
Conclusiones: Creemos que el ED es una entidad poco reconocida en la clinica,
y debe de considerarse en el diagnostico diferencial de tumores de partes blandas
del area escapular. En lesiones con localizacion tipica en pacientes de edad avan-
zada los hallazgos radiologicos con TC o RM son muy sugestivos de ED, evitan-
do técnicas mas agresivas de diagnostico o intervenciones innecesarias. Nuestra
paciente mejord su clinica tras la extirpacion de la masa, y actualmente sigue
vigilancia en nuestro servicio por su afectacion oligoarticular

34. ALOPECIA UNIVERSAL POR RANELATO DE ESTRONCIO

Martinez-Cristobal A, Casado Poveda A, Garcia Llopis P', Vicente Valor MI'
Seccion Reumatologia, Servicio de Medicina Interna; 'Servicio de Farmacia,
Hospital Universitario La Ribera, Alzira (Valencia)

Introduccion: El ranelato de estroncio (RE) aumenta la formacion de hueso y reduce
la resorcion osea. Esta comercializado en Espafa desde 2005 para tratamiento de la
osteoporosis (OP) postmenopausica y reduccion del riesgo de fracturas vertebrales y
de cadera. Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas son nauseas, diarrea,
cefaleas, dermatitis y eccema. La alopecia (A) causada por farmacos es frecuente, y
esta contemplada en la ficha técnica de las 2 especialidades comercializadas con RE
(Protelos y Osseor) como reaccion adversa, pero no se detalla su frecuencia ni su gra-
vedad. Se presenta un caso de alopecia universal (AU) asociada al RE.

Resumen del caso: Mujer 85 afios, con hipertension y diagndstico de taquicardia ven-
tricular no sostenida, extrasistolia ventricular muy frecuente, e insuficiencia mitral
moderada. Antecedente de histerectomia y doble anexectomia a los 48 afios. Diagnos-
ticada de canal estrecho lumbar y claudicacion neurogena. Seguia tratamiento con
bisoprolol, ramipril, torasemida, candesartan, AAS, nitratos topicos, tramadol, prega-
balina, betahistina hidrocloruro, zolpidem, esomeprazol y lactitol. Referia fractura de
hiimero a los 80 afios por lo que habia recibido tratamiento con bisfosfonatos orales. A
los 84 afios presento fractura vertebral D11 osteopordtica por lo que recibio trata-
miento con teriparatide durante 18 meses, junto a suplementos de 1.000 mg/Ca/dia y
800 UI de vitamina D. El estudio densitométrico mostrd T score -2 en columna lum-
bar, y T -3.4 en cuello femoral. Se desestimd el tratamiento con zoledronato EV por

patologia cardiaca y se inicio RE con buena tolerancia. A los 3 meses nota pérdida de
cabello en cejas y pestafas, y posteriormente difusa en el resto del organismo. Diag-
nosticada de AU en dermatologia se realiza analitica que descartan causas sistémicas
y se pauta tratamiento con minoxidil 5% topico sin mejoria. La paciente no consulta a
Reumatologia hasta 6 meses mas tarde, por lo que se decide entonces suspender el tra-
tamiento con RE. Se comunica la posible relacion entre RE y AU al Sistema de Far-
macovigilancia Espafiol (SFVE). Alos 3 meses suffe fractura pertrocantérea izquier-
da.

Discusion: La A causada por farmacos es un efecto secundario frecuente. Metales
como el litio o el talio también se han asociado con A, aunque no se ha encontrado nin-
guna referencia que apoye esta asociacion con el estroncio, componente utilizado de
manera tradicional en las cremas depilatorias. En la bibliografia constan casos aisla-
dos de AU y en el SFVE se asocia con A en un 8,9%, superior al de la base de datos en
mujeres postmenopausicas (0,5%) y con un riesgo (OR) de A calculado para RE de
14,2 (IC95% 5,4-37,3). En la base de datos de la Agencia Inglesa de Medicamentos
(MHRA), se han encontrado otros 3 casos notificados de A por RE, de un total de 206
notificaciones para este farmaco durante el periodo considerado. La secuencia tempo-
ral, la mejoria en la mayor parte de los casos tras la retirada del farmaco, y la exclusion
de otras causas, permite determinar de manera razonable una relacion causal con el
RE. Debe realizarse un seguimiento epidemiologico a largo plazo para confirmar si el
RE puede inducir A, aunque el analisis de los casos notificados parece corroborar una
asociacion estadisticamente significativa. Ademés de un problema estético de conse-
cuencias psicologicas graves, en la practica médica, puede alertar sobre un sindrome
de hipersensibilidad mas complejo en mujeres susceptibles.
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35. PSORIASIS PARADOJICA ASOCIADA AABATACEPT

Martinez-Cristobal A, Casado Poveda A, Liron FJ

Seccion de Reumatologia, Servicio de Medicina Interna, Area de diagndstico bési-
co. Hospital Universitario La Ribera, Alzira (Valencia)

Introduccion: E1 TNFa es una citoquina implicada en la etiopatogenia de la psoria-
sis (PS), la artritis reumatoide (AR) y la espondilitis anquilosante (EA), entre otras.
En los ultimos afios ha aumentado el uso de los fArmacos antiTNFa en las enferme-
dades autoinmunes y, consecuentemente, el niimero de efectos secundarios comuni-
cados, como la aparicion de PS de novo o cambios en la morfologia de PS preexis-
tente. Sin embargo se desconoce si su aparicion esta asociada al uso de otras terapias
biologicas. Presentamos un caso de psoriasis (PS) paraddjica durante el tratamiento
con abatacept (ABA) en una paciente con AR.

Resumen del caso: Mujer de 39 aflos, sin antecedentes patologicos de interés y sin
antecedentes personales ni familiares de PS. Diagnosticada en 2003 de AR, FR posi-
tivo a titulos muy elevados y anticuerpos anti péptidos citrulinados positivos, no ero-
siva. Habia recibido tratamiento con diversos FAMEs no bioldgicos: cloroquina, ini-
cialmente en monoterapia y posteriormente combinado con metotreaxto (MTX)
hasta 2006, seguido de terapia combinada MTX y leflunomida, que se suspendio por
intolerancia y respuesta parcial. En 2007 se inicia tratamiento con etanercept, con
buena tolerancia pero respuesta parcial, por lo que se decide cambiar a ABA en 2008.

Tiene excelente respuesta clinica, presenta infecciones respiratorias de repeticion,
pero se mantiene el tratamiento. En julio de 2011, presenta lesiones psoriasiformes
en plantas de ambos pies, con formacion de fisuras, con importante dolor y limita-
¢ion, con ineficacia al tratamiento topico y curas oclusivas. Con el diagnostico de PS
paraddjica asociada a ABA y mal control con tratamiento conservador, se decide en
octubre de 2011 suspender el tratamiento e iniciar certolizumab, sin reaparicion de
las lesiones y con buena respuesta a nivel articular.

Discusion: Los farmacos antiTNFa se utilizan como tratamiento de diversas enfer-
medades autoinmunes, entre ellas la PS cutanea. Sin embargo, de manera paradojica,
se ha descrito una mayor incidencia de PS de novo en pacientes con AR expuestos a
antiTNFa. Su forma de presentacion mas frecuente es la PS en placas y pustulosis
palmoplantar (PP), con un tiempo de induccion variable. La etiopatogenia de la PS
es compleja y multifactorial, en la que los linfocitos Th1 y el TNFa juegan un papel
clave como desencadenantes y perpetuadores del proceso inflamatorio. Los datos
publicados apoyan que la inhibicion farmacoldgica del TNFo induciria una produc-
cion incontrolada de INFo de manera local, provocando PS en determinados casos.
Parece ser un efecto de clase de los anti-TNFa, sin embargo se desconoce si la inci-
dencia difiere entre los diferentes antiTNFa o con otros bioldgicos, como ocurre en
el caso presentado con ABA. Son necesarios estudios epidemiologicos a largo plazo
para identificar los factores de riesgo y determinar la mejor estrategia terapéutica en
el manejo de estas lesiones.

36. MIXOMA AURICULAR Y NEURITIS OPTICA ISQUEMICA

Martinez-Cristobal A, Casado A, Liron FJ', Navarrere J*, Afion S

Seccion Reumatologia. Servicio de Medicina Interna, 'Area de diagnéstico biologi-
co, *Servicio de Oftalmologia, *Servicio de Medicina Interna. Hospital Universita-
rio La Ribera, Alzira (Valencia)

Introduccion: El mixoma cardiaco (MC) es el tumor cardiaco primario benigno
mas frecuente. Se origina en un 80% de los casos en la auricula izquierda (Al) y se
asocia a manifestaciones cardioembolicas, frecuentemente en el sistema nervioso
central (SNC). Cuando las manifestaciones oculares se producen de forma aisla-
da pueden determinar el retraso diagnostico. Presentamos el caso de una mujer
diagnosticada de MC con manifestaciones embolicas cutaneas y neuritis Optica
isquémica (NOI).

Resumen del caso: Mujer de 52 afios, fumadora e intervenida en el 2000 de MC
gigante en tratamiento con bisoprolol 2,5 mg/12 h y AAS 100 mg/dia. En 2010
presenta episodio de dolor agudo en zona temporal izquierda y dolor periorbitario
con pérdida de vision persistente por lo que consulta a oftalmologia. Diagnostica-
da de NOI del ojo izquierdo (OI) se remite a reumatologia para valorar vasculitis
sistémica. Los meses previos habia presentado dolor intenso de breve duracion en
gemelos y en dedos de las manos, con parestesias en manos y pies. No presentaba
artritis, Raynaud ni otras manifestaciones sistémicas o constitucionales aparte de
palpitaciones ocasionales. A la exploracion presentaba buen estado general con
tension arterial en ambos brazos normal, con arteria temporal normal y escotoma
nasal superior en OI, taquicardia sin soplos y murmullo vesicular pulmonar con-
servado sin signos de insuficiencia cardiaca. En manos presentaba lesiones
subungueales isquémicas en astilla. La analitica mostro VSG 80 mm/1* H,

ANCA y ANA negativo, Hb 10,9g/dL, VCM 77, con resto de hemograma, bio-
quimica, coagulacion y estudio de orina normal. Las serologias hepéticas, lues, y
HIV fueron negativas, y las hormonas tiroideas y homocisteina en plasma normal.
Un ecocardiograma de 2008 mostraba imagen pediculada de 23x31 mm en Al en
septo interauricular, y otra en plano adrtico. Con la sospecha de microembolismos
sistémicos se realiza ecocardiograma que confirma masa en Al adherida a septo
interauricular con posible material trombdtico afiadido. Se decide reseccion qui-
rurgica y estudio anatomopatologico que confirma MC. Se inicio anticoagulacion
con acenocumerol y antiarritmicos por fibrilacion auricular.

Discusion: La forma de presentacion del MC varia segiin el tamafio y localiza-
cion del tumor. Suele manifestarse con sintomatologia obstructiva, embolica o
constitucional con alteraciones analiticas que sugieren enfermedad del sistema
conectivo. Se ha demostrado la produccion intratumoral de interleuquina-6 y
otras citoquinas pro-inflamatorias. La clinica cardioembolica varia segun el siste-
ma vascular comprometido, en la mayor parte de los casos el sistema nervioso
central. A nivel cutaneo puede provocar Raynaud, lesiones purpuricas, nodulares
o0 necrdticas. Las manifestaciones oculares estan frecuentemente asociadas a
complicaciones neurologicas, producidas por infartos coroideos, infarto de la
arteria central de la retina, o NOI anterior con déficit visual transitorio o perma-
nente. Son mas frecuentes en el OI probablemente por el nacimiento de la arteria
carétida interna Izquierda directamente de la aorta. El método diagnostico de
eleccion es el ecocardiograma y el tratamiento debe ser quirtirgico y precoz. La
mortalidad quirargica es baja y el prondstico a largo plazo excelente, con escasas
recurrencias en las formas esporadicas del tumor. Siempre debe considerarse el
MC en el diagnostico diferencial de adultos jovenes con sintomatologia sistémica
o episodios isquémicos.
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37.SARCOIDOSIS PULMONAR INDUCIDA POR INFLIXIMAB EN
UN PACIENTE CON ARTRITIS PSORIASICA. AUSENCIA DE RECI-
DIVA CON GOLIMUMAB

Ybaiiez Garcia D, Valls Pascual E, De la Morena Barrio I, Alegre Sancho JJ,
Feced Olmos CM, Fernandez Matilla M, Martinez Ferrer MA, Robustillo Villari-
noM

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
Introduccion: La sarcoidosis es un efecto secundario raro, pero no excepcional,
de las terapias anti-TNF.

Resumen del caso: Varon de 42 afios afecto de una artritis psoriasica que debuto
en 2002 en forma de una poliartritis simétrica con afeccion de pequefias articula-
ciones de manos y dactilitis en pies. Tras fracaso al tratamiento con sulfasalacina,
metotrexato y ciclosporina, se decide iniciar terapias bioldgicas en 2006. Inicia
tratamiento con etanercept, manteniéndose en remision hasta 28 meses después,
en que suspende el tratamiento tras nuevo brote de psoriasis. El paciente vuelve a
alcanzar la remision tras paso a infliximab (IFX) + metotrexato (MTX).
Veintitrés meses después, el paciente consulta por tos seca, disnea, dolor pleuritico,
fiebre de 38,5°C y astenia de 1 semana de duracion. A la exploracion, destacaba el
hallazgo de crepitantes tipo velcro bibasales a la auscultacion respiratoria. En laRX de
torax se evidenciaron adenopatias hiliares bilaterales y un patron intersticial reticular
bilateral de predominio en bases con consolidaciones alveolares bibasales. Se proce-
di6 a la retirada del tratamiento con [FX y MTX, iniciando terapia antibidtica empiri-
ca de amplio espectro y oxigenoterapia. Analiticamente, destacaban una elevacion de
reactantes de fase aguda y una discreta elevacion de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA) 60,3 (8,0-54 U/L). Los estudios microbiologicos fueron negativos. En
el TCAR toracico (Fig 1) se confirmaron las adenopatias mediastinicas hiliares bilate-
rales junto a una afectacion intersticial con reticulacion subpleural y gradiente apico-
basal, bronquiectasias por traccion en lobulo medio y 10bulos inferiores, y nodulos
centrolobulillares en l6bulos superiores. Pruebas funcionales respiratorias: FVC 91%
FEV198% TIff90% DLCO 65%. Test de 6 minutos marcha: 648 m, sin desaturacion.
Se completo el estudio con Broncoscopia, LBA, BAS y BTB (Biopsia transbron-
quial): Parénquima pulmonar con multiples granulomas de células epiteloides morfo-
logicamente compatible con sarcoidosis. Cultivos negativos.

Una vez confir-
mado el diag-
nostico de sar-
coidosis, se ini-
cio corticotera-
pia con predni-
sona 1 mg/Kg/d
vo, tratamiento
que siguid en
pauta  descen-
dente hasta su
retirada, 6 meses después. En el TCAR de control (Fig 2), tras la retirada del trata-
miento corticoideo: desaparicion de la afectacion intersticial bilateral y difusa, asi
como reduccion del tamafio de las adenopatias hasta la normalidad. Analiticamente:
Hemograma, bioquimica, coagulacion y ECA (18,5 w/l) dentro de la normalidad.
Nueve meses tras la retirada de IFX y MTX, el paciente presentd un brote con artritis
de IFD y lesiones extensas de psoriasis. Una vez informado el paciente y obtenido su
consentimiento informado, se inici6 tratamiento con Golimumab 50 mg/mes. Tres
meses después, el paciente se encuentra en remision articular y las lesiones dérmicas
practicamente han desaparecido, sin evidencia de recidiva clinica ni radiologica de la
sarcoidosis.

Discusion: Se han comunicado hasta la fecha varios casos de sarcoidosis en pacien-
tes tratados con todos los anti-TNF', un efecto paraddjico teniendo en cuenta que el
TNFa es la principal citoquina implicada en el desarrollo y mantenimiento del gra-
nuloma. Habiendo sido considerado un efecto de clase de estas terapias, resulta inte-
resante la ausencia de recidiva tras el cambio a golimumab.

1.- Javot L, et al. Sarcoidosis and Anti-TNF: a Paradoxical Class Effect? Analy-
sis of the French Pharmacovigilance System Database and Literature Review.
Therapie 2011,66:149-154.

2.- Daien CI, et al. Sarcoid-like granulomatosis in patients treated with tumor
necrosis factor blockers: 10 cases. Rheumatology (Oxford) 2009,48:883-6.

3.- Ramos-Casals M, et al. Pulmonary disorders induced by monoclonal antibo-
dies in patients with rheumatologic autoimmune diseases. Am J Med 2011;124:
386-394.

Fig. 1 Fig.2

38. PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA COMO
COMPLICACION INUSUAL DE LUPUS ERITEMATOSO SIS-
TEMICO CON MINIMA ACTIVIDAD CLINICA Y BUENA RES-
PUESTA A RITUXIMAB

Belmonte Serrano MA!, Garcia Boyero R?, Milla Perseguer MM?, Mas Esteve M?,
Beltran Fabregat J', Mar Esteve E?, Marco Buades J>, Lerma Garrido JJ', Caiiigral G*
'Seccion de Reumatologia, *Seccion de Hematologia, *Medicina Familiar y
Comunitaria. Hospital General de Castellon

Introduccion: La Parpura Trombotica Trombocitopénica (PTT) es una compli-
cacion infrecuente en el contexto del Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Los
pocos casos descritos en la literatura médica se producen habitualmente en
pacientes con actividad lupica intensa. Presentamos un caso de LES que estando
con buen control de la actividad liipica desarrolld de forma brusca un episodio de
PTT grave requiriendo tratamiento con plasmaféresis y rituximab.

Resumen del caso: Mujer de 47 aiios de edad que acude a urgencias por epigastralgia
inespecifica de varios dias de evolucion. Analiticamente destaca hemoglobina 10,5
g/dl, plaquetas 27.000 cels/mm’, PCR 32 mg/l, LDH 1.231 UI/l, Bilirrubina total 1,40
mg/dl. y se decide ingreso a estudio. Antecedentes de LES desde -14 aflos con mani-
festaciones previas de artritis palindromica, tlceras orales, serologia antiDNA +y
ANA +, y pleuropericarditis con derrame pleural izquierdo 10 afios antes. Buen con-
trol clinico en los 4 ultimos afios, solo con episodios palindromicos ocasionales; en
tratamiento con prednisona 10 mg/ 24h e hidroxicloroquina 200 mg/12h. A la explo-
racion hay buen estado general, apirética, sin alteraciones cardiopulmonares ni neuro-
logicas. Equimosis en abdomen y brazos de aparicion reciente, sin plrpura evidente.
ECG, radiografia de torax y abdomen normales.

Durante el ingreso la trombopenia alcanza 17.000 plag/mm?’. En el segundo dia de
ingreso se producen dos episodios bruscos de alteracion del lenguaje y desviacion
de la comisura bucal que se recuperan totalmente en pocas horas. La RMN cere-
bral revela varios infartos lacunares. Se descarta tratamiento con anticoagulacion
dada la severa trombopenia presente. Analiticamente no se aprecia afectacion
renal y son normales las determinaciones de anticoagulante liipico, C3 y C4, nive-
les de Ig, ANA 1/160, con anti dsSDNA. La presencia de anemia Coombs negativa
con aumento de esquistocitos, punteado basofilo eritrocitario y cuerpos de
Howell-Jolly confirma el diagndstico de microangiopatia trombotica (TMA) y se
inicia corticoterapia a altas dosis y sesiones de plasmaféresis diarias. A los 4 dias
las cifras de plaquetas no mejoran y se decide realizar un bolo tnico de 1.500 mg.
de ciclofosfamida y ante la falta de respuesta, se afiade rituximab en pauta de lin-
foma: 325 mg/m’ semanales, 4 dosis en total. A los 7 dias se consigue corregir la
trombopenia a >100K plag/mm’. A los dos meses sigue con corticoides a dosis
moderadas, y cifras de >200K plag/mm’.

Discusion: Una complicacion infrecuente y grave del LES es la aparicion de pur-
pura trombocitopénica trombotica (PTT) o de sindrome hemolitico urémico
(SHU) que se caracterizan por hemdlisis, trombocitopenia y trombosis microvas-
cular con afectacion renal y de SNC. Esta complicacion suele producirse en LES
con actividad intensa, por lo que nuestro caso es doblemente excepcional, ya que
la inica manifestacion en los ltimos afios era de palindromico ocasional. Cabe
destacar la buena respuesta al tratamiento con rituximab, habiendo sido en este
caso poco Util la terapia clasica con recambios plasmaticos. Adicionalmente, se
confirmé que durante la crisis la paciente tenia niveles séricos muy bajos de
ADAMTSI3, una metaloproteinasa habitualmente relacionada con la aparicion
de PTT.
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Resiimenes MISCELANEA

39. LAS ARTRITIS POR VIRUS DE EPSTEIN-BARR: UNA
REALIDAD POCO FRECUENTE

Fernandez Matilla M, Feced Olmos CM, Alegre Sancho JJ, Ybafiez Garcia A, Marti-
nez Ferrer MA, Valls Pascual E, Robustillo Villarino M, De la Morena Barrios I, Oller
Rodriguez JE

Seccion de Reumatologia, Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

Introduccion: Las infecciones viricas pueden ir acompafiadas de manifestacio-
nes articulares inflamatorias. Se han descrito series amplias en relacion con la
infeccion por Parvovirus B19, pero la artritis por virus de Ebstein Barr (VEB), en
cambio, es poco frecuente y suele presentarse con afectacion poliarticular a lo
largo de la infeccion sistémica.

Objetivos: Describir las caracteristicas epidemiologicas, cuadro clinico y evolu-
cion de una serie de pacientes con artritis inducida por el VEB.

Material y métodos: Estudio descriptivo de los casos de artritis por VEB diag-
nosticados en nuestro hospital en un periodo de 6 meses. En todos los casos, la
demostracion serologica de VEB-IgM permitio confirmar la infeccion virica
reciente. Los datos aportados, relativos a la presentacion y curso clinico, fueron
recogidos mediante revision de la historia clinica.

Resultados: Caso 1: Mujer de 27 aflos con oligoartritis aditiva asimétrica de 3
semanas de evolucion, con afeccion de pequedas articulaciones. Reactantes de
fase aguda elevados. Tratamiento con AINEs y corticoides. Resolucion de la cli-
nica en 3 meses, con negativizacion de VEB-IgM. Caso 2: Mujer de 54 afios con
poliartritis aditiva simétrica de 3 semanas de evolucion y afeccion de pequefias
articulaciones. Tratamiento con AINEs y corticoides. Se mantiene clinica sin
negativizacion de VEB-IgM, habiéndose introducido FAME. Caso 3: Mujer de
32 afos con poliartritis aditiva simétrica de 2 meses de evolucion y afeccion de
pequeiias articulaciones, que debuta en asociacion a cuadro pseudogripal. Precisa
introduccion de FAME por persistencia de la clinica. Negativizacion de VEB-
IgM a los 5 meses. Caso 4: Mujer de 37 afios con poliartralgias inflamatorias,
exantema, hipertransaminasemia y elevacion de reactantes de fase aguda de 5
dias de evolucion. Resolucion de la clinica en dos semanas. Pendiente de com-
probar negativizacion de VEB-IgM.

Conclusiones: La artritis por VEB parece afectar preferentemente a mujeres
jovenes con un predominio estacional. No es infrecuente la cronificacion, que
parece asociarse a un retraso en recibir atencion especializada. Dada la posible
relacion entre VEB y artritis reumatoide, no deberiamos demorar el inicio del tra-
tamiento con FAME en aquellos pacientes que evolucionen a la cronicidad.

40. MIXOMA CARDIACO Y MANIFESTACIONES CARDIOEM-
BOLICAS

Martinez Cristobal A, Casado A, Nadal E', Navarrere J*

Seccion Reumatologia. 'Servicio de Medicina Interna, *Servicio de Oftalmologia
Hospital Universitario La Ribera, Alzira (Valencia)

Introduccion y objetivo: El mixoma cardiaco (MC) es el tumor cardiaco prima-
rio benigno mas frecuente. Se origina en un 80% de los casos en la auricula
izquierda (Al). Es de consistencia gelatinosa y friable, por lo que se asocia a mani-
festaciones cardioembolicas, frecuentemente en el sistema nervioso central
(SNC). Frecuentemente se asocia a sintomas consitucionales y alteraciones anali-
ticas que sugieren una enfermedad del sistema conectivo. El objetivo de este estu-
dio fue revisar las causas de sospecha de mixoma cardiaco y la prevalencia de
manifestaciones sistémicas y cardioembolicas.

Pacientes y métodos: Se revisan las intervenciones cardiacas realizadas entre
2001-2011 con exéresis de tumor cardiaco. En 5 casos se confirma MC en el estu-
dio anatomopatologico.

Resultados: Fueron diagnosticados de MC 3 mujeres y 2 hombres con edades
entre 38 y 78 afios. En todos los casos la localizacion fue la Al Solo en un caso el
hallazgo fue casual en un estudio de imagen por otras causas. En el resto, los
pacientes habian presentado palpitaciones, disnea o sindrome vasovagal que con-
llevaron el estudio y diagnostico ecocardiografico del tumor. Sélo en un caso de

MC recidivante se produjo manifestaciones embolicas y fenomenos autoinmu-
nes, con artromialgias, lesiones isquémicas acras, neuritis optica isquémica y alte-
raciones analiticas inflamatorias.

Conclusion: La forma de presentacion del MC varia segun el tamailo, localiza-
cion y base de implantacion del tumor. Se suelen manifestar con sintomatologia
obstructiva, embolica, o constitucional con alteraciones analiticas que sugieren
una enfermedad del sistema conectivo. Se ha demostrado la produccion intratu-
moral de interleuquina-6 y otras citoquinas pro-inflamatorias, con mayor concen-
tracion en los casos con mayor sintomatologia sistémica. La clinica cardioembo-
lica varia seglin el sistema vascular comprometido, en la mayor parte de los casos
el sistema nervioso central. A nivel cutaneo, la embolia tumoral puede provocar
fenomeno de Raynaud, lesiones purpuricas, nodulares o necréticas. Las manifes-
taciones oculares estan frecuentemente asociadas a complicaciones neurologicas,
y estan producidas por infartos coroideos, infarto de la arteria central de la retina,
o neuritis 6ptica isquémica con déficit visual transitorio o permanente. El método
diagnostico de eleccion es el ecocardiograma y el tratamiento debe ser quirurgico
y precoz para evitar complicaciones y riesgos para la vida del paciente. La morta-
lidad quirargica es baja y el pronostico a largo plazo excelente, con escasas recu-
rrencias en las formas esporadicas del tumor. Aunque es esta serie las manifesta-
ciones cardiacas fueron las mas frecuentes, siempre debe considerarse el MC en
el diagnostico diferencial de adultos jovenes con sintomatologia sistémica o epi-
sodios isquémicos.
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41. CARACTERIZACION E INCIDENCIA DEL SINDROME
PSEUDOGRIPAL INDUCIDO POR EL ACIDO ZOLEDRONICO
EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD OSEA DE
PAGET

Conesa Mateos A', Rotés Sala D?, Muiloz Gil S', Carbonell Abell6 J?

'Seccion de Reumatologia, Hospital de Manises (Valencia). *Servicio de Reuma-
tologia, Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria (LM.A.S), Hospitales Univer-
sitarios del Mar y Esperanza (Barcelona)

Introduccion: El acido zoledronico (AZ), es considerado farmaco de primera
linea enfermedad osea de Paget (EOP). El acontecimiento adverso mas frecuente
es el sindrome pseudogripal, descrito entre un 10% y un 50% de los pacientes que
reciben el tratamiento por primera vez, disminuyendo su incidencia significativa-
mente tras la administracion de las siguientes dosis. Se caracteriza por fiebre,
artralgias transitorias y un incremento de los niveles plasmaticos de IL-6, TNF e
IFN. No se conocen con exactitud las bases moleculares de este sindrome. Algu-
nos estudios sugieren que el AZ, al igual que otros aminobifosfonatos, pudiera
activar y estimular la proliferacion de las células T gamma/delta mediante la acti-
vacion de IPP o DMAPP. Las estatinas, tienen un papel importante en la ruta del
mevalonato, bloqueando la produccion de citoquinas proinflamatorias secretadas
por las células T gamma/delta, gracias a la disminucion de la biodisponibilidad de
los sustratos intermedios

Objetivos: Caracterizacion e incidencia de los acontecimientos adversos (AA)
secundarios al tratamiento con AZ en pacientes con de EOP. Evaluar el impacto
de las estatinas sobre el sindrome pseudogripal inducido por el AZ.

Meétodos: Estudio abierto, prospectivo de 50 pacientes afectos de EOP activa,
procedentes del LM.A.S, en seguimiento durante un periodo de 2 afios. Cada
paciente recibi6 una Ginica infusion endovenosa de Smg de AZ perfundido duran-
te un periodo de 15 minutos.

Resultados: 50 pacientes afectos de EOP activa (23 mujeres/27 hombres), edad
media del diagnostico 59+-12,5 afios, con un tiempo medio de evolucion de
14.5%-8,5 aflos. La distribucion gammagréfica basal: poliostotica (62%)/monos-
totica (38%).

En cuanto alos AA, no se detectd toxicidad hematologia, renal, gastrointestinal ni
hepatica, tras la infusion de Smg ZA ni durante el periodo de seguimiento. EIAA
mas frecuente fue los sintomas pseudogripales (54%), mostrando una incidencia
mas alta que en la literatura. La incidencia de fiebre se detectd en el 100% de los
pacientes afectos, siendo la temperatura media de 38,3° C, con una duracién de
36h. La incidencia de artralgias fue del 68%, con una duracion media de 72h.

No existio correlacion significativa entre la presencia del sindrome pseudogripal y

sexo, distribucion gammagrafica, afios de evolucion, nimero de localizaciones, FAT
al diagnostico. Si se observo correlacion significativa entre la edad del diagnostico,
calcio plasmatico basal, vitamina D 1-25 OH basal y terapia prolongada (>3meses)
con estatinas, con la presencia del sindrome pseudogripal. Los pacientes afectos del
sindrome pseudogripal presentaban una edad al diagnostico menor, niveles de calcio
plasmético basales inferiores a la media, niveles plasmaticos de vitamina D 1-250H
superiores a la media, y no mantenian tratamiento con estatinas.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas-biologicas-demograficas basales de los pacien-
tes afectos de EOP estratificados segtin la presencia (SPG+) o ausencia (SPG-)
del sindrome pseudogripal

SPG+ SPG- P
Edad (afios) 70 [58-81] 79[72-85,50] | 0,039
Geénero (mujer/hombre) | 12 (42%)/17(58%) | 11(52%)/10(48%) | 0,300
Edad del diagnostico 59[49-65] 64[53-67,50] | 0,045
Afios de evolucién 13[5-18] 1409-22,50] | 0304
Afectacion gammagrafica | 1) 3g01) 1805204 | 8(38%)/13(62%) | 0,784

(monostotico/poliostotico)

FAT diagnostico Ul/l 524[338-1005] 502[263-962] | 0,914
FAT basal Ul/I 300[231-348] 275[232-297] | 0,555
FAO basal (meg/L) 81,6[68-113,6] 88[63,7-92,9] | 0,477
Ca basal (mg/dl) 9,34+0,45 9,66+0,36 0,021
PTHi basal (pg/ml) 79,52+52 67,47+4,3 0,351
Vit D 250H basal (ng/ml) 14,7(7,5-25,7] 22,5[15,3-30,9] | 0,433
Vit D 1-25 OH basal (pg/ml) 53[44,5-71] 40,5[30,5-49] | 0,002
Hidroxiprolina (mg/24h) 50,3[45,6-80] 45,5[39,6-59,2] | 0,138
Estatinas 3(14%) 18(86%) 0,027

Conclusiones: E1 AA mas destacado fue la sintomatologia pseudogripal acaecida
enun 54%, siendo de intensidad leve-moderada y transitoria. Se ha observado que
la ausencia de AA se ha correlacionado con la ingesta prolongada de estatinas.
Actualmente, desconocemos la dosis y la duracion de la terapia con estatinas pre-
via a la infusion del AZ, para disminuir o evitar la aparicion de este sindrome
pseudogripal, y la influencia de las estatinas sobre la eficacia a largo plazo del AZ.
Por todo ello, seria necesario la realizacion de estudios que pudieran confirmar y
al mismo tiempo esclarecer la plausibilidad biologica de este fenomeno.

42. ORTESIS PLANTARES: IMPORTANCIA DE SU CORRECTA
PRESCRIPCION EN LAS ALGIAS DEL PIE

Niifez Comejo C, Garcia Armario MD, Molina Almela C, Martinez Cordellat I,
Alzaniz Escandell C, Negueroles Albuixac R, Chalmeta Verdejo I, Gonzalez Puig L,
Ivorra Cortés J, Muiioz Guillén ML, Valero Sanz JL, Romén Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario La Fe. Valencia

Propuesta: Objetivar la utilidad de las plantillas instrumentadas en una consulta
hospitalaria para la correcta prescripcion de plantillas conformadas y la necesidad
de revision de las mismas hasta su adaptacion.

Diseiio: Estudio prospectivo.

Material y métodos: Se estudiaron 59 pacientes (53,7+13 afios y predominio
femenino, 74,6%). De 103 pies analizados, 67 (65%) presentaban dolor en ante-
pie y 36 (35%) en medio-retropie (talalgia y/o fascitis plantar). Mediante planti-
llas instrumentadas (Biofoot/IBV,Valencia)se valoraron las presiones plantares

basales y tras colocacion de plantillas conformadas (picos maximos, PM y presio-
nes medias, Pm) asi como el dolor mediante EVA. Resultados: Tras una media de
dos revisiones, se consiguieron unas plantillas conformadas que lograban una dis-
minucion de todas las presiones, aportando un alivio sintomatico significativo
(EVA basal de 6418, final de 31+20, p<0,05), mayor en la patologia del retropié
.En las metatarsalgias, se redujeron significativamente los picos depresion del
antepié (PM del.851,0 kPa),y en las talalgias del retropié (Pm de 1.357,2 kPa),en
un 16 y 45% respectivamente. Se logro un descenso de todas las presiones
medias, significativo en la zona externa, retropié y antepié. No existio correlacion
entre la disminucion de las PM y la disminucion del EVA.

Conclusion: Mediante plantillas, es posible lograr una mejoria sintomatica en las
algias plantares, cuando estan bien conformadas, siendo necesarias varias correc-
ciones incluso cuando se realizan con ayuda de mapa depresiones. Las plantillas
instrumentadas son una buena herramienta de trabajo en la consulta que facilita la
correcta prescripeion y chequeo de las mismas.
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43. ENFERMERIA REUMATOLOGICA Y TALLERES DE EDU-
CACION PARA LA SALUD (EPS)

Gil del Gallego MD

Consulta Externa de Reumatologia. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy (Alicante)
Objetivos: 1. General: Como hacer un taller de EpS por enfermeras reumatologi-
cas. 2. Especificos: a) Capacitar a los profesionales de enfermeria con los conoci-
mientos, habilidades y actitudes necesarias para fomentar la practica de progra-
mas de EpS desde las consultas de atencion especializada: Consulta de Enferme-
ria Reumatologia. b) Aumentar los conocimientos y habilidades, facilitar herra-
mientas a los profesionales para la deteccion precoz de problemas de salud en la
poblacion (alimentacion , ejercicio, técnicas relajacion). ¢) Capacitar en el mane-
jo adecuado de las patologias cronicas mediante la aplicacion de programas de
EpS que contribuyan a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Material y métodos: La salud segtin la OMS se define como “un estado de bien-
estar fisico, psiquico y social” y observando lo que nos rodea como habitos, cos-
tumbres entorno social que influye sobre la salud. Lo que sabemos a través del
boca a boca con informaciones erroneas y mitos relacionados con la salud y lo que

sentimos tiene un peso en nuestra conducta asi como unos habitos adquiridos
saludables y no saludables y saber si tenemos los recursos para promocionar y
reforzar la salud y el autoconocimiento.

Através de los Talleres con una metodologia participativa en grupos favorecemos el
aprendizaje de habilidades en cuidados para ganar calidad de vida. Desarrollo y carac-
teristicas de talleres EpS en patologias mas prevalentes que influya el ejercicio y la ali-
mentacion. Formar a los enfermeros en Taller practico: reeducacion postural y ejerci-
cio fisico en patologia lumbar, OP, artrosis FM, EA. Técnicas de relajacion y respira-
cion. Piramide de la alimentacion saludable. Masaje relajante. Risoterapia.
Resultados: Conseguir la capacitacion de los enfermeros en aplicacion de técni-
cas de cuidados en los talleres de EpS trabajando con dindmica de grupos para
obtener una buena calidad de vida en la poblacion asistida sana o con patologia
mas prevalente.

Resumen: La conclusion seria la positividad de que los enfermeros estamos
capacitados a través de la formacion de técnicas de cuidados y la aplicacion a los
grupos de sanos y no sanos de la poblacion. La aceptacion por parte de la sociedad
de que el enfermero seria la persona mas cercana a la sociedad que pueda cambiar
ciertos estilos de vida para mejorar su calidad de vida.

44. VALORACION DE LA MEJORIA DE PACIENTES TRATA-
DOS CON GOLIMUMAB EN LA UNIDAD DE ENFERMERIA
REUMATOLOGICA DEL CONSORCIO HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Montilla Arévalo A, Garrido Mallent C, Rueda Cid A, Calvo Catala J, Campos Fer-
nandez. C, Gonzalez-Cruz MI, Pastor Cubillo E, Beltran Catalan E

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General Univer-
sitario. Valencia

Introduccion: La actividad de enfermeria en una unidad reumatologica es indis-
pensable colaborando no solo en las técnicas exploratorias y terapéuticas, sino
aplicando los cuestionarios de calidad de vida, capacidad funcional, etc., que per-
miten una mejor y mas rapida asistencia a nuestros pacientes.

Objetivos: Valorar el estado general del paciente, la percepcion del nivel de satis-
faccion al tratamiento y mejoria en la calidad de vida a un grupo de pacientes con
Artritis Reumatoide (AR), Espondilitis Anquilosante (EA) o Artropatia Psorisi-
ca (AP) que ha recibido, en los tltimos 4 meses, tratamiento Golimumab (GLM).
Material y métodos: Se han realizado encuestas a 19 pacientes, 11 varones
(57%) y 8 mujeres (42,1%) con edad media de 51,6 afos (33-76). Seis pacientes
estaban diagnosticados de AR, nueve de EA'y 4 de APs.

La encuesta recoge 11 items: Evaluacion global del estado general medido
mediante EAV (1 item), grado de satisfaccion con el tratamiento recibido (4
items: eficacia, control de sintomas, dolor articular y dolor general, valorado
como muy satisfecho, bastante, ni satisfecho ni insatisfecho, bastante insatisfecho
y muy insatisfecho) y mejora de calidad de vida (6 items: vida familiar, vida social
y de ocio, vida laboral, disminucion en la toma de farmacos, mejoria vital, mejo-
ria del suefo, valoradas como si 0 no).

Resultados: Evaluacion estado general (EAV): En una escala de 0 a 10, el valor
medio fue de 2,3.

1. Grado de satisfaccion con el tratamiento: Un paciente (5,2%) no estaba satisfe-
cho con el tratamiento, 13 estaban muy satisfechos (68,4%) y 5 (26,3%) estaban
satisfechos.

2. Calidad de vida: en un 84,2% (16 pacientes), existia una mejoria en la misma.
Conclusiones: 1) Se constata una mejora en la percepcion de los pacientes con pato-
logia inflamatoria reumatologica y tratados con GLM, constatada con una buena
valoracion del estado general, una importante satisfaccion al tratamiento y una
importante mejoria de la calidad de vida. 2) Los resultados obtenidos son semejantes
alos constatados con los restantes antiTNF. 3) La realizacion de estas encuestas antes
de que el paciente pase a la consulta médica, permite que la misma sea mas rapida,
apreciando el paciente una mejor atencion en su asistencia reumatologica.

45. CONSULTA TELEFONICA EN REUMATOLOGIA: EXPE-
RIENCIA DESPUES DE UN ANO

Cubero Tarin V, Julia Saiz MJ, Ivorra Cortés J, De la Morena Barrio I, Feced Olmos
CM, Fernandez Matilla M, Ybafiez Garcia D, Valls Pascual E, Robustillo Villarino M,
Martinez Ferrer A, Alegre Sancho JJ

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
Introduccién: En enero de 2011 se puso en marcha en nuestro centro, la consulta
telefonica de enfermeria reumatoldgica, para monitorizar la toxicidad de los far-
macos y la evolucion de pacientes con buen control basal de su enfermedad y
dosis estables de medicacion.

Objetivos: Describir la actividad de la consulta no presencial de enfermeria en un
Servicio de Reumatologia y su influencia en cuanto a disminucion de la carga
asistencial y seguridad en el manejo de farmacos.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, recogiendo la actividad
de la consulta telefonica de enfermeria entre el 27 de enero y el 30 de diciembre de
2011. Esta consulta esta llevada por una enfermera con acceso a ordenador, al pro-
grama de historias clinicas y laboratorio, y a un teléfono con linea externa, 3 dias

a la semana. Se han recogido de forma protocolizada los siguientes datos: dura-
cion de la llamada, necesidad de contacto con el médico, necesidad de citacion del
paciente con su médico, medicacion monitorizada y diagnostico.

Resultados: Se realizaron un total de 978 consultas telefonicas en 414 pacientes. La
distribucion por diagnosticos fue la siguiente: Artritis Reumatoide 45,2% (187), Oste-
oporosis 18,6% (77), Artritis Psoriasica 13,1% (54), Espondilitis Anquilosante 9,7%
(40), otras Espondiloartropatias 7,7% (32), Enfermedad de Paget 1,4% (6), LES 1,2%
(5), Polimialgia Reumatica 1,2% (5), otras 1,9% (8). La distribucion de los tratamien-
tos monitorizados fue: Acido zoledronico 14,7% (144), Metotrexate 61% (597),
Leflunomida 10% (97), Sulfasalazina 5,9% (58), otros 15% (147). La duracion de las
llamadas no super6 los 10 minutos en un 91,5% (895) de los casos. Sélo en un 8,7%
(85) de los contactos fue necesario la consulta con el facultativo, lo que acabo gene-
rando una revision presencial inicamente en un 30% (25) de los casos. Considerando
exclusivamente la monitorizacion pacientes con patologia inflamatoria sistémica, esta
estrategia permite ahorrar 834 consultas presenciales con el médico.

Conclusiones: La creacion de una consulta telefonica gestionada por enfermeria
en Reumatologia, permite evitar desplazamientos innecesarios y disminuir la
carga asistencial de la consulta médica.
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